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В.М. Мерабишвили

коронавирусы и рак в россии
Фгбу «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, 

санкт-петербург

коронавирусы (лат. Coronaviridae) — се-
мейство рнк-содержащих вирусов, включаю-
щее на май 2020 г. 43 вида (оно все время по-
полняется), из них 7 коронавирусов поражают 
человека (первый из них HCov-229E — аль-
фа-коронавирус, впервые выявлен в 1965 г.). 
Механизмы передачи: воздушно-капельный, 
воздушно-пылевой, фекально-оральный, кон-
тактный.

В декабре 2019 г. в китае началась вспыш-
ка пневмонии, вызванная седьмым, вновь 
обнаруженным вирусом SARS-CoV-2 — бе-
та-коронавирус. коронавирусы подавляют 
иммунитет, организм перестает распознавать 
инфекцию и бороться с ней.

очень быстро пандемия коронавируса ох-
ватила все континенты. В различных странах 
регистрируются новые штаммы этого вируса, 
отмечаются третьи, четвертые, пятые и даже 
шестые волны ее распространенности.

на первом этапе пандемии безусловно 
наблюдалась паника, закрывались амбула-
торно-поликлинические учреждения и даже 
специализированные стационары. Все были 
направлены на борьбу с новым вирусом.

Целью нашего исследования является опре-
деление влияния вновь возникшего вируса на 
организационные проблемы онкологической 
службы в связи с обобщением статистических 
данных о заболеваемости и смертности насе-
ления от злокачественных новообразований 
(Зно) за первый год пандемии по россии, 
сЗФо рФ и санкт-петербургу.

Материалы и методы. Материалом ис-
следования явились официальные данные 
государственной отчетности деятельности 
онкологической службы (ф. № 7), данные го-
скомстата об умерших, база данных ракового 
регистра санкт- петербурга и сЗФо рФ.

результаты. проведенное исследование 
позволило определить влияние распростра-
нения в россии коронавируса SARS-CoV-2 
на деятельность онкологической службы, в 
первую очередь на возможность проведения 
скрининговых программ и программ ран-
ней диагностики Зно. поставленные зада-
чи определения максимального ущерба от 

коронавируса больным Зно нами были вы-
полнены.

Установлено, что в целом по россии недо-
учет больных Зно составил около 100 000 че-
ловек, качество первичного учета больных по 
величине индекса достоверности учета снизи-
лось на 13%. структура онкологической забо-
леваемости мужчин и женщин практически не 
изменилась, но она оказалась на более низких 
абсолютных величинах. Максимальный урон 
в учете первичных больных Зно нанесен 
гражданам пожилого и старческого возраста, 
особенно по локализациям с низким уровнем 
летальности. практически на четверть сни-
зилась заболеваемость (выявляемость) Зно 
в Москве (это 12 тыс. больных), в санкт-
петербурге — 3,5 тыс., в сЗФо рФ — 8,4 тыс.

ключевые слова: коронавирусы, рак, забо-
леваемость, смертность, выявляемость, рос-
сия, северо-Запад рФ, пол, возраст, локали-
зации опухолей

краткая историческая справка1

Коронавирусы (лат. Coronaviridae) — семей-
ство РНК-содержащих вирусов, включающее на 
май 2020 г. 43 вида (оно все время пополняет-
ся) из них 7 коронавирусов поражают человека 
(первый из них HCov-229E — альфа-корона-
вирус впервые выявлен в 1965 г.) [1–5]. Вирус 
поражает млекопитающих, птиц и земноводных. 
Источниками коронавирусных инфекций могут 
быть больной человек, животные. Механизмы 
передачи: воздушно-капельный, воздушно-пы-
левой, фекально-оральный, контактный. Заболе-
ваемость растет зимой и ранней весной.

В декабре 2019 г. в Китае началась вспыш-
ка пневмонии, вызванная седьмым вновь об-
наруженным вирусом SARS-CoV-2 — бета-ко-
ронавирус (Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus, или торс-коронавирус), который 
распространился на другие страны и вызвал 
пандемию COVID-19. Коронавирусы подавляют 
иммунитет, организм перестает распознавать ин-
фекцию и бороться с ней.

1 Подготовлено на основе информации РИА Новости и открытых источни-
ков, в том числе оперативных публикаций ВОЗ.
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В январе 2022 г. мы стали свидетелями по-
явления нового штамма коронавируса — оми-
крон. Пока известно, что в отличие от дельты, 
омикрон поражает преимущественно верхние 
дыхательные пути. Новый вирус, пока еще со-
вершенно неизученный, — многократно быстрее 
распространяющийся штамм коронавируса.

Очень быстро пандемия коронавируса охва-
тила все континенты. В различных странах реги-
стрируются новые штаммы этого вируса, отме-
чаются третьи, четвертые, пятые и даже шестые 
волны ее распространенности. В значительной 
мере становятся понятны способы борьбы с этой 
патологией, хотя на первом этапе пандемии без-
условно наблюдалась паника, закрывались ам-
булаторно-поликлинические учреждения и даже 
специализированные стационары. Все были на-
правлены на борьбу с новым вирусом, все уси-
лия были направлены на скорейшую разработку 
эффективной вакцины, хотя и с ее появлением 
проблема не решена до настоящего времени.

В предисловии к последнему справочнику за 
2020 г. МНИОИ им. П.А. Герцена «Злокачествен-
ные новообразования в России в 2020 г.» проф. 
В.В. Старинский отмечает, что в 2020 г. были 
значительно ограничены возможности онкоскри-
нинга, приостановлено проведение мероприятий 
диспансеризации определенных групп взрослого 
населения, увеличена нагрузка на систему оказа-
ния онкологической помощи в целом, что при-
вело к снижению показателей заболеваемости 
злокачественными новообразованиями за счет 
выявляемости [17].

В 2020 г. в России от коронавирусной ин-
фекции COVID-19, рубрика по МКБ-10U 07.1 
погибло 144 691 человек, 6,8% от всех причин 
смерти, 98,8 на 100 000 населения, больше, чем 
занимавшие многие годы третье место класс — 
травмы и отравления — 139 583, 95,3 на 100 000 
населения [17].

Задачей нашего исследования является опре-
деление влияния вновь возникшего вируса на 
организационные проблемы онкологической 
службы в связи с обобщением статистических 

данных заболеваемости и смертности населения 
от злокачественных новообразований за первый 
год пандемии по России, СЗФО РФ и Санкт-
Петербургу.

Истории изучения коронавирусов и класси-
фикации ее видов посвящено большое число 
исследований [1–9].

На рис. 1 представлена динамика заболевае-
мости ЗНО в России и СЗФО РФ на оба пола 
и отдельно для мужского и женского населе-
ния. Мы видим, что на протяжении многих лет 
наблюдался рост заболеваемости в грубых и 
стандартизованных показателях, а в период по-
сле 2019 г. онкологическая заболеваемость резко 
снизилась. Наверное, здесь следует говорить не 
о снижении заболеваемости, а о снижении вы-
являемости в связи с ограничением для населе-
ния доступности посещения амбулаторно-поли-
клинических учреждений. Причем выявленная 
закономерность динамики заболеваемости ЗНО 
единая для всех трех популяций — России, 
СЗФО РФ и Санкт-Петербургу.

На рис. 2 представлена динамика смертности 
населения от ЗНО по тем же группам населения. 
Как мы ранее обращали внимание, смертность 
населения от ЗНО в стандартизованных пока-
зателях последние 60 лет постоянно снижалась 
[23–26]. Никаких проявлений ее увеличения и 
за последний год наблюдения также не обнару-
жено [16, 17]. В серии статей нами отмечалась 
важность использования индекса достоверно-
сти учета (ИДУ) — простого отношения числа 
умерших к числу первично учтенных больных 
[25–27]. Многие годы величина ИДУ снижалась 
практически на всех территориях России, что 
свидетельствовало о повышении качества учета 
[21].

На рис. 3 по России, СЗФО и Санкт-
Петербургу мы это наблюдаем, однако в связи 
с распространением ковида мы являемся свиде-
телями резкого увеличения этого показателя за 
последний год, т. е. произошло снижение каче-
ства учета больных ЗНО (на 13% по РФ, на 12% 
по СЗФО и 13% по СПб).

Ковид в мире на 11.02.2022 г.

Заболело Умерло Вакцинировано Летальность

Мир 400 007 035 тыс. 5 949 450 млн 54,3% 1,4

США 77 267 294 тыс. 912 255 тыс. 75,6% 1,2

Великобритания 18 123 192 тыс. 159 153 тыс. 78,2% 0,9

Франция 21 177 663 тыс. 134 609 тыс. 79,8% 0,6

Германия 11 832 331 тыс. 119 497 тыс. 76,1% 1,0

Россия 13 857 845 тыс. 338 091 тыс. 53,2% 2,5

Москва 2 558 503 тыс. 39 768 тыс. 48,6% 1,55

Санкт-Петербург 1 209 654 тыс. 30 516 тыс. 57,6% 2,52
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Рис. 1. Динамика стандартизованных показателей заболеваемости населения ЗНО. С00-96 [10–22]

Рис. 2. Динамика стандартизованных показателей смертности населения от ЗНО. С00-96 [10–22]

ИДУ в среднем по России возрос на 14,02%, 
в том числе среди мужского населения на 12,8%, 
среди женского на 15,02%. Резко снизилось ка-
чество учета первичных больных (ИДУ возрос 
более чем на 30%) в Москве, Тульской области, 
Калмыкии, Тыве и Чечне. Практически не изме-
нилась величина ИДУ в г. Севастополе и Вол-

гоградской области. На остальных территориях 
России ее величина возросла.

Мы поставили перед собой 5 простых задач:
1. Выявить на какие возрастные группы на-

селения ковид оказал наибольшее отрицательное 
влияние с учетом доступности больных в лечебно-
профилактические учреждения (рис. 4 и табл. 1).
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Рис. 3. Индекс достоверности учета. С00-96 [10–22]

Таблица 1. Динамика абсолютных чисел и повозрастных показателей заболеваемости населения в России 
ЗНО за период с 2019 по 2020 г., оба пола [16, 17, 20]

 
2019 г. 2020 г.

Прирост/убыль
Абсолютное число Повозрастные  

показатели Абсолютное число Повозрастные  
показатели

0–4 1478 16,78 1456 17,48 4,17

5–9 960 10,44 930 9,86 –5,56

10–14 744 9,37 787 9,65 2,99

15–19 1131 16,03 1125 15,59 –2,74

20–24 1530 21,85 1476 21,6 –1,14

25–29 3651 37,16 3089 34,3 –7,70

30–34 8821 69,59 7974 63,65 –8,54

35–39 13 864 116,81 12 945 107,28 –8,16

40–44 20 758 194,9 19 225 177,82 –8,76

45–49 29 020 296,58 27 263 274,33 –7,50

50–54 40 762 456,31 35 833 404,02 –11,46

55–59 74 087 697,17 61 946 610,32 –12,46

60–64 104 547 1038,55 90 822 890,12 –14,29

65–69 115 133 1394,07 99 742 1186,86 –14,86

70–74 87 259 1712,85 82 855 1406,56 –17,88

75–79 57 273 1655,83 40 600 1392,63 –15,90

80–84 53 980 1583,71 46 851 1306,29 –17,52

85– 25 393 1199,42 21 117 991,11 –17,37
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2. Какие административные территории Рос-
сии подверглись максимальному отрицательно-
му влиянию на первичный учет ЗНО.

3. Повлиял ли ковид на изменение структуры 
онкологической заболеваемости?

4. По каким локализациям ЗНО отмечен мак-
симальный урон?

5. На что мы можем рассчитывать по отчет-
ным данным за 2021 г.?

1. Возрастные группы

Закрытие специализированных, в том числе и 
районных амбулаторно-поликлинических учреж-
дений и стационаров, в связи с необходимостью 
срочно решать проблемы с распространением 

коронавирусной инфекции в 2020 г. привели к 
резкому снижению потока больных со ЗНО, по 
сравнению с предыдущим годом. Число боль-
ных, зарегистрированных в России с диагнозом 
ЗНО, уменьшилось почти на 85 000 человек 
(84 355 — 2020 г.) [16, 17]. Если учесть, что 
в предыдущие десятилетия число больных воз-
растало на 1,5% (или практически на 10 тыс. 
человек), то ковид способствовал потере для он-
кослужбы около 100 000 больных со ЗНО (не 
считая посмертно учтенных, доля которых от 
больных с впервые в жизни установленным диа-
гнозом ЗНО составляет от 7 до 25% по данным 
Популяционного ракового регистра — БД ПРР 
СЗФО РФ), в большей мере по локализациям с 
высоким уровнем летальности [16, 17].

Рис. 4. Динамика повозрастных показателей заболеваемости ЗНО по России с 2019 по 2020 гг. (оба пола) [16, 17]

Рис. 5. Прирост или убыль показателей заболеваемости ЗНО в Санкт-Петербурге за период с 2019 по 2020 гг. [20, 22]
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В табл. 1 показана динамика повозрастных 
показателей ЗНО населения России в реальных 
величинах.

На рис. 4 представлена динамика повозраст-
ных показателей заболеваемости населения Рос-
сии ЗНО (оба пола). Кроме первой возрастной 
группы (0–4 года) и третьей (10–14 лет) во всех 
остальных отмечен отрицательный прирост: в 
возрастных группах 25–49 лет на 7–8%, среди 
50-летних на 12%, среди 60-летних на 14–15%, 
а для больных в возрасте 70 лет и старше от-
мечено максимальное снижение числа первич-
но выявленных больных — на 16–17%. Нами 
отмечена и специфика снижения повозрастных 
показателей заболеваемости населения России 
для мужского и женского населения. В боль-
шей мере это коснулось женщин, где в каждой 
возрастной группе заболеваемость в 2020 г. по 
сравнению с 2019 г. была на 1–2% ниже, чем 
среди мужчин. Максимальные потери отмече-
ны для женщин возрастной группы 80–84 года 
(–18,26%).

На рис. 5 показаны эти же процессы по Санкт-
Петербургу. Общие тенденции потерь пациентов 
больных ЗНО те же, что и по России (–13,0%), 
это более, чем 3,5 тыс. больных, не получивших 
помощи. Среди мужского населения города мы 
недосчитались 10% пациентов, среди женского 
–15%. Максимальные потери выявлены среди 
женского населения в возрастных группах 35–39 
лет (–23,6%) и 85+ (–22,26%).

Что касается повозрастных показателей, надо 
иметь ввиду, что в Санкт-Петербурге прирост 
повозрастных показателей заболеваемости на-
селения ЗНО пришелся на возрастную группу 
20–24 года (с низким числом регистрируемых 
случаев ЗНО) в остальных возрастных группах 
картина близка к российской, максимальный 
отрицательный прирост (–18,79%) пришелся на 
возраст 60–64 года и –18,19% на возраст 85+ 
[20, 22]. Основные потери связаны с пациентами 
старших возрастных групп. Надо иметь ввиду, 
что ковид в значительной мере не затронул в 
Санкт-Петербурге детские отделения онкологи-
ческой службы, как и в Москве, отделения, ока-
зывающие специализированную помощь боль-
ным из различных регионов страны.

2. Административные территории

В целом по России грубый показатель забо-
леваемости ЗНО (С00-96) снизился на 12,99%. 
Наибольшее снижение показателя зафиксирова-
но в Южном федеральном округе (–16,32%) и 
Центральном ФО (–15,69%), наименьшее — в 
Северо-Кавказском (–10,79%) (табл. 2). Рассмо-
трим характер изменения грубых показателей 
ЗНО по административным территориям России.

Таблица 2. Ранговое распределение убыли 
заболеваемости ЗНО в федеральных округах России. 

С00-96 (оба пола) [16, 17]

 2019 2020 Убыль

Южный ФО 439,87 386,08 –16,32

Центральный ФО 436,74 368,21 –15,69

Дальневосточный ФО 417,56 359,52 –13,9

Россия 436,34 379,65 –12,99

СЗФО 476,68 417,19 –12,48

Сибирский ФО 474,03 417,47 –11,93

Уральский ФО 440,17 389,49 –11,51

Приволжский ФО 451,78 399,85 –11,49

Северо-Кавказский ФО 267,2 238,37 –10,79

Более чем на 30% (–32,19%) снизился грубый 
показатель заболеваемости ЗНО в республике 
Тыва, более чем на 20% в Москве (–24,35%), 
Калмыкии, Якутии, Камчатском крае, Башкирии, 
Ханты-Мансийском а. о. и Омской области. На 
15–19% уменьшилась заболеваемость ЗНО на 13 
административных территориях, на 10–15% на 
31 территории, менее чем на 10% на остальных. 
В Ингушетии и Чукотском а. о. заболеваемость 
ЗНО возросла (табл. 3). В среднем по России уже 
не заболеваемость, а выявляемость больных ЗНО 
уменьшилась на 12,99%. Пандемия лучше разъяс-
нила нам значение и различие этих двух понятий.

3. структура онкологической 
заболеваемости

Структура онкологической заболеваемости 
в основном сохранила свое состояние, но на 
более низких абсолютных цифрах. Первые 
пять мест среди мужского населения России 
остались за ЗНО легких, предстательной желе-
зы, кожи, желудка и ободочной кишки, однако 
удельный вес локализаций с низким уровнем 
летальности — ЗНО предстательной железы 
(С61), кожи (С44) несколько снизился, а лока-
лизаций с высоким уровнем летальности воз-
рос (табл. 4) [16, 17].

Среди женского населения (табл. 5) такая же 
картина — удельный вес локализаций с низким 
уровнем летальности уменьшился, с высоким — 
возрос.

Рассмотрим, какие изменения произошли с 
величинами грубых показателей заболеваемости 
по основным локализациям ЗНО (табл. 6).

В табл. 6 представлены сравнительные уров-
ни показателей заболеваемости населения Рос-
сии по основным локализациям ЗНО. Прирост 
грубого показателя отмечен всего по двум ло-
кализациям ЗНО — по раку тонкого кишечника 
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Территория Прирост/убыль  
в ранговом порядке

Республика Тыва –32,19

Республика Адыгея –24,38

Москва –24,35

Республика Калмыкия –24,18

Ненецкий а. о. –23,22

Республика Саха (Якутия) –21,20

Камчатский край –21,09

Республика Башкортостан –20,81

Ханты-Мансийский а. о. –20,46

Омская область –20,24

Республика Мордовия –19,37

Приморский край –19,31

Рязанская область –19,05

Республика Карачаево-Черкесия –18,79

Калужская область –18,35

Пензенская область –18,18

Алтайский край –17,20

Курская область –16,54

Ростовская область –16,53

Брянская область –16,10

Архангельская область (б/а. о.) –15,90

Республика Коми –15,73

Республика Северная Осетия –15,48

Ленинградская область –14,98

Еврейская авт. обл. –14,85

Тюменская обл. (б/а. о.) –14,71

Республика Кабардино-Балкария –14,12

Ивановская область –14,08

Ульяновская область –13,99

Тульская область –13,86

Астраханская область –13,84

Воронежская область –13,84

Магаданская область –13,82

Московская область –13,67

Челябинская область –13,54

Ярославская область –13,34

Санкт-Петербург –13,05

Краснодарский край –13,02

РОССИЯ –12,99

Иркутская область –12,95

Республика Карелия –12,92

Хабаровский край –12,48

Ставропольский край –12,36

Территория Прирост/убыль  
в ранговом порядке

Амурская область –12,10

Красноярский край –12,06

Саратовская область –12,05

Республика Татарстан –11,94

Орловская область –11,92

Курганская область –11,76

Псковская область –11,30

Нижегородская область –11,01

Сахалинская область –10,92

Оренбургская область –10,90

Калининградская область –10,40

Тверская область –10,04

Республика Бурятия –9,45

Тамбовская область –9,44

Новосибирская область –9,18

Республика Удмуртия –8,80

Республика Дагестан –8,80

Томская область –8,63

Ямало-Ненецкий а. о. –8,27

Республика Крым –8,23

Новгородская область –8,09

Республика Алтай –7,90

Cевастополь –7,83

Липецкая область –7,75

Владимирская область –7,74

Самарская область –7,66

Вологодская область –6,95

Кировская область –6,81

Мурманская область –6,74

Костромская область –6,69

Свердловская область –6,06

Республика Чувашия –5,99

Пермский край –5,32

Волгоградская область –4,90

Республика Хакасия –4,64

Смоленская область –3,63

Забайкальский край –3,35

Кемеровская область –2,23

Белгородская область –0,94

Республика Чечня –0,88

Республика Марий Эл –0,32

Республика Ингушетия + 14,33

Чукотский а. о. + 17,80

Таблица 3. Ранговое распределение уровней грубых показателей заболеваемости ЗНО  
по административным территориям России. Все ЗНО — С00-96 (оба пола) [16, 17]
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Таблица 4. Сравнительные данные структуры 
онкологической заболеваемости в России  

в 2019 и 2020 гг. Мужское население [16, 17]

 2019 г. 2020 г.

Трахея, бронхи, легкое (С33, 34) 16,12 16,52

Предстательная железа (С61) 15,70 14,93

Кожа (кроме меланомы) (С44) 10,59 8,96

Желудок (С16) 7,13 7,33

Ободочная кишка (С18) 6,80 6,93

Прямая кишка, ректосиг. соедине-
ние, анус (С19–21) 5,60 5,65

Лимфатическая кроветворная 
ткань (С81–96) 5,06 5,31

Почка (С64) 4,75 4,66

Мочевой пузырь (С67) 4,57 4,65

Поджелудочная железа (С25) 3,28 3,62

Прочие 20,41 21,44

Все злокачественные новообразо-
вания (С00–96) 100,00 100,00

Таблица 5. Сравнительные данные структуры 
онкологической заболеваемости в России  

в 2019 и 2020 гг. Женское население [16, 17]

2019 2020

Молочная железа (С50) 21,19 21,65

Кожа (кроме меланомы) (С44) 15,16 12,55

Тело матки (С54) 7,78 8,02

Ободочная кишка (С18) 7,30 7,36

Шейка матки (С53) 5,02 5,17

Лимфатическая кроветворная 
ткань (С81–96) 4,67 4,75

Прямая кишка, ректосиг. соедине-
ние, анус (С19–21) 4,43 4,65

Желудок (С16) 4,41 4,43

Яичник (С56) 4,07 4,38

Трахея, бронхи, легкое (С33, 34) 3,76 4,02

Прочие 22,22 23,02

Все злокачественные новообразо-
вания (С00–96) 100,00 100,00

(С17) и острому лимфолейкозу (С91.0). От 5 до 
10% было меньше учтено ЗНО лимфатической 
ткани, печени, головного мозга, пищевода, лег-
ких, гортани, прямой кишки, мягких тканей и 
языка. Минус 11% учтено новых случаев рака 
желудка, глаза, ободочной кишки и молочной 
железы. Почти на 15% меньше учтено первич-
ных случаев злокачественной меланомы кожи 
и почки. Более худшее положение с сосуди-
стыми новообразованиями кроветворной ткани 
(–17,21%). Практически на 1/3 учтено меньше 
ЗНО кожи (С44) — (–27,53%). Эти же законо-
мерности прослеживаются при рассмотрении 
данных отдельно для мужского и женского насе-
ления с той только разницей, что недоучет ЗНО 
среди женского населения составляет большую 
величину (13,83% против –11,99% мужского, 
особенно для ЗНО губы (24,68% и –15,28%) и 
кожи (С44) — (–25,57% среди мужского населе-
ния и –28,67% среди женского).

С некоторыми отклонениями от среднерос-
сийского нами выявлены те же закономерности 
изменения структуры и динамики показателей 
заболеваемости ЗНО в СЗФО РФ и Санкт-
Петербурге.

Как и в среднем по России, в Северо-Западном 
федеральном округе основные потери больных 
пришлись на локализации с низким уровнем ле-
тальности, но не только. Минус 25,23% пришлось 
на ЗНО кожи (С44), это более 1700 человек, ме-
ланомы кожи — 19,5% — это более 270 человек. 
По ведущим локализациям ЗНО мы потеряли: по 
раку молочной железы около 1000 пациентов, по 
раку легкого — более 700, по системным ново-
образованиям лимфатической и кроветворной тка-

ни — более 500, по раку предстательной желе-
зы — около 500, по раку желудка — около 400. 
Очевидно, что большинство из этих больных при-
дут или уже пришли в 2021 г. в онкодиспансеры 
и центры федерального округа (о чем мы узнаем 
в конце 2022 г.), но больные будут уже в другом 
состоянии — с III и IV стадией заболевания.

Качество учета больных ЗНО в России, СЗФО 
и Санкт-Петербурге за год с 2019 по 2020 г. сни-
зилось на 10% (по величине увеличения ИДУ, 
которая была характерна для российских терри-
торий в 2015 г.). Наихудшие показатели ИДУ 
исчислены для 2022 г. в Ленинградской (0,67) 
и Псковской (0,6) областях.

Таким образом, проведенное исследование 
позволило определить влияние распространения 
в России коронавируса SARS-CoV-2 на деятель-
ность онкологической службы, в первую очередь 
на возможность проведения скрининговых про-
грамм и программ ранней диагностики ЗНО, ко-
торые практически были приостановлены.

Поставленные задачи определения макси-
мального ущерба от коронавируса больным ЗНО 
нами были выполнены. Наибольшему ограниче-
нию доступа к специализированным онкологи-
ческим учреждениям подверглись граждане Рос-
сии старших возрастных групп, 70 лет и старше, 
где число больных, получивших специальное 
лечение уменьшилось на 20% от предыдущего 
года, хотя мы ожидали, как и в прежние годы, 
прирост новых случаев ЗНО на 1,5%.

Установлено, что в целом по России недоучет 
больных ЗНО составил около 100 000 человек, 
качество первичного учета больных (по величи-
не ИДУ) снизилось на 13%.
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Таблица 6. Сравнение уровней показателей заболеваемости ЗНО в России в 2019 и 2020 гг. (оба пола). 
Прирост/убыль в ранговом порядке [16, 17]

 
2019 г. 2020 г.

Прирост/убыль
Абс. число «Грубый» Абс. число «Грубый»

Тонкий кишечник (С17) 1643 1,12 1711 1,17 4,46

Острый лимфолейкоз (С91.0) 1731 1,18 1796 1,23 4,24

Печень и внутрипеч. желчные протоки (С22) 9324 6,35 8957 6,12 –3,62

Головной мозг и другие отделы ЦНС (С70–72) 8776 5,98 8416 5,75 –3,85

Неходжкинская лимфома, другие ЗНО лимфоидной 
ткани (С82–86, 96) 10557 7,19 10112 6,9 –4,03

Полость носа, среднее ухо, придаточные пазухи  
(С30, 31) 994 0,68 956 0,65 –4,41

Поджелудочная железа (С25) 19 930 13,58 19011 12,98 –4,42

Лимфогранулематоз (С81) 3031 2,07 2878 1,97 –4,83

Пищевод (С15) 8327 5,67 7884 5,38 –5,11

Кости и суставные хрящи (С40, 41) 1418 0,97 1342 0,92 –5,15

Ротоглотка (С10) 2871 1,96 2715 1,85 –5,61

Другие и неуточненные части полости рта (С03–06, 09) 4984 3,4 4668 3,19 –6,18

Язык (С01, 02) 3471 2,37 3225 2,2 –7,17

Другие острые лейкозы (моноцитарный и т. д.)  
(С93.0, 94.0,2,4,5, 95.0) 599 0,41 558 0,38 –7,32

Желчный пузырь и внепеченочные желчные протоки 
(С23, 24) 3856 2,63 3539 2,42 –7,98

Соединительная и другие мягкие ткани (С47, 49) 3607 2,46 3264 2,23 –9,35

Трахея, бронхи, легкое (С33, 34) 60 113 40,96 54 375 37,13 –9,35

Острый миелолейкоз (С92.0) 2288 1,56 2069 1,41 –9,62

Гортаноглотка (С12, 13) 2477 1,69 2223 1,52 –10,06

Лимфатическая кроветворная ткань (С81–96) 31 020 21,14 27 843 19,01 –10,08

Гортань (С32) 6914 4,71 6189 4,23 –10,19

Прямая кишка, ректосиг. соединение, анус (С19–21) 31 785 21,66 28 413 19,4 –10,43

Желудок (С16) 36 171 24,65 32 063 21,89 –11,20

Мочевой пузырь (С67) 17 290 11,78 15 292 10,44 –11,38

Глаз и его придаточный аппарат (С69) 1150 0,78 1014 0,69 –11,54

Ободочная кишка (С18) 45 277 30,85 39 851 27,21 –11,80

Молочная железа (С50) 74 490 50,75 65 468 44,7 –11,92

Все злокачественные новообразования (С00–96) 640 391 436,34 6e+05 379,65 –12,99

Другие лейкозы (хронический и подострый и т.д.) 
(С93.1–9, 94.1,3,7, 95.1–9) 877 0,6 759 0,52 –13,33

Почка (С64) 24 880 16,95 21 362 14,59 –13,92

Меланома кожи (С43) 11 961 8,15 10162 6,94 –14,85

Множ. миелома и иммунопролиферативные новообра-
зования (С88,90) 4698 3,2 3868 2,64 –17,50

Губа (С00) 2162 1,47 1773 1,21 –17,69

Щитовидная железа (С73) 13 987 9,53 11 428 7,8 –18,15

Носоглотка (С11) 630 0,43 518 0,35 –18,60

Другие лимфолейкозы (хронический и подострый  
и т.д.) (С91.1–9) 4725 3,22 3833 2,62 –18,63

Другие миелолейкозы (хронический, подострый,  
миелосаркома и т.д.) (С92.1–9) 2514 1,71 1970 1,35 –21,05

Кожа (кроме меланомы) (С44) 83 752 57,07 60 571 41,36 –27,53
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Структура онкологической заболеваемости 
мужчин и женщин практически не изменилась, 
но она оказалась на более низких абсолютных 
величинах. Максимальный урон в учете первич-
ных больных ЗНО нанесен гражданам пожилого 
и старческого возраста — практически на чет-
верть снизилась заболеваемость (выявляемость) 
ЗНО в Москве (это 12 000 больных), в Санкт-
Петербурге на 3,5 тыс., в СЗФО РФ на 8,4 тыс.

Важно отметить, что наибольшее уменьше-
ние первичных случаев ЗНО зарегистрировано 
среди локализаций с низким уровнем летально-
сти, в первую очередь ЗНО кожи (С44), губы 
(С00), щитовидной железы (С73), почки (С64) 
и некоторых других.

Мы надеемся, что статистические данные за 
2021 г. представят более благоприятную картину 
первичной регистрации ЗНО в стране, повысит-
ся и качество первичной регистрации больных в 
БД ПРР. Реальную оценку влияния пандемии мы 
сможем осуществить не ранее 2023 г., проводя 
расчеты показателей однолетней выживаемости 
по БД ПРР СЗФО РФ.
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Covid and cancer in Russia
N.N. Petrov National Medical Research Center  

of Oncology of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Saint Petersburg, Russia

Coronaviruses (lat. Coronaviridae) is a family of RNA–
containing viruses, including 43 species as of May 2020 (it 
is constantly being updated), of which 7 coronaviruses affect 
humans (the first of them HCoV-229E is an alphacoronavirus, 
first identified in 1965). Transmission mechanisms: airborne, 
airborne-dust, fecal-oral, contact.

In December 2019, an outbreak of pneumonia began in 
China caused by the seventh newly discovered SARS-CoV-2 
virus, betacoronavirus. Coronaviruses suppress the immune 
system, the body ceases to recognize the infection and fight it.

Very quickly, the coronavirus pandemic swept across all 
continents. New strains of this virus are being registered in 
various countries, the third, fourth, fifth and even sixth waves 
of its prevalence are noted.

At the first stage of the pandemic, panic was certainly 
observed, outpatient clinics and even specialized hospitals were 
closed. All were aimed at fighting the new virus,

The purpose of our study is to determine the impact of 
the newly emerged virus on the organizational problems of 
the oncological service in connection with the generalization 
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of statistical data on morbidity and mortality from malignant 
neoplasms for the first year of the pandemic in Russia, the 
Northwestern Federal District of the Russian Federation and 
St. Petersburg.

Materials and methods. The research material was the of-
ficial data of the state reporting of the activities of the onco-
logical service (f. № 7), the data of the State Statistics Com-
mittee on the deceased, the database of the cancer registry of 
St. Petersburg and the Northwestern Federal District of the 
Russian Federation.

Results. The study made it possible to determine the impact 
of the spread of the SARS-CoV-2 coronavirus in Russia on the 
activities of the oncological service, primarily on the possibility 
of screening programs and early diagnosis programs for cancer. 
The tasks set to determine the maximum damage from the 
coronavirus to patients with cancer have been completed by us.

It was found that in Russia as a whole, the under-reg-
istration of patients with cancer amounted to about 100,000 
people, the quality of primary registration of patients decreased 
by 13%.

The structure of cancer incidence in men and women has 
not changed much, but it turned out to be at lower absolute 
values. The maximum damage in the accounting of primary 
patients with cancer was inflicted on elderly and senile citizens, 
especially in localities with a low mortality rate. The inci-
dence (detectability) of cancer decreased by almost a quarter 
in Moscow (this is 12,000 patients), in St. Petersburg — 3.5 
thousand, in the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation by 8.4 thousand.

Key words: coronaviruses, cancer, morbidity, mortality, 
detectability, Russia, Northwest of the Russian Federation, 
gender, age, tumor localization
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первичные опухоли могут метастазиро-
вать почти во все ткани организма, но не-
которые опухоли, такие как рак молочной 
железы, рак предстательной железы, рак 
легких, рак щитовидной железы и рак поч-
ки преимущественно метастазируют в ко-
сти. кость является третьей по частоте ло-
кализации метастазирования после легких 
и печени. клинические проявления кост-
ных метастазов включают боль, снижение 
подвижности, патологические переломы и 
т. д., которые в совокупности называют-
ся событиями, связанными со скелетом 
(skeletal-related events, SREs). появление 
метастазов в кости ухудшает качество 
жизни пациентов и сокращают период вы-
живаемости. В настоящее время механизм 
метастазирования опухолевых клеток в ко-
сти не полностью ясен. последние иссле-
дования показывают, что возникновение 
вторичных изменений в скелете связано с 
характеристикой опухолевых клеток, кост-
ным микроокружением и взаимодействием 
между ними. В данном литературном обзо-
ре проведен анализ различных видов мета-
стазов в кости, характеристик опухолевых 
клеток, специфичности костного микро-
окружения и взаимодействия между ними, 
который может обеспечить теоретическую 
основу для поиска новых подходов к про-
филактике и лечению костных метастазов. 
Для подготовки обзора проведен поиск ли-
тературы по базам данных Scopus, Web of 
Science, Medline, PubMed, CyberLeninka, 
ринЦ и CNKI. при анализе использованы 
источники, индексируемые в базах данных 
Scopus и Web of Science (93%), ринЦ и 
CNKI (7%). Более 50% работ опубликовано 
за последние 5 лет. Для написания данного 
литературного обзора было использовано 
83 источника.

ключевые слова: обзор, метастазы в ко-
сти, костная микросреда, гипоксия, уровень 
ph, концентрация ионов кальция

Введение

Метастазирование опухоли — одна из основ-
ных причин, приводящих к быстрому ухудше-
нию состояния онкологических пациентов и их 
смерти. За исключением легких и печени, кости 
являются наиболее частым местом метастазиро-
вания злокачественных опухолей, таких как рак 
молочной железы (РМЖ), предстательной желе-
зы, легких, щитовидной железы и почек. Частота 
метастазирования в кости в 35–40 раз выше, чем 
встречаемость первичных злокачественных опу-
холей костей. Данные исследований показывают, 
что частота метастазов в кости у пациентов, ко-
торые умерли от РМЖ и рака предстательной 
железы достигает 72% и 68% соответственно [1]. 
Клинический диагноз костных метастазов часто 
предшествует установлению первичной опухоли. 
Метастазирование в кости часто сопровождается 
серией событий, связанных со скелетом (skeletal 
related events, SREs), таких как болевой синдром, 
гиперкальциемия, патологические переломы и 
т. д. [2, 3]. Это серьезно влияет на качество жиз-
ни пациентов и ускоряет наступление летального 
исхода. Таким образом, изучение механизмов ме-
тастазирования опухоли в кости является важной 
задачей и поможет в поиске новых подходов к 
лечению костных метастазов.

1. основа костного метастазирования

1.1. костная микросреда
Кость — это динамический орган, который 

играет ключевую роль в структурной поддерж-
ке и движении, а также является резервуаром 
минералов и энергии [4]. Совокупность клеток 
и цитокинов в костном мозге и костном матрик-
се составляет костное микроокружение. Среди 
множества клеток костного микроокружения 
выделяют остеобласты (osteoblast, OB), остео-
класты (osteoclast, OC), мезенхимальные стро-
мальные клетки (Mesenchymal Stromal Cells, 
MSCs) и т. д. [5–7]. Остеобласты и остеокласты 
играют важную роль в ремоделировании кости. 
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Оптимальный баланс этих клеток поддерживает 
целостность структуры кости [6–12].

Остеобласты являются клетками мезенхи-
мального происхождения, участвуют в ремоде-
лировании костной ткани, создавая новый вне-
клеточный матрикс (extracellular matrix, ECM) 
и кристаллы фосфата кальция, которые откла-
дываются в промежутках матрикса [11, 14, 15]. 
Остеокласт представляет собой многоядерную 
клетку, образовавшуюся из клеток-предшествен-
ников моноцитарно-макрофагальной системы [8, 
16]. Остеокласты участвуют в резорбции костей, 
производя растворимые в кислоте кристаллы 
фосфата кальция и разрушая экспонированный 
внеклеточный матрикс с помощью секретиру-
емых протеаз [4, 5, 17]. Костный матрикс не 
только обеспечивает структурную поддержку 
стабильности клеток, но и содержит множество 
факторов роста, которые высвобождаются в про-
цессе нормального метаболизма костной ткани 
и играют важную роль в поддержании стабиль-
ности костного микроокружения [5, 18, 19].

1.2. Характеристики опухолевых клеток
Метастазирование в кости представляет со-

бой сложный многоэтапный процесс. Началь-
ный этап развития костных метастазов такой 
же, как при формировании метастазов другой 
локализации. Происходит инвазия первичных 
опухолевых клеток через базальную мембрану 
в эпителиальный интерстиций, а затем их дис-
семинация посредством кровеносных и лимфа-
тических сосудов. Опухолевые клетки, мигриро-
вавшие в кровеносную систему, могут следовать 
по кровотоку к костному мозгу и прикрепляться 
к костной ткани [20–22].

Опухолевые клетки высвобождают различные 
регуляторные факторы роста или активирующие 
факторы, такие как белок, связанный с парати-
реоидным гормоном (parathyroid hormone related 
protein, PTHrP), эндотелин-1 (endothelin-1, ET-1) 
и др. [23, 24]. Данные факторы взаимодейству-
ют с остеобластами, остеокластами и костными 
стромальными клетками, вызывая разрушение 
или ремоделирование костной ткани. Кроме 
того, происходит высвобождение из костной 
ткани других факторов роста, например, транс-
формирующего фактора роста-β (Transforming 
growth factor-β, TGF-β) [24–26]. Эти факторы 
также принимают участие в образовании мета-
стазов. Они стимулируют пролиферацию опухо-
левых клеток с образованием метастатических 
очагов, которые представляют собой уникальное 
клиническое проявление костных метастазов 
[27, 28]. Исследования показали, что эти факто-
ры роста могут непосредственно действовать на 
опухолевые клетки, стимулируя их рост, а также 
опосредованно, способствуя ангиогенезу и сти-

мулируя опухолевые клетки к секреции факто-
ров, регулирующих деятельность остеобластов, 
остеокластов и клеток стромы кости, изменяя 
костное микроокружение и содействуя таким об-
разом развитию стимуляции пролиферации опу-
холевых клеток и образованию метастатических 
очагов в костной ткани [20, 26, 29].

1.3. Тип и характеристики метастазов в кости
В нормальных физиологических условиях 

у взрослых процессы остеогенеза и остеоли-
за характеризуются динамическим балансом в 
ходе ремоделирования кости, что обусловлено 
взаимодействием остеобластов и остеокластов. 
Костные метастазы можно разделить на три ка-
тегории в зависимости от их влияния на кости 
и морфологические особенности: остеолитиче-
ские, остеобластические и смешанные метаста-
зы [30, 31]. В большинстве случаев остеолити-
ческие метастазы наблюдаются при РМЖ и раке 
легких [32–34], а развитие остеобластических 
метастазов характерно для рака предстательной 
железы [35].

1.3.1. остеолитические метастазы
Остеолитические метастазы главным образом 

характеризуются разрушением костной ткани, 
что вызывает растворение костного матрикса и 
выраженную потерю солей кальция (bonysalts). 
В то же время значительно снижается механиче-
ская прочность кости, что приводит к возникно-
вению патологических переломов [36]. Разруше-
ние костной ткани является результатом прямого 
действия остеокластов, а не опухолевых клеток. 
Разрушение и поглощение кости остеокластами 
приводит к высвобождению большого количе-
ства факторов роста, которые изначально на-
ходятся в костном матриксе. Они стимулируют 
дальнейший рост опухолевых клеток. Это вза-
имодействие между опухолевыми клетками и 
остеокластами образует порочный круг, веду-
щий к непрерывному развитию процесса осте-
олиза [37].

Механизм образования остеолитических ме-
тастазов в кости включает сложные взаимодей-
ствия между опухолевыми клетками и костью 
[34, 37]. Повышение активности остеокластов и 
остеолиз являются основными звеньями этого 
механизма. Костная ткань высвобождает мно-
жество факторов роста в процессе абсорбции, 
что способствует распространению опухолевых 
клеток и их росту в костной ткани. Во время 
роста опухолевых клеток высвобождаются дру-
гие цитокины. Одни из них могут напрямую ак-
тивировать остеокласты (например, TGF-β) [38, 
39]; а некоторые могут косвенно активировать 
остеокласты через остеобластный путь (напри-
мер, PTHrP), что приводит к усилению резорб-
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ции костной ткани. Вследствие этого локально 
высвобождается еще больше факторов роста, 
что способствует росту опухолевых клеток [38].

В настоящее время обнаружено, что PTHrP 
и TGF-β играют важную роль в порочном кру-
ге остеолиза и роста опухоли [40, 41]. Так, 
PTHrP продуцируется опухолевыми клетками, 
связывается с соответствующими рецепторами 
на поверхности остеокластов и костных стро-
мальных клеток. PTHrP индуцирует экспрессию 
остеобластов и стромальных клеток, продуциру-
ет большое количество лигандов и связывается с 
рецепторами на поверхности остеокластов, кото-
рые могут активироваться для дифференциации 
и созревания остеокластов, выделять протеоли-
тические ферменты для разрушения костного 
матрикса и ускорять остеолитический процесс 
абсорбции [42]. Основным фактором роста, вы-
свобождаемым в процессе остеолиза, является 
TGF-β, который, в свою очередь, стимулирует 
пролиферацию опухолевых клеток. TGF-β может 
способствовать продукции PTHrP опухолевыми 
клетками [39]. Остеобластами секретируется 
остеопротегерин (osteo-protegerin, OPG), кото-
рый может конкурентно связываться с рецепто-
рами на поверхности остеокластов, тем самым 
уменьшая активность остеокластов [34]. Не-
которые опухолевые клетки также производят 
клональные стимулирующие факторы, которые 
стимулируют пролиферацию клеток-предше-
ственников остеокластов и взаимодействуют с 
их дифференцированными рецепторами и дру-
гими молекулами, увеличивая количество остео-
кластов [38]. В итоге образуется порочный круг, 
включающий опухолевые клетки, остеокласты 
и локальную кость, который схематично мож-
но изобразить так: остеолиз → высвобождение 
факторов роста → стимуляция пролиферации 
опухолевых клеток → секреция факторов, акти-
вирующих остеокласты (PTHrP и др.) → актива-
ция остеокластов через рецепторы и лиганды → 
остеолиз. Таким образом, происходит непрерыв-
ная эволюция остеологических метастазов.

1.3.2. остеобластические метастазы
Активация остеокластов является важным 

обязательным условием для метастазирования 
в кости. Остеокласты могут высвобождать и 
активировать ряд цитокинов, существующих в 
костной ткани, посредством остеолитического 
разрушения, а также поддерживать выживание 
и пролиферацию опухолевых клеток в костной 
ткани. При активации остеобластов патологиче-
ский остеогенез постепенно становится очевид-
ным, и в конечном итоге формируются остеобла-
стические метастазы [31]. Рак предстательной 
железы представляет собой типичный образец 
остеобластического метастазирования [35].

EТ-1 играет важную роль в формировании 
остеобластических метастазов и выполняет 
двойную роль: стимуляция опухолевых клеток, 
пролиферация и активация остеобластов в кост-
ном микроокружении. EТ-1 напрямую стиму-
лирует рост опухолевых клеток и улучшает их 
восприимчивость к некоторым факторам роста 
[38, 40]. С одной стороны, уровень EТ-1 в сы-
воротке крови пациентов с метастазами в кости 
значительно повышен, высокая экспрессия EТ-1 
может наблюдаться в тканях рака простаты не-
зависимо от того, находится опухоль на ранней 
или метастатической стадии. С другой стороны, 
подавление метастазов в кости может быть до-
стигнуто путем ингибирования активности ре-
цепторов EТ-1, а совместное использование его 
антагонистов с другими химиотерапевтическими 
препаратами может значительно повысить кли-
ническую эффективность лечения [43].

Многие члены семейства TGF играют важ-
ную роль в стимуляции образования кости [44, 
45]. Исследования показали, что TGF-R1 может 
усиливать пролиферацию стромальных клеток 
костного мозга и дифференцировку остеобластов 
[34]. Опухолевые клетки могут синтезировать 
протеазы, которые дополнительно активируют 
другие факторы, стимулирующие остеобласты, 
и расщеплять неактивные клетки-предшествен-
ники TGF-R до активного TGF-R, тем самым 
проявляя остеогенный эффект TGF-R.

Инсулиноподобные факторы роста (insulin-
like growth factors, IGFs) в большом количестве 
присутствуют в остеобластах и играют важную 
роль в пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе остеобластов. Протеаза может расщеплять 
IGFs от связывающего белка, усиливать его ак-
тивность и стимулировать пролиферацию и ак-
тивность остеобластов [46]. Кроме того, протеа-
за расщепляет PTHrP до неактивного фрагмента, 
тем самым уменьшая резорбцию кости [40]. Дру-
гие цитокины, участвующие в процессе остео-
бластического метастазирования, включают фак-
тор роста фибробластов (fibroblast growth factor, 
FGF), остеогенный белок (osteogenin), фактор 
роста тромбоцитов (platelet-derived growth factor, 
PDGF) и др. [35, 47]. Эти факторы обладают эф-
фектом стимуляции пролиферации остеобластов 
и образования новой кости.

1.3.3. смешанные метастазы
Смешанные метастазы имеют характеристики 

как остеолитических, так и остеобластических 
метастазов [38]. В процессе метаболизма костей 
остеогенез и остеолиз связаны друг с другом, а 
остеобласты и остеокласты взаимозависимы по 
функциям. Они сосуществуют при метастазиро-
вании в кости, но остеолиз и остеогенез не пол-
ностью сбалансированы. Активация остеокластов 
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является важным обязательным условием для 
метастазирования в кости. Патологический 
остеогенез является результатом взаимодействия 
между опухолевыми клетками и остеобластами, 
но остеокласты также играют важную роль в 
этом процессе [38, 40]. Когда опухолевые клет-
ки локально разрушают костную ткань через 
остеокласты, они одновременно высвобождают 
факторы роста, находящиеся в костной ткани, 
такие как TGF-β, IGF и др. в сочетании с ЕТ-1, 
который секретируется опухолевыми клетками и 
может стимулировать пролиферацию остеобла-
стов [48]. При увеличении активности остеобла-
стов и преобладании процесса остеогенеза над 
процессом остеолиза формируется опухолевый 
остеогенез, который представляет собой особое 
клинико-патологическое проявление остеогенно-
го метастазирования [49].

2. Микроокружение кости и возникновение 
метастазов в кости

В 1889 г. Стивен Пэджет предположил, что 
опухолевые клетки имеют тенденцию поражать 
определенные органы. Ученый впервые пред-
ложил гипотезу «семя и почва» [50]. Стивен 
Пэджет считал, что для облегчения образования 
очагов метастазирования «почва» (метастатиче-
ское микроокружение) должна быть способной 
питать «семя» (опухолевые клетки). Например, 
костное микроокружение может обеспечивать 
достаточные сигналы роста, способствующие 
метастазированию РМЖ в кости и облегчению 
их пролиферации, но эти же сигналы не могут 
способствовать метастазированию в кости рака 
толстой кишки. Изменения в костной «почве» 
могут создать благоприятную среду для роста 
метастазов многих типов злокачественных опу-
холей. Хотя метастазы в костную ткань — обыч-
ное явление при многих солидных опухолях, 
метастазирование затрагивает не все кости. На-
пример, метастазы в кости часто встречаются в 
красном костном мозге и губчатых костях, таких 
как позвонки, ребра, таз и эпифизы длинных 
трубчатых костей, но редко возникают в костях 
кисти или стопы [51]. Данное обстоятельство 
тесно связано со специфичностью костной 
структуры и костного микроокружения, кото-
рые обеспечивают хорошие условия для роста 
и колонизации метастазов опухолевых клеток в 
кости [20]. В костной ткани выделяют корти-
кальную и губчатую кость. Кортикальный слой 
придает кости плотность и выполняет защитную 
функцию. Губчатая кость обычно находится в 
метафизах длинных костей, тел позвонков и т. д. 
Она, в основном, состоит из рыхлых и пори-
стых сетчатых структур. Трабекулы появляются 
крест-накрест и окружают костный мозг. Кост-

ный мозг содержит множество клеток, таких как 
кроветворные, мезенхимальные и стромальные, 
которые заставляют полость костного мозга об-
разовывать микроокружение, богатое различны-
ми факторами роста и хемокинами. Данные фак-
торы имеют важное значение для агрегации и 
роста метастатических опухолевых клеток [35]. 
В то же время особая синусоидальная структу-
ра микроциркуляции на поверхности трабекул 
обеспечивает лучший способ метастазирования 
опухолевых клеток. В отличие от капилляров 
малого диаметра, диаметр синусоидального про-
света в несколько раз больше, чем у опухоле-
вых клеток, а скорость кровотока в нем ниже, 
чем у других капиллярных сетей, что способ-
ствует взаимодействию между опухолевыми и 
эндотелиальными клетками [52]. Кроме того, 
отсутствие плотных контактов между эндотели-
альными клетками, которые составляют стенки 
синусоидальной структуры [53], способствует 
двухстороннему движению гемопоэтических 
клеток и лимфоцитов. Однако эта структура 
также может использоваться опухолевыми клет-
ками, позволяя им легко проходить через сину-
соидальное пространство и достигать поверхно-
сти эндоста [52, 54], что в значительной степени 
способствует колонизации и метастазированию 
опухолевых клеток.

3. специфичность костного микроокружения

Кость — это ткань, в которой злокачествен-
ные опухоли склонны к метастазированию и 
росту. Благодаря обильному кровоснабжению 
и особенностям микроокружения кости, лег-
ко происходит гематогенное метастазирование 
опухолевых клеток в кость, которое по частоте 
встречаемости находится на третьем месте по-
сле метастазов в легкие и печень [20, 55].

В последние годы все больше внимания уде-
ляется роли костного микроокружения в про-
цессе метастазирования опухолевых клеток в 
другие органы-мишени [56]. Многочисленные 
данные показывают, что большинство опухоле-
вых клеток отделяется от первичной опухоли и 
распространяется в кровоток намного раньше, 
чем было принято считать, а кость является 
транзитным пунктом, через который должно 
пройти большинство первичных опухолей для 
раннего распространения. Кость является ос-
новным органом-мишенью для метастазирова-
ния РМЖ, рака простаты, рака легких и т. д. 
[46, 49, 51, 57, 58]. Однако при раке печени, 
раке прямой кишки и других локализациях так-
же часто обнаруживается присутствие опухоле-
вых клеток в кости на ранней стадии опухоли. 
С одной стороны, опухолевые клетки могут на-
ходиться в бездействующем состоянии после 
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метастазирования в кость. Бездействующее со-
стояние также является важной частью процес-
са адаптации опухолевых клеток к окружающей 
среде [30]. Как только условия становятся под-
ходящими, опухолевые клетки могут активиро-
ваться, запустить пролиферацию и завершить 
процесс метастазирования. С другой стороны, 
костное микроокружение может «обучать» опу-
холевые клетки постепенно адаптироваться к не-
знакомой среде, что способствует следующему 
этапу метастазирования [20, 35, 59].

3.1. иммунные характеристики костного 
микроокружения

Кость играет важную роль в регулировании 
иммунной системы человека. У костного микро-
окружения есть множество связанных с имму-
нитетом клеток: Т-лимфоциты (T-lymphocyte), 
дендритные клетки (Dendritic cells, DC), ней-
трофилы (neutrophil) и др. Однако, связанные с 
иммунитетом клетки в костном микроокружении 
злокачественных опухолей, таких как РМЖ, рак 
легких и т. д., обладают иммунодепрессивным 
действием и способствуют метастазированию 
опухолевых клеток в кости [60]. Исследования 
показали, что регуляторные Т-клетки (Regulatory 
cells, Tregs) индуцируются для накопления в 
костном микроокружении через сигнальные пути 
CXCR4/CXCL12 (C-X-C chemokine receptor type 
4/C-X-C motif chemokine 12, CXCL12 и облада-
ют очевидным иммуносупрессивным действием 
[61, 62]. Хелперная Т-клетка 17 (T helper cell 17, 
Th17) является одним из важных членов под-
множества Т-клеток. Опухолево-специфический 
Th17 может продуцировать активатор рецеп-
тора лиганда NF-KB (receptor activator of NF-
KB ligand, RANK-L), способствовать активации 
остеокластов и ускорять возникновение остеоли-
тических метастазов [15, 44].

Дендритные клетки обладают способностью 
представлять антигены и играют ключевую роль 
в регуляции иммунной активации цитотоксиче-
ских Т-клеток [63]. А. Sawant и соавт. [64] обна-
ружили, что увеличение количества плазматиче-
ских дендритных клеток (Plasmacytoid dendritic 
cells, pDC) в костном мозге мышиной модели 
РМЖ может способствовать секреции Th2 и IL-
4, а использование антагонистов pDC у мышей 
значительно снижало частоту метастазов в лег-
кие и кости.

Нейтрофилы являются важной частью врож-
денной иммунной системы. Среди них нейтро-
филы N2 обладают способствующим проли-
ферации опухоли эффектом, а нейтрофилы N2 
могут высвобождать CXCR4, фактор роста эндо-
телия сосудов (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF) и т. д., способствуя прогрессированию 
опухолей [26, 65].

3.2. гипоксия
Гипоксия является основным условием для 

метастазирования опухоли, участвуя в регуляции 
секреции факторов, способствующих пролифера-
ции и распространению опухолевых клеток [41, 
67]. Кроме того, гипоксия — одна из причин 
устойчивости первичной опухоли к лучевой и хи-
миотерапии [66]. Солидные опухоли чрезвычай-
но чувствительны к гипоксии из-за их быстрого 
разрастания, что приводит к порокам развития 
сосудистой сети, которая не может удовлетво-
рить повышенные метаболические потребности 
растущих опухолей. Кость имеет гипоксическое 
микроокружение, которое потенциально способно 
к метастазированию и росту опухоли. Гипоксия 
регулирует нормальное кроветворение костного 
мозга и дифференцировку хондроцитов. Опухоле-
вые клетки могут выжить в гипоксическом микро-
окружении кости и участвовать в злокачественном 
цикле метастазирования в кости [41, 68].

Сигнал гипоксии опосредуется фактором-1, 
индуцируемым гипоксией (Hypoxiainducible 
factor-1, HIF-1). Фактор транскрипции представ-
ляет собой гетеродимер, состоящий из HIF-1α и 
HIF-1β [66, 67]. Экспрессия HIF-1β происходит 
постоянно, в то время как экспрессия HIF-1α 
отражает степень гипоксии. Если клетки пер-
вичной опухоли находятся в гипоксическом со-
стоянии, сигнал гипоксии увеличивается. Гены 
ответа на гипоксию, которые регулируются 
HIF-1, включая те, которые участвуют в ремо-
делировании/миграции/инвазии тканей, апопто-
зе, пролиферации/дифференцировке и эффектах 
фактора роста цитокинов, опосредуются через 
конкретные клетки. Многие из них существуют 
еще до метастазирования. Это говорит о том, 
что сигнал гипоксии играет роль порочного кру-
га костного метастазирования [66, 69].

При изучении парциального давления кислоро-
да (Pressure of oxygen, PO2) в черепе мыши было 
обнаружено, что PO2 в костном мозге было менее 
32 мм рт. ст., что значительно ниже, чем в других 
тканях или органах. Кроме того, PO2 уменьшает-
ся с увеличением расстояния от эндоста до кост-
ного мозга, снижение PO2 наиболее выражено в 
более глубокой области (9,9 мм рт. ст.). Гипоксия 
костного мозга может вызвать сверхэкспрессию 
HIF-1 [70]. В исследованиях MDA-MB-231 клет-
ки РМЖ с сверхэкспрессией HIF-1α прививались 
в левый желудочек мышей. Результаты показали, 
что сверхэкспрессия HIF-1α может способство-
вать миграции опухолевых клеток в костную 
ткань, их преимущественную колонизацию и 
рост в областях с высоким уровнем гипоксии и 
сверхэкспрессией HIF-1α. Гипоксия может акти-
вировать и стимулировать остеокласты к выра-
ботке RANK, VEGF и т. д., что ингибирует об-
разование костей [71].
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3.3. Уровень pH
Ацидоз костного микроокружения способ-

ствует развитию порочных кругов метастази-
рования в кости, а внеклеточный pH играет 
важную роль в нарушении остеогенеза и рабо-
те остеокластов [72]. Когда уровень внеклеточ-
ного рН меньше 6,9, активность остеокластов 
значительно повышается, что приводит к по-
тере костной ткани, в то же время он инги-
бирует биологическую функцию остеобластов, 
что приводит к повреждению образования тра-
бекул костной ткани и способствует экспрессии 
RANKL проостеокластов [73, 74]. Совместное 
действие остеобластов и остеокластов вызывает 
высвобождение щелочных костных минералов 
в костях, тем самым компенсируя системный 
ацидоз [72, 75, 76].

Метастазирование опухоли приводит к ло-
кальному ацидозу в костях [77]. Гликолиз в пер-
вичных опухолях и увеличение уровня молочной 
кислоты, а также снижение эффекта буфериза-
ции интерстициальной жидкости способствуют 
увеличению кислотности микроокружения. Ин-
вазия опухоли, опосредованная кислой средой и 
изменением метаболизма сахара в опухолевых 
клетках, стимулирует пролиферацию опухоле-
вых клеток, что приводит к более агрессивному 
фенотипу клеток [75].

Ацидоз изменяет динамику клеток на грани-
це между опухолями и нормальными тканями, 
а также способствует апоптозу соседних клеток 
и деградации внеклеточного матрикса за счет 
высвобождения протеолитических ферментов. 
Опухолевые клетки отличаются от нормальных 
клеток, у них есть механизм компенсации, ко-
торый позволяет осуществлять пролиферацию и 
метастазирование даже тогда, когда уровень вне-
клеточного рН является низким. Следовательно, 
опухолевые клетки нечувствительны к апоптозу, 
вызванному кислой средой [78].

Через HIF-опосредованную сверхэкспрессию 
гликолитических ферментов и увеличение мо-
лочнокислых продуктов гипоксия дополнитель-
но способствует ацидозу опухолевых клеток 
[66, 68, 72]. Механизмы совместной регуляции 
гипоксии и pH контролируют выживаемость 
и пролиферацию метастатических клеток [72]. 
Данные литературы свидетельствуют, что окру-
жающая среда в условиях опосредованного 
гипоксией ацидоза активирует путь передачи 
сигнала NF-KB мезенхимальных стромальных 
клеток (Mesenchymal Stromal Cell), способствуя 
секреции различных факторов, таких как IL-1, 
IL-6 и CXCL2. Это приводит к индуцирован-
ным опухолью ноцицепции и гипералгезии, по-
вышает инвазивность опухоли и способствует 
ускользанию опухолевых клеток от иммунного 
ответа [61, 79].

3.4. концентрация ионов кальция
Ионы кальция, высвобождаемые минерализо-

ванным костным матриксом, способствуют об-
разованию порочного круга метастазирования 
[80]. Кальций является основным компонентом 
костного матрикса, концентрация ионов кальция 
в костном микроокружении поддерживается в 
узком диапазоне — 1,1–1,3 ммоль/л. Остеоли-
тическое повреждение кости может привести к 
повышению концентрации внеклеточных ионов 
кальция.

Ионы кальция работают через внеклеточный 
кальций-чувствительный рецептор (Calcium-
sensing receptor, CaSR). CaSR представляет со-
бой рецептор, связанный с G-белком (G protein 
coupled receptor, GPCR), который может акти-
вировать фосфолипазу C в условиях высокой 
концентрации ионов кальция [81]. CaSR может 
экспрессироваться в нормальных тканях, но из-
быточно экспрессируется при РМЖ, раке пред-
стательной железы и других опухолях [80, 82]. 
CaSR регулирует секрецию PTHrP, а роль PTHrP 
в остеолитической деструкции и метастазирова-
нии в кости была описана выше.

В нормальных эпителиальных клетках молоч-
ной железы в ответ на низкий уровень кальция 
повышаются уровни PTHrP и CaSR, а высокий 
уровень кальция или действие агонистов CaSR 
снижают уровень PTHrP. В отличие от нормаль-
ных эпителиальных клеток молочной железы 
опухолевые клетки при РМЖ секретируют вы-
сокие уровни PTHrP в ответ на известные аго-
нисты CaSR, гиперкальциемию и неомицин [80]. 
В литературе приводятся данные, что сверхэк-
спрессия цитоплазматического CaSR в образцах 
РМЖ положительно коррелирует с метастазами 
в кости, но не с метастазами в паренхиматоз-
ные органы. В связи с этим предполагается, что 
CaSR может стать новой мишенью для клини-
ческого лечения опухолей [83]. Таким образом, 
в порочном круге метастазирования в кости 
имеют значение CaSR, TGF-β и ионы кальция, 
высвобождаемые в результате остеолитической 
деструкции, активируя CaSR и тем самым уве-
личивая высвобождение PTHrP, поддерживая 
остеолиз и разрушение костного матрикса.

Выводы

Возникновение метастазов в кости связано с 
биологическими характеристиками опухолевых 
клеток и костным микроокружением. Микроо-
кружение кости обеспечивает уникальную и бла-
гоприятную среду для метастазирования, которая 
привлекает опухолевые клетки в кость, поддер-
живая процесс метастазирования. Когда опухо-
левые клетки успешно проникают в кость, они 
подвергаются воздействию различных факторов 
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микроокружения кости, таких как гипоксия, аци-
доз и др., а также посредством различных ме-
ханизмов сами создают среду, подходящую для 
выживания и роста опухолевых клеток.

Состав костного микроокружения очень сло-
жен. Взаимосвязь между костным микроокру-
жением и опухолевыми клетками, а также роль 
цитокинов в процессе метастазирования требу-
ют дальнейшего изучения. По мере совершен-
ствования молекулярных и генетических техно-
логий механизмы метастазирования опухолевых 
клеток в кости будут постепенно выяснены. 
Данное обстоятельство позволит разработать 
профилактические мероприятия для уменьше-
ния риска возникновения метастазов злокаче-
ственных опухолей в костях, повысить качество 
жизни пациентов, а также обеспечит теоретиче-
скую основу для разработки новых лекарствен-
ных средств для лечения костных метастазов.
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Primary tumors can be metastable in almost all tissues 
of the body, but some tumors, such as breast cancer, pros-
tate cancer, lung cancer, thyroid cancer and kidney cancer 
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are mainly metastasized in bones. The bone is the third in 
terms of the localization frequency of metastasis after the 
lungs and liver. Clinical manifestations of bone metastases 
include pain, reduction of mobility, pathological fractures, 
etc., which are combined with skeleton-related events (Skel-
etal-Related Events, Sres). The appearance of metastases in 
the bone urges the quality of life of patients and reduce the 
survival period. Currently, the mechanism for metastasizing 
tumor cells in the bone is not fully clear. Recent studies 
show that the occurrence of metastasis in the bone includes 
characteristics of tumor cells, bone microenvironment and 
interaction between two. This literary review analyzed the 
characteristics of tumor cells, the type and characteristics of 

metastases in the bone, the specificity of bone microenvi-
ronment and the interaction between tumor cells and bone 
microenvasters, which can provide theoretical basis and new 
ideas for the prevention and treatment of metastasis bone. To 
prepare the review, cited references are retrieved from fol-
lowing databases Scopus, Web of Science, Medline, PubMed, 
CyberLeninka, RISC and CNKI. The analysis used references 
indexed in the Scopus and Web of Science databases (93%), 
RISC and CNKI databases (7%). More than 50% of the paper 
were published in the last 5 years. 83 references are used for 
completing this review.

Key words: review; bone metastases, bone microenviron-
ment, hypoxia, pH level, calcium ion concentration
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En bloc спондилэктомия солитарных метастазов в позвоночнике:  
анализ серии случаев и обзор литературы
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Введение. несмотря на возрастающую 
эффективность системной терапии, с целью 
лечения метастатических поражений раз-
личных органов все чаще применяется хи-
рургическая метастазэктомия. В статье рас-
смотрены результаты оперативного лечения 
солитарных метастазов в позвоночнике мето-
дом en bloc спондилэктомии у серии пациен-
тов с опухолями различной первичной лока-
лизации. полученные данные сопоставлены 
с данными литературы.

Материалы и методы. представлено ре-
троспективное многоцентровое исследование 
серии случаев. набор пациентов происходил 
в сроки начиная с января 2005 г. по январь 
2021 г. В исследование включались больные с 
солитарным метастатическим очагом в позво-
ночнике, подвергшиеся en bloc спондилэкто-
мии. У включенных в исследование больных 
проводилась оценка ряда функциональных 
показателей и характеристик опухоли. ис-
ходы лечения оценивались при контрольном 
осмотре больных. рассчитана общая и безре-
цидивная выживаемость.

результаты. В исследование включены 7 
больных, у которых наблюдали умеренное 
снижение функционального статуса — огра-
ничение нормальной активности при сохра-
нении полной независимости (индекс кар-
новского — 61,4%; 95% Ди 50,2–72,6). Всем 
больным выполнили en bloc спондилэктомию 
пораженного позвонка. послеоперационных 
осложнений за период госпитализации ни у 
одного из больных не наблюдалось. общая 
выживаемость: 1-летняя — 71,4%, 2-летняя 
и 3-летняя — 53,6%. Безрецидивная выжи-
ваемость: 1-летняя — 83,4%, 2-летняя — 
62,5%.

Заключение. наша серия клинических на-
блюдений не позволяет утверждать, что мета-
стазэктомия солитарных очагов в позвоноч-

нике может приводить к излечению больного 
или длительной ремиссии заболевания. пока-
зания к en bloc спондилэктомии метастазов в 
позвоночнике следует рассматривать с пози-
ции оценки эффективности других вариантов 
локального контроля роста опухоли.

ключевые слова: позвоночник, солитар-
ный метастаз, метастазэктомия, общая вы-
живаемость, локальный рецидив

Введение

Хирургическая метастазэктомия применяет-
ся с целью лечения метастатических пораже-
ний различных органов. Особенно данная так-
тика получила свое распространение в лечении 
метастазов в легких и печени. Считается, что 
выполнение метастазэктомии из лёгких и пе-
чени улучшает общую выживаемость больных, 
снижает риск прогрессирования и местного 
рецидива заболевания [1–3]. Метастазы опухо-
лей любых первичных локализаций могут по-
ражать кости, в частности позвоночник. Чаще 
это больные с метастазами рака молочной 
железы, почки и легкого [5]. В большинстве 
случаев метастазы в позвоночнике симптома-
тические [4]. В литературе имеются сведения, 
что применение метаcтазэктомии в объеме en 
bloc (англ. — целиком, единым блоком) спон-
дилэктомии пораженного опухолью позвонка 
позволяет увеличить выживаемость пациентов 
и обеспечить локальный контроль роста опу-
холи [6–8].

В данной статье мы рассмотрели резуль-
таты оперативного лечения солитарных мета-
стазов в позвоночнике у серии пациентов с 
опухолями различной первичной локализации. 
Мы оценили функциональный исход, общую и 
безрецидивную выживаемость после лечения. 
Полученные сведения сопоставили с данными 
литературы.
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Материалы и методы

В статье представлены результаты ретроспективного 
многоцентрового исследования серии случаев. Сбор данных 
проходил на базах Национального медицинского исследова-
тельского центра травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вреде-
на, Национального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Петрова, Северо-Западного государ-
ственного медицинского университета им. И.И. Мечникова. 
Набор пациентов происходил в 2005–2021 гг. В исследова-
ние включены пациенты (1) старше 18 лет с онкологиче-
ской патологией и (2) метастатическим поражением позво-
ночника (3) при условии солитарного характера метастаза 
(т. е. единственный очаг в позвоночнике), (4) проходившие 
хирургическое вмешательство с резекцией опухоли. Крите-
рии исключения: наличие метастазов в других органах и 
системах, операция без метастазэктомии (рис. 1).

Из медицинской документации собирали такие сведе-
ния о пациентах, как пол, возраст, первичный онкологи-
ческий диагноз, характеристика опухоли по международ-
ной классификации TNM, данные о проведенном лечении 
основного заболевания. Также учитывали локализацию и 
характер метастазов на основании описания методов визу-
ализации (МРТ, КТ, остеосцинтиграфия). Распространение 
опухоли оценивали по классификации Tomita [9]. У боль-
ных оценивали жалобы на момент госпитализации (в том 
числе, интенсивность болевого синдрома по визуально-ана-
логовой шкале — VAS), соматический и неврологический 
статус. Тяжесть повреждения нервных структур оценивали 
по шкале ASIA AIS [10]. Учитывали комплексную функци-
ональную оценку по индексу Карновского, риску анестези-
ологического пособия ASA.

Всем пациентам выполнялось тотальное удаление опу-
холи вместе с пораженным позвонком единым блоком (en 
bloc спондилэктомия). После спондилэктомии проводилось 
замещение дефекта тела позвонка межтеловым имплан-
татом и инструментальная реконструкция позвоночника 
транспедикулярной системой фиксации. На грудном отделе 
оперативное вмешательство выполнялось только из задне-
го доступа, на поясничном отделе позвоночника операция 
проходила в два этапа: из заднего и переднего доступов. 
Все операции проводились одной бригадой хирургов. За 
период госпитализации отслеживались краткосрочные по-
слеоперационные осложнения. Осложнениями считали слу-
чаи, которые требовали специфического лечения.

Исходы лечения получены при контрольном осмотре и 
путем телефонного опроса больных и их родственников. 
Основными показателями являлись общая выживаемость и 
выживаемость без локального рецидива. Общую выживае-
мость оценивали от момента оперативного вмешательства 
на позвоночнике до летального исхода или последнего кон-
трольного наблюдения. Выживаемость без локального ре-
цидива определяли, как время от операции до диагностики 
рецидива на основании инструментальных методов иссле-
дования. Также отслеживали наличие отдаленных послео-
перационных осложнений и функциональный результат в 
виде способности больного к самостоятельному передви-
жению (степень восстановления неврологического статуса).

Для анализа данных использовали язык R версии 4.1.2, 
среду разработки RStudio в сочетании с библиотеками 
Rmisc, psych и survminer. Для описательной статистики 
применяли табличное и графическое агрегирование дан-
ных. Для оценки выживаемости всех пациентов использо-
вали метод Каплана—Мейера и регрессию Кокса.

Рис. 1. Дизайн исследования



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

405

результаты

В исследование включены 7 больных, которые 
проходили лечение в период с 2016 по 2019 г. 
Сводные данные о поле, возрасте, характеристи-
ке первичной опухоли, функциональном статусе 
больных, характеристике метастатического очага 
и результаты лечения представлены в табл. 1.

Характеристика больных. Возраст больных 
варьировал в пределах от 31 до 61 года, зна-
чение медианы — 51 год. Первичная опухоль 
в трех случаях была представлена раком мо-
лочной железы, в двух случаях — раком поч-
ки, в одном случае — раком легкого, в одном 
случае — лейомиосаркомой голени. Только у 
одного пациента (№ 4) на момент постанов-
ки основного диагноза уже имелся метастаз 
в позвоночник. У остальных пациентов были 
солитарные метахронные метастазы. Время от 
первичного диагноза до выявления метаста-
зов варьировало в широких пределах от 0 до 
98 мес, в среднем 28,2 (95% ДИ —2,3–58,7). У 

5 больных метастазы были выявлены в грудном 
отделе позвоночника, у двоих — в поясничном. 
Во всех случаях опухоль распространялась 
внутриканально в эпидуральное пространство. 
У 2 пациентов присутствовал паравертебраль-
ный компонент.

Лечение до операции на позвоночнике. Во 
всех случаях в качестве лечения первичной 
опухоли пациенты подверглись оперативному 
вмешательству. В ряде случаев применялась 
различные виды лекарственной терапии: хими-
отерапия, таргетная, гормональная терапия. У 
одного больного после прогрессирования прове-
дена дистанционная лучевая терапия на область 
первичного очага. Двое больных после прогрес-
сирования получали остеомодифицирующую те-
рапию золедроновой кислотой.

Предоперационный статус. Основной жа-
лобой был болевой синдром с локализацией, 
соответствующей уровню поражения. Оценка 
физикального статуса по ASA у всех больных 
составила от 1 до 2. Снижения силы верхних 

Таблица 1. Сводная таблица основных исходных данных и результатов лечения пациентов,  
включенных в исследование

№
Пол,  
возраст 
(лет)

Первичная 
опухоль

Лечение 
основного 
заболевания

Тип очага 
и время до 
метаста-
зирования 
(мес)

Локали-
зация и 
характер 
поражения

Индекс 
Карнов-
ского/
ASIA AIS

Операция Адъювант-
ное лечение Исход лечения

1 Ж, 55

Рак мо-
лочной 
железы, 
t1N0M0

Операция, 
лекарствен-
ная терапия 
при прогрес-
сировании, 
ДЛТ

Метахрон-
ный, 98

th1/tomita 
4 40%/C

Спондилэк-
томия th1, 
фиксация 
C6–C7–th2–
th3

Гормональ-
ная, бифос-
фонаты

Жив 29 мес Неста-
бильность имплантов 
(миграция меша). 
Пациент передвига-
ется самостоятельно

2 Ж, 31

Лейоми-
осаркома 
голени, 
t2N0M0

Операция, 
лекарствен-
ная терапия

Метахрон-
ный, 7 L5/tomita 5 60%/D

Спондилэк-
томия L5, 
фиксация 
L3–L4–S1–
S2–Ilium

Нет

Пациент скончался 
спустя 4 мес после 
операции. Пациент 
передвигался само-
стоятельно

3 М, 59 Рак почки, 
txNxM0

Операция, 
лекарствен-
ная терапия 
при прогрес-
сировании

Метахрон-
ный, 19

th1/tomita 
5 70%/e

Спондилэк-
томия th12, 
фиксация 
th9–th10–
th11–L1–L2

Таргетная 
терапия

Рецидив спустя 
5 мес с развитием 
пареза. Пациент 
скончался спустя 
24 мес после опе-
рации

4 Ж, 51

Рак мо-
лочной 
железы, 
t4N1M1

Операция, 
лекарствен-
ная терапия, 
бифосфо-
наты

Синхрон-
ный, 0

th5/tomita 
4 70%/e

Спондилэк-
томия th5, 
фиксация 
th3–th4–
th6–th7–th8

Нет
Жив 57 мес Пациент 
передвигается само-
стоятельно

5 Ж, 61 Рак почки, 
t1N0M0 Операция Метахрон-

ный, 39 L2/tomita 4 70%/e

Спондилэк-
томия L2, 
фиксация 
th12–L1–
L3–L4

Нет

Рецидив спустя 
15 мес На момент 
контроля пациент 
жив 57 мес. Пациент 
передвигается само-
стоятельно

6 Ж, 42

Рак мо-
лочной 
железы, 
t4N2M0

Операция, 
тамоксифен, 
ДЛТ, бифос-
фонаты

Метахрон-
ный, 17

th12/
tomita 4 50%/D

Спондилэк-
томия th12, 
фиксация 
th10–th11–
L1–L2

Гормональ-
ная, бифос-
фонаты

Пациент скончался 
спустя 11 мес после 
операции вследствие 
прогрессирования 
заболевания. Паци-
ент передвигался 
самостоятельно

7 Ж, 40
Рак 
легкого, 
t1N0M0

Операция, 
лекарствен-
ная терапия 
при прогрес-
сировании

Метахрон-
ный, 18

th3/tomita 
4 70%/e

Спондилэк-
томия th3, 
фиксация 
th1–th2–
th4–th5

Лучевая 
терапия 
по поводу 
локального 
рецидива

Рецидив спустя 
33 мес. На момент 
контроля пациент 
жив 45 мес Пациент 
передвигается само-
стоятельно

Примечание: Ж — женский; М — мужской; ДЛТ — дистанционная лучевая терапия; ASIA AIS — класс тяжести неврологического повреждения.
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конечностей не наблюдалось ни у кого, у трех 
больных отмечено снижение силы в нижних 
конечностях. Нарушений функции со стороны 
тазовых органов не отмечалось. Патологиче-
ские рефлексы не определялись ни у кого, чув-
ствительность в конечностях сохранялась у всех 
больных. Все могли передвигаться самостоя-
тельно, только одному больному требовалась до-
полнительная опора. Оценка локальной боли в 
спине по VAS составила в среднем 6,9 (95% ДИ 
5,1–8,6), для боли в конечности — 5,2 (95% ДИ 
2,0–8,4). У большинства наблюдали умеренное 
снижение функционального статуса — ограни-
чение нормальной активности при сохранении 
полной независимости (индекс Карновского — 
61,4%; 95% ДИ 50,2–72,6).

Хирургическое лечение. Всем больным вы-
полнена en bloc спондилэктомия (рис. 2). Рекон-
струкция проводилась путем замещения перед-
ней опорной колонны межтеловым имплантом с 
транспедикулярной фиксацией в конфигурации 
2–3 уровня выше, 2–3 уровня ниже. Длитель-
ность операций составляла от 150 до 420 мин, в 
среднем — 270 (95% ДИ 191–348), кровопотеря 
составила в среднем 1128 (95% ДИ 640–1617) мл. 

Срок госпитализации составил от 6 до 23 сут, в 
среднем — 13,7 (95% ДИ 8,7–18,7). Послеопера-
ционных осложнений за период госпитализации 
ни у одного из больных не наблюдалось. В од-
ном случае у больной 55 лет через 7 мес после 
операции выявили нестабильность межтелового 
меша с передней миграцией импланта.

Исходы лечения. 4 из 7 пациентов живы на 
момент оценки результатов (рис. 3). У 3 па-
циентов выявили локальный рецидив в зоне 
операции (рис. 4). В отдаленном периоде у 
большинства отмечается удовлетворительный 
функциональный результат: способность к са-
мостоятельному передвижению сохранилась у 6 
больных, у одного больного развился невроло-
гический дефицит на фоне локального рецидива 
опухоли. Минимальная выживаемость составила 
4 мес, максимальная — 57 на момент последне-
го общения с больным, при этом 1-летняя выжи-
ваемость составила 71,4%, 2-летняя и 3-летняя 
выживаемость составили 53,6%. Минимальная 
безрецидивная выживаемость составила 4 мес, 
максимальная — 57, вместе с тем 1-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 83,4%, 
2-летняя — 62,5%, 3-летняя — 31,2%.

Рис. 2. Женщина 42 лет, рак правой молочной железы t4N2M0, состояние после неоадъювантной химиотерапии, радикальной 
мастэктомии, лучевой терапии, гормональной терапии. а — через 17 мес прогрессирование: метастатическое поражение th12;  

б — состояние после en bloc спондилэктомии на уровне th12
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Адъювантная терапия. Послеоперационную 
лекарственную терапию получали 3 из 7 пациен-
тов. У одного из этих пациентов (рак почки) раз-
вился локальный рецидив. Влияние адъювант-
ной терапии после операции на позвоночнике 
на общую выживаемость оценили с помощью 
регрессионной модели Кокса. Полученные ре-
зультаты (коэффициент риска=1,02, стандартное 
отклонение коэффициента=1,24, р=0,99) не по-
зволяют судить о значимости адъювантного ле-
чения в улучшении продолжительности жизни 
у пациентов после метастазэктомии солитарных 
очагов в позвоночнике.

обсуждение

Хирургические вмешательства по поводу ме-
тастатического поражения позвоночника носят 
паллиативный характер и направлены на устра-
нение таких состояний как выраженный болевой 
синдром, неврологический дефицит, нестабиль-
ность позвоночника и патологические переломы. 
Однако, с момента разработки K. Tomita и соавт. 
процедуры en bloc спондилэктомии [11], в ли-
тературе начали появляться данные о том, что 
метастазэктомия помимо паллиативного эффек-
та, может увеличить продолжительность жизни 
пациентов, а также существенно снизить риск 
локального рецидива [12–14].

В табл. 2 представлены результаты не-
скольких исследований в которых проводили 
метастазэктомию солитарных очагов в позво-
ночнике. Общая 1-летняя выживаемость в кли-
нических сериях варьировалась от 75 до 100%, 
2-летняя — от 59,4 до 100%. Локальный ре-
цидив наблюдался в 0 — 21,9% случаев. В 
текущем исследовании 1-летняя выживаемость 
составила 71,4%, 2-летняя — 53,6 %. Рецидив 

случился у 42,9% пациентов. Наши показатели 
одни из самых низких по сравнению с пред-
ставленной литературой. По всей видимости 
такое несоответствие связано с особенностями 
отбора пациентов на оперативное вмешатель-
ство и с характеристикой опухолевых очагов. 
Так, по нашему опыту, на операцию попадают 
преимущественно пациенты с солитарными ме-
тастазами у которых отсутствует альтернатива 
в виде эффективной лекарственной или луче-
вой терапии. Опухоль может быть потенциаль-
но резистентна к лекарственной терапии или 
давать плохой ответ. При развитии неврологи-
ческой симптоматики маршрутизация больного 
для проведения лечения затруднена. А стерео-
таксическая лучевая терапия противопоказана 
при выраженном локальном распространении 
опухолевого процесса с угрозой патологиче-
ского перелома.

Важно отметить, что у всех наших пациен-
тов имелся экстраоссальный компонент опухо-
ли, распространяющийся внутрь позвоночного 
канала. Рост опухоли вдоль задней продольной 
связки — наиболее частый путь распростране-
ния на соседние позвонки и причина локального 
рецидива [15]. Метастазэктомия подразумевает 
максимальную хирургическую радикальность. 
Однако, применительно к опухолям позвоноч-
ника, проведение радикальных вмешательств 
ограничено из-за наличия сплошного эпидураль-
ного пространства, простирающегося от черепа 
до крестца. Кроме того, если новообразование 
поражает позвонок тотально, включая тело, 
дугу и отростки, в такой ситуации отсутству-
ет «безопасное окно» из здоровых тканей. При 
сохранении содержимого позвоночного канала 
удаление опухоли приведет к намеренной транс-
грессии [16].

Рис. 4. Выживаемость без локального рецидива у больных после 
en bloc спондилэктомииРис. 3. Общая выживаемость больных после en bloc спондилэктомии
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Остановимся подробно на оценке влияния 
на общую выживаемость. Не во всех источни-
ках отношение к методу метастазэктомии, как 
к варианту лечения однозначно. Накопившиеся 
сведения ставят под вопрос влияние данного ва-
рианта лечения на выживаемость больных. Кри-
тика строится на том, что данные в поддержку 
метастазэктомии основаны в большей степени на 
ретроспективных исследованиях со слабой до-
казательной базой. Недавнее рандомизированное 
контролируемое исследование не выявило улуч-
шения выживаемости и качества жизни после 
метастазэктомии из легких при колоректальном 
раке. Пациенты контрольной группы жили так 
же долго, как и те, кто перенес метастазэктомию 
[17]. Авторы сделали вывод, что, по-видимому 
разница в выживаемости обусловлена отбором 
пациентов. Польза от метастазэктомии из пече-
ни также может быть не такой очевидной, по-
скольку мнение об эффективности вновь бази-
руется преимущественно на ретроспективных 
данных [18]. Вместе с тем, рандомизированные 
контролируемые исследования, в которых тести-
ровалось локальное лечение метастазов в пече-
ни при помощи радиочастотной абляции и сте-
реотаксической лучевой терапии показали более 
высокую, чем предполагалось, выживаемость 
пациентов [19, 20].

По прошествии времени мы понимаем, что 
при метастатическом поражении позвоночника 
значение метастазэктомии для выживаемости 
противоречиво. С одной стороны, несмотря на 
данные литературы, наши собственные резуль-

таты не показали влияния метастазэктомии на 
выживаемость при метастазах рака почки [21]. С 
другой стороны, мы наблюдаем очевидный про-
гресс в области методов системной терапии. И 
это приводит к тому, что большее количество 
пациентов с метастазами в позвоночнике живут 
дольше. Данное утверждение подтверждает ра-
бота E. Wright и соавт., которая продемонстри-
ровала, что выживаемость пациентов с течением 
времени увеличивается при отсутствии измене-
ний в хирургической технике [22].

В медицине может быть как продвижение 
вперед, так и отступление назад. Радикальная 
мастэктомия была стандартом лечения дли-
тельное время, пока исследования не изменили 
мнение хирургов [23, 24]. Радикализм иногда 
выходит за рамки чистой пользы для пациента. 
Частота осложнений у пациентов, перенесших 
en bloc спондилэктомию остается относительно 
высокой (39,7% больших и 27,4% малых ос-
ложнений) [25]. В этой связи при солитарных 
метастазах привлекательно снова обратить свой 
взор в сторону комбинированного лечения. По 
данным J. Zheng и соавт. гибридная терапия 
(хирургическая сепарация в комбинации со сте-
реотаксической лучевой терапией) обеспечивает 
сопоставимые результаты с en bloc спондилэкто-
мией при меньшей травматичности [26].

Выводы текущего исследования не должны 
парализовать процесс принятия решения при вы-
боре стратегии лечения, так как у нас имеются 
значительные ограничения в размере выборки. 
Метастазэктомия может быть выбором лечения 

Таблица 2. Исследования, в которых сообщается о результатах метастазэктомии в позвоночнике

Автор
Количество паци-
ентов с метаста-
зэктомией

Первичная патология Пациенты с адъю-
вантной терапией

Процент пациен-
тов с локальными 
рецидивами

Общая выживае-
мость 1-/2-летняя

Sakaura и соавт. 
2004 [8] 12

Рак молочной железы 
(33,3%), рак почки (25,0%), 
рак щитовидной железы 
(25,0%), рак легкого (8,3%)

10 (83,0%) 2 (16%) 91,7%/66,7%

Melcher и соавт. 
2006 [27] 12

Рак почки (33,3%), рак 
молочной железы (25,0%), 
лейомиосаркома (16,7%), 
семинома, тератома и 
шваннома (по 8,3%)

4 (33,0%) 0% 91,7%/83,4%

Liljenqvist и соавт. 
2008 [28] 8

Рак почки (37,5%), остео-
саркома (25,0%), саркома 
Юинга (12,5%), хондросар-
кома и параганглиома

3 (37,5%) Не уточняется 75,0%/62,5%

Li и соавт. 2009 
[29] 27

Рак почки (70,1%), рак лег-
кого (7,4%), рак молочной 
железы (3,7%) и другие 
(18,8%)

Не уточняется 7 (21,9%) 78,1%/59,4%

Kawahara и соавт. 
2010 [13] 4

Рак молочной железы 
(50%), рак почки (25%), 
липосаркома (25%)

Не уточняется 0% 75,0%/75,0%

Kato и соавт. 2016 
[30] 20 Рак щитовидной железы Не уточняется 1 (5,0%) 100,0%/100,0%

Kato и соавт. 2016 
[6] 36 Почечно-клеточный рак Не уточняется 0% 91,7%/86,1%

Текущее исследо-
вание 7

Рак молочной железы 
(42,9%), рак почки (28,6%), 
рак легкого (14,3%), лейо-
миосаркома (14,3%)

3 (42,9%) 3 (42,9%) 71,4%/53,6%
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при возможности и безальтернативности. Одна-
ко, мы поддерживаем парадигму «лучше мень-
ше да лучше» для пациентов с метастатическим 
процессом.

Заключение

Наша серия клинических наблюдений не по-
зволяет утверждать, что метастазэктомия соли-
тарных очагов в позвоночнике может приводить 
к излечению больного или длительной ремиссии 
заболевания. Солитарный характер метастатиче-
ского процесса является клиническим понятием 
и имеет опосредованное значение к биологиче-
скому поведению опухоли. Показания к en bloc 
спондилэктомии метастазов в позвоночнике сле-
дует рассматривать с позиции оценки эффектив-
ности других вариантов локального контроля 
роста опухоли.
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Introduction. Despite the growing efficacy of system thera-
py, surgical metastasectomy is increasingly carried out in order 
to cure metastatic lesions of different organs. In this paper will 
be considered results of the surgical treatment of spinal solitary 
metastases using en bloc spondylectomy within a group of 
patients with different primary tumors. Obtained data will be 
compared to data from literature.

Methods. This is a retrospective multicentre case-series 
study. Inclusion of patients was held during the period of time 
from January 2005 to January 2021. Patients with solitary spinal 
metastasis, undergoing en bloc spondylectomy were included. 
Variety of functional parameters and features of the tumor in 
each case were evaluated. Treatment outcomes were evaluated 
during follow-up in person or by phone, for each patient. Com-
mon and recurrence-free survival rate was calculated.

Results. 7 patients that had been treated. In the majority 
of cases there was moderate decrease of functional status — 
physical activity was limited by retention of complete inde-
pendence in self care (Karnofsky index — 61.4% (95% CI 
50.2–72.6)). All patients underwent en bloc spondylectomy of 
the affected vertebra. No postoperative complications during 
hospital stay were observed. General 1-year survival rate had a 
value of 71.4%, 2- and 3-year survival rate was 53.6%, 1-year 
recurrence-free survival rate had a value of 83.4%, 2-year — 
62.5% and 3-year recurrence-free survival rate was 31.2%.

Conclusion. Our series does not permit to state that me-
tastasectomy of solitary spinal metastases leads to cure or 
long-term remission. Indications to the en bloc spondylectomy 
should be observed from the position of efficacy evaluation of 
other local control variants of tumor growth.

Key words: spine, solitary metastasis, metastasectomy, 
overall survival, local recurrence
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В обзорной статье проведен анализ дан-
ных литературы и изложены современные 
представления о возможности, безопасности 
и эффективности проведения стереотаксиче-
ской лучевой терапии больным с первичными 
(4–6%) и метастатическими (94–96%) опухо-
левыми поражениями позвоночника с учётом 
характера и степени распространения про-
цесса, общесоматического и функционального 
статуса. локальный контроль в течении 1 года 
при первичном (de novo) лечении пациентов 
составляет более 80%, при послеоперационном 
стереотаксическом облучении — 85–89%, при 
salvage-терапии — 66–92%, в качестве альтер-
нативы хирургической декомпрессии — 80–
84%, при радиорезистентных метастазах — 
83–85%. противоболевой эффект достигает 
65–79% при salvage-терапии и 92–100% в 
остальных случаях. Может использоваться 
как облучение 16–24 гр за 1 фракцию, так 
и фракционированные режимы 20–25–30 гр 
за 2–3–5 фракций. среди наиболее значимых 
осложнений метода — компрессионные пере-
ломы тел позвонков (11–39%) и миелопатия 
(1–5%). показано, что решающую роль для 
успешного лечения играет тщательный отбор 
пациентов и использование современных, вы-
сокотехнологичных методик планирования. 
особое значение имеет возможность прове-
дения стереотаксической лучевой терапии у 
больных, которым ранее уже проводилось об-
лучение. Метод значительно расширяет диа-
пазон оказания специализированной помощи 
онкологическим больным, позволяет увели-
чить продолжительность жизни пациентов и 
улучшить её качество. продолжается изуче-
ние преимуществ различных режимов фрак-
ционирования, значениях доз за фракцию. 
Методика требует высокой квалификации 
и достаточного опыта от медицинского пер-
сонала, а также полноценной оснащённости 
клиники диагностической и радиотерапевти-
ческой аппаратурой. оптимизация методов 

лечения опухолевых поражений позвоночника 
является одним из приоритетных направле-
ний современной онкологии, а многие аспек-
ты рационального подхода к разрешению этой 
актуальной проблемы остаются нерешённы-
ми и требуют дальнейшего изучения.

ключевые слова: первичные и метастати-
ческие опухолевые поражения позвоночника, 
стереотаксическая лучевая терапия, предпи-
санные дозы, лучевые реакции и осложнения, 
локальный контроль, местное прогрессирова-
ние, дозовые ограничения

Введение

Опухолевые поражения позвоночника — ши-
рокое понятие, включающее в себя первичные 
и метастатические новообразования. На пер-
вичные опухоли (костной ткани позвоночно-
го столба, интрадурально-экстрамедуллярные 
и интрамедуллярные) приходится только 4–6% 
всех новообразований, чаще они встречаются 
у детей. Поражение спинного мозга чаще от-
мечается при расположении первичной опухоли 
внутри позвоночного канала (65%), реже — в 
телах позвонков (10%), либо при новообразо-
ваниях собственно спинного мозга (10%) Ме-
тастатические поражения преобладают среди 
опухолевых процессов в позвоночнике и эпиду-
ральном пространстве (94–96%), довольно часто 
сопровождаясь риском непосредственного, либо 
компрессионного повреждения спинного мозга. 
Среди всех отдаленных метастазов позвоноч-
ник является излюбленной мишенью — более 
70% всех очагов. Большинство злокачественных 
новообразований (ЗН) могут метастазировать в 
позвоночник, но среди неоспоримых лидеров — 
рак молочной железы, легких и предстательной 
железы. На разных этапах эволюции опухолей 
метастазы в позвоночнике обнаруживаются у 
40% больных, а по данным аутопсии микро-
скопические поражения достигают 90% у всех 
больных ЗН.
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Течение заболевания при опухолевых пора-
жениях позвоночника может быть от бессим-
птомного до тяжелых нарушений функции тазо-
вых органов, парезов и параличей. Самое частое 
проявление — болевой синдром разной интен-
сивности [1–3]. Нередко возникают серьезные 
осложнения: патологические переломы, гипер-
кальциемия, опухолевая эпидуральная компрес-
сия спинного мозга, синдром Брауна-Секварда 
(Brown-Sécquard): ипсилатеральная двигательная 
недостаточность и нарушения мелкой моторики, 
контралатеральные нарушение болевой и темпе-
ратурной чувствительности.

В течение долгого времени для лечения ме-
тастазов в позвоночнике использовалась стан-
дартная (cconventional external beam radiation 
therapy — ДЛТ) дистанционная лучевая тера-
пия (ЛТ), обычно в диапазоне 20–30 Гр за 5–10 
фракций, в основном с противоболевой целью 
[3, 4]. В настоящее время у симптоматических 
пациентов, которым не требуется хирургическое 
вмешательство, одним из стандартов остается 
ДЛТ, однако локальный контроль (ЛК) и реци-
дивы болевого синдрома возникают у 60–80%, а 
эффект нередко развивается лишь через 2–3 нед 
после лечения, особенно при радиорезистент-
ных опухолях.

В последнее время фокус радиационной он-
кологии сместился в сторону попыток доставки 
к мишени оптимально высоких, часто радикаль-
ных, биологически эффективных доз (БЭД), с 
конформным распределением, высоким градиен-
том падения дозы и визуальным контролем про-
цесса облучения (IGRT — image guided radiation 
therapy). Этот метод известен как стереотакси-
ческая радиотерапия (СТЛТ, stereotactic body 
radiation therapy). Обозначение «body — тело» 
в этом термине акцентирует экстракраниальный 
характер облучения, поскольку изначально метод 
был создан для лечения опухолевых поражений 
головного мозга [4]. Использование СТЛТ при 
опухолях позвоночника было начато существен-
но позже, чем при очаговых поражениях печени 
и легких, в связи с необходимостью обеспечения 
высокого градиента падения дозы в диапазоне 
10–20% на миллиметр и точности доставки в 
1–2 мм. Первыми СТЛТ для лечения метаста-
зов в позвоночнике описали A.J. Hamilton и 
соавт. (1995 г.) [5]. В настоящее время метод 
уже включен в рекомендации NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) и в отечествен-
ные рекомендации.

Локальный контроль после СТЛТ метастазов 
в позвоночнике колеблется от 80 до 100%, а при 
ДЛТ 80–86% для немассивных метастазов, рез-
ко снижаясь до 46% для поражений большого 
объема (bulky lesions) [6, 7]. Несомненным пре-
имуществом СТЛТ является высокая скорость 

достижения локального контроля (ЛК) и стати-
стически значимое увеличение выживаемости 
больных [4].

Основным методом лечения большинства 
первичных опухолей позвоночника является 
хирургический с максимально возможным уда-
лением опухолевой ткани и последующей стан-
дартной радиотерапией (ДЛТ). Для интрамедул-
лярных опухолей гипофракционированная ЛТ 
используется редко, так как мишень находится 
внутри спинного мозга, что затрудняет доставку 
оптимальной дозы в опухоль, и сопровождается 
высоким риском постлучевой миелопатии. Сле-
дует признать, что соотношение риска и пользы 
(risk–benefit ratio) при использовании СТЛТ в ле-
чении первичных опухолей позвоночника — ме-
нингиом, шванном и злокачественных опухолей 
спинного мозга (глиобластома, эпендимома и 
метастазы) в сравнении с проведением облуче-
ния со стандартным фракционированием в до-
статочной степени не изучено.

Одной из главных проблем при опухолевых 
поражениях позвоночника является возможное 
развитие его нестабильности, компрессионных 
переломов (Vertebral Compression Fracture — 
КПП) и повреждений спинного мозга — ос-
ложнений, которые необходимо своевременно 
выявлять, адекватно оценивать и устранять. 
Существует надежная и эффективная в ис-
пользовании шкала опухолевой нестабильно-
сти позвоночника (Spinal Instability Neoplastic 
Score — SINS) при определении лечебной 
тактики мультидисциплинарной командой, в 
которую входят хирурги, рентгенологи и ра-
диационные онкологи. Согласно предлагаемой 
классификации все больные стратифицируют-
ся в 3 группы: 1) стабильные (0–6 баллов); 2) 
потенциально нестабильные (7–12 баллов) и 
3) нестабильные (>13 баллов). Все пациенты 
с суммой баллов ≥7 должны рассматриваться, 
как возможные кандидаты для хирургического 
лечения. Многие авторы считают оптимальным 
удаление опухоли в объеме, обеспечивающем 
границу между оставшейся опухолевой массой 
и нервными элементами не менее 2 мм и такое 
использование стабилизирующих конструкций, 
которое не будет существенно затруднять по-
следующую визуализацию зоны интереса при 
планировании послеоперационной СТЛТ. В ка-
честве возможной опции существуют примеры 
применения различных разделительных опе-
раций, хирургических барьеров, поперечных 
«сшивок» и «вкладок» между спинным мозгом 
и зоной облучения [4]. Для оценки эпидураль-
ного распространения опухолевого процесса 
существует простая и удобная классификация 
M.H. Bilsky и соавт. (2010), позволяющая бы-
стро оценить целесообразность проведения хи-
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рургической декомпрессии перед планируемой 
СТЛТ [9].

Цель — провести анализ данных литерату-
ры в отношении безопасности и эффективно-
сти проведения СТЛТ больным с первичными 
и метастатическими опухолевыми поражениями 
позвоночника с учётом характера и степени рас-
пространения процесса, общесоматического и 
функционального статуса с целью оптимизации 
алгоритмов их лечения, увеличения продолжи-
тельности и улучшения качества жизни.

Поиск литературы был проведен в февра-
ле 2022 г. с использованием медицинских баз 
данных: Medline/PUBMED/EMBASE/Scopus/Web 
of Science/Global Health/Cyber Leninka/РИНЦ и 
Cochrane Library. Публикации включались со-
гласно критериям приемлемости — когортные 
и рандомизированные клинические исследова-
ния, мета-анализы и систематические обзоры. 
Был использован подход GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluation) для формулирования вопросов в фор-
мате PICO (Patient, Intervention, Comparator, and 
Outcome — пациент, вмешательство, компара-
тор и результат) и обобщения фактических дан-
ных, с учетом рекомендаций PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — предпочтительные элементы отчетов 
для систематических обзоров и мета-анализов).

Основными показаниями к проведению СТЛТ 
позвоночника являются:

1. СТЛТ de novo как альтернатива стандарт-
ной дистанционной лучевой терапии ранее не 
леченных метастазов в позвоночнике.

2. СТЛТ спасения (salvage) при ранее облу-
ченных метастазах в позвоночнике.

3. Послеоперационная СТЛТ после хирурги-
ческой декомпрессии со стабилизацией, или без 
неё.

4. Декомпрессионная СТЛТ как альтернатива 
хирургической декомпрессии при эпидуральном 
распространении метастазов.

5. СТЛТ как альтернатива хирургическим ме-
тодам в лечении первичных опухолей позвоноч-
ного столба [10].

Идеальными показаниями для СТЛТ позво-
ночника является лечение олигометастатических 
поражений, при отсутствии, или незначительной 
выраженности эпидурального распространения 
и без предшествующего облучения в анамнезе, 
при минимальном расстоянии от опухоли до 
спинного мозга не менее 1–2 мм. Облегчение 
болевого синдрома, при его наличии имеет пер-
востепенное значение [4].

Международное общество стереотаксической 
радиохирургии (ISRS) опубликовало рекоменда-
ции по отбору пациентов для проведения СТЛТ 

при лечении метастазов в позвоночнике как de 
novo, так и для повторного облучения на основе 
междисциплинарной оценки. Критериями вклю-
чения были определены: 1) олигометастатическое 
поражение позвоночника; 2) радиорезистентные 
гистологические формы (почечноклеточный и 
колоректальный рак, меланома, саркома); 3) па-
распинальное (паравертебральное) поражение. 
В качестве критериев исключения обозначены: 
1) симптоматическая выраженная компрессия 
спинного мозга или конского хвоста; 2) механи-
ческая нестабильность позвоночника; 3) ожида-
емая продолжительность жизни менее 3 мес; 4) 
необходимость одновременного лечения пораже-
ний более 3 смежных позвоночных сегментов.

При определении целесообразности, объема, 
технологии и режимов проведения лучевой тера-
пии опухолевых поражений позвоночника необ-
ходимо тщательное предварительное проведение 
целого ряда диагностических мероприятий. Ис-
пользование современных методов визуализации 
имеет определяющее значение, а рекомендации 
по их применению обобщены в отчете SPINO 
(2015) [13, 14]. К ним относятся, прежде всего, 
компьютерная рентгеновская томография (КТ), 
магниторезонансная томография (МРТ) и пози-
тронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с КТ (ПЭТ-КТ), выполненные не более чем за 
1 мес до начала СТЛТ.

Диагностическим стандартом является МРТ 
всего позвоночника для оценки эпидурального 
или паравертебрального распространения по-
ражения, адекватного оконтуривания мишени 
и спинного мозга. Наиболее информативно ис-
пользование аксиальных и сагиттальных T1–
T2-взвешенных изображений, в ряде случаев с 
жироподавлением (Fat Sat; fat-suppressed) и по-
следовательностей восстановления с инверсией 
(FLAIR — fluid attenuation inversion recovery 
и STIR — short tau inversion recovery). T1-
взвешенные изображения (время продольной 
релаксации) используются для выявления пора-
жения костной ткани. На этой последовательно-
сти жидкость выглядит темной, а жир — ярким. 
Патологические повреждения кости сопрово-
ждаются повышением содержания воды и, сле-
довательно, будут выглядеть гипоинтенсивными 
(темными) на T1 и усиливаются после введения 
гадолиния. T2-взвешенные изображения (время 
поперечной релаксации) необходимы для иден-
тификации спинного мозга и конского хвоста, 
а также определения компрессии нервных эле-
ментов. Как жидкости, так и жир обычно вы-
глядят яркими. STIR-визуализация с усилением 
гадолиния. Высокой информативностью облада-
ет последовательность STIR при использовании 
которой сигнал от жировой ткани равен нулю. 
Пространства, заполненные жидкостью (напри-
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мер, спинномозговой канал) и патологические 
процессы выглядят гиперинтенсивными (ярки-
ми), а жир — гипоинтерсивным. Эта последо-
вательность позволяет точно обозначить степень 
эпидурального и паравертебрального опухоле-
вого распространения. МРТ-нейрография может 
использоваться для оценки вовлечения нервных 
корешков, но имеет ограниченную ценность при 
планировании СТЛТ [1].

При наличии противопоказаний к МРТ может 
использоваться КТ-миелография (рентгенокон-
трастное исследование ликворопроводящих пу-
тей спинного мозга, стандартное или усиленное 
с метризамидом) — инвазивный метод, сопрово-
ждающийся введением контраста в субарахнои-
дальное пространство позвоночника для точной 
идентификации спинного мозга и нервных ко-
решков. Блок потока контраста при этом иссле-
довании четко позиционирует зону компрессии 
нервных элементов. В некоторых учреждениях 
КТ-миелограммы являются стандартом для пла-
нирования СТЛТ позвоночника.

Технология, моделирование и планирование 
лечения. Существенный вклад в разработку ме-
тодов СТЛТ опухолевых очагов в позвоночнике 
внесли технологии, обеспечивающие достиже-
ние высокого градиента падения дозы (intensity-
modulated — IMRT; volumetric modulated arc 
therapy — VMAT, image-guided techniques — 
IGRT), которые обеспечивают точное подве-
дение дозы к мишеням сложной геометрии, а 
также разработка систем интрафракционного 
слежения за опухолью. Ранее используемые 
инвазивные стереотаксические рамки, которые 
фиксировались к остистым отросткам позвон-
ков, в настоящее время утратили актуальность 
в связи с появлением неинвазивных иммобили-
зационных устройств, обеспечивающих надеж-
ную иммобилизацию пациента [5, 15–17]. Для 
оптимизации интрафракционного отслеживания 
мишени может использоваться чрескожное раз-
мещение маркеров в ножки дуги позвонка, но 
обычно достаточно позиционирования по кон-
турам позвоночника.

При проведении КТ-симуляции толщина сре-
за не должна превышать 3 мм, а оптимальным 
шагом следует считать 1–1,5 мм. Исследование 
выполняется не менее чем на 10 см выше и 
ниже мишени. Необходимо выполнить МРТ по-
звоночника с толщиной среза 1–2 мм для точ-
ного разграничения мишени и спинного мозга. 
Можно использовать диагностическую МРТ, 
однако предпочтительно выполнение специаль-
ной МРТ-топометрии зоны интереса, в которую 
включается собственно мишень и прилежащие 
позвонки, в положении лечебной укладки. Про-
изводится совмещение (регистрация) изобра-
жений, полученных при МРТ и КТ, которые 

обычно выполняются в автоматическом режиме 
с последующей ручной коррекцией.

Целевые объемы: 1) опухолевый объем по-
ражения (GTV, Gross Tumor Volume): опухоль, 
или резидуальный ее объем, определяемый на 
КТ/МРТ; 2) клинический объем поражения 
(CTV, Clinical Target Volume): GTV плюс объ-
ем тканей с возможным микроскопическим рас-
пространением и высоким риском рецидива; 3) 
планируемый объем поражения (PTV, Planning 
Target Volume): CTV+1,5–3 мм в зависимости от 
точности укладки и метода иммобилизации. В 
ряде случаев расширение объёма вовсе не ис-
пользуется (CTV=PTV) [1, 10–12].

Миллиметровую точность при планировании 
и лечении обеспечивают линейные ускорители с 
высокотехнологичными системами наведения и 
устройствами позиционирования. Например, ис-
пользование компьютерной томографии в конус-
ном пучке (cone-beam computed tomography — 
CBCT) роботизированного стола с 6 степенями 
свободы и специализированных систем иммо-
билизации позволяет обеспечить доставку 95% 
дозы с погрешностью не более 1,2 мм и рота-
ционной погрешностью, не превышающей 1–2º 
[4]. Большинство клиник используют много-
польные планы с 7–15 копланарными пучками 
при облучении с модулированной интенсивно-
стью или 2–4 арками при проведении объем-
но-модулированной терапии. При проведении 
СТЛТ на линейных ускорителях используется 
энергия тормозного излучения от 4 до 8 МэВ 
(обычно 6 МэВ), формирование пучка обеспечи-
вается многолепестковыми коллиматорами. Аль-
тернативные платформы (например, CyberKnife), 
используются реже, в связи с длительностью 
сеанса облучения у пациентов, которые неред-
ко испытывают выраженные боли, особенно в 
вынужденном положении на иммобилизующем 
устройстве [2, 4].

В 2012 г. Cox B.W. и соавт. опубликовано 
знаковое исследование, на основании которого 
сформировалась и далее совершенствовалась 
основная методология планирования СТЛТ [8, 
19]. Десять врачей — членов ISRC (7 радио-
терапетов и 3 нейрохирурга) отработали десять 
различных сценариев стереотаксического лече-
ния метастазов в позвоночнике, а затем был до-
стигнут консенсус и даны практические реко-
мендации. По мнению участников этой группы, 
использование системы Weinstein-Boriani-Biagini 
с разделением каждого позвонка на 12 секторов 
было слишком громоздким для планирования. 
Исследователи предложили упрощенную ше-
стисекторную схему. При разработке консенсуса 
был использован алгоритм одновременной оцен-
ки правдоподобия и уровня производительности 
(STAPLE — Simultaneous Truth and Performance 
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Level Estimation) [8, 19]. Позже Международный 
консорциум по радиохирургии позвоночника 
(ISRC) утвердил предложенную систему ана-
томической классификации, в которой каждый 
позвонок разделен на шесть секторов: 1) тело 
позвонка; 2) левая ножка; 3) левый поперечный 
отросток и пластинка дужки; 4) остистый от-
росток; 5) правый поперечный отросток и пла-
стинка дужки; и 6) правая ножка (рисунок) [8].

Определение целевых объемов должно про-
водиться в соответствии с рекомендациями 

ISRC. В объем GTV должны входить все явные 
опухолевые ткани, определяющиеся методами 
лучевой диагностики, включая возможное эпи-
дуральное или паравертебральное распростра-
нение. CTV должен включать аномальные зоны 
на изображениях, подозрительные на микроско-
пическое распространение опухоли и, обязатель-
но — соседнюю нормальную костную ткань, то 
есть неизмененный сектор позвонка. Так, напри-
мер, при поражении тела позвонка и левой нож-
ки, CTV должно включать все тело позвонка,  

Таблица 1. Дозовые ограничения при проведении СТЛТ опухолей позвоночника (адаптировано  
из публикации Kaidar-Person О. и соавт., 2018 г. и дополнено) [2]

Органы риска (OARs)/число фракций Dmax Объем Примечание

Плечевое сплетение 1 фракция 17,5 Гр

Максимум в точке 
<3 cм3

RtOG 0631

14 Гр

3 фракции 24 Гр RtOG 1021

20,4 Гр

5 фракций 32 Гр RtOG 0813

30 Гр

Осложнение Плечевая плексопатия

Конский хвост 1 фракция 16 Гр

Максимум в точке 
<3 cм3

RtOG 0631

14 Гр

3 фракции 24 Гр RtOG 1021

20,4 Гр Экстраполяция от ограничений 
плечевого сплетения

5 фракций 32 Гр RtOG 0813

30 Гр Экстраполяция от ограничений 
плечевого сплетения

Осложнение Нейропатия

Спинной мозг (de novo) 1 фракция 12,2 Гр Pmax Основано на исследовании 
Sahgal A. и соавт., 2013 [48]

2 фракции 17 Гр

3 фракции 20,3 Гр

5 фракций 25,3 Гр

Осложнение Постлучевая миелопатия

Пищевод 1 фракция 16 Гр Максимум в точке 
<5 cм3

RtOG 0631

11,9 Гр

2 фракции 20 Гр

3 фракции 25,2 Гр RtOG 1021

17,7 Гр

5 фракций 105% на PtV при пред-
писанной дозе 27,5 Гр

RtOG 0813

Кишечник 2 фракции V15≤9 мл; V20≤3 мл; Pmax — 20–23 Гр

Почки 2 фракции Pmax — 26 Гр; средняя доза на каждую ≤6 Гр

Печень 2 фракции Pmax — 26 Гр; средняя доза ≤8–9 Гр

Легкие 2 фракции V5<35%; V10<10%; V20<3% на каждое; средняя доза на каждое ≤5 Гр

Слюнные железы 2 фракции Средняя доза на каждую ≤7 Гр

Гортань и глотка 2 фракции Pmax — 26 Гр. Средняя доза ≤9 Гр

Крестцовые корешки 
(S1-5)

2 фракции Pmax≤26 Гр

Трахея 2 фракции Pmax≤20 Гр

Спинномозговой канал 8–10 Гр при 1 фракции; 12–14 Гр при 3 фракциях

Кожа ≤50% от предписанной дозы
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левую ножку, левый поперечный отросток и ле-
вую пластинку [8]. Расширение контуров CTV 
на эпидуральное пространство без его вовлече-
ния не рекомендуется. Полное окружение спин-
ного мозга контурами CTV, допустимо только 
если вовлечены тела позвонков, ножки/пластин-
ка с двух сторон и остистый отросток, либо 
имеется обширное метастатическое поражение 
по окружности эпидурального пространства 
(распределение в виде «бублика») [20]. Равно-
мерный 3D-отступ от CTV при формировании 
PTV, обычно составляет менее 3 мм с после-
дующей индивидуальной коррекцией на крити-
ческие органы, особенно дуральный мешок и 
спинной мозг. Некоторые авторы используют до-
полнительно отступ до 5 мм CTV при паравер-
тебральном (параспинальном) распространении 
опухоли. Облучение меньших объемов (напри-
мер, только GTV) четко коррелирует с повышен-
ным риском местного прогрессирования [21].

При планировании СТЛТ после предвари-
тельного хирургического вмешательства фор-
мирование GTV, CTV и PTV осуществляет-

ся на основании данных предоперационных и 
послеоперационной МРТ и КТ: GTV включа-
ет остаточную опухоль с тщательным охватом 
эпидурального распространения; контуры CTV 
основываются на предоперационных изображе-
ниях; PTV определяется как CTV+0–2,5 мм; ме-
таллические конструкции и рубцы исключаются 
из мишени, если не являются зоной повышен-
ного риска рецидивирования [10, 22].

При оценке качества плана следует обращать 
внимание на градиент дозы от спинного моз-
га или дурального мешка до мишени, особенно 
при эпидуральном распространении опухоли. 
Важно обеспечить охват эпидурального про-
странства в зоне риска с расширением 5 мм 
выше и ниже опухоли с соблюдением анатоми-
ческих границ. Должны быть проверены изо-
дозные линии, обеспечивающие полный охват 
цели и ограничения на органы риска. На основа-
нии данных рандомизированного исследования 
SC.24 (NCT02512965), в котором при проведе-
нии СТЛТ использовались дозы от 20 Гр за 5 
фракций до 24 Гр за 2 фракции, показано, что 

Таблица 2. Основные дозы и режимы фракционирования при проведении СТЛТ опухолевых поражений 
позвоночника (адаптировано из Kaidar-Person О. и соавт., 2018 г.) [2]

Доза за фракцию Число фракций Суммарная доза Примечания

Первичные опухоли позвоночника

Доброкачественные новообразования 
(ДН) — 12–18 Гр

1 ДН — 12–18 Гр

ДН — в основном менингиомы, шванномамы и 
нейрофибромы ЗН — в основном хордомы

Злокачественные новообразования 
(ЗН) — 16–24 Гр

ЗН — 16–24 Гр

ДН — 6–8 Гр 3 ДН — 18–24 Гр

ЗН — 8–12 Гр ЗН — 24–36 Гр

ДН — 5–6 Гр 5 ДН — 25–30 Гр

ЗН — 6–8 Гр ЗН — 30–40 Гр

Метастатическое поражение позвоночника

16–24 Гр 1 16–24 Гр

Основано на данных крупных учреждений
10–12 Гр 2 20–24 Гр

9 Гр 3 27 Гр

6 Гр 5 30 Гр

Примечание. ДН — доброкачественные новообразования; ЗН — злокачественные новообразования.

Анатомическая классификация ISRC для определения целевых объемов при SBRt позвоночника (собственные изображения,  
согласно Cox B.W. et al., 2012) [8]
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по меньшей мере 80% CTV должно получать 
100% от предписанной дозы, а в PTV допуска-
ется гетерогенность распределения дозы [16]. 
В случаях повторного облучения охват CTV и 
PTV, в конечном итоге, определяется ограниче-
ниями дозы на окружающие нормальные ткани, 
в первую очередь, спинной мозг [4, 23].

Ограничения суммарной поглощенной дозы 
для нормальных тканей и органов риска при 
стандартном фракционировании были наибо-
лее полно сформулированы Emami B. и соавт. 
(1991) и подтверждены в соглашении специаль-
ного проекта QUANTEC (quantitative analyses of 
normal tissue effects in the clinic) [24, 25]. Полу-
ченные в крупных исследованиях последних лет 
результаты позволили сформулировать основные 
ограничения на органы риска при проведении 
СТЛТ (табл. 1).

Детальный анализ гистограмм доза-объ-
ем (DVH) после проведения однофракционной 
СТЛТ, проведенный Cox B.W. и соавт. (2012), 
показал, что минимизировать риск токсичности 
для пищевода можно обеспечив дозу на орган 
менее 14 Гр на 2,5 см3 и максимальную дозу 
в точке (Pmax) ≤22 Гр [8, 19]. Предотвратить 
кожную токсичность позволяет многопольное 
планирование с учетом возможных эффектов от 
систем иммобилизации и ограничение дозы на 
кожу менее 50% от предписанной, что особенно 
актуально у больных с низким индексом мас-
сы тела. Ограничения на желудок и кишечник 
составляют V15 Гр менее чем на 9 см3, V20 Гр 
менее чем на 3 см3 и Pmax≤23 Гр [10]. При 
повторном облучении дозовые ограничения на 
органы риска более жесткие, СТЛТ должна про-
водиться не ранее чем через 5–6 мес после пред-
шествующей ДЛТ, а доза на спинной мозг, или 
дуральный мешок не должна превышать БЭД 
Gy2/2 — 20–25 Гр [2, 26].

Предписываемые (рекомендуемые) дозы. 
Сравнение эффективности однофракционной 
(средняя доза — 16,3 Гр) и фракционированной 
СТЛТ (средняя доза 20,6 Гр за 3 фр., 23,8 Гр 
за 4 фр. и 24,5 Гр за 5 фр.), проведенное в 
многоцентровых исследованиях, включающих 
все категории больных (СТЛТ de novo, послео-
перационное облучение и повторное облучение) 
не обнаружило существенных различий, как в 
улучшении неврологического статуса, так и в 
токсичности, при более быстром контроле боли 
при однофракционной СТЛТ [18, 29]. Vargo J.A. 
и соавт. (2018) предлагают применять те или 
иные режимы облучения в зависимости от цели 
проводимого лечения — если основной зада-
чей является облегчение болевого синдрома, то 
предпочтение отдается облучению за 1 фракцию 
(16–18 Гр). Если же основной задачей являлся 
долгосрочный ЛК и увеличение продолжитель-

ности жизни предпочтение отдается фракциони-
рованным режимам СТЛТ (8–9 Гр×3 фр., или 
6–7 Гр×5 фр.) [3]. Наиболее распространенные 
схемы проведения СТЛТ опухолевых поражений 
позвоночника представлены в табл. 2.

При использовании фракционированной 
СТЛТ сеансы облучения проводятся ежедневно, 
через день, или два раза в неделю. Осуществля-
ется проверка адекватности укладки больного с 
помощью киловольтных (кВ) рентгеновских изо-
бражений или CBCT, с коррекцией положения 
мишени по контуру позвоночника или по мар-
керам. Иногда производится интервальная про-
верка положения мишени (кВ, или CBCT) при 
длительных сеансах облучения, или у пациен-
тов, неспособных достаточное время оставать-
ся неподвижными. При расположении мишени 
вблизи от желудка целесообразно профилакти-
чески назначить противорвотные препараты (на-
пример, ондансетрон 4 мг внутрь за 30 мин до 
лечения). Пациентам с выраженным болевым 
синдромом проводится премедикация нестеро-
идными противовоспалительными, либо нарко-
тическими препаратами. Для предотвращения 
усиления болевого синдрома используют глю-
кокортикостероиды (преднизолон, дексаметазон, 
гидрокортизон и др.). Дексаметазон применяют 
в дозе 4–12 мг в период лечения и 4–7 дней 
после его окончания, под прикрытием ингиби-
торами протонной помпы (омепразол, квамател 
и др.) [1].

Токсичность, лучевые реакции и осложне-
ния. При проведении СТЛТ опухолевых пора-
жений позвоночника возможны специфические 
осложнения, не свойственные обычным мето-
дам лучевой терапии: компрессионные пере-
ломы позвоночника, повреждения пищевода, 
желудка, кишечника и кожи. Целесообразно из-
бегать синхронного применения СТЛТ с мощ-
ными радиосенсибилизирующими агентами 
(ингибиторами фактора роста эндотелия сосу-
дов — VEGF, адриамицином, гемцитабином), 
обеспечивая как минимум недельный интервал 
между СТЛТ и противоопухолевой лекарствен-
ной терапией [13, 21].

Острая токсичность (период ≤6 нед) развива-
ется нечасто и может проявляться как: а) утом-
ляемость, слабость; б) кашель/одышка; в) усиле-
ние болевого синдрома; г) эзофагит; д) кожная 
токсичность, е) тошнота/рвота/понос.

Поздняя токсичность (период >6 нед) может 
возникать как: а) компрессионные переломы тел 
позвонков (11–39% с пиком возникновения на 
2–3 мес после лечения); б) постлучевая мие-
лопатия (1–5%); в) кашель/одышка; г) лучевой 
пульмонит (обычно после 6 нед); д) плексит; 
е) изменение цвета, фиброз, изъязвления кожи; 
стриктуры пищевода и пищеводные свищи;  
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ж) синдром — ощущение прохождения электри-
ческого тока по спине в конечности, часто явля-
ется предвестником неврологического дефицита 
при лучевой миелопатии [1, 3].

Sahgal A. и соавт. (2013) первыми описали 
взаимосвязь между БЭД и вероятностью возник-
новении КПП после проведения СТЛТ. Много-
центровые объединенные данные показали, что 
частота компрессионных переломов достигает 
39% при подведении 24 Гр за фракцию, 19% — 
при 20–23 Гр и 10% — при дозе ≤19 Гр за фрак-
цию. Авторы в объединенном ретроспективном 
анализе результатов лечения, включившем 252 
пациента, которым проведена СТЛТ 410 сег-
ментов позвоночника достигли медианы наблю-
дения и общей выживаемости в 11,5 и 16 мес 
соответственно. Зафиксировано появление 27 
новых КПП и прогрессирование 30 ранее вы-
явленных (в целом — 14%). Среднее время до 
появления КПП составило 2,46 мес, при этом 
65% компрессионных переломов возникло в 
первые 4 мес. При одномерном и многомерном 
анализе значимыми предиктивными факторами 
возникновения КПП оказались доза за фракцию 
(наиболее важный), лечение на фоне исходного 
КПП, литический характер очага и деформация 
позвоночника. Отношение рисков (HR) для КПП 
по отношению к дозе менее 19 Гр за фракцию 
при использовании доз более 24 Гр и 20–23 Гр 
за фракцию составило 5,25 и 4,91 соответствен-
но [44]. В исследование Rose P.S. и соавт. (2009) 
было включено 62 пациента с 71 метастазами 
(65% литических) в позвоночнике, которые по-
лучали СТЛТ (1 фракция, средняя доза 24 Гр). 
КПП зафиксированы в 27 (39%) случаях, в сред-
нем, через 25 мес. Отношение рисков возникно-
вения КПП, оцениваемое с помощью регресси-
онного анализа составило: для остеолитических 
очагов — 3,8; при вовлечении более 40% тела 
позвонка — 3,9; при расположении метастазов 
в позвонках от 10 грудного позвонка (Th10) до 
крестца — 4,6 [45].

По данным Sahgal A. и соавт. (2013) после 
СТЛТ de novo риск миелопатии менее 5% был 
при ограничении максимальной дозы в точке 
(Pmax) для дурального мешка до 12,4 Гр за 
одну фракцию, 17,0 Гр — две, 20,3 Гр — три, 
23 Гр — четыре и 25,3 Гр — пять фракций 
[44,46]. Katsoulakis E. и соавт. (2017) создали 
атлас гистограмм доза-объем на основе данных 
радиохирургического лечения 228 пациентов, 
из которых у 2 развилась постлучевая миело-
патия — это позволило сделать вывод, что без-
опасной Pmax для спинного мозга, с риском ми-
елопатии менее 1%, является доза 13,85 Гр [47].

Рекомендации по наблюдению опубликова-
ны группой SPINO в 2015 г. [16, 17]. Обще-
клиническое обследование и МРТ позвоночни-

ка выполняют каждые 2–3 мес или раньше по 
показаниям в течение первых 12–18 мес. Затем 
каждые 3–6 мес в течение следующих 3–5 лет и 
последующей ежегодным динамическим наблю-
дением [1, 5]. Общепринятые критерии оцен-
ки ответа при солидных опухолях (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST) 
после СТЛТ не являются точными, поскольку не 
учитывают воспалительную псевдопрогрессию, 
или возможный некроз. Фактически, конечными 
точками оценки эффективности СТЛТ при ме-
тастазах в позвоночнике, как правило, является 
оценка качества жизни. Многие исследователи в 
качестве альтернативы предлагают использовать 
различные имеющиеся инструменты, такие как 
краткий опросник боли, визуально-аналоговую 
шкалу, международную шкалу оценки обезбо-
ливания [4, 10, 18].

Клиническое обоснование. Наилучших ре-
зультатов СТЛТ опухолевых поражений по-
звоночника удается добиться при первичном 
лечении (de novo) пациентов, которые ранее 
не подвергались облучению, или хирургиче-
скому вмешательству (ЛК более 80% через 1 
год). В крупном многоцентровом анализе, пред-
ставленном Guckenberger и соавт. в 2014 г. (8 
учреждений; n=387; средняя доза 24 Гр за 3 
фракции) медиана выживаемости достигала 
19,5 мес, а ЛК через 1 и 2 года составил 89,9% 
и 83,9% соответственно [31]. По данным Heron 
D.E. и соавт. (2018) проведение СТЛТ у па-
циентов с большим интервалом между поста-
новкой первичного диагноза и возникновением 
метастазов, с благоприятным гистологическим 
вариантом опухоли, относительно молодого 
возраста и при эффективности системного ле-
чения позволяет повысить медиану выживаемо-
сти до 20–30 мес, обеспечивает быстрое и дли-
тельное облегчение боли (однолетний контроль 
85–95%), продолжительный ЛК (80–90%) при 
большей экономической эффективности в срав-
нении с ДЛТ [10]. Ryu S. и соавт. (2008) приво-
дят данные о лечении 61 метастаза в позвоноч-
нике у 49 больных (СТЛТ от 10 до 16 Гр за 1 
фракцию). Ограничением на спинной мозг был 
показатель ≤10 Гр для ≤10% объема на 6 мм 
выше и ниже облучаемого сегмента. Среднее 
время наступления противоболевого эффекта 
составило 14 дней (самое раннее — 24 ч). Пол-
ное исчезновение боли зафиксировано у 46%, а 
частичное уменьшение — у 19%. Общий уро-
вень контроля боли в течении 1 года составил 
84%; а средняя его продолжительность соста-
вила 13,3 мес. Уменьшение болевого синдрома 
фиксировалось при дозе более 14 Гр. Прояв-
лений поздней токсичности не отмечено [32]. 
Yamada Y. и соавт. (2008) описали результаты 
СТЛТ 103 метастазов у 93 больных, получав-
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ших 18–24 Гр в 1 фракции предписанной на 
100% линии изодозы; ограничение на спинной 
мозг составило Dmax ≤14 Гр. Критерием ис-
ключения были выраженная компрессия спин-
ного мозга, механическая нестабильность и 
лучевая терапия в анамнезе. Медиана наблюде-
ния и общая выживаемость составили 15 мес; 
актуриальный ЛК — 90% со средним време-
нем до местного прогрессирования — 9 мес. 
Значимым предиктором ЛК оказалась доза об-
лучения, а гистологический тип опухоли не по-
влиял на эффективность лечения. Проявления 
острой токсичности не превышали 2 степени, а 
поздней токсичности не отмечено вовсе. У всех 
пациентов при ЛК достигнут стойкий контроль 
симптомов [33]. Amdur R.J. и соавт. (2009) при-
вели данные II фазы проспективного исследо-
вания эффективности СТЛТ, включившем 21 
пациента с 25 очагами, которым подводилась 
доза 15 Гр за 1 фракцию. Ограничением на 
спинной мозг было Dmax ≤12 Гр у пациентов 
без предварительной лучевой терапии (n=9) и 
≤5 Гр при «терапии спасения» (n=12). Медиана 
наблюдения достигала 11 мес, ЛК — 95%, а 
контроль боли — 43%. Однолетняя выживае-
мость составила 25%, выживаемость без про-
грессирования — 5%. Острая токсичность не 
превышала 2 степени (дисфагия и тошнота), 
при отсутствии поздней токсичности [2]. В 
систематическом обзоре Husain Z.A. и соавт., 
опубликованном в 2017 г., (14 исследований; 
12 ретроспективнх и 2 проспективных; СТЛТ 
de novo при 1024 очагах в позвоночнике) по-
казано, что при медиане наблюдения 9–49 мес 
ЛК был достигнут у 85% больных, полный кон-
троль боли — у 54%, компрессионные пере-
ломы возникли у 9,4%. Были зафиксированы 
и довольно хорошие отдаленные результаты: 
медиана выживаемости составила 15–19 мес, а 
1-летняя общая выживаемость — 65–80% [30]. 
В обзоре Glicksman R.M. и соавт. (2019) обоб-
щены данные 59 публикаций, включавших 5655 
пациентов, которым была проведена СТЛТ по 
поводу метастазов в позвоночнике. Сравни-
тельный анализ показал, что 1-летний ЛК за-
фиксирован у 80–90% больных при облучении 
de novo, более 80% при послеоперационной 
СТЛТ и более 65% при повторном облучении. 
Наиболее частым осложнением лучевого лече-
ния были компрессионные переломы позвон-
ков, резвившиеся у 10–15% пациентов [3].

Для функционально состоятельных пациен-
тов с неврологическими симптомами средней и 
высокой степени тяжести (парапарез 4/5 и ме-
нее) с двигательными нарушениями, синдромом 
конского хвоста или признаками механической 
нестабильности, как правило, первым этапом 
выполняется хирургическая декомпрессия и/

или стабилизация. Причем в последнее время 
предпочтение обычно отдается малоинвазивным 
методам, без акцента на максимальную хирур-
гическую циторедукцию. Уменьшение объема и 
травматичности операции способствует быстро-
му восстановлению пациентов с минимальным 
интервалом до начала лучевой и системной те-
рапии [10]. Местное прогрессирование после 
ДЛТ развивается, по разным данным, у 21–96% 
больных и нередко сопряжено с серьезными ос-
ложнениями — сдавление спинномозгового ка-
нала и спинного мозга, нестабильностью позво-
ночника и КПП. Целый ряд работ показал, что 
проведение послеоперационной СТЛТ позволяет 
добиться контроля болевого синдрома у 90–95% 
пациентов и локального контроля у 85–90%. По 
данным Redmond K.J. и соавт. (2016) при ана-
лизе 426 случаев послеоперационной СТЛТ ЛК 
составил 88,6%, а противоболевой эффект до-
стигал 92–100%. Gerszten P.C. и соавт. (2005) 
сообщили о результатах лечения 26 пациентов 
с КПП, которым была выполнена цементная 
аугментация позвонка и последующая СТЛТ до 
средней дозы 18 Гр. Болевой синдром купиро-
ван у 92% больных без явлений лучевой ток-
сичности или неврологических нарушений [27, 
28, 35].

Улучшение ЛК и увеличение выживаемости 
на фоне системной терапии у ряда ранее об-
лученных пациентов нередко сопровождается 
рецидивирующими болями на фоне местного 
прогрессирования метастазов в позвоночнике. 
Число пациентов, которым проводится повтор-
ное облучение по поводу нарастания болевого 
синдрома достигает 42%, однако возможности 
использования стандартной ДЛТ нередко огра-
ничены толерантностью спинного мозга. Согла-
сованной тактики ведения таких больных нет. 
По данным рандомизированного исследования 
Chow E. и соавт. (2014) в Канаде наиболее попу-
лярными режимами облучения являются 25 Гр 
за 10 фракций и 20 Гр за 8 фракций, однако 
частота полных ответов не превышает 11–14% 
[36]. Как свидетельствует систематический об-
зор Myrehaug S. и соавт. (2017) использование 
СТЛТ после ДЛТ в качестве терапии спасения 
позволяет добиться показателей лк в течении 
1 года в 66–92%, с контролем болевого син-
дрома у 65–79% больных [37]. В исследовании 
Thibault I. и соавт. (2014) показано, что местное 
прогрессирование после СТЛТ развивается у 
10–20% пациентов. Авторами проведена СТЛТ 
(30 Гр за 4 фракции) на 56 сегментов позво-
ночника после предыдущего курса СТЛТ, 43% 
этих сегментов получили в общей сложности 3 
курса облучения. Средняя максимальная доза в 
точке на спинной мозг (PRV) и эквивалентная 
доза (EQD2) на дуральный мешок составили 
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73,9 Гр и 80,4 Гр (α/β=2) соответственно [13]. 
При оценке результатов лечения установлено, 
что 1-летняя выживаемость достигала 48%, а 
показатель ЛК — 81%. Случаев постлучевой 
миелопатии при среднем времени наблюдения 
6,8 мес не наблюдалось [4]. Chang E.L. и соавт. 
(2007) в проспективном исследовании изучали 
эффективность СТЛТ при метастатическом по-
ражении позвоночника у 63 пациентов с 74 
очагами, получавших лечение по протоколам 
30 Гр за 5 фракциях или 27 Гр за 3 фракции 
(Dmax на спинной мозг ≤10 Гр), в том чис-
ле у ранее облученных (35,6%; предыдущая 
доза ≤45 Гр). Медиана наблюдения составила 
21,3 мес; осложнений в виде нейропатии или 
миелопатии не отмечено. Актуриальная 1-лет-
няя безрецидивная выживаемость достигала 
84%. Использование наркотических анальгети-
ков у этих больных сократилось с 60% до 36% 
в течении 6 мес [38]. Sahgal A. и соавт. (2009) 
провели ретроспективное одноцентовое иссле-
дование, в которое было включено 39 больных, 
имевших 60 метастазов, на которые проведена 
СТЛТ. Средняя доза составила 24 Гр в 3 фрак-
циях, предписанных по 60–67% изодозе. На 
62% поражений ранее проведена ДЛТ. Медиана 
выживаемости достигала 21 мес; 1- и 2-летняя 
безрецидивная выживаемость составили 85% и 
69% соответственно. При повторном облучения 
1-летняя безрецидивная выживаемость была 
96%. Существенных различий общей и безре-

цидивной выживаемости между «терапией спа-
сения» и лечением de novo не обнаружено. По-
стлучевой миелопатии или радикулопатии у 39 
больных с периодом наблюдения более 6 мес 
не отмечено.

В сводной табл. 3 представлены данные не-
которых исследований эффективности СТЛТ 
метастатических поражений позвоночника при 
первичном лечении (de novo), повторном и по-
слеоперационном облучении.

На эффективность проведения стандартной 
ДЛТ оказывает прямое влияние радиочувстви-
тельность опухоли. К радиорезистентным гисто-
логическим вариантам метастазов относятся ме-
ланома, саркома, почечно-клеточный рак (ПКР), 
колоректальный рак (КРР). Средняя продолжи-
тельность ЛК при новообразованиях молочных 
желез, предстательной железы, лимфопролифе-
ративных опухолей при ДЛТ достигает 11 мес 
против 3 мес для радиорезистентных ЗН, а 
2-летний ЛК составляет 86% против 30%. При 
проведении СТЛТ эти различия обычно значи-
тельно меньше. В исследовании, проведенном 
Thibault I. и соавт. (2015), пациентам с пораже-
нием 71 сегмента позвоночника при ПКР подве-
дена средняя доза 24 Гр за 2 фракции, при этом 
частота ЛК в течение 1 года составила 83% [13, 
14]. Leeman J.E. и соавт. (2016) для когорты ме-
тастазов саркомы в 120 сегментах позвоночника 
продемонстрировали 12-месячный ЛК 86%, при 
средней дозе 24 Гр за 1 фракцию [39].

Таблица 3. Исследования эффективности СТЛТ метастатических поражений позвоночника  
при первичном лечении (de novo), повторном и послеоперационном облучении

Исследование (год) N Количество 
сегментов

Средняя СОД/число 
фракций

Медиана  
наблюдения (мес) ЛК OS

Первичное (de novo) облучение

Yamada Y. и соавт. (2008) 
[38] 93 103 24 Гр (18–24 Gy)/1 15 (2–45) 90% (15 мес) 15 мес

Sahgal A. и соавт. (2009) 
[26] 14 23 24 Гр (7–40 Gy)/3 9 (1–26) 85% (1 год)/ 

69% (2 года) 45% (2 года)

Wang X.S. и соавт. (2012) 
[49] 149 166 27–30 Гр/3 15,9 (1,0–91,6) 80,5% (1 год)/ 

72,4% (2 года)
68,5% (1 год)/ 
46,4% (2 года)

Guckenberger M. и соавт. 
(2014) [35] 301 387 24 Гр (10–60 Гр) /3 

(1–20) 11,8 (0–105) 89,9% (1 год)/ 
83,9% (2 года)

64,9% (1 год)/ 
43,7% (2 года)

Повторное облучение (Reirradiation)

Sahgal A. и соавт. (2009) 
[26] 25 37 24 Гр (7–40 Гр)/3 (1–5) 7 (1–48) 92% (1 год) 45% (2 года)

Damast S. и соавт. 
(2011) [50] 95 97 30 Гр (16–30 Гр)/5 (4–6) 12,1 (0,2–63,6) 66% (1 год)

52–59% (1 
год). 13,6 мес 
(медиана)

thibault I. и соавт. (2015) 
[16,17] 40 56 30 Гр (20–35 Гр)/4 (2–5) 6,8 (0,9–39) 80,6% (1 год)/ 

71,5% (2 года) 48% (1 год)

Garg A.K. и соавт. (2011) 
[51] 59 63 27 Гр (24–30 Гр)/3 (3–5) 13 (0,9–67,5) 76% (1 год) 76% (1 год)

Послеоперационное облучение

Al-Omair A. и соавт. 
(2013) [52] 80 80 24 Гр (18–40 Гр )/2 (1–5) 8,3 (0,14–39,1) 84% (1 год) 64% (1 год)

Laufer I. и соавт. (2013) 
[53] 186 186 24 Гр /1, или 24–30 Гр/3, 

или 18–36 Гр/5–6 7,6 (1–66,4) 83,6% (1 год) 29%

tao R. и соавт. (2016) 
[26] 66 69 27 Гр (16–30 Гр)/3 (1–5) 30 (1–145) 85% (1 год) 74% (1 год)/ 

60% (2 года)
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В ряде случаев СТЛТ может использоваться 
в качестве альтернативы хирургической деком-
прессии с быстрым и длительным ЛК опухоли. 
Так, в исследования Ryu S. и соавт. (2010) у 62 
пациентов со злокачественной эпидуральной ком-
прессией, которым была проведена СТЛТ, через 
2 мес отмечена 80% ответная реакция с деком-
прессией текального мешка с 55% до 76%. [55]. 
При сравнительном анализе результатов хирурги-
ческого лечения (Patchell R.A. и соавт., 2005) и 
только СТЛТ (Ryu S. и соавт., 2010) продемон-
стрированы сходные результаты эффективности 
лечения — 84% против 81% [40, 41].

Доброкачественные интрадуральные экстра-
медуллярные опухоли позвоночника, такие как 
менингиома, нейрофиброма и шваннома, чаще 
всего подлежат хирургическому лечению. Од-
нако, в ряде случаев локализация опухоли и 
наличие тяжелой сопутствующей патологии 
могут препятствовать безопасному оператив-
ному вмешательству. В последнее время опу-
бликованы результаты ряда исследований, в 
отношении возможной альтернативы СТЛТ 
хирургическим резекциям, как с точки зрения 
облегчения симптомов, так и контроля опухоли 
[10, 42]. Однако, в отличие от злокачествен-
ных поражений позвоночника, для пациентов 
с доброкачественными опухолями характерна 
высокая продолжительность жизни, соответ-
ственно увеличивается и риск радиационно-
индуцированной миелопатии. Большинство ис-
следователей считает эту проблему предметом 
дальнейших исследований. По данным Kano 
H. и соавт. (2011) в исследование североаме-
риканского консорциума «Гамма-нож» (North 
American Gamma Knife Consortium) были вклю-
чены 67 пациентов с хордомами, получавших 
SRS в 6 центрах. Средний целевой объем со-
ставил 7,1 см3, а средняя доза 15 Гр. Пяти-
летняя актуриальная выживаемость достигала 
80%: 93% у пациентов без предшествующей 
ДЛТ (n=50) и 43% ранее облученных (n=21). 
Значимыми прогностическими факторами были 
возраст, интервал между постановкой диагноза 
и радиохирургией, отсутствие в анамнезе ЛТ, 
повреждение менее 2 черепно-мозговых не-
рвов и объем опухоли. Пятилетний общий ЛК 
составил 66%: 69% у не облучённых, и 62% 
после ранее проведенной ЛТ. У 30% больных, 
имевших неврологический дефицит, отмечено 
его уменьшение при среднем времени ответа 
4,6 мес [43].

Заключение

Накопленные к настоящему времени дан-
ные свидетельствуют о возможности, доста-
точной безопасности и эффективности про-

ведения стереотаксической лучевой терапии 
больным с первичными и метастатическими 
опухолевыми поражениями позвоночника с 
учётом характера и степени распространения 
процесса, общесоматического и функциональ-
ного статуса. Решающую роль для успешного 
лечения играет тщательный отбор пациентов и 
использование современных, высокотехноло-
гичных методик планирования. Особое значе-
ние имеет возможность использования СТЛТ 
у больных, которым ранее уже проводилась 
лучевая терапия. Метод значительно расши-
ряет диапазон оказания специализированной 
помощи онкологическим больным, позволяет 
увеличить продолжительность жизни пациен-
тов и улучшить её качество. Пока большин-
ство авторов сходятся в невозможности сде-
лать обоснованные выводы об однозначных 
преимуществах тех или иных режимов фрак-
ционирования, значениях доз за фракцию и 
отмечают необходимость проведения крупных 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний с учётом предполагаемого высокого по-
тенциала метода.

Следует признать, что методика требует вы-
сокой квалификации и достаточного опыта от 
медицинского персонала, а также полноценной 
оснащённости клиники диагностической и ради-
ологической аппаратурой.

В целом оптимизация методов лечения опухо-
левых поражений позвоночника является одним 
из приоритетных направлений современной он-
кологии, а многие аспекты рационального под-
хода к разрешению этой актуальной проблемы 
остаются нерешёнными и требуют дальнейшего 
изучения.
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This non-systematic review includes studies that present 
modern ideas about the feasibility, safety, and effectiveness of 
stereotactic radiation therapy in patients with primary and meta-
static spinal tumor lesions, considering the nature and extent of 
the process and functional status. Local control after the initial 
treatment of patients is more than 80% in the 12-month fol-
low. For postoperative stereotactic irradiation, the local control is 
85–89%, after salvage therapy — 66–92%, and as an alternative 
to surgical decompression — 80–84%, with radioresistant metas-
tases 83–85%. The analgesic effect reaches 65–79% with salvage 
therapy and 92–100% in other cases. Stereotactic radiation therapy 
can be used in 1 fraction of 16–24 Gy or 2–3–5 fractions of 
20–25–30 Gy. Among the most significant complications of the 
method are compression fractures of vertebral bodies (11–39%) 
and myelopathy (1–5%). Careful selection of patients and modern 
planning techniques play a crucial role in successful treatment. 
The possibility of stereotactic radiation therapy in patients who 
have previously been irradiated is a clear advantage for this new 
option. The method significantly expands the range of specialized 
care for cancer patients, increases life expectancy, and improves 
its quality. The research involving various fractionation modes 
doses fraction is still ongoing. The technique requires high qualifi-
cations and sufficient experience from medical personnel and full-
fledged diagnostic and radiotherapy equipment. Modern oncology 
approaches require optimized management of spine tumors, and 
many aspects of stereotactic radiation therapy remain unresolved 
and require further research.

Key words: primary and metastatic tumor lesions of the 
spine, stereotactic radiation therapy, prescriБЭД doses, radia-
tion reactions and complications, local control, local progres-
sion, dose restrictions
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пострадиационные вторые злокачественные опухоли после 
комбинированного лечения заболеваний верхних дыхательных путей. 

обзор литературы и описание клинических наблюдений
Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба — филиал Фгбу «Национальный медицинский 

исследовательский центр радиологии» Минздрава российской Федерации, г. Обнинск

проблема развития вторых опухолей по-
сле лучевой терапии злокачественных ново-
образований в последнее время стала доста-
точно актуальной. Вместе с тем, серьёзных 
исследований по данной тематике нет. из-
учение современных баз данных PubMed, 
Google Scholar, Scopus, ринЦ показало, что 
ещё в 1908 г. было опубликовано сообщение 
о радиационно-индуцированном раке кожи. В 
1948 г. сформулированы критерии, позволя-
ющие говорить о радиационно-индуцирован-
ном характере вторых опухолей, развившихся 
в области полей облучения первичных опухо-
лей. при этом вторые опухоли, как правило, 
имеют строение сарком с частотой встречае-
мости от 0,03 до 0,8%.

Целью работы является проведение систе-
матизации и обобщения данных литературы, 
а также представление собственных клиниче-
ских наблюдений.

Анализ имеющихся в нашем распоряже-
нии данных позволяет заключить, что сроки 
возникновения радиационно-индуцирован-
ных опухолей колеблются от 2-х до 34-х лет. 
В связи с этим сроки наблюдения за всеми 
больными, получавшими как самостоятель-
ное, так и пред- и послеоперационное луче-
вое лечение, должны быть постоянными в 
течение всей жизни пролеченных пациентов.

ключевые слова: обзор литературы, пло-
скоклеточный рак гортани, плоскоклеточный 
рак слизистой оболочки полости носа, сарко-
ма гортани, меланома слизистой оболочки 
полости носа, радиационно-индуцированные 
опухоли

В течение предыдущих 30–40 лет имело ме-
сто существенное увеличение развития вторых 
злокачественных опухолей различных локализа-
ций [1, 2]. Впервые случаи радиационно-инду-
цированного рака кожи были описаны Frieben H. 
и соавт. в 1908 г. [5]. При этом возникают как 
синхронные первично множественные опухоли, 
так и опухоли, развивающиеся в разное время 

после диагностики и лечения первичного ново-
образования. Четких данных о причинах такой 
тенденции до настоящего время не установлено. 
В последнее время в онкологии достаточно ши-
рокое распространение получило органосберега-
ющее комбинированное лечение, когда, помимо 
различных по объему хирургических резекций 
пораженного органа, пациенты получают пред- 
или послеоперационное лучевое воздействие и/
или лекарственную терапию. Органосберега-
ющее лечение позволяет сохранить большую 
часть пораженного органа, что может быть кос-
венно связано с возникновением вторых опухо-
лей этой же анатомической структуры. Редкость 
подобных случаев, неопределенность в диагно-
стике и лечении, а также в периодах наблюдения 
за такими пациентами, послужило основанием 
для обобщения имеющихся в нашем распоряже-
нии клинических случаев и данных литературы.

Критерии радиационно-индуцированных опу-
холей были сформулированы Cahan W.G. и со-
авт. в 1948 г. [6]. Эти критерии следующие:

1 — пациенту проводили лучевую терапию;
2 — радиационно-индуцированное злокаче-

ственное новообразование возникло в ранее об-
лученном поле;

3 — имеется морфологическое подтвержде-
ние злокачественной опухоли;

4 — латентный период составляет не менее 
5 лет между облучением и проявлением вторич-
ной опухоли, как правило, саркомы, что позво-
ляет исключить рецидив;

5 — разное морфологическое строение пер-
вичной и вторичной опухоли [6–10].

Эти критерии являлись общепринятыми в те-
чении всех последующих лет, хотя в доступной 
литературе описывают случаи возникновения 
радиационно-индуцированных опухолей из раз-
ных видов тканей [8, 9].

В 1999 г. были частично пересмотрены выше 
сформулированные критерии в части уменьше-
ния сроков возникновения вторичных опухолей 
[11]. Brady M.S. и соавт. [7] сообщил, что у 
15% пациентов вторичные постлучевые злокаче-
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ственные новообразования развиваются ранее 5 
лет после лучевой терапии. Засвидетельствовано 
так же, что отсутствует связь между совокуп-
ной дозой облучения и сроком возникновения 
радиационно-индуцированных сарком [8]. Тем 
не менее, точного механизма развития радиаци-
онно-индуцированных опухолей до настоящего 
времени не существует. Рассматриваются неко-
торые механизмы генетических изменений, при-
водящие к злокачественной трансформации [8, 
12], в том числе и в клетках, не подвергавшихся 
непосредственному лучевому воздействию.

В доступной литературе нами обнаружены 
лишь единичные работы, касающиеся развития 
вторых опухолей, преимущественно сарком, в 
зоне предыдущего лучевого лечения различных 
заболеваний, в том числе хронической патоло-
гии, в дозах около 30 Гр. По данным Mark R.J. 
и соавт. [3], частота развития сарком после лу-
чевой терапии составляет от 0,03% до 0,8% по 
всем локализациям. Авторы проанализировали 
результаты лечения различных опухолей с при-
менением лучевой терапии с 1955 г. у более чем 
1500 пациентов. При дальнейшем наблюдении у 
37 больных из них выявлены саркомы в области 
ранее применявшихся полей облучения. Время 
возникновения вторых опухолей составило в 
среднем 12 лет. В области головы и шеи возник-
ло 4 опухоли. У одного больного — с ранее ле-
ченной рецидивирующей опухолью околоушной 
слюнной железы, у одного — раком гортани, у 
одного — аденокарциномой щитовидной желе-
зы, у одного — раком носоглотки (плоскокле-
точный рак носоглоточного типа). Дозы лучевой 
терапии колебались от 30 Гр до 124 Гр.

Amendola B.E. и соавт. [4] приводят данные 
по развитию индуцированных сарком у 23 па-
циентов, наблюдавшихся с 1934 по 1983 г. в 
медицинском центре Мичиганского университе-
та. Средний срок возникновения сарком после 
проведенного лучевого лечения составил 13 лет, 
с минимальным периодом 3 года и максималь-
ным — 34 года. При этом диагностировано 13 
радиационно-связанных сарком костей и мягких 
тканей. Доза лучевого воздействия колебалась от 
25 Гр до 72 Гр. Вместе с тем, у одного пациента 
доза лучевой терапии составила всего 8 Гр по-
сле лечения артрита коленного сустава. Осталь-
ные 10 пациентов получали ортовольтное и/или 
брахитерапевтическое облучение отдельно или 
в сочетании с внешним лучевым воздействием. 
Авторы не приводят статистики развития вто-
ричных сарком в области головы и шеи.

Радиационно-индуцированные саркомы 
встречаются относительно редко, составляют 
около 5% от всех сарком [7, 9]. Согласно дан-
ным Brady M.S. и соавт. [7], частота возникно-
вения вторичных сарком имеет место от 0,035 

до 0,2% среди всех больных, получавших ранее 
лучевую терапию. Эти данные подтверждаются 
Demirkan F. и соавт. [10] сообщивших о 0,1% 
развития вторичных сарком мягких тканей у 
больных, получивших лучевую терапию по по-
воду рака. Другие авторы [4, 13, 14] суммируя 
показатели заболеваемости саркомой после лу-
чевой терапии, приводят цифры от 0,03 до 0,3%.

Можно предположить, что из-за увеличения 
длительности жизни в сочетании с улучшени-
ем результатов лечения онкологических заболе-
ваний, количество вторичных опухолей может 
увеличиваться [9, 10].

Связь между общей или кумулятивной дозой 
облучения, корреляцией между модальностью и 
формой лучевой терапии, частотой радиацион-
но-индуцированных сарком, в международной 
литературе не прослеживается [9]. Wong F.L. и 
соавт. [15] показали зависимость «доза-ответ» 
от облучения для всех сарком и, впервые, для 
сарком мягких тканей у людей.

Радиационно-индуцированные саркомы в об-
ласти головы и шеи развиваются примерно в 1% 
случаев и являются, в таких случаях, редким 
заболеванием. Несмотря на редкость выявления 
подобных патологических состояний, это вы-
зывает интерес к ним как к долгосрочным или 
поздним осложнениям лучевой терапии, в том 
числе, в области головы и шеи. Согласно име-
ющимся сообщениям, наиболее часто в области 
головы и шеи встречаются следующие радиа-
ционно-индуцированные саркомы: остеогенная 
саркома, злокачественная фиброзная гистиоци-
тома, ангио- и лимфосаркома, а также, саркомы 
из веретенообразных клеток [7, 9, 10, 13, 16] к 
которым относятся лейомиосаркомы и некото-
рые виды меланом.

Лейомиосаркомы органов головы и шеи 
встречаются крайне редко, так как гладкие мыш-
цы в этой области имеются, главным образом, 
в стенках сосудов [18–22]. Это злокачественная 
мезенхимальная опухоль из веретенообразных 
клеток.

Dry S.M. и соавт. [18] изучили данные миро-
вой литературы, на тот момент менее 50 случаев 
лейомиосаркомы полости рта, и сделали вывод, 
что данная опухоль не является склонной к про-
грессированию и метастазированию. Siraj F. и 
соавт. [17] описали случай развития радиоинду-
цированной лейомиосаркомы через 4 года после 
лучевой терапии плоскоклеточного рака полости 
рта.

Наиболее полный и актуальный обзор лите-
ратуры по возникновению вторичной лейомио-
саркомы в области полей облучения после лече-
ния рака молочной железы представили Liu Y. и 
соавт. [24]. Авторы проанализировали имеющи-
еся данные и привели собственное клиническое 
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наблюдение. Больная раком левой молочной же-
лезы получила хирургическое органосохранное 
лечение, затем, в течении года, лекарственное 
лечение, с последующей лучевой терапией в 
суммарной очаговой дозе (СОД) 60 Гр. Через 
2 года диагностирована лейомиосаркома в зоне 
предшествующей лучевой терапии.

Таким образом, литературные данные свиде-
тельствуют о возможном развитии радиоиндуци-
рованных опухолей (преимущественно сарком) в 
области полей облучения в разные сроки после 
лучевой терапии первичного заболевания.

В большинстве случаев авторы сообщают о 
плохих результатах лечения этого вида сарком в 
области головы, при этом 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость не превышает 10% [13, 23].

Лечение вторых опухолей, в том числе и сар-
ком, как правило, хирургическое. Что касается 
развития вторых опухолей верхних дыхательных 
путей, то такие описания встречаются крайне 
редко в виде клинических случаев, в которых 
пациенты получали лучевое лечение, как в пред- 
так и в послеоперационном периодах, в разных 
дозах с различными параметрами.

Преобладающим злокачественным новооб-
разованием гортани является плоскоклеточный 
рак (95%), саркома гортани составляет всего 
0,3–1% от всех злокачественных опухолей этой 
локализации, что коррелирует с частотой разви-
тия солитарных фиброзных опухолей [25, 26]. 
Как было отмечено, риск развития сарком по-
сле лучевой терапии в области головы и шеи 
является чрезвычайно низким. К редким случа-
ям относится и радиационно-индуцированные 
опухоли веретеноклеточного строения, напри-
мер, лейомиосаркомы и меланомы. В литературе 
встречается несколько единичных публикаций о 
первично множественном метахронном злокаче-
ственном заболевании гортани после излеченно-
го плоскоклеточного рака, когда в последующем 
была выявлена саркома верхних дыхательных 
путей [27, 28]. Ниже мы представляем три ред-
ких клинических случая второго новообразова-
ния, у пациентов с пролеченным плоскоклеточ-
ным раком гортани (2 случая) и полости носа 
(1 случай), получивших ранее комбинированное 
органосберегающее лечение с предоперацион-
ной лучевой терапией.

клинический случай 1

Пациент В., 1941 г.р., обратился в ФГБУ 
МРНЦ МЗ РФ в январе 2005 г. с жалобами на 
осиплость. При ларингоскопии выявлено, что 
опухоль поражала правую голосовую складку, 
подвижность элементов гортани при фонации 
ограничена. При пальпации шеи увеличенные 
лимфоузлы не определяются (рис. 1). Произве-

дена биопсия образования. Гистологическое за-
ключение: плоскоклеточный ороговевающий рак. 
Установлено основное заболевание: Рак гортани 
сT2N0M0. На первом этапе условно комбиниро-
ванного лечения была проведена термохимиолу-
чевая терапия: лучевая терапия по 2 Гр 5 р/нед. 
до СОД 30 Гр, одновременно с химиотерапией 
(цисплатин 100 мг/м2) и четыре сеанса локаль-
ной УВЧ гипертермии, температура повышалась 
до 41–43 градусов, контролировалась внутритка-
невым датчиком. После 2-недельного перерыва в 
лучевом лечении, зафиксирована регрессия ме-
нее чем 50% (рис. 2), опухоль была признана 
радиорезистентной. На втором этапе выполнена 
боковая резекция гортани справа с сохранением 
щитовидного хряща. Гистологическое исследова-
ние операционного материала: плоскоклеточный 
рак, края резекции без признаков опухолевого 
роста. Послеоперационный период протекал 
без особенностей. Лечение проводилось в рам-
ках внутреннего исследовательского протокола. 
Разделительная и дыхательная функции гортани 
восстановлены полностью, деканюлирован на 
14-е сутки.

Рис. 1. Пациент В. Опухоль правой голосовой складки

Рис. 2. Пациент В. Состояние после лучевой терапии, регрессия 
менее 50%
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В течение 9 лет при регулярном динамиче-
ском наблюдении — без признаков рецидива и 
метастазирования опухоли. В июне 2014 г, по 
месту жительства, диагностирован рецидив за-
болевания, и, учитывая наличие субкомпенси-
рованного стеноза гортани — произведена тра-
хеостомия. Пациент направлен в Медицинский 
радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба 
(МНРЦ).

При ларингоскопии: дыхание через трахео-
стому. Бугристая опухоль, полностью обтюри-
рующая просвет, исходит из правой половины 
гортани (рис. 3). Произведена биопсия образо-
вания. Гистологическое заключение: фибросар-
кома. Все морфологические исследования про-
водились в клинике МРНЦ.

Установлено основное заболевание: С97. Зло-
качественное новообразование множественных 
локализаций. Асинхронное течение: Рак горта-
ни сT2N0M0. IIст. Комбинированное лечение в 
2005 г. Саркома гортани.

18.07.2014 г. проведено хирургическое лече-
ние в объеме ларингэктомии. Гистологическое 
исследование операционного материала: изъяз-
вленная высокодифференцированная фибросар-
кома. Пациент поставлен на учет для динами-
ческого наблюдения. В течении трех лет без 
признаков рецидива и метастазирования.

клинический случай 2

Пациент Б, 1950 г.р., находится под наблю-
дением в МРНЦ с января 1997 г. с жалобами 
на осиплость. По месту жительства выявлена 
опухоль гортани, произведена биопсия, гисто-
логическое заключение — плоскоклеточный 
неороговевающий рак. При ларингоскопии — 
в области передней комиссуры, больше слева, 
определяется опухоль, распространяющаяся на 

подскладочное пространство, которое препят-
ствует правильному смыканию голосовых скла-
док, подвижность при фонации сохранена. На 
шее пальпируемых узлов не определяется.

Установлено основное заболевание: Рак гор-
тани сT2N0M0. С 13.02.1997 г. по 11.04.1997 г. 
проведен курс дистанционной лучевой тера-
пии методом дробления дневной дозы до СОД 
68 Гр. одновременно с двумя циклами химиоте-
рапии — цисплатин 100 мг/м2. Визуально при 
ларингоскопии — полная регрессия опухоли. 
Пациент поставлен на учет для динамического 
наблюдения.

19.04.2001 г. выявлен рецидив заболевания, 
произведена биопсия опухоли. Результат гисто-
логического и иммуногистохимического иссле-
дований — злокачественная мезенхимальная 
опухоль (саркома). Установлено основное за-
болевание: С97. Злокачественное новообразова-
ние множественных локализаций. Асинхронное 
течение: рак гортани сT2N0M0. Химиолучевое 
лечение в 1997 г. Саркома гортани.

С 15.05.2001 г. по 24.05.2001 г. предопераци-
онный курс дистанционной лучевой терапии по 
5 Гр. 2 р/нед. до СОД 20 Гр. 25.05.2001 г. хирур-
гическое лечение в объеме ларингэктомии. По-
слеоперационный период осложнился некрозом 
мягких тканей шеи, с формированием глоточно-
го свища. Лечение проводилось в соответствии с 
внутренним исследовательским протоколом. На-
ходился под наблюдением в Центре по ноябрь 
2003 г. Видеофиксация опухолевого поражения, 
нами не проводилось из-за отсутствия техниче-
ских возможностей. Умер от причин, не связан-
ных с основным заболеванием.

клинический случай 3

Пациентка А. В 2006 г. в МРНЦ было уста-
новлено основное заболевание — рак полости 
носа справа сТ2N0M0 II cт. (рис. 4). После до-
обследования проведено комбинированное ле-
чение: предоперационная лучевая терапия СОД 
24 Гр (рис. 5)+не отсроченная операция в объ-
еме, удаление опухоли полости носа справа.

Пациентка постоянно находилась под дина-
мическим наблюдением в клинике. По месту 
жительства в декабре 2019 г. выявлен рецидив 
(рис. 6), произведена биопсия опухоли: морфо-
логическая картина соответствует малопигмент-
ной эпителио- веретеноклеточной меланоме сли-
зистой оболочки.

20.08.2019 г. в МРНЦ выполнена эмболиза-
ция ветвей наружной сонной артерии справа с 
гемостатической целью, далее, 21.08.2019 г. — 
резекция верхней челюсти с удалением опухоли. 
Морфологическое заключение по послеопера-
ционному материалу — малопигментная эпи-

Рис. 3. Пациент В. Рецидив опухоли через 9 лет. Бугристая 
опухоль исходит из правой половины гортани
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Таким образом, лучевая терапия играет ключе-
вую роль в лечении плоскоклеточного рака головы 
и шеи, что определяет возникновение вторичных 
опухолей после проводимого ранее пред- или по-
слеоперационного лучевого лечения. Сроки воз-
никновения вторичных опухолей составляют от 
2-х до 34-х лет, как правило, это саркомы раз-
личного морфологического строения или другие 
неэпителиальные опухоли. Отличительные клини-
ческие и морфологические признаки вторичных 
радиационно-индуцированных опухолей на сегод-
няшний день выявить не удалось. Наши клини-
ческие случаи показывают, что лечение пациен-
тов злокачественными опухолями головы и шеи 
требуют длительного, строгого динамического на-
блюдения, так как ранняя диагностика радиоинду-
цированных опухолей имеет решающее значение 
для своевременного эффективного лечения, в том 
числе и при развитии вторых опухолей. Хотя при-
веденные клинические случаи разнятся в методи-
ках лечения и дозах лучевой терапии, можно пред-
положить развитие вторых радиоиндуцированных 
новообразований, на основании их возникновении 
в ранее облученных полях с латентным периодом 
при отсутствии рецидива первичного заболевания 
по данным морфологического исследования. Тем 
не менее, во всех случаях пациентам проведено 
органосберегающее лечение с облучением и опе-
рацией в разных последовательностях. Все это 
свидетельствует о необходимости тщательного и 
длительного наблюдения за данной категорией 
пролеченных пациентов.
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Post-radiation second malignant tumors after 
combined treatment of diseases of the upper 
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description of clinical observations
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The problem of the development of the second tumors after 
radiation therapy of malignant neoplasms has recently become 
quite relevant. However, there are no serious studies on this 
topic. A study of modern databases PubMed, Google Scholar, 
Scopus, RSCI showed that in 1908 first report on radiation-
induced skin cancer was published. In 1948, criteria were for-
mulated that allows us to speak about the radiation-induced 
nature of the second tumors that developed in the area of the 
radiation portals used for the irradiation of primary tumors. At 
the same time, the second tumors, as a rule, have the structure 
of sarcomas with a frequency of occurrence from 0.03 to 0.8%.

The aim of the work is to systematize and generalize the 
literature data and present our own clinical observations as well.

An analysis of the data at our disposal allows us to con-
clude that the timing of the onset of radiation-induced tumors 
ranges from 2 to 34 years. In this regard, the terms of ob-
servation of all patients who received both independent and 
pre- and postoperative radiation treatment should be constant 
throughout the life of the treated patients.

Key words: literature review, squamous cell carcinoma of the 
larynx, squamous cell carcinoma of the nasal mucosa, laryngeal 
sarcoma, melanoma of the nasal mucosa, radiation-induced tumors
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Технологические достижения в радиотерапии злокачественных  
опухолей головного мозга

Фгбу «российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава россии, Москва 

на сегодняшний день радиотерапия играет 
решающую роль в лечении злокачественных 
опухолей головного мозга. при этом, в целом, 
недавние достижения в клинической онколо-
гии, касающиеся современных методов ради-
отерапевтического лечения злокачественных 
новообразований, в отличии от уже ставшей 
традиционной 3D-конформной радиотерапией 
(3D-CRT), включают ее использование с моду-
лированной интенсивностью (IMRT), дуговой 
терапии с объемной модуляцией (VMAT) и 
стереотаксической радиохирургии (SRS). Все 
эти методы позволяют доставлять более вы-
сокие дозы облучения к целевому объему, в то 
же время, снижая риск повышенной токсич-
ности для нормальных тканей, по сравнению 
с уже устоявшейся 3D-конформной радиотера-
пией (3D-CRT). Более того, в настоящее вре-
мя протонная терапия может представлять 
собой альтернативу фотонному облучению 
из-за более благоприятного распределения 
дозы по объему мишени. В представляемом 
обзоре, предлагается краткое сообщение о 
последних технологических достижениях в 
радиотерапии злокачественных опухолей го-
ловного мозга и их клиническое влияние на 
специальное лечение данной категории ней-
роонкологических больных.

ключевые слова: злокачественные опухо-
ли головного мозга, технологические дости-
жения радиотерапии

Введение

В настоящее время радиотерапия (РТ) играет 
решающую роль в лечении первичных и вто-
ричных злокачественных опухолей головного 
мозга. За последние несколько десятилетий РТ 
стала свидетелем технических достижений во 
всех аспектах данного вида специального лече-
ния злокачественных новообразований, включая 
улучшение иммобилизации пациента, визуализа-
цию, планирование лечения и доставку вполне 
определенной дозы ионизирующего излучения в 
запланированный объем облучаемых тканей. При 
этом, основной целью сохранения нормальных 
тканей является снижение развития возможной 

потенциальной долгосрочной токсичности РТ 
при одновременном сохранении эффективности 
при ее реализации. Следует подчеркнуть, что в 
последние годы радиотерапевтические методы 
специального лечения злокачественных новооб-
разований эволюционировали от 3D-конформной 
радиотерапии (3D-CRT) до радиотерапии с мо-
дулированной интенсивностью (IMRT), дуго-
вой терапии с объемной модуляцией (VMAT) 
и стереотаксических методов. включая либо 
стереотаксическую радиохирургию (SRS), либо 
фракционную стереотаксическую радиотерапии 
(FSRT). Кроме того, на сегодняшний день суще-
ствует вполне определенный интерес к исполь-
зованию терапии элементарными частицами для 
лечения злокачественных опухолей головного 
мозга из-за их способности локально концен-
трировать дозу, например, протонов и ионов, 
в наведенном по изображению целевом объеме 
облучаемых тканей, одновременно значительно 
щадя окружающие здоровые ткани. 

радиотерапия с модулированной 
интенсивностью (IMRT) и дуговая терапии 

с объемной модуляцией (VMAT)

Радиотерапия с модулированной интенсивно-
стью представляет собой основную эволюцию 
3D-CRT, поскольку она позволяет лучше распре-
делять дозу радиации в целевом объеме и достав-
лять высококонформное облучение, в том числе 
и в вогнутые и неправильной формы целевые 
анатомические объемы, подвергаемые лучевому 
воздействию [1]. При этом, в отличие от обычной 
РТ, интенсивность пучков излучения подается в 
виде последовательности множества небольших 
лучей, модулированных многолепестковым кол-
лиматором (МЛК) в динамическом режиме сви-
пирования (скользящее окно) или в пошаговом 
режиме с использованием сложного компьюте-
ризированного оптимизационного планирования 
(обратное планирование). В клинической прак-
тике радиотерапевт определяет объем мишени и 
указывает предписанную дозу облучения на ми-
шень и органы риска (ОР). На основе этих пара-
метров компьютерное программное обеспечение 
оптимизирует траектории движения или формы 
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сегментов МЛК для достижения такой модуля-
ции интенсивности, которая способствовала бы 
созданию наибольшего соответствия максималь-
ной дозы в мишени при минимизации радиа-
ционного облучения окружающих нормальных 
тканей и ОР. Кроме того, метод IMRT можно 
использовать для доставки различных доз ради-
ации к разным целевым объемам в одной фазе 
в качестве одновременного интегрированного 
усиления [2].

Дальнейшая эволюция метода IMRT пред-
ставлена   VMAT, в котором доза облучения не-
прерывно доставляется по мере того, как ген-
три линейного ускорителя (LINAC) вращается 
вокруг пациента по одной или нескольким ду-
гам [3]. При этом, VMAT обеспечивает высоко-
конформное распределение дозы в опухоли за 
счет модуляции интенсивности пучка излучения, 
мощности дозы и скорости вращения гентри, 
сокращая при этом время лечения и уменьшая 
количество доставляемых мониторных единиц, 
по сравнению с обычной IMRT. Вместе с тем, 
особо хотелось подчеркнуть, что недавний про-
гресс в фотонном облучении представлен новым 
поколением LINAC с пучками без выравниваю-
щего фильтра (ВФ) [4]. 

Таким образом, более короткое время достав-
ки дозы радиации потенциально может умень-
шить количество возможных ошибок и повысить 
точность радиотерапевтического лечения, и, та-
ким образом, в какой-то мере, способствовать 
повышению общей комфортности специального 
обслуживания больных.

При этом, удаление ВФ позволяет увеличить 
мощность дозы до четырех раз по сравнению с 
традиционными пучками ионизирующего излу-
чения.   Следует подчеркнуть, что повышенная 
конформность радиотерапевтического лече-
ния, достигаемая с помощью методов IMRT и 
VMAT, может позволить подведение к запла-
нированному объему облучаемых тканей по-
вышенной радиационной дозы или применения 
схемы гипофракционированного облучения без 
увеличения при этом токсичности для нормаль-
ных тканей и, таким образом, способствовать 
усилению местного контроля над опухолью и, 
тем самым, соответственно, и определенному 
повышению сроков выживаемости больных. 
Касаясь, в частности, непосредственно опухо-
лей головного мозга, необходимо подчеркнуть, 
что IMRT и VMAT все чаще используются для 
сохранения гиппокампа у пациентов, подверга-
ющихся радиотерапии по поводу первичных и 
вторичных опухолей головного мозга, с целью, 
в частности, предотвращения долгосрочного 
ухудшения нейрокогнитивной функции [5]. В 
целом, при глиомах низкой или высокой степе-
ни злокачественности IMRT и VMAT обеспечи-

вают высокое соответствие аналогичности ми-
шени и запланированного объема облучаемых 
тканей, а также лучшее сохранение критиче-
ских тканей, включая гиппокамп и ствол мозга, 
что, несомненно, приводит к снижению позд-
ней токсичности, связанной с проведением ра-
диотерапии. Однако, необходимо подчеркнуть и 
тот факт, что, в то время как дозиметрическое 
превосходство IMRT и VMAT над 3DCRT было 
четко продемонстрировано при радиотерапев-
тическом лечении различных типов злокаче-
ственных опухолей головного мозга [6, 7], для 
возможной окончательной оценки клинических 
преимуществ этих методов с точки зрения по-
вышения эффективности специального лечения 
и одновременного снижения радиационно-инду-
цированной поздней токсичности, необходимы 
рандомизированные исследования. При этом, 
высказывались вполне определенные опасения 
по поводу риска развития вторичных злокаче-
ственных новообразований из-за более высокой 
интегральной дозы, получаемой окружающими 
здоровыми тканями при использовании этих 
современных методов, особенно у пациентов 
с большой ожидаемой продолжительностью 
жизни [8]. При этом, необходимо подчеркнуть, 
что расчетная частота риска развития вторич-
ного рака при использовании IMRT для лечения 
опухоли головного мозга составляет примерно 
130/10 000 человек в год [9]. 

стереотаксическая конформная 
радиотерапия (IGRT, скрТ)

Стереотаксическое облучение реализуется с 
помощью улучшенной иммобилизации пациента, 
достигаемой за счет использования либо каркас-
ной, либо безрамной масочной стереотаксической 
системы, что приводит к субмиллиметровой точ-
ности репозиционирования пациента. При этом, 
доза облучения может доставляться к облучае-
мому объему тканей как в виде одной фракции, 
так и при многофракционированной СКРТ (2–5 
фракций) или как стандартная фракциониро-
ванная конформная радиотерапия (1,8−2,0 Гр на 
фракцию). При этом, основным преимуществом 
СКРТ является возможность уменьшать объем 
нормальной ткани головного мозга, в какой-то 
мере, все-таки, облучаемой при высоких дозах 
радиации, локализующейся в очаге поражения, 
и, таким образом, способствующей минимиза-
ции риска развития отдаленных последствий 
лечения [10]. СКРТ может быть реализована 
с использованием источника гамма-излучения 
(кобальте-60, Gamma Knife™) или тормозного 
излучения медицинского линейного ускорите-
ля для радиотерапии (LINAC SRS). При этом, 
в своей наиболее часто используемой форме, 
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гамма-нож содержит 201 небольшой источник 
гамма-излучения из кобальта-60, расположенных 
в виде полусферы внутри толсто экранированной 
конструкции. Первичный коллиматор направля-
ет излучение этих источников в общую точку 
фокусировки. В LINAC SRS доза доставляется 
с использованием нескольких дуг или лучей, 
что приводит к аналогичной высокой разнице в 
дозе между мишенью и нормальной тканью моз-
га. При этом, градиенты изодоз можно улучшить 
с помощью модуляции интенсивности лучей, 
ограничения углов гентри и длины дуги, ми-
кроколлимации и применения дозиметрических 
планов облучения с несколькими изоцентрами. 
Следует подчеркнуть, что, использование VMAT 
для SRS с LINAC без ВФ позволяет сократить 
общее время лечения по сравнению с достав-
кой дозы радиации с использованием обычных 
лучей с выравнивающим фильтром [11]. В на-
стоящее время стереотаксическая радиохирур-
гия (SRS) реализуется на CyberKnife (Accuray, 
США), являющимся относительно новым тех-
нологическим устройство, которое сочетает в 
себе мобильный миниатюрный LINAC, уста-
новленный на роботизированной лечебной руке 
с 6 степенями свободы и с роботизированной 
системой управления изображением. Пациенты 
фиксируются в термопластической маске, и си-
стема позволяет проводить как однофракциони-
рованную, так и многофракционированную SRS 
с достижением того же уровня точности наведе-
ния пучка излучения, что и при SRS на основе. 
каркасной, масочной стереотаксической систе-
мы. Следует подчеркнуть, что стереотаксическая 
радиохирургия (SRS) в лечении как первичных 
злокачественных опухолей головного мозга, так 
и при его метастатическом поражении быстро 
развивается, и, в настоящее время, SRS широко 
применяется для лечения пациентов, имеющих 
до 10 метастазов в головной мозг, в качестве 
альтернативы радиотерапии всего мозга, с це-
лью снижения возможного риска развития выра-
женных нейрокогнитивных нарушений, могущих 
возникать при его тотальном облучении [12, 13]. 
При этом, SRS на основе LINAC обычно вы-
полняется с использованием одного изоцентра 
для лечения каждого поражения. В то же время, 
недавно была проведена оценка использования 
метода одного изоцентра для одновременного 
лечения множественных метастазов в головной 
мозг за один или несколько сеансов [14].

радиотерапия под визуальным контролем 
(рТВк)

Доставка определенной дозы радиации в 
запланированный целевой объем с помощью 
IMRT или VMAT обеспечивает достаточно 

крутой градиент доз между объемом мишени 
и окружающими тканями, поскольку суще-
ствует вполне определенный риск топографи-
ческого смещения опухоли в силу различных 
причин (дыхание, физиологическое смещение 
близ расположенных органов и тканей) и, та-
ким образом, недополучение запланированной 
дозы радиации или, наоборот, переоблучение, 
как самой опухоли, так и органов риска. Про-
ведение радиотерапии под визуальным кон-
тролем обычно означает использование частых 
изображений пациента в процедурном радио-
терапевтическом кабинете с целью повышения 
точности доставки излучения на протяжении 
всего процесса получения изображения, и его 
сопоставления с эталонными изображениями 
и одновременно корректировки настроек. При 
этом, было показано, что ежедневная РТВК 
значительно снижает возможные ошибки в реа-
лизации запланированного плана радиотерапии 
[15]. Следует отметить, что в настоящее время 
используется несколько онлайн-устройств для 
2D- и 3D-визуализации, непосредственно инте-
грированных в LINAC, включая киловольтную 
и мегавольтную рентгеновскую визуализацию, 
киловольтную конусно-лучевую компьютер-
ную томографию (kV-CBCT) и мегавольтную 
односрезовую компьютерную томографию на 
спиральной томотерапии. В мегавольтной ком-
пьютерной томографии при спиральной томо-
терапии РТВК выполняется лечебным лучом, 
который вращается вокруг пациента при дви-
жении кушетки. Поскольку изображения по-
лучаются и объединяются с эталонными изо-
бражениями, поступательное и вращательное 
смещения от ожидаемого целевого положения 
рассчитываются программным обеспечением, 
а затем ошибки исправляются путем переме-
щения 6D-кушетки робота. Следует отметить, 
что, в целом, качество изображений при kV-
CBCT выше, чем при мегавольтной визуали-
зации [16].

протонная радиотерапия (п рТ)

Протоны — это положительно заряжен-
ные элементарные частицы с другими фи-
зическими и биологическими свойствами по 
сравнению с обычным фотонным излучением. 
Принципиальной характеристикой этих заря-
женных частиц является передача небольшой 
энергии до конца своего диапазона, известно-
го как пик Брэгга, с наибольшим выделени-
ем энергии в объеме мишени и практически 
без какой-либо концентрации дозы на выхо-
де. Благодаря этим фундаментальным физи-
ческим свойствам протонная радиотерапия 
обеспечивает превосходное распределение 
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дозы на опухоль, при этом значительно сни-
жая дозу на окружающие нормальные ткани. 
В связи с этим обстоятельством, протонная 
терапия все чаще используется у детей с опу-
холями центральной нервной системы с це-
лью уменьшения развития возможных потен-
циальных долгосрочных побочных эффектов 
радиации на функционирование нормальной 
ткани головного мозга. В то же время, как у 
взрослых, так и у детей, получающих крани-
оспинальное облучение, например, по поводу 
медуллобластомы, протоны могут значительно 
снизить дозу на улитку, сердце, легкие и поч-
ки по сравнению с фотонами [17–19]. В то же 
время необходимо подчеркнуть, что в целом 
именно рандомизированные клинические ис-
пытания должны продемонстрировать превос-
ходство протонной терапии над фотонным об-
лучением, в том числе и при злокачественных 
опухолях головного мозга. Кроме того, необ-
ходимы долгосрочные последующие данные 
о различном потенциальном риске развития 
вторых опухолей после фотонной и протон-
ной терапии.

Заключение

РТ представляет собой важную часть лече-
ния злокачественных опухолей головного моз-
га и за последние десятилетия были отмечены 
значительные технологические достижения во 
всех аспектах доставки ионизирующего из-
лучения в любой пораженный опухолью уча-
сток головного мозга. Следует подчеркнуть, 
что с улучшением клинических результатов 
лечения злокачественных опухолей головного 
мозга и увеличением числа выживших паци-
ентов в течение достаточно длительного вре-
мени, минимизация потенциальной токсично-
сти, связанной с радиотерапией, также стала 
приоритетной задачей. При этом новые совре-
менные методы облучения, в том числе IMRT, 
VMAT, а также стереотаксические методы и 
IGRT, позволяют проводить более конформ-
ное радиотерапевтическое лечение. В связи с 
этим необходимы дальнейшие исследования 
для сравнения различных методов и режимов 
РТ, направленных как на увеличение эффек-
тивности специального лечения, так и на сни-
жение возможной долгосрочной токсичности 
при радиотерапии злокачественных опухолей 
головного мозга.

ЛИТЕРАТУРА

1. Cho B. Intensity-modulated radiation therapy: a review 
with a physics perspective //Radiation oncology journal. 
2018;36(1):1. DOI:10.3857/roj.2018.00122

2. Rong Y., Welsh J.S. Dosimetric and clinical review of he-
lical tomotherapy //expert review of anticancer therapy. 
2011;11(2):309-320. DOI: 10.1586/era.10.175 

3. teoh M. et al. Volumetric modulated arc therapy: a re-
view of current literature and clinical use in practice //
the British journal of radiology. 2011;84(1007):967-996. 
DOI:10.1259/bjr/22373346

4. Georg D., Knöös t., McClean B. Current status and 
future perspective of flattening filter free photon 
beams //Medical physics. 2011;38(3):1280-1293. 
DOI:10.1118/1.3554643

5. Kazda t., Jancalek R., Pospisil P. et al. Why and How 
to Spare the Hippocampus during Brain Radiothera-
py: the Developing Role of Hippocampal Avoidance 
in Cranial Radiotherapy. Radiotherapy & Oncology, 
2014;9, 139(1):1-10. http://dx.doi.org/10.1186/1748-
717X-9-139 

6. Wagner, D., Christiansen, H., Wolff, H., Vorwerk, H. 
(2009) Radiotherapy of Malignant Gliomas: Comparison 
of Volumetric Single Arc technique (RapidArc), Dynamic 
Intensity-Modulated technique and 3D Conformal tech-
nique. Radiother Oncol, 93, 593-596. DOI:10.1016/j.ra-
donc.2009.10.002 

7. Yi-Dong Chen, Jin Feng, tong Fang et al. effect of 
intensity-modulated radiotherapy versus three-dimen-
sional conformal radiotherapy on clinical outcomes in 
patients with glioblastoma multiforme //Chinese Medi-
cal Journal. 2013;126(12):2320-2324. DOI:10.3760/
cma.j.issn.0366-6999.20130218 

8. Chargari, C., Goodman, K. A., Diallo, I. et al. Risk of 
second cancers in the era of modern radiation therapy: 
does the risk/benefit analysis overcome theoretical mod-
els? Cancer and Metastasis Reviews, 2016;35(2):277-
288. DOI:10.1088/0031-9155/59/12/2883 

9. Patil V.M., Kapoor R., Chakraborty S. et al. Dosimetric risk 
estimates of radiation-induced malignancies after inten-
sity modulated radiotherapy. Journal of Cancer Research 
and therapeutics, 2010;6(4):442. doi: 10.4103/0973-
1482.77082. 

10. Kondziolka D., Shin S. M., Brunswick A., Kim I., Silverman 
J.S. the biology of radiosurgery and its clinical applica-
tions for brain tumors. Neuro-oncology, 2015;17(1):29-
44. DOI: 10.1093/neuonc/nou284 

11. Schiller F., Fleckenstein J., Simeonova A., Wentz F. and 
ent F. Intensity-modulated radiosurgery of brain metasta-
ses with flattening of rays without filters. Radiation ther-
apy and Oncology, 2013;109(3):448-451. DOI:10.1016/j.
radonc.2013.10.017 

12. Aoyama X , Latitude X , tago M. et al. Stereotactic radio-
surgery plus radiotherapy of the whole brain compared 
to stereotactic radiosurgery only for the treatment of 
brain metastases: a randomized controlled trial. JAMA. 
295:2483-2491. DOI:10.1001/JAMA.295.21.2483.

13. Yamamoto, Masaaki, Serizawa, toru Shuto et al. Ste-
reotactic radiosurgery for patients with multiple brain 
metastases (JLGK0901): a multi-institutional prospective 
observational study. Lancet Oncol. 2014; 15:387-395. 
DOI:10.1016/S1470-2045(14)70061-0 . 

14. Ruggero Ruggieri, Stefania Naccarato, Rosario Maz-
zola et al. 2Linac-based VMAt radiosurgery for multiple 
brain lesions: Comparison between a conventional multi-
isocenter approach and a new dedicated mono-isocen-
ter technique. Radiat Oncol. 2018;13:38. DOI:10.1186/
s13014-018-0985-2. 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

438

15. Jaffray D.A. Image-guided radiotherapy: from current 
concept to future perspectives //Nature reviews Clini-
cal oncology. 2012;9(12):688-699. doi: 10.1038/nrcli-
nonc.2012.194.

16. Nam P Nguyen 1, Mai L Nguyen, Jacqueline Vock. Po-
tential applications of imaging and image-guided radio-
therapy for brain metastases and glioblastoma to improve 
patient quality of life. Frontiers in Oncology. 2013;3:284. 
DOI:10.3389/fonc.2013.00284 . 

17. Yuh, G.e., Loredo, L.N., Yonemoto, L.t. et al. (2004). 
Reducing toxicity from craniospinal irradiation: using 
proton beams to treat medulloblastoma in young chil-
dren. the Cancer Journal. 10(6):386-390. DOI:10.310
9/0284186X.2014.887225 

18. Yoon, M., Shin, D.H., Kim J. et al. Craniospinal ir-
radiation techniques: a dosimetric comparison of 
proton beams with standard and advanced photon 
radiotherapy. International Journal of Radiation On-
cology Biology Physics, 2011;81(3):637-646. https://
doi.org/10.1016/j.ijrobp.2010.06.039 DOI:10.4236/
ijmpcero.2013.21005

19. Barney, C.L., Brown, A.P., Grosshans, D.R. et al. tech-
nique, outcomes, and acute toxicities in adults treat-
ed with proton beam craniospinal irradiation. Neuro-
oncology, 2014;16(2):303-309 DOI:10.1093/neuonc/
not155

Поступила в редакцию 27.05.2022 г.

Panshin G.A

Technological achievements in radiotherapy  
of malignant brain tumors 

Federal State Budgetary Institution “Russian Scientific 
Center of Radiology” of the Ministry of Health of Russia, 

Moscow

Today, radiotherapy plays a crucial role in the treatment 
of malignant brain tumors. At the same time, in general, re-
cent advances in clinical oncology concerning modern meth-
ods of radiotherapeutic treatment of malignant neoplasms, in 
contrast to the already traditional 3D-conformal radiotherapy 
(3D-CRT), include its use with modulated intensity (IMRT), 
volume-modulated arc therapy (VMAT) and stereotactic radio-
surgery (SRS). All these methods make it possible to deliver 
higher doses of radiation to the target volume, while at the 
same time reducing the risk of increased toxicity to normal 
tissues, compared to the already traditional 3D conformal ra-
diotherapy (3D-CRT). Moreover, proton therapy can currently 
be an alternative to photon irradiation due to a more favorable 
dose distribution over the target volume. In the presented first 
part of the general review concerning the problem of “Metasta-
ses of malignant tumors in the brain”, a brief report is offered 
on the latest technological achievements in radiotherapy of 
malignant brain tumors and their clinical impact on the special 
treatment of this category of neuro-oncological patients.
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Экспрессия и содержание белка LC3B в ткани папиллярного  
рака щитовидной железы: связь с клинико-морфологическими 

параметрами опухоли
1 Нии онкологии томского НиМЦ

2 сибирский государственный медицинский университет, г. томск

Введение. папиллярный рак щитовидной 
железы является наиболее распространенной 
формой злокачественных опухолей среди всех 
видов рака щитовидной железы (рЩЖ). Ау-
тофагия является значимым процессом раз-
вития, прогрессирования опухолей различно-
го происхождения, в том числе и при прЩЖ.

Цель исследования. изучить особенности 
экспрессии и содержание белка LC3B, связь 
с мутацией BRAF-V600E у пациентов с па-
пиллярным раком и доброкачественной па-
тологией щитовидной железы.

Материалы и методы. В исследование 
было включено 65 пациентов с папилляр-
ным раком щитовидной железы T1–4N0–1M0. 
группа сравнения представлена 39 пациен-
тами с доброкачественной патологией щито-
видной железы (22 больных с фолликуляр-
ной аденомой и 17 пациентами с узловым 
зобом). Экспрессию белка LC3B оценивали 
с помощью метода пЦр в реальном време-
ни, а содержание белка — методом Вестерн 
Блоттинг. Мутацию BRAF-V600E определяли 
с помощью набора реагентов Real-time-PCR-
BRAF-V600E.

результаты. В результате проведенного ис-
следования отмечено увеличение экспрессии 
и содержания белка LC3B в ткани папилляр-
ного рака щитовидной железы в 2,7 и 3,15 
раза по сравнению с пациентами с доброкаче-
ственной опухолевой патологией. У пациен-
тов с размером опухоли T3–4N0–1M0 выявле-
но увеличение содержания белка LC3B в 1,6 
раза по сравнению с больными с T1–2N0M0. 
поражение регионарных лимфоузлов у боль-
ных прЩЖ было связано с ростом экспрес-
сии и содержания LC3B в 2,0 и 2,4 раза со-
ответственно по сравнению с пациентами без 
метастазов. Выявлено увеличение экспрессии 
и содержания белка в 2,5 и 1,7 раза соответ-
ственно у больных с наличием прорастания 
капсулы щитовидной железы по сравнению с 

пациентами без инвазии. при этом высокое 
содержание белка аутофагии показано при 
классическом варианте опухоли, где показа-
тель был выше в 2,8 раза по сравнению с 
фолликулярным подтипом.

Заключение. Выявлено увеличение экс-
прессии и содержания белка LC3B в ткани 
папиллярного рака щитовидной железы. Ак-
тивация процессов аутофагии играет реша-
ющую роль в онкогенезе и формировании 
инвазивного и метастатического потенциала. 
Выявлена активация аутофагии при класси-
ческом варианте папиллярного рака щито-
видной железы. связь мутации BRAF-V600E 
с экспрессией и содержанием белка LC3B не 
показана.

ключевые слова: папиллярный рак щи-
товидной железы, белок LC3B, BRAF-V600E, 
клинико-морфологические параметры опу-
холи

Введение

Рак щитовидной железы представлен разно-
родной группой опухолей, развитие и прогрес-
сирование которых связано с наличием мутаций 
BRAF, RET1, генов белков AKT/m-TOR сигналь-
ного пути [1]. Самой распространенной опухо-
лью является папиллярный рак щитовидной 
железы (ПРЩЖ), обладающий относительно 
благоприятным прогнозом заболевания, однако 
рецидивы опухоли отмечаются у трети больных 
[2].

В настоящее время прогнозирование разви-
тия рецидивов и прогрессирования заболевания 
оценивается в основном по анализу клиниче-
ских и морфологических параметров опухоли 
[3]. Выделяют следующие факторы прогноза за-
болевания: фолликулярный вариант папиллярно-
го рака, размер опухоли, наличие региональных 
метастазов и морфологически верифицирован-
ного прорастания капсулы, что связано с инва-
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зивным ростом и появлением экстратиреоидных 
очагов (отдалённых метастазов) опухоли [4].

Наиболее значимым генетическим параме-
тром опухоли является мутация BRAF-V600E (се-
рин/треониновая протеинкиназа B-raf — serine/
threonine-protein kinase B-raf), которая связана 
с активацией MAPK (mitogen-activated protein 
kinase — митоген-активируемая протеинкиназа) 
сигнального каскада, приводящего к росту про-
лиферативной активности опухоли [5] и опреде-
ляющего формирование инвазивного потенциала 
опухоли за счет активации транскрипционных и 
ростовых факторов [6, 7].

В целом, биологическое поведение опухоли, 
формирование инвазивного роста опухоли свя-
зано с развитием аутофагии, универсального 
клеточного процесса, представляющего собой 
важный механизм поддержания гомеостаза в 
нормальных клетках за счет деградации и по-
вторного использования старых и цитотоксиче-
ских компонентов [8]. Инициацию аутофагии, 
распознавание, поглощение аутофагического гру-
за и закрытие пузырьков в клетке контролирует 
семейство белков LC3/GABARAP (microtubule-
associated proteins 1A/1B Light Chain 3B/Gamma-
aminobutyric acid receptor-associated protein), 
которое связано с развитием и созреванием ау-
тофагосомы [9, 10].

Аутофагия является значимым процессом он-
когенеза [11], влияя на эффективность противо-
опухолевой терапии и выживаемость больных 
[12]. Известно, что содержание белков, связан-
ных с аутофагией, в ткани опухоли щитовид-
ной железы связано с морфологическим типом 
опухоли. В частности, при папиллярном раке 
щитовидной железы максимальные уровни со-
держания белков LC3A, LC3B и p62 (индукто-
ры аутофагосомы) отмечены при классическом 
варианте опухоли [13]. При этом, в случае му-
тации BRAF-V600E наблюдается увеличение 
содержания белка LC3B у больных с неблаго-
приятным прогнозом заболевания [13, 14]. В 
недавних исследованиях показана значимость 
изменения экспрессионных профилей генов, ас-
социированных с аутофагией, в стадировании 
патологического процесса без связи с долгосроч-
ным прогнозом заболевания [15].

Цель исследования. Изучение экспрессии и 
содержания белка LC3B в ткани пациентов с 
опухолевой патологией щитовидной железы.

Материалы и методы

В исследование было включено 65 пациентов с ПРЩЖ 
со стадированием T1–4N0–1M0 и 39 пациентов с добро-
качественной патологией щитовидной железы (22 с фолли-
кулярной аденомой и 17 с узловым зобом). Пациенты со 
злокачественными новообразованиями щитовидной железы 
были распределены на группы в зависимости от разме-

ра первичной опухоли: стадия T1–2N0M0 выявлена у 32 
больных, а T3–4N0–1M0 — у 33. Группы в зависимости 
от наличия регионарных метастазов: 16 пациентов имели 
регионарные метастазы, а 49 больных — не имели. Также 
сформированы группы в зависимости от наличия прорас-
тания капсулы: у 28 больных отмечено прорастание, 37 
не имели признаков инвазии опухоли. У 8 пациентов был 
верифицирован фолликулярный подтип ПРЩЖ, а у 57 — 
классический. Мутация BRAF-V600E была выявлена у 18 
человек.

Проведение данной работы одобрено этическим коми-
тетом НИИ онкологии Томского НИМЦ. Все процедуры с 
вовлечением больных были проведены в соответствии с 
протоколом Хельсинской декларации по правам человека 
(1964 г.) Больные подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Материалом исследования являлись образцы ткани зло-
качественной и доброкачественной опухоли, полученные 
при проведении оперативного лечения, находящиеся на 
расстоянии не менее 1 см от границы опухолей, которые 
после забора замораживались и хранились при темпера-
туре - 80 ºС.

Выделение днК. ДНК выделяли с помощью набо-
ра FFPET DNA — Extraction Kit (Биолинк, Россия). Для 
оценки количества выделенной ДНК оценивали ее кон-
центрацию на спектрофотометре NanoDrop-2000 (Thermo 
Scientific, США). Полученная ДНК использовалась для 
ПЦР в режиме реального времени.

определение мутации BRAF-V600E. Мутацию BRAF-
V600E определяли с помощью набора реагентов Real-time-
PCR-BRAF-V600E (Биолинк, Россия), предназначенного для 
выявления точечной мутации GTG→GGG в 600 кодоне 
гена BRAF. Анализ проводится методом аллель-специфич-
ной ПЦР в реальном времени.

Выделение рнК. РНК выделяли с помощью набора 
RNeasy mini Kit, содержащего ДНК-азу I (Qiagen, Герма-
ния). Для оценки количества выделенной РНК на спек-
трофотометре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, США) 
оценивали концентрацию и чистоту выделенной РНК. 
Концентрация 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, США) и набора 
R6K ScreenTape (Agilent Technologies, США). 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, США). 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 нM прямого и обратного праймеров 
и 50 нг кДНК. LC3B: F5’-CCCAAACCGCAGACACAT-3’, 
R5’-ATCCCACCAGCCAGCAC-3’; GAPDH: 
F5’-GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3’, R5’-
GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3’.

Двухшаговая программа амплификации включала 1 
цикл — 94 ºС, 10 мин — предварительная денатурация; 
40 циклов — 1 шаг 94 ºС, 10 с и 2 шаг 20 с — при темпе-
ратуре 60 ºС. Праймеры были подобраны с использованием 
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), и уровень экспрессии каждого 
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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, 
1 мМ ЭДТА и 100 мМ хлорид натрия. Гомогенат центри-
фугировали 60 мин при 10 000 g и 4 ºС.

Электрофорез. Электрофорез проводили по Laemmli в 
13% полиакриламидном геле.

Вестерн блоттинг. После электрофореза переносили 
полипептиды на PVDF-мембрану (Immobylon, Millipore, 
США). Иммунодетекцию проводили с антителами к LC3B 
(Affinity Biosciences, США). Затем мембрану подвергали 
обработке системой хемилюминесцентной детекции ECL 
(GE Healthcare, Великобритания). Анализ результатов 
осуществляли с использованием системы визуализации 
ChemiDocTMTouch Imaging System, а их плотность оце-
нивали 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 критерия Колмого-
рова-Смирнова. Результаты определения экспрессии генов 
представлены как Me (Q1; Q3). Значимость различий неза-
висимых параметров оценивали по критерию Манна-Уит-
ни. Различия считали значимыми при р<0,05. Для про-
ведения корреляционного анализа использовали критерий 
Спирмена.

результаты исследования

В результате проведенного исследования от-
мечено увеличение экспрессии и содержания 
белка LC3B в ткани папиллярного рака щито-
видной железы в 2,7 и 3,15 раза по сравнению 
с тканью доброкачественной опухолевой патоло-
гии (табл. 1, рисунок).

Таблица 1. Экспрессия и содержание белка LC3B в 
ткани при опухолевой патологии щитовидной железы

Показатель Доброкачественная 
опухолевая патология ПРЩЖ

Экспрессия 
LC3B, Усл. Ед. 0,15 (0,20; 0,49) 0,41 (0,04; 15,88)*

Белок LC3B, % 
от неизмененной 
ткани

45,19 (24,43; 104, 84) 142,80 (102,00; 
162,00)*

* Значимость различий по сравнению с показателями у больных с добро-
качественной опухолевой патологией (p<0,05).

Содержание белка LC3B в ткани папиллярного рака щитовидной 
железы. 1, 3 — ткань злокачественной опухолевой патологии;  

2, 4 — ткань доброкачественной опухолевая патология

Таблица 2. Экспрессия и содержание белка LC3B в ткани опухоли папиллярного рака щитовидной  
железы в зависимости от размера опухоли и наличия регионарных метастазов

Показатель
Размер опухоли Наличие регионарных метастазов

t1–2 t3–4 N0M0 N1M0

Экспрессия LC3B, усл. 
ед. 0,44 (0,03; 6,34) 0,13 (0,02; 6,45) 0,24 (0,06; 0,56) 0,58 (0,02; 11,52)**

Белок LC3B, % от неиз-
мененной ткани 61,20 (41,42; 91,26) 102,00 (62,16; 132,62)* 41,42 (28,11; 46,69) 102,00 (67,97; 

132,62)**

* Значимость различий по сравнению с содержанием белка у пациентов со стадией заболевания t1–2N0M0 (p<0,05); ** значимость различий по срав-
нению с пациентами без регионарных лимфоузлов (p<0,05).

Таблица 3. Экспрессия и содержание белка LC3B в ткани папиллярного рака щитовидной  
железы в зависимости от морфологических параметров опухоли

Показатель
Наличие прорастания капсулы Морфологический подтип ПРЩЖ

нет есть Фолликулярный вариант 
ПРЩЖ

Классический вариант 
ПРЩЖ

Экспрессия LC3B, усл. 
ед. 0,31 (1,16; 0,58) 0,78 (0,22; 1,34)* 0,31 (0.06; 51,20) 0,40 (0,02; 3,84)

Белок LC3B, % от неиз-
мененной ткани 59,00 (36,9; 109,64) 102,00 (26,0; 

144,0)* 52,24 (23,48; 81,00) 146,00 (130,54; 162,00)**

* Значимость различий по сравнению с больных без признаков прорастания в капсулы (p<0,05); ** значимость различий по сравнению с больных фол-
ликулярным подтипом ПРЩЖ (p<0,05).

У пациентов с размером опухоли T3–4N0–
1M0 выявлено увеличение содержания белка 
LC3B в 1,6 раза по сравнению с больными с 
T1–2N0M0. Поражение регионарных лимфоуз-
лов у больных ПРЩЖ было связано с ростом 
экспрессии и содержания LC3B в 2,0 и 2,4 раза 
соответственно, по сравнению с пациентами без 
регионарных метастазов (табл. 2).

Морфологические параметры опухоли, к ко-
торым относят прорастание капсулы щитовид-
ной железы и морфологический подтип ПРЩЖ 
оказывали значимое влияние на процессы рас-
пространения новообразования. Выявлено уве-
личение экспрессии и содержания белка LC3B 
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в 2,5 и 1,7 раза соответственно у больных с 
наличием прорастания капсулы щитовидной же-
лезы по сравнению с пациентами без инвазии 
(табл. 3). При этом высокое содержание белка 
аутофагии показано при классическом варианте 
опухоли, где показатель был выше в 2,8 раза по 
сравнению с фолликулярным подтипом.

Выявлено, что мутация BRAF-V600E не ока-
зала значимого влияния на изменение экспрес-
сии и содержания белка LC3B и показатель не 
различался у пациентов с диким и мутантным 
геном c-RAF (табл. 4)

Таблица 4. Экспрессия и содержание белка LC3B 
в ткани папиллярного рака щитовидной железы в 

зависимости от наличия мутации BRAF-V600E

Дикий тип гена Мутация BRAF-V600E

Экспрессия LC3B, 
усл. ед. 0,24 (0,02; 0,65) 0,03 (0,00; 6,45)

Белок LC3B, % 
от неизмененной 
ткани

141,00 (39,70; 
265,14) 130,54 (109,64; 144,61)

обсуждение

Выявлено увеличение экспрессии и содержа-
ния белка LC3B в ткани опухоли пациентов со 
злокачественной опухолью щитовидной железы, 
которое было связано с увеличением размеров 
новообразования и наличием региональных ме-
тастазов. Полученные данные согласуются с 
ранее представленными фактами о роли генов, 
ассоциированных с аутофагией в стадировании 
опухолевого процесса [10, 15].

Выявлена связь изучаемых показателей с мор-
фологическими параметрами опухоли. Наличие 
признаков прорастания капсулы щитовидной же-
лезы происходило на фоне высокого содержа-
ния белка LC3B в опухоли. Вероятно, активация 
процессов аутофагии играет решающую роль в 
формировании инвазивного и метастатического 
потенциала опухоли.

Активация аутофагии как значимого про-
цесса онкогенеза отмечалась при классическом 
варианте ПРЩЖ, что согласуется с ранее по-
лученными данными [14]. Однако связь мута-
ции BRAF-V600E с содержанием белка LC3B не 
была подтверждена. Следовательно, выявлены 
дополнительные молекулярные маркеры ПРЩЖ, 
связанные со стадией опухолевого процесса, и 
свидетельствующие о высоком риске развития 
рецидивов заболевания.

Заключение

Таким образом, аутофагия является важным 
процессом, участвующим в опухолевом росте и 
развитии ПРЩЖ. Активация процессов «само-
переваривания» играет решающую роль в про-

цессе онкогенеза, в формировании инвазивного 
и метастатического потенциала. Выявлено уча-
стие аутофагии в онкогенезе классического ва-
рианте папиллярного рака щитовидной железы. 
Связь наличия мутации BRAF-V600E в опухоли 
с экспрессией и содержанием белка LC3B не 
отмечена.
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Research Medical Center of the Russian Academy of 
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2 Siberian State Medical University, Tomsk

Relevance. Papillary thyroid cancer (PCT) is the most 
common malignant tumor of all types of thyroid cancer 
(TC). Autophagy is a significant process of development and 
progression of tumors of various origins, including those 
in PCa. The aim of the study was to investigate the LC3B 
expression and content in the tissues of patients with tumor 
pathology of the thyroid gland.

Purpose of research. To study the features of expression 
and content of the LC3B protein, the relation with the BRAF-
V600E mutation in patients with papillary thyroid cancer and 
benign thyroid pathology.

Materials and methods. The study included 65 patients 
with papillary thyroid cancer T1–4N0–1M0. The comparison 
group was represented by 39 patients with benign thyroid 
pathology (22 patients with follicular adenoma and 17 patients 
with nodular goiter). The expression of the LC3B protein was 

assessed using the real-time PCR method, and the protein 
content was assessed by the Western blotting method. The 
BRAF-V600E mutation was determined using the Real-time-
PCR-BRAF-V600E reagent kit.

Results. An increase in the expression and content of the 
LC3B protein was found in the papillary thyroid cancer in 
2.7 and 3.15 times compared with patients with benign tumor 
pathology. Patients with tumor size T3–4N0–1M0 showed 
a 1.6-fold increase in the LC3B protein content compared 
with patients with T1–2N0M0. The defeat of regional lymph 
nodes in patients with PCa was associated with an increase 
in the expression and content of LC3B by 2.0 and 2.4 times, 
respectively, compared with patients without metastases. An 
increase in protein expression and content was revealed by 
2.5 and 1.7 times, respectively, in patients with the presence 
of the thyroid capsule invasion compared with patients without 
invasion. At the same time, a high content of autophagy protein 
was shown in the classical variant of the tumor, where the 
indicator was 2.8 times higher than in the follicular subtype.

Conclusion. An increase in the expression and content 
of the LC3B protein in the papillary thyroid cancers was 
revealed. The activation of autophagy plays a decisive role 
in oncogenesis and in the invasive and metastatic potential 
formation. The autophagy activation was revealed in the 
classic variant of papillary thyroid cancer. The association of 
the BRAF-V600E mutation with the expression and content of 
the LC3B protein has not been shown.

Key words: papillary thyroid cancer, LC3B protein, BRAF-
V600E, clinical and morphological parameters of the tumor
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Актуальность. Функциональные варианты 
ряда патогенетически значимых генов семей-
ства матриксных металлопротеиназ ассоции-
рованы с повышенным риском прогрессии 
солидных опухолей. Целью нашей работы 
была оценка прогностической значимости 
генных вариантов ММР-1, ММР-3, PAI-1 и 
ACE-1 при папиллярном раке щитовидной 
железы в отдаленные сроки после хирурги-
ческого вмешательства.

Материалы и методы. В исследовании 
проводилось типирование функциональных 
вариантов ряда генов (ACE-1, I/D alu- повто-
ры; MMP-1-16071G/2G; MMP-3-11715A/6A; PAI-1-

6754G/5G) посредством аллель-специфической 
пЦр у 90 пациентов с папиллярным раком 
щитовидной железы после хирургического 
лечения и в группе сравнения того же воз-
растного диапазона — 170 участников (сроки 
наблюдения — от 1 до 7 лет, возраст пациен-
тов — от 17 до 87 лет). сравнительная оценка 
частот аллелей проводилась методами непа-
раметрической статистики.

результаты. на момент анализа были до-
ступны для обследования 55 больных (21 — 
моложе 50 лет; 31 — 51–75 лет, и 3 — старше 
75 лет). В первой группе были повторно опе-
рированы 3 пациента из 21, двое мужчин (36 
и 39 лет) и одна женщина 40 лет. Данные по 
отдельным генным маркерам показали нали-
чие аллеля D гена АСЕ-1 у всех 5 пациентов, 
оперированных повторно. гетерозиготный ге-
нотип ММР-3 5А/6А был выявлен у 4 из 5 
пациентов, оперированных повторно (80%), 
что значимо выше, чем в остальной группе 
наблюдения (34%, р=0,04).

Заключение. носительство аллеля D гена 
АСЕ-1 в сочетании с генотипом ММР3 5А 
может являться фактором повышенного ри-
ска регионарного метастазирования папил-
лярного рака щитовидной железы у паци-

ентов мужского пола. Данную комбинацию 
генных вариантов, наряду с отсутствием ге-
нотипов PAI-1 4G и MMP-1 2G, можно рас-
сматривать, как фактор, ассоциированный 
с агрессивным течением папиллярного рака 
ЩЖ.

ключевые слова: папиллярный рак щито-
видной железы, матриксные металлопротеи-
назы, генные варианты, исходы, прогнозиро-
вание

Введение

В настоящее время четко прослеживается 
рост онкологических заболеваний во всех раз-
витых странах. Среди опухолей органов эндо-
кринной системы папиллярный рак щитовидной 
железы (ПРЩЖ) бесспорно занимает первое ме-
сто, и количество вновь выявленных опухолей 
продолжает неуклонно расти [1, 2]. Увеличение 
числа больных ПРЩЖ привело к значительному 
росту количества операций на щитовидной же-
лезе (ЩЖ). Среди специалистов до сих пор дис-
кутируется вопрос о необходимом объеме опера-
ции при папиллярной карциноме [3, 4]. Особые 
проблемы возникают при лечении пациентов, у 
которых на момент диагностики выявлена опу-
холь небольших размеров и клинически не опре-
деляются метастазы.

Значительное число исследований посвящено 
определению влияния различных факторов ри-
ска на вероятность рецидива и выживаемость 
больных ПРЩЖ [5]. При прогнозировании ис-
ходов учитываются, главным образом, стан-
дартные клинико-прогностические факторы, а 
именно: пол и возраст больных, гистологиче-
ская форма опухоли, размеры первичного очага 
в ЩЖ, выход опухоли за пределы органа, на-
личие метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, наличие отдаленных метастазов. Создан 
ряд шкал оценки риска рецидива опухоли,  
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основанных на клинических и гистологических 
критериях: AMES, AGES, MACIS [6, 7]. Анализ 
предложенных критериев показал, что наиболее 
значимым оказался размер первичного очага [8].

В исследовании Р.А. Черникова и соавт. (2014) 
средний размер опухоли у больных с безреци-
дивным течением был 35,5 мм, в то время как 
у больных с рецидивом заболевания — 43,8 мм; 
у больных, погибших в связи с прогрессией за-
болевания этот показатель составил 53,8 мм. 
Для больных с небольшим размером опухоли, 
клинические критерии были недостаточно ин-
формативны [8]. Очевидна потребность в поис-
ке дополнительных молекулярно-генетических 
прогностических факторов, которые могут вли-
ять на течение опухолевого процесса и давать 
более объективный прогноз развития заболева-
ния [9, 10].

За последние 20 лет развитие молекуляр-
но-генетических методик и изучение мутации 
генов привело к пересмотру прогностических 
критериев, влияющих на течение и исхо-
ды ПРЩЖ, таких, как RET, RET/PTC, BRAF, 
PAX8-PPARγ, семейство RAS, CTNNB1, TERT, 
GNAS, PTEN, EIF1AX, TP53, PIK3CA, AKT1, 
TSHR и др. [11, 12]. При прогнозировании 
течения рака, помимо онкогенов, изучаются 
и функциональные полиморфизмы регулятор-
ных участков нормальных генов, кодирующих 
патогенетически значимые белковые факторы. 
При этом носительство конкретных аллелей 
ассоциировано с повышенной активностью 
данного гена и, соответственно, продукции 
специфического белка.

К числу подобных полиморфных маркеров 
относят инсерционно-делеционные варианты 
генов матриксных металлопротеиназ (matrix 
metalloproteinases — MMP) — ММр-1, 1G/2G-
1607 и MMP-3, 5A/6A-1171, которые участвуют 
в ремоделировании межклеточного матрикса.

Варианты генов матриксных металлопроте-
иназ, связанные с более активной транскрип-
цией мРНК (например — аллель 5А MMP-3), 
ассоциированы с течением и прогнозом для 
лейомиомы матки, рака молочной железы, про-
статы, желудка, толстой кишки [13–16]. Изве-
стен регуляторный вариант гена ингибитора 
активатора плазминогена (PAI-1-675 4G/5G, 
rs1799889), с вариантом аллеля 4G, который 
считается фактором риска венозных тромбозов 
(17); а также Alu-повторов (I/D) в гене анги-
отензин-превращающего фермента (ACE-1, ин-
трон 16, rs1799752), где вариант D/D сопряжен 
с повышенной концентрацией этого фактора в 
плазме крови [18].

Цель исследования заключалась в оценке 
прогностической значимости генных вариантов 
ММр-1, ММр-3, PAI-1 и ACE-1 при ПРЩЖ.

Материалы и методы

Ранее, посредством комплексного анализа клини-
ко-морфологических характеристик и оценки функцио-
нальных вариантов генов, были установлены взаимос-
вязи ряда аллельных вариантов ММр-1, ММр-3, PAI-1 
и ACE-1 с особенностями клинического течения ПРЩЖ 
в различных возрастных группах [19]. Эти генные по-
лиморфизмы определяли в ДНК лейкоцитов крови у 90 
пациентов после хирургического вмешательства. Все 
пациенты были обследованы в сроки от 1 до 7 лет, в 
среднем через 4,5±0,8 года после хирургического лече-
ния. Возраст пациентов колебался от 17 до 87 лет (в 
среднем — 56,0±1,20 года). Исследуемая группа состояла 
из 76 женщин (84,4%) и 14 мужчин (15,6%). Возраст 
женщин составлял, в среднем, 57,10±1,73 лет; возраст 
мужчин — 49,10±3,6 лет. Все пациенты по возрасту вы-
явления заболевания были разделены на три группы: до 
50 лет, 51–75 и более 75 лет.

С целью изучения молекулярно-биологических аспек-
тов патогенеза ПРЩЖ, в качестве одного из дополнитель-
ных прогностических факторов, у пациентов проводилось 
типирование функциональных аллелей генов MMP-1 
(1G/2G) и MMP-3 (5А/6А), PAI-1 (4G/5G) — точечных 
замен нуклеотидов в промоторных участках, а также ре-
гуляторного полиморфизма гена АСЕ-I I/D (инсерцион-
ный и делеционный варианты). Промоторные варианты 
определяли с помощью аллель-специфической ПЦР. Ре-
жимы ПЦР были следующими: 94 ºC, 5 мин; 40 циклов 
ПЦР: денатурация: 94 ºC, 30 с; отжиг в течение 30 с: 
67 ºC (PAI-1, АСе), 55 ºC (MMр-1), 54 ºC (MMP-3, ал-
лель 5А), 49 ºС, (MMP-3, 6А); элонгация: 72 ºC, 30 с (40 
циклов); 72 ºC, 7 мин. Продукты ПЦР оценивали после 
электрофореза в 1,5% агарозном геле при окраске эти-
дий-бромидом. Визуализацию осуществляли с помощью 
УФ-трансиллюминатора. Частота изучаемых аллелей срав-
нивалась с аналогичным показателем в контрольной груп-
пе из 170 участников того же возраста, не страдающих 
ПРЩЖ и проживающих в Санкт-Петербурге.

В 2019–2020 гг. мы провели ретроспективный анализ 
результатов лечения в этой группе пациентов за десять 
лет. Из 90 пациентов, ранее включенных в исследование, 
удалось проанализировать исход заболевания у 55 (61,1%) 
пациентов. По полу распределение пациентов было следу-
ющее: женщин 49 (89%), мужчин 6 (11%). Соотношение 
мужчин и женщин составило 1:8,1. Возраст наблюдаемых 
пациентов составил от 28 до 80 лет, средний возраст 54±2,4 
года. Ретроспективный анализ пациентов третьей группы, 
старше 75 лет, провести не представилось возможным в 
связи с малым размером выборки.

Статистический анализ проводился путем непараметри-
ческого анализа, с помощью пакета программ Winstat. Кор-
реляционный анализ проводили с применением критерия 
Спирмена, оценку достоверности различий между выбор-
ками — по критериям хи-квадрат, а также Вилкоксона—
Манна—Уитни, статистического пакета «Statistica 10.0».

результаты исследования

При изучении общей первичной группы па-
циентов с ПРЩЖ нами были получены следую-
щие результаты: 1) в группе больных в возрасте 
до 50 лет аллель 5А ММр-3 и вариант D гена 
АСе-1 ассоциированы с ранним дебютом забо-
левания и большим размером опухоли; 2) бо-
лее низкая частота выявления метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов 
отмечается у больных ПРЩЖ с наличием ал-
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леля 2G гена MMP-1; 3) у больных пожилого 
и старческого возраста генотип DD гена ACE-I 
был ассоциирован с повышенной частотой вы-
явления регионарных метастазов.

На момент ретроспективной оценки были до-
ступны для наблюдения 55 пациентов, которые 
распределились по возрасту следующим обра-
зом: I группа (до 50 лет) — 21 пациент (19 жен-
щин и 2 мужчины); II группа (51–75 лет) — 31 
(27 женщин и 4 мужчины); III группа (старше 
75 лет) — 3 (все женщины). Распределение па-
циентов по группам было выполнено с учетом 
возраста на момент осмотра за последние десять 
лет.

В первой группе были повторно оперирова-
ны 3 пациента из 21, двое мужчин (36 и 39 
лет) и одна женщина 40 лет. Все эти пациенты 
не перешли во вторую группу с учетом сроков 
наблюдения. Пациентам в качестве второй опе-
рации была выполнена фасциально-футлярная 
лимфодиссекция. Морфологически подтвержде-
но наличие метастазов папиллярной карциномы 
в лимфатических узлах. Возраст пациентов на 
момент второй операции не превышал 40 лет. 
Размер первичной опухоли, при первой опера-
ции у всех пациентов составлял до 2 см, одна-
ко, при морфологическом исследовании всегда 
имелось прорастание капсулы ЩЖ. На момент 
первой операции не были выявлены регионар-
ные метастазы.

Во второй группе повторно оперированы 2 
пациента из 31, одна женщина, и один мужчи-
на. Оба больных при первичном обращении, с 
учетом возраста, были отнесены в первую груп-
пу, но с учетом времени наблюдения, на момент 
второй операции были перемещены во вторую. 
Возраст пациентов на момент второй операции 
составил 50 и 52 года. Обоим пациентам была 
произведена фасциально-футлярная лимфодис-
секция. При первичной операции размер кар-
циномы также не превышал 2 см. Однако при 
морфологическом исследовании имелось прорас-
тание капсулы ЩЖ. Наличия регионарных мета-
стазов, на момент первой операции выявлено не 
было. В третьей (старшей) группе наблюдения 
(n=3) не обнаружено рецидивов заболевания.

С учетом результатов, полученных при ретро-
спективном анализе, для пациентов с прогресси-
рованием заболевания были получены следую-
щие результаты, представленные в табл. 1.

Данные по генным маркерам показали на-
личие аллеля D гена АСе-1 (из них у 4 — в 
гетерозиготном состоянии) из 5 пациентов, 
оперированных повторно (р=0,05 против груп-
пы сравнения). Гетерозиготный генотип ММр-3 
5А/6А был выявлен у 1 из 5 пациентов, опери-
рованных повторно (20%), что достоверно ниже, 
чем в группе сравнения (66%, р=0,04).

Аллель ММр-1 1G найден у всех повторно 
оперированных пациентов, а вариант 5G PAI-
1 — у 4 пациентов из 5. Однако данные ча-
стоты, не отличались достоверно от параметров 
группы сравнения. Таким образом, носительство 
делеционного варианта D АСе-1 и отсутствие 
гетерозиготного генотипа ММр-3 5А/6А может 
быть фактором повышенного риска регионарно-
го метастазирования в отдаленные сроки.

обсуждение

Учитывая, что наличие метастазов ПРЩЖ 
влияет на прогноз, мы попытались определить 
взаимосвязь типированных генов и развитие ре-
цидива опухоли и регионарных метастазов в от-
даленные сроки.

В раннем исследовании нами было показано, 
что носительство аллеля D гена АСЕ ассоции-
ровано с ускоренным ростом опухоли (больший 
размер на момент обследования) и ее склонно-
стью к метастазированию. При этом у пациен-
тов с вариантом 5А гена ММр-3 и аллелем D 
АСЕ-1 с учетом клинических факторов чаще 
возникали показания к тиреоидэктомии [19]. 
Кроме того, в группе более молодых пациен-
тов (до 50 лет) нами обнаружена статистически 
значимая зависимость между клиническими 
показателями и наличием более активных ген-
ных вариантов: носительством аллеля D гена 
АСе-1, а также сочетанием генотипа ММр3-5А 
и АСе-D, которые показали достоверную ассо-
циацию с размером опухоли в данной возраст-
ной группе.

Таблица 1. Генотипы ММР-3, ACE-1, PAI-1 и ММР-1, у пациентов, оперированных  
по поводу прогрессии ПРЩЖ

Генотипы

Пол Возраст, лет ММР- 3-1171 АСЕ-1 (инсерция/ 
делеция) PAI-1-675 MMP-1-1607

1 Мужчина 36 5А/6А I/D 4G/4G 1G/2G

2 Мужчина 39 6А/6А D/D 5G/5G 1G/2G

3 Мужчина 52 5А/5А I/D 5G/5G 1G/1G

4 Женщина 40 5А/5А I/D 5G/4G 1G/1G

5 Женщина 50 6А/6А I/D 5G/4G 1G/2G
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Как показывают отдаленные результаты 
10-летнего наблюдения, пяти пациентам потре-
бовалось хирургическое вмешательство по пово-
ду рецидивов ПРЩЖ, у трех из них выявлена 
комбинация ММр-3/5А и АСе D. Таким образом, 
это подтверждает наш первоначальный вывод о 
прогностической важности сочетания данных 
генных вариантов при планировании хирур-
гического вмешательства при ПРЩЖ. Можно 
предполагать, что носительство менее актив-
ного аллеля 1G гена ММр-1 у оперированных 
пациентов в отдаленные сроки ассоциировано с 
благоприятным прогнозом течения ПРЩЖ.

Ранее в ряде работ было показано, что ММр-
3 (стромелизин) — продукт активации про-
ММр-3 — является активным фактором деграда-
ции межклеточного матрикса, и участвует в его 
перестройке и процессах неоангиогенеза, что 
является существенным фактором роста первич-
ной опухоли [14]. Показано, что аллельные ва-
рианты 2G-1607 ММр-1 и 5A-1171- гена ММр-3 
связаны с повышенной активностью этих генов 
и, соответственно, с усиленной продукцией со-
ответствующих проэнзимов [15]. Повышенная 
активность гена АСЕ-1 (при наличии аллеля D) 
в сочетании с более активным вариантом 5А 
MMP-3 могут быть связаны с усилением анги-
огенеза опухоли и ее склонностью к метастази-
рованию.

В результате анализа данных 90 пациентов 
первичной выборки было установлено, что сред-
ний возраст больных при выявлении ПРЩЖ с 
носительством аллеля ММр-3 5А составлял 48 
лет, а у пациентов без этого аллеля — 59 лет 
(р<0,01). Следовательно, наличие гиперактив-
ного генотипа 5А гена ММр-3 связано с более 
ранним дебютом заболевания ПРЩЖ и, как по-
казывают представленные данные — с агрессив-
ным течением заболевания.

Выводы

Таким образом, при длительном наблюдении 
подтверждается сделанный нами ранее вывод о 
более агрессивном течении ПРЩЖ в отдален-
ные сроки с наличием аллеля D гена АСЕ, а так-
же с гетерозиготным состоянием (5А/6А–1171) 
ММР3. Данную комбинацию генных вариантов 
можно рассматривать, как дополнительный фак-
тор риска более агрессивного течения папилляр-
ного рака ЩЖ, что можно учитывать при вы-
боре объема хирургического вмешательства. Для 
проверки этой гипотезы необходимо длительное 
наблюдение больших групп пациентов ПРЩЖ.
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Relevance. Functional variants of some pathogenetically 
significant genes (MMPs, matrix metalloproteinases, ACE-1, 
PAI-1) are associated with an increased risk of progression of 
solid tumors.

Purpose of research. The aim of our work was to evaluate 
potential prognostic significance of the MMP-1, MMP-3, PAI-1, 
and ACE-1 gene variants in papillary thyroid cancer (PTC) at 
long terms after surgery.

Materials and methods. In our primary study, functional 
variants of several well-known genes (ACE-1, I/D alu repeats; 
MMP-1-1607 1G/2G; MMP-3-1171 5A/6A; PAI-1-675 4G/5G) were 
typed by means of allele-specific PCR in 90 patients with PTC 
subjected to surgical treatment (observation period — from 1 
to 7 years, age of patients — from 17 to 87 years), and in a 
comparison group at the same age range (170 cases). Compara-
tive evaluation of the allele frequencies and appropriate gene 
variants was carried out by means of nonparametric statistics.

Results. Following the longitudinal analysis, 55 patients 
were available for examination (21, younger than 50 years; 
31 cases, 51–75 years; and 3 patients older than 75 years). 
In the first group, 3 out of 21 patients underwent repeated 
surgery, i.e., two males (36 and 39 years old) and one woman 
40 years old. The data on individual gene markers revealed D 
allele of ACE-1 gene in all 5 patients who required repeated 
operation. The genotype MMP-3 5A/5A was detected in 4 out 
of 5 repeatedly treated patients (80%), which is significantly 
higher than in whole observation group (34%, p=0.04).

Conclusion. Harboring D allele of the ACE-1 gene in com-
bination with the 5A allele of MMP-3 gene may be a factor in 
the increased risk of regional PTC metastasis in male patients. 
This combination of gene variants, along with absence of the 
PAI-1 4G and MMP-1 2G genotypes, may be potentially as-
sociated with the aggressive course of papillary thyroid cancer.

Key words: papillary thyroid cancer, matrix metallopro-
teinases, gene variants, clinical outcomes, prediction.
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основная цель исследования — анализ 
результатов лечения четырех пациентов с 
метастатическим поражением печени медул-
лярным раком щитовидной железы (МрЩЖ) 
и перенесших по этому поводу хирургическое 
вмешательство. В российской Федерации еже-
годная заболеваемость МрЩЖ составляет до 
600 новых случаев (0,2 на 100 000 жителей). 
по данным литературы, у половины паци-
ентов при пролонгированном наблюдении 
выявляются отдаленные метастазы, из них 
изолированное поражение печени встречает-
ся до 0,5%. резекция метастазов МрЩЖ вы-
полняется только у небольшого числа паци-
ентов. Таким образом, мало что известно об 
результатах лечения этой категории больных 
МрЩЖ.

ключевые слова: медуллярный рак, мета-
стазы в печень, хирургическое лечение

В последнее время лечение МРЩЖ значи-
тельно улучшилось, 3-летняя выживаемость при 
начальных стадиях опухолевого процесса дости-
гает 100%, однако наличие отдаленных метаста-
зов резко снижает этот показатель до 10% [1]. 
Возникает вопрос о необходимости хирургиче-
ского удаления отдаленных метастазов МРЩЖ, 
в том числе и метастазов в печени. В Россий-
ских Национальных клинических рекоменда-
циях диагностики и лечения рака щитовидной 
железы (РЩЖ) нет указаний на их оперативное 
лечение [2, 3]. Поэтому большинство пациен-
тов из этой группы получают либо системную 
лекарственную терапию, либо паллиативное и 
симптоматическое лечение. Метастазы в печень 
злокачественных новообразований (ЗНО) иных 
локализаций широко рассматриваются как объек-
ты радикального хирургического вмешательства. 
Японской ассоциацией по изучению рака желуд-
ка (Japanese Gastric Cancer Association) на осно-
ве отчетов, в которых показаны благоприятные 
результаты хирургического лечения метастазов в 
печень, пересмотрено лечение потенциально ре-
зектабельного рака желудка с распространенно-

стью М1 [4]. Исследовательская группа хирур-
гии печени Нидерландов (Netherlands Task Force 
for Liver Surgery) определили прогностические 
факторы у 33 пациентов, перенесших резекцию 
печени (n=29), или аблацию (n=4) в период с 
1990 по 2008 гг. Эти пациенты составляли до 
1% от общей популяции больных, которым была 
выполнена резекция печени по поводу метаста-
зов почечно-клеточной карциномы в тот период. 
Общая выживаемость (ОВ) через 1, 3 и 5 лет 
составила соответственно 79, 47 и 43%. Метах-
ронные метастазы (n=23, p=0,03) и радикальная 
резекция (n=19, p <0,001) были статистически 
значимыми прогностическими факторами ОВ. 
Размер <50 мм (n=18, p=0,54), одиночные мета-
стазы (n=19, p=0,93) и наличие внепеченочных 
метастазов (n=11, p=0,28) не оказали статисти-
чески значимого влияния на ОВ. Сделан вывод 
о целесообразности циторедуктивных операций 
[5]. N. Bacalbasa и соавт. оценили результаты ле-
чения 43 больных с метастазами рака молочной 
железы в печень в период с 2002 по 2013 гг. В 
анализ были включены пациентки, объем хирур-
гического вмешательства которых заключался в 
резекции печени. Медиана ОВ в группе состави-
ла 32,2 мес. Факторами, значимо связанными с 
ОВ после резекции печени, были статус рецеп-
тора эстрогена/прогестерона (ER/PR) (p=0,002), 
поражение узлов первичной опухоли (p=0,049), 
размер (p=0,005) и количество (p=0,006) метаста-
тических очагов. 1-, 3- и 5-летняя выживаемость 
после радикальной резекции печени составила 
93,02, 74,42, 58,14% соответственно. Таким об-
разом, резекция печени по поводу метастазов 
рака молочной железы является безопасной про-
цедурой и увеличивает ОВ, особенно у пациен-
тов со сниженной метастатической нагрузкой в 
печень (одиночные метастазы, диаметр метаста-
зов <5 см) и положительным статусом ER/PR 
[6]. Вместе с тем, в обзорном отчете Экспер-
тов Кокрановского сотрудничества по сравни-
тельной оценке паллиативной циторедуктивной 
хирургии с другими паллиативными методами 
лечения пациентов с нерезектабельными мета-
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стазами в печень из нейроэндокринных опу-
холей (НЭО) желудочно-кишечного тракта нет 
данных о рандомизированных исследованиях, 
которые бы доказали преимущество циторедук-
тивной хирургии в лечении этой категории боль-
ных [7]. Касательно оперативных вмешательств 
при метастазах РЩЖ в печень B. Niederle и со-
авт. еще в 1986 г. сообщили о положительных 
результатах их хирургического лечения в группе 
из 10 пациентов, где 5- и 10-летняя выживае-
мость после резекции составили 56,0 и 43,7% 
соответственно [8]. J. Lidocka и соавт. описа-
ли случаи их успешного лечения у пациентов 
с радиойодрезистентным РЩЖ. Первый паци-
ент — женщина 36 лет, у которой через восемь 
лет после комбинированного лечения по поводу 
РЩЖ было отмечено повышение уровня онко-
маркеров, что привело к необходимости поиска 
метастазов. При СКТ визуализировано образова-
ние в печени до 80 мм в наибольшем измерении. 
Больной выполнена резекция печени с хорошим 
результатом. Второй пациент — мужчина 65 лет, 
ранее лечившийся по поводу РЩЖ, был направ-
лен на операцию, когда в печени был обнаружен 
метастаз диаметром 70 мм. Выполнена расши-
ренная правосторонняя гемигепатэктомия. Через 
12 мес признаков рецидива не выявлено. Сделан 
вывод об оправданности хирургической актив-
ности в этих случаях [9].

В обзоре Дин С. сопоставлены основные 
материалы комбинированного лечения больных 
с метастазами нейроэндокринных опухолях 
(НЭО) в печень. По данным автора НЭО со-
ставляют до 20% всех ЗНО брюшной полости 
и забрюшинного пространства, включая пищева-
рительную систему и около 2% всех остальных 
ЗНО другого генеза. Наиболее частой их лока-
лизацией является желудочно-кишечный тракт 
(73,7%), излюбленным органом-мишенью — пе-
чень, которая поражается примерно в 73% слу-
чаев. 5-летняя ОВ пациентов с локализованным 
колоректальным НЭО составляет 88%. При на-
личии метастазов в печень она снижается до 
30% [10]. В представленной работе была про-
анализирована ОВ 165 больных, которым вы-
полнено лечение по поводу НЭО с метастазами 
в печень за период с 1994 по 2017 гг. 5-летняя 
ОВ с радикальной резекцией печени R0 состави-
ла 90±4% против 76±6% при циторедуктивном 
хирургическом лечении (p=0,0036). 5-летняя ОВ 
больных G1 и G2, перенесших резекцию печени 
в объеме R0 после удаления первичного очага и 
не оперированных, составила: 98±2, 89±6% со-
ответственно (p=0,008), 5-летняя выживаемость 
без прогрессирования составила: 25±7, 4±4% 
соответственно (p=0,004). Таким образом, хи-
рургический метод лечения, оставаясь приори-
тетным для больных с метастазами НЭО в пе-

чень, должен применяться во всех операбельных 
случаях. Несмотря на то, что МРЩЖ является 
НЭО, ни в приведенном выше исследовании, 
ни в доступной зарубежной литературе отчетов 
о хирургическом лечении метастазов МРЩЖ в 
печень мы не нашли.

Целью настоящей публикации является ана-
лиз непосредственных и отдаленных результатов 
лечения четырех пациентов с метастатическим 
поражением МРЩЖ, перенесших резекции пе-
чени различного объема.

Материалы и методы

В анализ было включено четыре пациента, три жен-
щины и один мужчина в возрасте от 56 до 68 лет, нахо-
дившихся на лечении в клинике МРНЦ им. А.Ф. Цыба и 
перенесших радикальное хирургическое лечение по поводу 
метастазов МРЩЖ в печень, в трех случаях выполнялась 
атипическая резекция, одном — гемигепатэктомия.

КТ-исследование выполняли на мультиспиральном ком-
пьютерном томографе Optima CT660 (GE). Для подготовки 
к исследованию назначали пероральный прием 200 мл 2% 
раствора водорастворимого контрастного вещества за 3 ч 
и 30 мин до проведения КТ. Параметры КТ-исследования: 
напряжение 120kV; сила тока в среднем 95mAs (в зави-
симости от конституции пациента); матрица изображения 
512×512 пикселей; толщина томографического среза — 
5 мм, коллимация — 6×2 мм. Полученные КТ-данные ре-
конструировали с толщиной среза 2,5 мм и инкрементом 
1–1,5 мм. КТ-исследования выполняли в положении боль-
ного лежа на спине с вытянутыми над головой руками. 
Топограмму выполняли при задержке дыхания в фазу вдо-
ха в краниокаудальном направлении. По топограмме про-
водили планирование области исследования. Выполняли 
нативное (бесконтрастное) исследование, затем сканиро-
вание с контрастным усилением по стандартной методи-
ке. С этой целью внутривенно болюсно вводился раствор 
контрастного средства в объеме 100–150 мл, со скоростью 
2–4 мл/с. Задержки сканирования составляли: артериаль-
ная фаза — 25–30 с, и венозная фаза — 77–80 с после 
введения контрастного вещества. В артериальную фазу 
проводили сканирование области шеи, грудной клетки и 
верхних отделов брюшной полости (в частности печени), 
а в венозную фазу получали изображения брюшной поло-
сти и полости малого таза. Сканирование головного мозга 
проводили через 2–3 мин после внутривенного введения 
контрастного вещества.

Определение концентрации тиреокальцитонина (ТКТ) в 
сыворотке периферической крови выполнялось иммуннора-
диометрическим методом с использованием наборов ELSA-
hCT фирмы CIS-bio International (Франция), референтные 
значения <15 нг/л (пг/мл).

результаты исследования

Клинический случай. Пациенка Д., 56 лет, 
направлена в клинику МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
в июне 2013 г. для радиойодтерапии после 
выполненной 03.06.2013 г. тиреоидэктомии 
по поводу РЩЖ. При гистологическом и им-
муногистохимическом исследовании пред-
ставленных препаратов установлен диагноз 
МРЩЖ. Определен уровень ТКТ в сыворотке 
периферической крови, 892 пг/мл. При допол-
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нительном обследовании выявлены метастазы 
МРЩЖ в лимфатические узлы на шее слева. 
12.07.2013 г. проведена операция — радикаль-
ная шейная лимфодиссекция (РШЛ). При оче-
редном визите клинически отмечено ухудшение 
общего самочувствия, диарея 3–4 ст, уровень 
TКT повысился до 1245 пг/мл. На серии СКТ 
шеи от 17.05.2017 г. увеличенных лимфоузлов 
и дополнительных образований на шее не об-
наружено, очаговых и инфильтративных теней 
в паренхиме обоих легких не выявлено. Уве-
личенных лимфатических узлов в средостении 
не определяется. Во втором сегменте печени 
визуализируется очаговое образование оваль-
ной формы, с достаточно ровными контурами, 
пониженной плотности во всех фазах исследо-
вания, размерами 13×10×10 мм. Желчный пу-
зырь, селезенка, поджелудочная, почки обыч-
ных форм, размеров и расположения.

09.06.2017 г. выполнена операция — лапа-
роскопическая атипичная резекция печени. При 
ревизии в брюшной полости выпота, диссемина-
ции нет. В печени солитарный очаг в проекции 
второго сегмента, размерами до 15 мм (рис. 1).

Других очаговых образований не обнаруже-
но. При помощи гармонического скальпеля вы-
полнена атипичная резекция печени с клиренсом 
не менее 10 мм. Гемостаз коагуляцией. Препа-
рат помещен в пластиковый контейнер, удален 

через срединную мини-лапаротомию. Гистоло-
гическое заключение: в паренхиме печени ме-
тастаз медуллярного рака щитовидной железы. 
При мониторинге в течение 51 мес рецидива 
заболевания не выявлено (рис. 2). Уровень ТКТ 
от 04.10.2021 г. 28,0 пг/мл.

Клинический случай. Пациентка Г., 63 года. 
Считает себя больной с 2011 г. после того, как 
при эхографическом исследовании ЩЖ выявле-
на узловая патология. 07.03.2011 г. выполнена 
видеоассистированная тиреоидэктомия. Гисто-
логическое исследование: инкапсулированный 
МРЩЖ. В послеоперационном периоде уровень 
ТКТ составил 164 пг/мл. При эхографическом 
исследовании шеи от 03.10.2018 г. выявлена 
тиреоидная ткань справа 8,4×3,1×6 мм и слева 
28×8×11 мм. Лимфоузлы не увеличены. Учиты-
вая повышенные значения ТКТ решено провести 
операцию — удаление остаточной тиреоидной 
ткани справа и слева. Гистологическое заклю-
чение: в ткани ЩЖ с диффузным хроническим 
лимфоцитарным тиреоидитом с инвазивным 
ростом рака из мономорфных средних клеток с 
эозинофильной цитоплазмой и наличием эксцен-
трично расположенного ядра. При иммуногисто-
химическом исследовании в клетках опухоли 
выявлена цитоплазматическая экспрессия ТКТ, 
очаговая умеренная ядерная экспрессия TTF-
1, диффузная яркая цитоплазматическая экс-
прессия хромогранина-А и СЕА. Уровень ТКТ 
снизился до 48 пг/мл. На СКТ органов брюш-
ной полости, в четвертом сегменте печени вы-
явлено субкапсулярное образование 9×4×4 мм. 
08.07.2020 г. выполнена операция — атипичная 
резекция печени по вышеописанной методике. 
Гистологическое заключение: ткань печени с 
метастазом МРЩЖ. Уровень ТКТ в пределах 
нормальных значений — 0,57 пг/мл, очередной 
визит пролонгированного наблюдения заплани-
рован на 2022 г.

Клинический случай. Пациент Р., 66 лет. Са-
мостоятельно обратился в клинику МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба с жалобами на опухолевидное обра-
зование на шее справа. Проведено комплексное 

Рис. 1. Пациентка Д. Метастаз МРЩЖ в печень 
(интраоперационное фото)

Рис. 2. Пациентка Д. СКТ метастаза МРЩЖ до (17.05.2017 г.) и после хирургического лечения (22.03.2018 г. и 03.09.2021 г.)
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обследование. При эхографическом исследова-
нии шеи от 23.03.2016 г. в правой доле ЩЖ 
определяется гипоэхогенный, овальный, не-
однородный с участками пониженной эхоген-
ности, с четкими границами и ровными конту-
рами узел 20 мм. В левой доле узлы до 6 мм. 
Лимфоузлы шеи увеличены до 32 мм паратра-
хеально и паравазально справа, уровень TКT 
1387 пг/мл. 24.03.2016 г. пациенту выполнена 
операция — тиреоидэктомия, РШЛ. Гистологи-
ческое исследование: МРЩЖ с инвазией в кап-
сулу железы, ростом в окружающей жировой 
клетчатке, прорастанием в перешеек железы, в 
жировой клетчатке метастазы МРЩЖ. В после-
операционном периоде отмечено незначитель-
ное снижение уровня ТКТ до 850 пг/мл. На 
серии СКТ шеи от 21.08.2016 г. увеличенных 
лимфоузлов и дополнительных образований на 
шее не выявлено, очаговых и инфильтративных 
теней в легочной ткани обоих легких не вы-
явлено. Увеличенных лимфатических узлов в 
средостении не определяется. В четвертом сег-
менте печени визуализируется очаговое обра-
зование овальной формы, с достаточно ровны-
ми контурами, пониженной плотности во всех 
фазах исследования, размерами 15×13×13 мм. 
Желчный пузырь, селезенка, поджелудочная, 
почки обычных форм, размеров и расположе-
ния. Предложено хирургическое лечение, от ко-
торого пациент воздержался. В качестве альтер-
нативного метода назначен прием вандетаниб 
300 мг/день. На фоне проводимой терапии от-
мечено значительное ухудшение общего состо-
яния пациента, в виде появления выраженной 
астении, одышки, аритмии, гипертонии, сниже-
нии толерантности к привычным физическим 
нагрузкам, потеря аппетита, что было расце-
нено как непереносимая токсичность. Конси-
лиумом врачей и с согласия пациента решено 
провести 02.11.2016 г. хирургическое лечение в 
объеме лапароскопической атипичной резекции 
четвертого сегмента печени по вышеописанной 
методике. Морфологически верифицировано 
наличие метастаза МРЩЖ. При мониторинге 
пациента в течение 59 мес рецидива заболе-
вания не выявлено, уровень ТКТ 15,60 пг/мл.

Клинический случай. Пациентка М., 68 лет. 
ЗНО ЩЖ выявлено в декабре 2003 г. В реги-
онарном онкологическом центре 14.01.2004 г. 
выполнена тиреоидэктомия, селективная 
шейная лимфодиссекция. С 28.01.2004 г. по 
03.03.2004 г. проведен курс дистанционной 
лучевой терапии на область удаленной ЩЖ 
и зоны регионарного лимфооттока суммарной 
очаговой дозой (СОД) 60 Гр. В 2013 г. из-за 
диареи 3–4 ст. обратилась за медицинской по-
мощью, с учетом онкологического анамнеза 

направлена в клинику МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
Комплексное обследование позволило выявить 
метастазы в печени, а гистологическое и им-
муногистохимическое исследование определить 
картину МРЩЖ. ТКТ в сыворотке перифери-
ческой крови составил 13377 пг/мл. Учитывая 
распространенность опухолевого процесса, для 
достижения стойкой стабилизации/регрессии 
начата системная лекарственная терапия по 
схеме — вандетаниб 300 мг/день. При кон-
трольном обследовании, через 4 мес, отмечена 
регрессия измеряемых очагов до 72% и сни-
жение уровня ТКТ до 76 пг/мл. Однако через 
35 мес рентгенологически выявлен рост одного 
из очагов в печени на 36%.

Пациентка обсуждена на междисциплинар-
ном консилиуме, принимая во внимание анам-
нез заболевания, проведенное ранее лечение, 
результаты настоящего комплексного обследо-
вания, пациентке рекомендовано хирургическое 
лечение.

После получения согласия, 01 марта 2016 г. 
пациентке выполнен I этап двухэтапной расши-
ренной правосторонней гемигепатэктомии по 
типу ALPPS. При ревизии и ИоУЗИ: в правой 
доле печени визуализирован опухолевый очаг 
бело-серого цвета, бугристый, плотный, диа-
метром 30 мм, аналогичный очаг в четвертом 
сегменте размером 20 мм. По данным ИОУЗИ 
выявлены дополнительные очаги: в SIII, VIII пе-
чени размерами до 20 мм.

Учитывая данные ИоУЗИ, снижение функци-
ональных резервов печени по данным предопе-
рационного обследования, принято решение вы-
полнить двухэтапную резекцию печени по типу 
ALPPS, атипичную резекцию SIII печени.

Выполнена мобилизация правой доли пе-
чени. Короткие печеночные вены пересечены 
с прошиванием. Пузырный проток и артерия 
пересечены раздельно, лигированы. Выполне-
на лимфодиссекция гепатодуоденальной связ-
ки. Выделены элементы гепатодуоденальной 
связки. Правая ветвь воротной вены лигирова-
на. Выполнена диссекция паренхимы печени в 
плоскости расширенной правосторонней геми-
гепатэктомии до 90%. Гемостаз прошиванием, 
коагуляцией. Правая доля печени помещена в 
пластиковый контейнер. В правое поддиафраг-
мальное пространство и в правое подпеченоч-
ное пространство установлены дренажи. Швы 
на рану.

На 13-е сутки, после повторной оценки 
функционального статуса остающегося объ-
ема печени, выполнен второй этап расши-
ренной правосторонней гемигепатэктомии по 
типу ALPPS. Правая доля печени уменьшена 
в размерах, левый латеральный сектор пече-
ни значительно гипертрофирован. По ранее 
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наложенным лигатурам выполнена обработка 
правой печеночной артерии, правого печеноч-
ного протока, пересечение правой бранши во-
ротной вены. Рассечена оставшаяся паренхима 
в плоскости резекции. Препарат удален.

По данным планового морфологического ис-
следования удаленного препарата: в паренхиме 
печени метастаз медуллярного рака щитовидной 
железы.

Ранний послеоперационный период сопро-
вождался элевацией печеночных трансаминаз, 
умеренной гипокоагуляцией. Пациент выписан 
на 28-е сутки после операции.

В отсроченном послеоперационном пери-
оде продолжена системная лекарственная те-
рапия кабозантинибом 80 мг/день. При мо-
ниторинге в течение последующих 55 мес 
рецидива заболевания не выявлено. Уровень 
ТКТ от 12.10.2021 г. — 31,3 пг/мл.

обсуждение

Хирургическое удаление метастазов РЩЖ в 
печень сопряжено с высоким риском послеопе-
рационных осложнений и смертностью [11]. В 
недавнем прошлом операционная летальность 
при этой патологии составляла 13%, а общая 
частота послеоперационных осложнений до-
стигала 60% [12]. Благодаря накопленному 
хирургическому опыту, на сегодняшний день 
активная хирургическая тактика является ва-
риантом выбора для пациентов с метастазами 
в печень, позволяющая повысить 5-летнюю ОВ 
до 30%.

Одним из вариантов лечения метастатиче-
ского МРЩЖ в Российской Федерации, явля-
ется системная лекарственная терапия муль-
тикиназными ингибиторами вандетанибом или 
кабазантинибом [2, 3]. Однако, основываясь на 
текущих мировых тенденциях, Американская 
тиреоидологическая ассоциация, как и многие 
онкологические и эндокринологические со-
общества, выпустила руководство по ведению 
узловых образований ЩЖ в котором представ-
лен алгоритм применения методов лечения 
метастатического РЩЖ, и в нем мультикиназ-
ные ингибиторы уже не заявлены в качестве 
стартовой терапии, а начинать предлагается с 
циторедуктивной операции [13]. В коммента-
риях к руководству подчеркивалось, что ре-
зекция печени увеличивает выживаемость у 
этих пациентов [14]. По нашим данным, нет 
публикаций о резекции печени при метастазах 
МРЩЖ. Причина в том, что метастазы в пе-
чень злокачественных новообразований иных 
локализаций, кроме рака толстой кишки, ред-
ки и критично воспринимаются как показания 
к резекции печени [15]. Даже в крупных он-

кологических клиниках, так называемые неко-
лоректальные метастазы в печень, составляют 
менее 3% всех показаний к резекции печени 
[14]. Такое малое количество прооперирован-
ных пациентов может быть связано не только с 
орфанным характером МРЩЖ, но также может 
быть вызвано поздним выявлением метастазов 
в печень при визитах последующего наблюде-
ния. Примечательно, что в одном из четырех 
представленных выше случаев продемонстри-
рован факт позднего выявления большого ме-
тастаза, но и его было возможно удалить без 
каких-либо осложнений. Интересно отметить, 
что опубликованные данные о резекции мета-
стазов МРЩЖ аналогичны данным, получен-
ным при резекции печени при колоректальном 
раке [16]. Многие исследователи рекоменду-
ют резецировать единичные метастазы РЩЖ 
в печени только в том случае, если возможен 
край резекции R0 [17], что было достигнуто 
у всех наших пациентов. Однако, этот вывод 
сделан на незначительной когорте больных, 
ведь изолированные метастазы печени встреча-
ются менее чем у 0,5% всех пациентов РЩЖ 
[11]. Известно, что РЩЖ и в первую очередь 
МРЩЖ, характеризуется обширным метаста-
зированием с поражением нескольких органов 
[16], но даже в таких случаях можно рассмо-
треть возможность резекции печени. Результа-
ты, представленные А. Andreou и соавт. демон-
стрируют, что внепеченочное распространение 
РЩЖ не следует рассматривать как абсолютное 
противопоказание к резекции печени. В этом 
исследовании авторы анализируют результаты 
лечения 51 пациента, оперированных по поводу 
метастазов в печени различных эндокринных 
опухолей, не связанных с новообразованиями 
желудочно-кишечного тракта. Прогностически 
значимыми для ОВ оказались два фактора, а 
именно: наличие менее двух очагов внепече-
ночного поражения (p=0,009) и интервал более 
12 мес между резекцией первичной опухоли и 
диагностикой метастазов в печени (p=0,017). 
На сегодняшний день нет доказательств валид-
ности других общепринятых прогностических 
факторов [18].

Выводы

Учитывая преимущества и недостатки всех 
доступных методов лечения пациентов с мета-
стазами МРЩЖ, мы должны осознать преиму-
щества персонализированного выбора лечебной 
тактики. В настоящее время резекция мета-
стазов МРЩЖ в печени является безопасным 
вариантом лечения, даже в случаях ее значи-
тельного поражения. Расширение перечня пока-
заний к агрессивному хирургическому подходу 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

455

в лечении отдаленных метастазов, ожидаемо 
приведет к увеличению количества пациентов 
с МРЩЖ, которые являются потенциальными 
кандидатами на операцию.
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An aim of this study is to analyze treatment results of 4 
patients with metastatic lesions of medullary thyroid cancer 
(MTC) who underwent liver resection. Annually in Russian 
Federation 600 new cases of MTC are diagnosing (0.2 per 
100 000 humans). According to literature, in half of them a 
distant metastasis will develop. Isolated liver lesions develop in 
up to 0.5%. Resection of MTC metastases perform in only a 
small number of patients. Thus, little is known about outcomes 
of such treatment.
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Цель. изучение возможностей ис-
пользования количественных параме-
тров однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (оФЭкТ) с 
[99мТс]-метокси-изобутил-изонитрилом ([99мТс]-
МиБи) в качестве предикторов эффективно-
сти неоадъювантной химиотерапии (нАХТ) у 
больных раком молочной железы (рМЖ).

Материалы и методы. В исследование 
было включено 47 больных рМЖ T1–4N0–3M0 
стадий. однофотонная эмиссионная компью-
терная томография проводилась до начала и 
после 2 курса нАХТ, сцинтиграфическое ис-
следование выполнялось через 20 мин и 2 ч 
после введения [99мТс]-МиБи с расчетом ко-
эффициента накопления опухоль/фон (оФ) и 
индекса ретенции (ир).

результаты. при сравнении количествен-
ных параметров между группами больных 
со стабилизацией, частичной регрессией 
опухоли и полной регрессией статистически 
значимых взаимосвязей отмечено не было. 
В последующем пациентки были разделены 
на группы с отсутствием ответа опухоли на 
терапию и с объективным ответом опухоли 
(частичная и полная регрессия опухоли). 
статистически значимую разницу в этих 
группах продемонстрировал ир –– более 
низкий показатель отмечался у пациенток с 
объективным ответом на проводимое лече-
ние. Для оценки пороговых значений в пред-
сказании ответа на терапию был использо-
ван ROC-анализ, который показал, что ир 
является предиктором средней силы и при 
значении меньше 0,175 предсказывает объ-
ективный ответ на нАХТ с чувствительно-
стью 75% и специфичностью 60%.

Заключение. результаты исследования по-
казали, что использование оФЭкТ с [99mТс]-
МиБи на этапах предоперационного лечения 
может обеспечить не только быструю оценку 
опухолевого ответа, но и быть ранним инди-
катором резистентности терапии. при этом 
значения показателя индекса ретенции мень-

ше 0,175 предсказывает объективный ответ 
на нАХТ с чувствительностью 75% и спец-
ифичностью 60%.

ключевые слова: однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография, неоадъю-
вантная химиотерапия, рак молочной желе-
зы, [99мТс]-МиБи, индекс ретенции 

Введение

В настоящее время неоадъювантная химио-
терапия (НАХТ) играет важную роль в лечении 
больных с местно-распространёнными формами 
рака молочной железы (РМЖ) и главной ее це-
лью является достижение полного патоморфо-
логического ответа [1, 2]. Рядом исследований 
было показано, что после НАХТ наблюдается 
улучшение показателей безметастатической и 
безрецидивной выживаемости у пациенток с 
полной регрессией опухоли, при этом измене-
ние размеров опухоли в процессе терапии мо-
жет отражать информацию о химиочувствитель-
ности и способствовать принятию решения о 
дальнейшей тактике лечения [3, 4]. Кроме того, 
предоперационная оценка распространённости 
оставшейся после завершения терапии опухоли 
предоставляет онкологу возможность избежать 
обширных хирургических вмешательств, осо-
бенно у пациентов с полным патоморфологиче-
ским ответом, что увеличивает число больных 
РМЖ, которым показано выполнение органосох-
ранных операций и в конечном итоге, приводит 
к сохранению высокого качества жизни после 
проведенного лечения [5, 6]. 

Стандартные методы лучевой диагности-
ки имеют определенные ограничения в оценке 
морфологического ответа опухоли из-за неспо-
собности достоверно различать остаточную опу-
холевую и фиброзную ткань, формирующуюся 
в процессе лечения. В последнее время для 
оценки результатов предоперационного лечения 
злокачественных новообразований все активнее 
привлекаются методы ядерной медицины, кото-
рые способны оценить метаболические измене-
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ния, происходящие в опухолевой ткани [7, 8, 9]. 
В настоящее время накоплен значительный кли-
нический опыт применения позитронно-эмисси-
онной томографии (ПЭТ) с [18F]-ФДГ для ран-
ней оценки метаболического ответа опухоли и 
прогнозирования исхода заболевания [7, 10, 11 
,12]. Так, при РМЖ чувствительность данного 
метода при предсказании ответа на НАХТ до-
стигает 67–96 %, а специфичность - 79–85 % [7, 
13, 14, 15]. В качестве непосредственного мар-
кера используется полуколичественный показа-
тель SUVmax. В исследованиях было показано, 
что данный показатель коррелирует с общей и 
безрецидивной выживаемостью [7, 13, 17]. К 
сожалению, высокая стоимость исследования и 
ограниченная доступность ПЭТ-центров не по-
зволяют использовать этот метод в повседневной 
клинической практике. В последнее время мно-
гочисленными исследованиями показано, что в 
качестве альтернативы ПЭТ-исследованиям при 
контроле за эффективностью проводимой НАХТ 
и лучевого лечения может рассматриваться од-
нофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) [18–21]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение возможностей использования количе-
ственных параметров ОФЭКТ с метокси-изо-
бутил-изонитрилом ([99мТс]-МИБИ) в качестве 
предикторов эффективности НАХТ у больных 
РМЖ.

Материалы и методы

В исследование было включено 47 больных РМЖ 
T1–4N0–3M0 стадий, которым первым этапом лечения 
была запланирована НАХТ. Показанием к проведению 
предоперационной терапии являлся верифицированный 
местнораспространенный первично-неоперабельный ин-
вазивный РМЖ; доказанный инвазивный первично опера-
бельный РМЖ в случае тройного негативного фенотипа 
или HER2положительного статуса с целью выполнения 
органосохраняющей операции, а также определения про-
гноза и проведения дополнительной адъювантной терапии 
в случае наличия резидуальной опухоли. 

Клиническая оценка эффекта проводимой терапии вы-
полнялась по данным осмотра, ультразвукового исследо-
вания и маммографии по шкале RESIST 1.1, также ана-
лизировались результаты гистологического исследования 
операционного материала (лечебный патоморфоз оцени-
вался по схеме Г.А. Лавниковой). 

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
проводилась на гамма-камере e.cam 180 (Siemens, Герма-
ния) с использованием параллельных высокоразрешающих 
коллиматоров для энергии 140 КэВ до начала предопера-
ционной терапии и после 2 курса НАХТ. Вводимая доза 
99mТс-[МИБИ] составила 740 МБк. Сцинтиграфическое 
исследование выполнялось через 15–20 мин и 2 ч после 
введения [99мТс]-МИБИ.

На каждом из этапов анализ томосцинтиграмм включал 
в себя расчет полуколичественных показателей. В первую 
очередь рассчитывался коэффициент накопления опухоль/
фон (ОФ), который отражает интенсивность поглощения 
радиоиндикатора по отношению к прилежащим или кон-

трлатеральным «фоновым» участкам изучаемой области. В 
качестве «фонового» участка мы использовали контрала-
теральную интактную область противоположной железы. 
Кроме коэффициента накопления дополнительно рассчиты-
вался индекс ретенции (ИР), который отражает скорость 
(время) вымывания индикатора из опухолевой ткани. 

Индекс ретенции рассчитывается как соотношение ра-
диоактивности опухоль/фон на ранних (через 20 мин после 
введения РФП) и отсроченных сцинтиграммах (через 2 ч 
после введения РФП):

(1) ИР = (ранний индекс ОФ –– отсроченный индекс 
ОФ)/ранний индекс ОФ*100.

Кроме этого, проводилась оценка изменения индек-
са накопления РФП в процессе терапии и после 2 курса 
(О/Ф%):

(2) О/Ф% = (базовый индекс ОФ –– индекс ОФ после 
предоперационного лечения)/базовый индекс ОФ *100%.

Нормальность распределения данных оценивалась с 
использованием критерия Шапиро–Уилка, для характери-
стики центральной тенденции в выборке рассчитывалась 
медиана Me [Q1 – Q3]. Для сравнения межгрупповых раз-
личий исследуемых результатов, учитывая ненормальное 
распределение изучаемых количественных признаков, ис-
пользовались U критерий Манна–Уитни. Для выявления 
связей между признаками использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Статистическую значи-
мость различий между группами определяли с помощью 
выборочного критерия Xi-квадрат. Для определения диф-
ференциальной границы между исследуемыми величинами 
выполнялся ROC-анализ с построением ROC-кривых и вы-
числением площади под ними (AUC).

результаты исследования

Сцинтиграфические данные анализировались 
отдельно с клиническими признаками и с ре-
зультатами морфологического исследования опе-
рационного материала. Случаев прогрессирова-
ния в исследуемой группе пациентов отмечено 
не было, наблюдались стабилизация опухолево-
го процесса на фоне терапии (n=12), частичная 
(n=29) и полная (n=6) регрессия опухоли. При 
оценке степени патоморфоза больше чем в по-
ловине случаев (27 пациентов) отмечались II–III 
степень, 0-I степень наблюдалась у 9 больных, 
IV –– у 11 пациенток. При динамическом на-
блюдении за пациентами через 2 года после про-
веденного объема лечения у 2 пациенток из 47 
был отмечен рецидив заболевания: у одной па-
циентки был выявлен локальный рецидив в об-
ласти послеоперационного рубца и у одной –– 
регионарный рецидив.

При сравнении количественных параметров 
между группами больных со стабилизацией, 
частичной регрессией опухоли и полной ре-
грессией статистически значимых взаимосвязей 
отмечено не было (табл. 1).

Поскольку, согласно международным реко-
мендациям, при проведении предоперационной 
химиотерапии больных РМЖ стабилизация или 
прогрессирование расценивается как отсутствие 
ответа на НАХТ, частичная и полная регрес-
сия –– как объективный ответ, пациентки были 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

459

Таблица 1. Полуколичественные показатели ОФЭКТ в зависимости от клинического эффекта, Me [Q1–Q3]

Показатель Группа 1
Полная регрессия
(n=6)

Группа 2
Частичная регрессия
(n=29)

Группа 3
Стабилизация
(n=12)

Достоверность различия 
результатов

ИР 0,1[0,01–0,22] 0,14 [0,01–0,9] 0,19[0,06–0,28]
p (1–2)=0,27
p (1–3)=0,08
p (2–3)=0,14

О/Ф1 2,3[1,4–6,7] 3,4[1,2–8,1] 3,3[1,4–7,9]
p (1–2)=0,3
p (1–3)=0,07
p (2–3)=0,5

О/Ф2 1,7[1–3,2] 1,9[1–6,3] 2,06[1–5,1]
p (1–2)=0,48
p (1–3)=0,12
p (2–3)=0,07

О/Ф% 32[–28,6–52,2] 38,2[5,1–67,6] 34,05[7,4–66,2]
p (1–2)=0,39
p (1–3)=0,6
p (2–3)=0,77

Примечание. ИР –– индекс ретенции; О/Ф1 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф2 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф% –– разница индекса 
опухоль/фон до и после лечения в процентах.

Таблица 2. Полуколичественные показатели ОФЭКТ в группах с отсутствием ответа опухоли  
на терапию и с объективным ответом, Me [Q1–Q3]

Показатель НО
(n=12)

ОО
(n=35)

Достоверность различия 
результатов

ИР 0,19 [0,06–0,28] 0,14 [0,01–0,9] p=0,04

О/Ф1 4,95 [2,9–7,9] 3,14 [1,2–8,1] p=0,5

О/Ф2 2,6 [1,8–5,1] 1,88 [1–6,3] p=0,07

О/Ф% 34,05 [7,4–66,2] 37,1 [–28,6–64] p=0,98

Примечание. ИР –– индекс ретенции; О/Ф1 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф2 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф% –– разница индекса 
опухоль/фон до и после лечения в процентах

Таблица 3. Анализ полуколичественных показателей ОФЭКТ в зависимости  
от степени патоморфоза, Me [Q1–Q3]

Показатель
Группа 1
0–I степень
(n=11)

Группа 2
II–III степень
(n=27)

Группа 3
IV степень
(n=9)

Достоверность 
различия результатов

ИР 0,12[0,06–0,27] 0,14[0,07–0,31] 0,08[0,01–0,21]
p (1–2)=0,91
p (1–3)=0,1
p (2–3)=0,08

О/Ф1 2,8[1,42–7,9] 3,16[1,2–8,1] 2,5[1,39–6,69]
p (1–2)=0,9
p (1–3)=0,29
p (2–3)=0,5

О/Ф2 1,92[1–5] 1,9[1–6,1] 1,8[1–3,2]
p (1–2)=0,76
p (1–3)=0,4
p (2–3)=0,46

О/Ф% 34,8[7,4–66,2] 33,3[5,1–67,6] 38,9[–28,6–68,4]
p (1–2)=0,7
p (1–3)=0,8
p (2–3)=0,69

Примечание. ИР –– индекс ретенции; О/Ф1 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф2 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф% –– разница индекса 
опухоль/фон до и после лечения в процентах

разделены на 2 группы: с отсутствием ответа 
опухоли (НО) на терапию –– n = 12 и с объек-
тивным ответом опухоли (ОО) –– n = 25. Ока-
залось, что статистически значимую разницу в 
этих группах демонстрирует ИР, при этом, бо-
лее низкий показатель отмечался у пациенток 
с объективным ответом на проводимое лечение. 
Полученные результаты представлены в табл. 2.

При сравнении рассчитываемых параметров 
с данными патоморфологического исследования 
статистически значимых отличий в группах вы-
явлено не было (табл. 3). 

Таким образом, свою значимость при ди-
намическом наблюдении за опухолью молоч-
ной железы на этапах НАХТ показал индекс 

ретенции. Этот показатель статистически зна-
чимо был ниже у больных, у которых впо-
следствии наблюдался ответ на проводимую 
терапию (частичная или полная регрессия). 
Для оценки пороговых значений в предска-
зании ответа на терапию был использован 
ROC-анализ (рисунок). Сравнительный ана-
лиз клинико-морфологических параметров у 
пациентов, включенных в предсказательную 
модель, показал, что группы были сопостави-
мы. Проведенный анализ демонстрирует, что 
ИР является предиктором средней силы и при 
значении меньше 0,175 предсказывает объек-
тивный ответ на НАХТ с чувствительностью 
75% и специфичностью 60%.
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обсуждение

На сегодняшний день одним из актуальных 
направлений в лечении онкологических заболе-
ваний является персонализация терапии. Приме-
нение дополнительных методов обследования с 
целью оценки эффективности предоперационно-
го лечения злокачественных опухолей может спо-
собствовать своевременной корректировки плана 
лечения пациента и индивидуальному подходу к 
лечению злокачественных новообразований. Ис-
пользование для этих целей методов ядерной ме-
дицины является перспективным, поскольку эти 
методы характеризуют метаболическую актив-
ность опухоли, как базовую, так и ее изменение 
в процессе лечения. Доказано, что [99mТс]-МИБИ 
отражает метаболическое и функциональное со-
стояние опухоли за счет изменения трансмем-
бранного потенциала митохондрий. Связь между 
метаболическим статусом опухолевой клетки и 
накоплением [99mТс]-МИБИ позволяет исполь-
зовать его для оценки эффективности терапии. 
Поэтому интерес к применению [99mТс]-МИБИ 
для мониторинга реакции опухоли на НАХТ в 
настоящий момент не уменьшается, но все же 
пока остается больше предметом обсуждения. 
При этом дальнейшие исследования должны 
быть сосредоточены на раннем прогнозировании 
неэффективности лечения с использованием ко-
личественных методов. Большинство авторов на-
стаивают на том, что данное исследование следу-
ет выполнять на ранних этапах НАХТ, поскольку 
результаты обследований после окончания всего 
курса терапии отличаются низкой чувствительно-
стью [18, 22, 23, 24]. 

На современном этапе развития онкофармако-
логии чрезвычайно актуальной является пробле-
ма резистентности опухолевых клеток к лекар-
ственной терапии, первичная или приобретенная 
лекарственная устойчивость –– это основная при-
чина неудач в лечении рака. Изучено уже немало 
клеточных механизмов, которые являются причи-
нами множественной лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ). Имеются клинические исследования, 
подтверждающие тот факт, что присутствующий 
в клетке плазматический мембранный транспорт-
ный гликопротеин (Pgp) выводит из нее не толь-
ко цитотоксические агенты, но и [99mТс]-МИБИ, 
являющийся липофильным катионом. Чаще все-
го, для оценки взаимосвязи уровня содержания 
транспортного белка и накопления [99mТс]-МИБИ 
в опухоли исследователи учитывают скорость 
(время) вымывания индикатора (индекс ретен-
ции). Ряд исследователей использовали данный 
показатель для оценки взаимосвязи уровня со-
держания транспортного белка Pgp и накопления 
[99мТс]-МИБИ в опухоли, однако полученные на 
сегодняшний день результаты неоднозначны и 
статистически достоверных значений этого пока-
зателя не выделено. Тем не менее, полагается, что 
скорость вымывания [99мТс]-МИБИ из опухолей с 
избыточной экспрессией Pgp происходит значи-
тельно быстрее чем из опухолей, не экспресси-
рующих Pgp [25]. В то же время, полученные 
данные неоднозначны –– одни авторы говорят о 
наличии взаимосвязи между этими параметрами, 
другие не находят этому подтверждения, либо по-
лученные результаты не являются статистически 
значимыми.

Заключение

Результаты исследования показали, что ис-
пользование ОФЭКТ с [99mТс]-МИБИ на этапах 
предоперационного лечения может обеспечить 
не только быструю оценку опухолевого ответа, 
но и быть ранним индикатором резистентности 
терапии. При этом значения показателя индекса 
ретенции меньше 0,175 предсказывает объектив-
ный ответ на НАХТ с чувствительностью 75% 
и специфичностью 60%.
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the stages of preoperative therapy in patients 
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Aim. Study of the possibilities of using quantitative pa-
rameters of single-photon emission computed tomography 
(SPECT) with [99mTс]-MIBI as predictors of the effectiveness 
of neoadjuvant chemotherapy (NAC) in patients with breast 
cancer (BC).

Materials and methods. The study included 47 patients with 
ВС T1-4N0-3M0 stages. SPECT was performed before and after 
the 2nd course of NAC, a scintigraphic study was performed 
20 minutes and 2 hours after the administration of [99mTс]-
MIBI with the calculation of the tumor/background accumula-
tion coefficient (TB) and the retention index (IR).

Results. When comparing quantitative parameters between 
groups of patients with stabilization, partial regression of the 
tumor and complete regression, no statistically significant rela-
tionships were noted. Subsequently, the patients were divided 
into groups with no tumor response to therapy and with an 
objective tumor response (partial and complete tumor regres-
sion). IR demonstrated a statistically significant difference in 
these groups - a lower indicator was observed in patients with 
an objective response to the treatment. ROC-analysis was used 
to assess the threshold values   in predicting response to therapy, 
which demonstrates that IR is a predictor of moderate strength 
and, at a value less than 0.175, predicts an objective response 
to NAC with a sensitivity of 75% and a specificity of 60%.

Conclusion. The use of SPECT with [99mTc]-MIBI at the 
stages of preoperative treatment can provide not only a quick 
assessment of the response, but also be an early indicator of 
therapy resistance. Retention index values   less than 0.175 pre-
dict an objective response to NAC with a sensitivity of 75% 
and a specificity of 60%.

Key words: single photon emission computed tomography, 
neoadjuvant chemotherapy, breast cancer, [99мТс]-MIBI, reten-
tion index
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прогностическое значение метаболического объема опухоли  
по данным 18-ФДг-пЭТ/кТ у пациентов с впервые выявленной 

диффузной В-крупноклеточной лимфомой
государственное учреждение «республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской 

радиологии им. Н.Н. Александрова», Минск, беларусь

Цель исследования. изучение прогности-
ческой роли количественных показателей 
оценки метаболической активности процесса 
у пациентов с впервые выявленной диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой (ДВкл).

Материал и методы. Материалом для ис-
следования послужили данные 47 пациен-
тов, проходивших обследование и лечение 
в период 2017–2018 гг. в рнпЦ оМр им. 
н.н. Александрова по поводу ДВкл. пози-
тронно-эмиссионную томографию с 2-дезокси-
[18F]-фтор-глюкозой, совмещенную с ком-
пьютерной томографией (18-ФДг-пЭТ/кТ) 
всем пациентам выполняли до начала лече-
ния по стандартной методике. общий мета-
болический объем (оМо) опухоли получали 
путем суммации всех метаболически актив-
ных объемов (порог отсечения 41% SUVmax, 
оМо41%SUVmax), фиксировали метаболические 
объемы наибольшего очага (Моно41%SUVmax). 
конечной точкой исследования являлась вы-
живаемость без прогрессирования (ВБп). 
Для изучения прогностических свойств ко-
личественных показателей 18-ФДг-пЭТ/кТ 
применен метод построения ROC-кривых 
с определением площадей под ними (AUC), 
оценка потенциального влияния различных 
факторов на ВБп выполнена с использовани-
ем модели пропорциональных рисков кокса.

результаты. AUC для оМо41%SUVmax 0,673 
(pauс=0,04), оптимальная точка разделения 
соответствовала оМо41%SUVmax>600 см3, AUC 
для Моно41%SUVmax 0,656 см3 (оптимальная 
точка разделения >275 см3). по данным 
многофакторного анализа независимое про-
гностическое значение имела только группа 
прогноза на основе международного прогно-
стического индекса (Мпи), Моно41%SUVmax 
продемонстрировал пограничное значение 
статистической значимости (р=0,057). У па-
циентов с Мпи 0-2 получена существенная 
разница в показателе ВБп в зависимости от 
объема опухолевой нагрузки: 3-летняя ВБп 
при Моно41%SUVmax менее 275 см3 составила 
89,5±7,0% (медиана выживаемости не достиг-

нута), при Моно41%SUVmax более 275 см3 3-лет-
няя ВБп была равна 53,8±13,8% (медиана — 
17,7 мес) (р=0,01).

Заключение. Моно как суррогатный 
показатель оМо (наряду с Мпи) позволя-
ет стратифицировать пациентов с ДВкл на 
группы риска прогрессирования после имму-
нохимиотерапии.

ключевые слова: 18-ФДг-пЭТ/кТ, диф-
фузная В-крупноклеточная лимфома, мета-
болический объем опухоли, метаболические 
объемы наибольшего очага

Введение

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ) является наиболее распространенным 
гистологическим типом агрессивных лимфом. 
Стандартом лечения этой нозологический фор-
мы опухоли на протяжении последних двух де-
сятилетий во всех странах мира является хими-
отерапия в режиме R-CHOP (ритуксимаб+винк
ристин+доксорубицин+циклофосфамид+предн
изолон) или при наличии противопоказаний к 
ритуксимабу — в режиме CHOP, однако частота 
рецидивов остается высокой (до 30%) и ассо-
циирована с неблагоприятным прогнозом [1–4].

Оценка риска рецидива при первоначальном 
стадировании в настоящее время основана на 
прогностических шкалах, таких как Междуна-
родный прогностический индекс (МПИ), ко-
торый в эпоху ритуксимаба регулярно пере-
сматривается [5–8]. Были описаны и другие 
прогностические факторы, такие как профили 
GCВ (germinal center B-cell) и ABC (activated 
B-cell) [9], наличие экспрессии или реаран-
жировки генов MYC, BCL2 или BCL6 [10], но 
их значение для определения тактики лечения 
остается дискутабельным. Стандартным подхо-
дом к определению опухолевой нагрузки долгое 
время использовалось измерение максимального 
поперечного диаметра (МПД) самого большого 
очага поражения, выявляемого при компьютер-
ной томографии (КТ), при этом его размер бо-
лее 10 см (так называемое массивное пораже-
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ние, «bulky disease») при ДВКЛ считался одним 
из основных неблагоприятных прогностических 
факторов [11–13].

Позитронно-эмиссионная томография с 
2-дезокси-[18F]-фтор-глюкозой, совмещенная с 
компьютерной томографией (18-ФДГ-ПЭТ/КТ) 
в настоящее время нашла широкое применение 
на различных этапах стадирования и лечения 
злокачественных лимфом. Ее использование для 
первоначальной оценки степени распространен-
ности опухолевого процесса, в процессе лечения 
и определения уровня метаболического ответа 
после окончания терапии на основе стандар-
тизированных критериев интерпретации (шка-
ла Deauville) рекомендовано Международной 
конференцией по злокачественным лимфомам 
2014 г. [12, 14, 15].

В настоящее время продолжается изучение 
прогностической роли количественных показа-
телей, таких как максимальный уровень стан-
дартного значения поглощения (SUVmax), метабо-
лического объема наибольшего очага поражения 
(МОНО) и общего гликолитического объема 
опухоли (total lesion glycolysis — ОГОО), но об-
щий метаболический объем опухоли (ОМО) по-
видимому является наиболее подходящим пара-
метром для оценки общей опухолевой нагрузки. 
Его прогностическое значение при ДВКЛ было 
подтверждено в ряде публикаций независимо от 
использованного метода измерения показателя 
и порога сегментации [16, 17]. В частности, в 
ретроспективных исследованиях было показано, 
что ОМО является независимым фактором наря-
ду с МПИ и анатомическим объемом поражения 
[18, 19]. Вместе с тем, в настоящее время не 
существует стандартизированных методов из-
мерения указанных показателей. Определение 
ОМО, ОГОО, МОНО возможно как с исполь-
зованием порога отсечения в виде процента от 
SUVmax, так и основании порогового значении 
самого SUVmax.

Целью настоящего исследования являлось из-
учение прогностической роли количественных 
показателей оценки метаболической активности 
процесса у пациентов с впервые выявленной 
ДВКЛ.

Материал и методы

Материалом для исследования послужили данные 47 
пациентов, проходивших обследование и лечение в пери-
од 2017–2018 гг. в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова по 
поводу ДВКЛ. Критериями включения в исследование яв-
лялись: возраст ≥18 лет; гистологически подтвержденная, 
ранее не леченная ДВКЛ; показатель общего состояния 
пациента по шкале Восточной объединенной онкологиче-
ской группы (ECOG) от 0 до 3 баллов; ожидаемая про-
должительность жизни ≥3 мес. В исследование не включа-
лись пациенты с лимфомой центральной нервной системы 
(табл. 1).

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатели Значение

Число пациентов 47

Пол (мужской/женский) 22/25

Возраст:

медиана (разброс значений), годы 55 (21–77)

≥60 лет, абс., (%) 17 (36,2)

Стадия заболевания, абс., (%):

I–II 14 (29,8)

III–IV 33 (70,2)

Физический статус (eCOG):

≥2, абс., (%) 2 (4,3)

<2, абс., (%) 45 (95,7)

МПИ абс., (%):

0–2 32 (68,1)

3–5 15 (31,9)

Наличие массивного поражения, абс., (%) 32 (68,1)

Наличие экcтранодального поражения, 
абс., (%) 34 (72,3)

Все пациенты получали курсы стандартной химиоте-
рапии в режиме R-CHOP с дополнительным применени-
ем интерлейкина-2 (ИЛ-2) согласно разработанному ранее 
методу лечения [20]. В 1-й день каждого цикла пациенты 
получали ритуксимаб в дозе 375 мг/м2, во 2-й день — ци-
клофосфамид 750 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2 и винкри-
стин 1,4 мг/м2 (не более 2 мг). Преднизолон в дозе 60 мг/
м2 (но не более 100 мг) с приемом per os назначался в 
1–5-й дни с постепенной отменой в течение 3 последу-
ющих дней. Дополнительно к режиму R-CHOP пациенты 
получали подкожно ИЛ-2 («Ронколейкин», Биотех, Россия) 
по 1 000 000 МЕ один раз в сутки с 1-го по 5-й день. 
Курсы лечения повторялись каждые 3 нед. В зависимости 
от распространенности опухолевого процесса пациенты по-
лучили от 4 до 8 курсов иммунохимиотерапии.

Методика проведения и интерпретации результатов 
18-ФДг-пЭТ/кТ. 18-ФДГ-ПЭТ/КТ всем пациентам выпол-
няли до начала лечения по стандартной методике. ПЭТ/
КТ исследования выполнялись с использованием гибрид-
ных сканеров Discovery IQ и Discovery 710 (GE Healthcare, 
Milwaukee, WI, США). Подготовку пациента проводили в 
соответствии с принятой в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алексан-
дрова методикой: ограничение приема пищи на протяжении 
не менее 6 часов, физической активности — на протяже-
нии суток до исследования; уровень гликемии перед ис-
следованием не должен превышать 8 ммоль/л. Активность 
вводимого радиофармпрепарата определялась из расчета 
3–4 МБк/кг массы тела пациента. Экспозиция после вве-
дения РФП составляла 60 мин.

ПЭТ/КТ исследование представляло собой низкодо-
зовое бесконтрастное КТ-сканирование с последующим 
ПЭТ-сканированием в статическом режиме сбора данных 
на 7–9 последовательных уровнях, количество которых за-
висело от роста пациента. Продолжительность эмиссион-
ного сканирования одного уровня составляла 2 мин. Зона 
сканирования — от орбитомеатальной линии до средней 
трети бедер. Коррекция аттенуации ПЭТ-сканов осущест-
влялась по данным нативной КТ. Реконструкции ПЭТ изо-
бражений выполнялись автоматически с использованием 
OSEM-алгоритма.

Первоначальная интерпретация изображений осущест-
влялась на рабочей станции Advanced Workstation (GE 
ADW 4.6). Изображения оценивались по визуальным и 
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полуколичественным критериям. Анатомическое картиро-
вание обеспечивалось при автоматическом совмещении 
ПЭТ и КТ сканов (fusion-изображения). Визуальная оценка 
очагов, подозрительных в отношении злокачественного по-
ражения, проводилась в сравнении с фоновым накоплением 
РФП в неизмененных окружающих тканях, а также в срав-
нении с симметричными областями. Для полуколичествен-
ного анализа применялся показатель SUV (стандартизован-
ный уровень накопления), фиксировали значение SUVmax 
в наиболее метаболически активном очаге поражения, а 
также максимальный поперечный диаметр наибольшего 
очага (наличие массивного поражения констатировали при 
МПД >10 см).

Проведение количественной оценки осуществляли с 
помощью находящегося в свободном доступе программ-
ного пакета LIFEx (www.lifexsoft.org). После автоматиче-
ского оконтуривания всех очагов поражения проводили 
ручную корректировку объемов интереса для исключения 
зон физиологического гиперметаболизма (мозг, сердце, 
печень, почки и мочевой пузырь). ОМО получали пу-
тем суммации всех метаболически активных объемов, 
при этом использовали порог отсечения 41% SUVmax 
(ОМО41%SUVmax). Кроме этого, отдельно фиксировали мета-
болические объемы наибольшего очага (МОНО41%SUVmax). 
ОГОО определяли как сумму произведений метаболиче-
ских объемов и их средних SUV (ОГОО41% SUVmax), отдель-
но рассчитывали гликолитические объемы наибольшего 
очага (ГОНО41% SUVmax).

статистический анализ. Проверка на нормальность 
распределения количественных признаков осуществле-
на по критериям Шапиро-Уилка (W. Shapiro-Wilk). 
Конечной точкой исследования являлась выживаемость 
без прогрессирования (ВБП), которая рассчитывалась как 
время от первого дня начала лечения до развития реци-
дива или прогрессирования заболевания. Для оценки вы-
живаемости использовался метод Каплан—Мейера, срав-
нение ВБП в подгруппах проводили с помощью log-rank 
теста С целью изучения прогностических свойств коли-
чественных показателей 18-ФДГ-ПЭТ/КТ применен метод 
построения ROC-кривых с определением площадей под 
ними (AUC), их статистической значимости (р), 95% ДИ и 
оптимальных точек разделения значений показателей (при 
pauc <0,05). В качестве бинарного признака использован 
факт наличия/отсутствия рецидива заболевания за весь 
период наблюдения.

Для оценки потенциального влияния различных факто-
ров на ВБП выполнен моновариантный анализ с исполь-
зованием непараметрической модели пропорциональных 
рисков Кокса. В мультивариантную модель были включе-
ны показатели с наиболее значимым влиянием на выжива-
емость в монофакторном анализе (p<0,1). Для изученных 
факторов вычислены относительный риск (ОР), его 95% 
ДИ и статистическая значимость (p Cox).

Статистический анализ выполнен с использовани-
ем программ Statistica V. 10. и SPSS v.17. Исследование 
было разрешено Этическим комитетом (протокол № 15 от 
10.11.2021 г.). Было получено информированное согласие 
пациентов на исследование.

результаты исследования

За период наблюдения, медиана которого со-
ставила 26,6 мес, прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 18 пациентов, медиана ВБП 
достигнута не была, показатель 3-летней ВБП в 
общей когорте составил 69,6±6,8%.

При анализе результатов 18-ФДГ-ПЭТ/КТ 
медиана значения SUVmax составила 22,6 г/см3 
(Q1-3: 14,9–29,8). Данные об анализируемых по-
казателях представлены в табл. 2.

Таблица 2. Результаты количественной оценки 
показателей

Показатель
Значение

Медиана (Q1-3)

SUV
max

, г/см3 22,6 (14,9–29,8)

Общий метаболический 
объем

41%SUVmax
, см3 279,0 (64,0–691,0)

Метаболический объем 
наибольшего очага

41%SUVmax
, см3 252,0 (38,0–506,6)

Общий гликолитический объем 
опухоли

41% SUVmax
, см3 2168,9 (654,1–6591,5)

Гликолитический объем 
наибольшего очага

41% SUVmax
, см3 1840,0 (359,0–6413,0)

Результаты ROC-анализа количественных 
18-ФДГ-ПЭТ/КТ показателей представлены в 
табл. 3.

Как следует из представленных данных, наи-
большая площадь под операционной кривой 
принадлежала ОМО41%SUVmax и составила 0,673 
(pauс=0,04), оптимальная точка разделения соот-
ветствовала ОМО41%SUVmax>600 см3.

Для МОНО41%SUVmax AUC также продемон-
стрировала практически сходные результаты и 
составила 0,656 см3. Учитывая данный факт, был 
проведен корреляционный анализ, в результате 
которого установлена тесная ассоциация между 
признаками ОМО41%SUVmax и МОНО41%SUVmax — 
коэффициент корреляции Спирмана r=0,937, 
p<0,001.

По данным монофакторного анализа между 
переменными статистически значимое влия-
ние на риск развития прогрессирования после 
терапии оказывали значение МПИ и МОНО 
(табл. 4).

Графики кривых ВБП, полученных по методу 
Каплан—Мейера в зависимости от двух факто-
ров, представлены на рис. 1 и 2.

Таблица 3. Результаты ROC-анализа

Показатель AUC 95% ДИ p
auc

Оптимальная точка разделения 
значений показателя

SUV
max

, г/см3 0,515 0,365–0,663 0,8 –

Общий метаболический объем
41%SUVmax

, см3 0,673 0,521-0,803 0,04 >600

Метаболический объем наибольшего очага
41%SUVmax

, см3 0,656 0,503–0,788 0,04 >275

Общий гликолитический объем опухоли
41% SUVmax

, см3 0,626 0,473–0,763 0,1 –

Гликолитический объем наибольшего очага
41% SUVmax

, см3 0,607 0,454–0,746 0,2 –
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Таблица 4. Однофакторный анализ между переменными в предсказании выживаемости  
без прогрессирования

Переменные ОР 95% ДИ p

Возраст (моложе 60 лет против 60 и старше) 0,9 0,335–2,614 0,9

Пол 0,8 0,334–2,4 0,8

Стадия заболевания (II против III–IV) 1,9 0,545–6,719 0,3

Международный прогностический индекс: 2,9 1,082–7,731 0,03

(0-2 против 3-5)

Наличие массивного поражения 1,4 0,467–4,500 0,2

Общий метаболический объем
41%SUVmax

2,280 0,847–5,951 0,09

(менее 600 см3 против 600 см3 и более)

Метаболический объем наибольшего очага 
41%SUVmax

: 2,8 1,061–7,815 0,04

(менее 275 см3 против 275 см3 и более)
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в общей когорте пациентов в зависимости от Международного прогностического индекса (МПИ)

0 12 24 36 48 60

Время жизни, мес.
 МОНО41%SUVmax более 275 см3

 МОНО41%SUVmax менее 275 см3

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 д
ол

я 
вы

жи
вш

их

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в общей когорте пациентов в зависимости от метаболического объема наибольшего очага 
(МОНО)41%SUVmax
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от метаболического объема наибольшего очага (МОНО)
41%SUVmax

  
у пациентов с МПИ 0-2

Рис. 4. Клинические примеры вариантов метаболических объемов. А, Б — ОМО=1090 см3 и МОНО=910 см3; В, Г — ОМО=64 см3  
и МОНО=40 см3
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В случае наличия МПИ 0-2 медиана вы-
живаемости составила 17,7 мес, 3-летняя ВБП 
составила 75,0±7,7%. Напротив, у пациентов с 
МПИ 3-5 аналогичные отдаленные показатели 
оказались значительно ниже: медиана выжива-
емости составила 11,0 мес, 3-летняя ВБП — 
42,9±13,2% (р=0,02).

При относительно низкой опухолевой на-
грузке (МОНО41%SUVmax менее 275 см3) медиана 
выживаемости не достигнута, 3-летняя ВБП ста-
тистически значимо превосходила таковую для 
подгруппы пациентов с МОНО41%SUVmax более 
275 см3 и составила соответственно 76,9±8,3% 
и 50,0±11,2% (р=0,03).

По данным многофакторного анализа незави-
симое прогностическое значение имела только 
группа прогноза на основе МПИ (табл. 5).

Таблица 5. Многофакторный анализ между 
переменными в предсказании выживаемости 

без прогрессирования (метод принудительного 
включения предикторов)

Переменные ОР 95% ДИ p

Международный 
прогностический индекс: 2,7 0,982–7,00 0,044
(0–2 против 3–5)

Метаболический объем 
наибольшего очага

41%SUVmax
:

2,6 0,973–7,222 0,057
(менее 275 см3 против) 275 см3 
и более

Общий метаболический объем 
41%SUVmax

:
2,576 0,298–22,23 0,4

(менее 600 см3 против 600 см3 
и более)

Принимая во внимание, что объем опухолевой 
нагрузки оцененный по показателю МОНО41%SUVmax 
в мультивариантном анализе продемонстрировал 
пограничное значение статистической значимо-
сти (р=0,057), отдельно проведен подгрупповой 
анализ выживаемости в зависимости от МПИ и 
МОНО41%SUVmax. Было выявлено, что у пациентов 
с неблагоприятным прогнозом (МПИ 3-5) ВБП 
статистически значимо не различалась: 3-летняя 
ВБП пациентов с МОНО41%SUVmax менее 275 см3 
и 275 см3 и более составила соответственно 
42,9±18,7% и 41,2±18,8% (р=0,8).

Напротив, у пациентов с МПИ 0-2 полу-
чена существенная разница в показателе ВБП 
в зависимости от объема опухолевой нагруз-
ки: 3-летняя ВБП пациентов данной подгруп-
пы с МОНО41%SUVmax менее 275 см3 составила 
89,5±7,0% (медиана выживаемости не достиг-
нута), в то время как при МОНО41%SUVmax более 
275 см3 3-летняя ВБП была равна 53,8±13,8% 
(медиана — 17,7 мес) (р=0,01) (рис. 3).

обсуждение

Результаты настоящего исследования про-
демонстрировали предиктивную роль метабо-

лического объема опухоли, определяемого по 
18-ФДГ-ПЭТ/КТ у пациентов с ДВКЛ до начала 
терапии. Несмотря на то, что по данным много-
факторного анализа риск развития прогресси-
рования процесса был статистически значимо 
ассоциирован только с группой прогноза, опре-
деляемой по МПИ, при подгрупповом анализе 
у пациентов с благоприятным прогнозом (МПИ 
0-2) результаты лечения значительно различа-
лись в зависимости от метаболического объема 
опухоли.

Суррогатные маркеры опухолевой нагрузки 
перед началом терапии обычно используются 
для разделения пациентов на различные про-
гностические группы. К ним относятся: стадия 
заболевания по Анн-Арбор, уровень лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови (оба факто-
ра учитываются при определении МПИ) и объем 
опухоли. Вместе с тем, стадия Анн-Арбор — 
это оценка степени распространенности забо-
левания, но не его объема. Например, большая 
масса опухоли (>1000 см3), вовлекающая одну 
лимфатическую зону, будет определятся как бо-
лезнь I стадии. Уровни ЛДГ отражают скорость 
роста опухоли. В то же время большие некро-
тические опухоли, как правило, демонстрируют 
повышенный уровень ЛДГ, но доля жизнеспо-
собных клеток в них может быть низкой. Стан-
дартное определение массивности поражения 
(«bulky disease») предполагает одномерное из-
мерение наибольшей массы при обычной рент-
генографии (соотношение диаметра средостения 
и грудной клетки >0,33) или КТ (более 10 см в 
наибольшем диаметре). Следовательно, данный 
подход может недооценивать общую опухоле-
вую нагрузку у пациентов с диффузным забо-
леванием. Из-за этих ограничений трехмерное 
измерение опухолевой нагрузки показывает луч-
шую прогностическую ценность [21].

Измеряемый по 18-ФДГ-ПЭТ/КТ метаболиче-
ский объем является показателем объема жизне-
способной опухолевой ткани и точнее отражает 
опухолевую нагрузку, чем анатомическая визуа-
лизация. Он успешно применялся при солидных 
опухолях, например, при раке легких, головы и 
шеи [22, 23], но также и при ДВКЛ [24, 25]. 
В частности, M.K. Song и соавт. оценили дан-
ные 169 пациентов с ДВКЛ II/III стадии без 
экстранодального поражения [24]. Оптимальное 
значение отсечения ОМО для прогнозирования 
выживаемости составляло 220 см3, что намного 
ниже, чем значение отсечения в 600 см3, опреде-
ленное в нашем исследовании. Этот факт может 
быть объяснён различиями между популяциями: 
в исследовании M.K. Song и соавт. большинство 
пациентов имели II стадию заболевания (59%), 
в то время как в настоящей когорте была более 
высокая доля пациентов с III–IV стадией забо-
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левания (70%). Сопоставимые результаты про-
демонстрированы в работе G. Delaby и соавт. 
[26], включавшем 55% пациентов с III–IV ста-
дией ДВКЛ. В указанном исследовании медиана 
ОМО составила 128 см3, а оптимальная точка 
разделения — 147 см3. В то же время результа-
ты, аналогичные нашим, были показаны в иссле-
довании M. Sasanelli и соавт. [27], включавшем 
114 пациентов с ДВКЛ, 82% из которых имели 
III–IV стадию. Согласно полученным авторами 
данным, медиана ОМО составила 315 см3 (в на-
стоящем исследовании — 279 см3), а оптималь-
ная точка разделения — 550 см3.

В настоящем исследовании не было полу-
чено прогностического значения общего глико-
литического объема опухоли относительно ВБП 
в отличие от результатов S.A. Esfahani и соавт. 
[25], которые обнаружили, что ОГОО до начала 
терапии был единственным предиктором ВБП 
с оптимальным значением отсечения 705 см3. 
Данный факт можно объяснить недостатками в 
методике расчета ОГОО, предполагающей при-
менение средних значений SUV, на вычисле-
ние которого могут оказывать влияние многие 
физиологические и технические факторы [28]. 
В отличие от него, ОМО не зависит от этих 
факторов, так как рассчитывается на основании 
процента максимального поглощения, независи-
мо от единицы измерения.

Поскольку на сегодняшний день не суще-
ствует программного обеспечения, позволя-
ющего полностью автоматизировать процесс 
оконтуривания целевых очагов, основным недо-
статком методики определения ОМО является 
ее трудозатратность, особенно у пациентов с 
распространенным заболеванием. В то же вре-
мя, независимо от общей опухолевой нагрузки, 
наличие массивного поражения, определяемого 
анатомическим диаметром наибольшего пораже-
ния, всегда считалось плохим прогностическим 
фактором [12]. Учитывая данный факт и основы-
ваясь на результатах исследования M. Sasanelli 
и соавт. [27], дополнительно была оценена про-
гностическая ценность метаболического объема 
самого крупного очага поражения. Указанный 
показатель проще и быстрее вычисляется, чем 
ОМО, и поэтому он может быть использован 
в рутинной практике в качестве суррогатного 
маркера ОМО.

Согласно полученным нами данным МОНО 
сильно коррелировал с ОМО (коэффициент кор-
реляции Спирмана r=0,937, p<0,001) (рис. 4).

Несмотря на то, что МОНО не продемон-
стрировал статистически значимой ассоциации 
с риском прогрессирования по данным много-
факторного анализа Кокса (р=0,057), нами была 
выявлена существенная разница в ВБП у паци-
ентов из группы благоприятного прогноза (МПИ 

0-2) при использовании точки разделения пока-
зателя равной 275 см3 (3-летняя ВБП при уров-
нях МОНО менее и более 275 см3 составила со-
ответственно 89,5% и 53,8%), что может найти 
применение при определении лечебной тактики, 
в частности для интенсификации химиотерапии.

Заключение

В заключение следует отметить, что получен-
ные нами данные свидетельствуют о перспектив-
ности использования измеренного с помощью 
18-ФДГ-ПЭТ/КТ общего метаболического объ-
ема опухоли (а также метаболического объема 
наибольшего очага как суррогатного показателя) 
у пациентов с ДВКЛ в качестве одного из про-
гностических факторов с целью оптимизации 
подходов к выбору режима химиотерапии, что, 
однако, требует валидизации в проспективном 
исследовании.
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Background: study of the prognostic role of quantitative 
indicators for assessing the metabolic activity of the process 
in patients with newly diagnosed in patient with diffuse large 
B-cell lymphoma (DLBCL).
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Patients and methods: metabolic bulk volume (MBV), 
defined as the metabolic volume of the largest lesion, was 
retrospectively investigated in 47 patients with DLBCL who 
underwent baseline pre-treatment 18FDG PET-CT at N.N. Al-
exandrov National Cancer Center of Belarus.

Results: semi-automatically segmented (41% SUVmax) 
total metabolic tumor volume (TMTV) and MBV under-
went receiver operating characteristic analysis, identifying 
optimal thresholds of 600 cm3 for the TMTV and 275 cm3 
for the MBV. According to Cox monovariate analysis, the 
International prognostic index (IPI) and MBV were pre-

dictors for progression-free survival (PFS) (HR 2.9 and 
2.8, respectively). At multivariate analysis only IPI was 
independent predictors for PFS (HR 2.7). In subgroup with 
low IPI (0–2) higher MBV level was strongly associated 
with worse prognosis: a 3-year PFS rates in patients with 
MBV>275 cm3 and ≤275 cm3 were 53,8% and 89,5%, re-
spectively (p=0.01).

Conclusion: the baseline MBV can be an efficient tool for 
the risk stratification of aggressive lymphoma.

Key words: PET-CT, diffuse large B-cell lymphoma, total 
metabolic tumor volume, metabolic bulk volume

сведения об авторах

демешко Павел дмитриевич, д-р мед. наук, доцент, главный научный сотрудник, РНПЦ ОМР им. 
Н.Н. Александрова, 223040, Республика Беларусь, Минский район, аг. Лесной, pdemeshko@icloud.com

Каленик ольга Александровна, канд. мед. наук, ведущий научный сотрудник, РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алек-
сандрова, 223040, Республика Беларусь, Минский район, аг. Лесной, olga.a.kalenik@mail.ru

Поддубный Кирилл Витальевич, врач-рентгенолог, РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, 223040, Республика 
Беларусь, Минский район, аг. Лесной, kiryl.paddubny@gmail.com

гиземова ольга Анатольевна, врач радиационный онколог, РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, 223040, 
Республика Беларусь, Минский район, аг. Лесной, gizemova@mail.ru

Dziameshka Pavel, D.M.S., chief researcher, N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Minsk, 
Belarus, 223040, pdemeshko@icloud.com

Kalenik Volha, liaging researcher, N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Minsk, Belarus, 
223040, olga.a.kalenik@mail.ru

Paddubny Kirill, radiologist, N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Minsk, Belarus, 
223040, kiryl.paddubny@gmail.com

Hizemava Volha, radiation oncologist, N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Minsk, 
Belarus, 223040



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

473

© Коллектив авторов, 2022 Вопросы онкологии, 2022. Том 68, № 4 
УДК 616-006  
DOI 10.37469/0507-3758-2022-68-4-473-480

А.С. чугуев, т.М. Кобылецкая, А.А. Беликова, В.А. герасимов,  
А.д. Каприн, П.В. даценко

локальное прогрессирование по результатам  
исследования двух режимов фракционирования  

при глиобластоме
Фгбу «МНиОи им. п.А. герцена Минздрава рФ», Москва

Цель — в данной статье представлены 
первые результаты рандомизированного ис-
следования двух режимов фракционирования 
при глиобластоме (GBM).

Материалы и методы: У пациентов с 
GBM в подгруппах старше и моложе 50 лет 
поочередно использовалось фракционирова-
ние с предписанной дозой 2 и 3 гр (исследо-
вание с привлечением стратегии попарного 
отбора). В итоге в исследование вошло по 
70 пациентов, пролеченных с предписанной 
дозой 2 и 3 гр. продолженный рост после 
микрохирургического вмешательства диа-
гностирован у 60 пациентов, не было роста 
у 80 больных.

результаты: В целом, на декабрь 2021 г. 
рецидив зафиксирован у 105 пациентов из 
140 (75%): у 62 диагностирована централь-
ная (44,3%), у 28 — краевая локализация 
(20%) и у пятнадцати отмечена дистантная 
форма роста, как первое проявление про-
грессирования глиомы (10,7%). предиктора-
ми локального прогрессирования стали про-
долженный рост после микрохирургического 
вмешательства (OR=1,916; p=0,003), приме-
нение темозоломида на фоне лучевой тера-
пии (OR=0,502; p=0,002) и уровень индекса 
гомогенности более 8,5 (OR=0,535; p=0,009). 
определенную роль играет методика луче-
вой терапии, режим с дозой 3 гр улучшает 
результаты по критерию местного рецидива 
(OR=0,620; p=0,022).

Заключение: пациенты с продолженным 
ростом и без него после микрохирургическо-
го вмешательства относятся к разным про-
гностическим группам, результаты лечения 
в них следует рассматривать раздельно. по 
первым данным рандомизированного иссле-
дования видно, что режим лучевой терапии 
с предписанной дозой 3 гр не уступает стан-
дартной программе по критерию первичного 
и локального прогрессирования.

ключевые слова: глиобластома, лучевая 
терапия, первичная прогрессия

Введение

По данным Brain Tumor Study Group в про-
токолах BTSG 66-01, BTSG 69-01, BTSG 72-01 
зафиксирован достоверный рост средней про-
должительности жизни в группах ≤45, 50, 55 и 
60 Гр соответственно от 13,5 до 42 нед. После 
этого СОД 60 Гр, подведенная за 30 фракций, 
стала стандартной методикой при глиобластоме 
(GBM) и отправной точкой для дальнейших ис-
следований в этой области [1].

Большинство рецидивов после облучения с 
высокой суммарной дозой от 70 до 80 Гр распо-
лагались в зоне радиационной мишени [2]. При 
эскалации до 90 Гр локальный рост отмечен в 
67,6% (23 из 34 пациентов) [3].

В крупном исследовании EORTC после слу-
чайного распределения сформированы группы 
со стандартной лучевой терапией (RT) и луче-
вой терапией на фоне ежедневного приемы те-
мозоломида (TMZ) (в суточной дозе 75 мг/м2 
семь дней в неделю с первого до последнего дня 
лучевой терапии) с последующим адъювантным 
темозоломидом 150–200 мг/м2 до 6 курсов. Ис-
пользовался фракционный вариант с дозой 2 Гр, 
подведенной за 30 фракций до СОД 60 Гр. В 
период с 17 августа 2000 г. по 22 марта 2002 г. 
пролечено 573 пациента из 85 учреждений в 15 
странах. Только лучевая терапия использована 
у 286 пациентов, у 287 — TMZ+RT с после-
дующим адъювантным приемом темозоломи-
да. Прогрессирование опухоли определялось 
как увеличение ее размера на 25%, появление 
новых зон поражения или повышение потреб-
ности к кортикостероидам. В группе TMZ+RT 
выживаемость без прогрессирования (PFS) со-
ставила 11,2% через 2 года, 6,0% через 3 года, 
5,6% через 4 года и 4,1% через 5 лет. В группе 
с лучевой терапией показатели были ниже: 3,8, 
3, 1,3 и 1,3% соответственно (HR 0,56, 95% CI 
0,47–0,66; p<0,0001). При этом показатели без-
рецидивной выживаемости были выше у боль-
ных с метилированным MGMT (p<0,00001). По-
сле прогрессирования лекарственную терапию 2 
линии получили 148 пациентов (54%) в группе 
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TMZ+RT и 197 (70%) — в группе лучевой те-
рапии. Медиана выживаемости после прогрес-
сирования составила 6,2 мес у пациентов с лу-
чевой терапией (95% CI 5,5–7,1) и 6,2 (5,2–6,7) 
в группе TMZ+RT [4].

В 2017 г. опубликованы данные исследования 
2 фазы с применением неоадъювантного темо-
золомида и гипофракционированной лучевой 
терапией у пациентов с GBM. Больным через 
2–3 нед после операции назначался TMZ в су-
точной дозе 75 мг/м2 в течение 2 нед до лучевой 
терапии (60 Гр за 20 фракций) с последующим 
одновременным и адъювантным приемом TMZ. 
В исследование включено пятьдесят пациентов. 
Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 13,7 мес (95% CI, 8,0–33,3 мес), у 
больных с метилированным MGMT — 19,6 мес, 
неметилированным MGMT — 8,5 мес соответ-
ственно (p=0,01) [5]. В 2015 г. сравнены раз-
личные режимы фракционирования при GBM. 
Двести семьдесят шесть пациентов соответство-
вали критериям исследования, в том числе 147 
пациентов в группе с 60 Гр за 30 фракций и 86 
пациентов в группе 60 Гр за 20 фракций. Раз-
личий в показателях безрецидивной выживаемо-
сти не отмечено, медиана PFS составила 9,23 и 
9,1 мес соответственно [6].

Опубликован ряд обзоров, в которых из-
лагается перспективность использования ги-
пофракционных курсов при глиомах высокой 
степени злокачественности [7, 8]. По мнению 
Ciammella P. и соавт., дальнейшие исследова-
ния GBM в радиологическом плане основаны 
на определении оптимального режима фракци-
онирования [9].

Стратегия попарного моделирования, в от-
личие от рандомизации (случайно отобранные 
группы), предполагает, что известен параметр, 
который может оказать значимое влияние на 
результат эксперимента [10]. В нашем исследо-
вании таким предиктором стал вариант фрак-
ционирования. Первичной конечной точкой 
исследования стала общая выживаемость, «вто-
ричными» конечными точками — выживаемость 
без прогрессирования, осложнения и качество 
жизни. В данной работе мы представляем пер-
вые результаты с анализом показателей безреци-
дивной выживаемости.

Материал и методы

В отделе лучевой терапии Московского научно-иссле-
довательского онкологического института им. П.А. Герцена 
с сентября 2016 г. поведено исследование двух режимов 
фракционирования при первичной глиобластоме. У паци-
ентов в возрасте моложе 50 лет поочередно использовалось 
фракционирование с предписанной дозой 2 и 3 Гр: первому 
пациенту назначался режим с дозой 3 Гр, следующему — с 
дозой 2 Гр (исследование с привлечением стратегии по-

парного отбора). Тот же подход использован и для старшей 
возрастной группы (50 лет и более).

Итого в исследование вошло по 70 пациентов, проле-
ченных с предписанной дозой 2 и 3 Гр; из них по 23 в 
возрасте моложе 50 лет и по 47 в возрасте старше 50 лет.

Не выявлено различий в группах с двумя варианта-
ми фракционирования по возрасту (p=0,52), первичному 
функциональному статусу (p=0,93), функциональному со-
стоянию перед лучевой терапией (p=0,041). Объем опу-
холевой массы (p=0,77), максимальный размер опухоли 
(p=0,59) и зоны отека (p=0,2), глубинное расположение 
(p=0,31), переход на другое полушарие (p=0,21), дисло-
кация срединных структур (p=0,12) достоверно не отли-
чались. Группы были практически однородны по степе-
ни резекции после микрохирургического вмешательства 
(p=0,19), применению темозоломида (TMZ) на фоне RT 
(p=0,41), адъювантному TMZ (p=0,044), терапии 2 линии 
терапии с бевацизумабом (p=0,91), IDH1 (p=0,89, иссле-
дован у 96,4%) и MGMT статусу (p=0,65, исследован у 
95%).

Целесообразность проведения в отдельных случаях 
от одного до нескольких курсов химиотерапии перед на-
чалом лучевой терапии показана в проведенном ранее в 
МНИОИ пилотном исследовании [11]. До лучевой тера-
пии 52 пациентам (37,1%) проведено от 1 до 6 курсов с 
TMZ с целью улучшения функционального состояния. На 
фоне лучевой терапии препарат использован у 90 больных 
(64,3%).

В программу адьювантного лекарственного лечения 1 
линии TMZ включен у 130 пациентов (92,9%), у 7 (5%) в 
связи с продолженным ростом на фоне его приема ранее в 
качестве терапии использован бевацизумаб, трое больных 
умерли в процессе лучевой терапии (2,1%). После оконча-
ния лучевой терапии в дозе 200 мг/м2 проведено от 0 до 
15 курсов химиотерапии с TMZ (медиана — 4).

В качестве терапии 2 линии после констатации про-
грессирования использовался бевацизумаб (авастин) у 94 
из 140 пациентов (67,1%) без или в сочетании с ирино-
теканом/ломустином, у 46 (32,9%) — терапия 2 линии с 
бевацизумабом не осуществлена по различным причинам 
(в том числе и из-за отсутствия рецидива).

Лучевой этап осуществлялся только на линейных уско-
рителях. В исследование включались пациенты с уровнем 
индекса Карновского до начала лучевой терапии не ме-
нее 70%. Методические аспекты гипофракционного курса 
лучевой терапии с предписанной дозой 3 Гр ранее были 
разработаны в МНИОИ [12]. Данные подходы мы распро-
странили и на режим фракционирования с дозой 2 Гр.

Планируемый объем облучения определялся как:
● GTV (gross tumor volume) — в объем GTV обяза-

тельно включалась послеоперационная кистозная полость 
и контрастируемая опухолевая масса (если она была).

● CTV (clinical target volume) — включал в себя GTV 
с отступом плюс 2 см.

● Средняя доза была максимально приближена к пред-
писанной, D90 (1,8 Гр для режима 2 Гр и 2,7 Гр для режима 
3 Гр) покрывала более 95% CTV (95% Cl: 99,5–99,9).

Суммарная очаговая доза. В группе с предписанной до-
зой 2 Гр (n=70) у 52 пациентов подведено 30 фракций с 
СОД 60 Гр (74,3%), у одиннадцати на 1–2 фракции больше 
в связи с вынужденными перерывами (15,8%), у осталь-
ных больных (9,9%) курс лучевой терапии не завершен по 
разным причинам (смерть, нагноение лоскута). В группе с 
предписанной дозой 3 Гр (n=70) у 45 пациентов подведено 
18 фракций с СОД 54 Гр (64,3%), у двадцати трех — 19 
фракций с СОД 57 Гр (32,9%), у 2,8% больных курс лу-
чевой терапии не завершен из-за летального исхода. Вне 
зависимости от уровня суммарной дозы, в исследовании 
рассматривались только две группы с предписанными до-
зами 2 и 3 Гр.
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Для анализа результатов лечения использовались 
регрессионная модель выживаемости Кокса и метод 
Каплан—Майера, корреляционный анализ. Изучение 
результатов выполнялось с помощью пакета программ 
«IBM SPSS Statistics» (20 версия). Различия между 
кривыми Каплана—Мейера определялись с использо-
ванием лог-рангового критерия (одномерный анализ), 
прогностические факторы считались значимыми при 
p<0,05. Многофакторный анализ проводился с по-
мощью модели пропорциональных рисков (регрессия 
Кокса), в него были включены предикторы, которые 
оказались значимыми при монофакторном анализе 
(p<0,05), так и прочие параметрические и непараме-
трические переменные. В модели пропорциональных 
рисков Exp(B) отражает изменение отношения шансов 
(odds ratio, OR или relative risk, RR) при изменении 
предиктора на единицу измерения, значимость опре-
деляется при уровне p<0,05.

результаты исследования

К местным рецидивам мы относили рост, ис-
ходящий из стенки послеоперационной кисты 
(central recurrence; область GTV) и в пределах 
2 см (marginal recurrence) от границ GTV. В ряде 
случаев первичное прогрессирование встречает-
ся вне радиационной мишени, такие рецидивы 
считались дистантными.

В целом, на декабрь 2021 г. рецидив зафик-
сирован у 109 пациентов из 140 (77,9%): у 64 
диагностирована центральная (45,7%), у 30 — 
краевая локализация (21,4%) и у 

пятнадцати отмечена дистантная форма ро-
ста, как первое проявление прогрессирования 
глиомы (10,7%). Всего дистантные зоны пора-
жения зафиксированы у 34 из 140 пациентов 
(24,3%).

Продолженный рост после микрохирургиче-
ского вмешательства (перед началом лучевой 
терапии) диагностирован у 60 пациентов (по 30 
с режимами лучевой терапии 2 и 3 Гр). Иллю-
страция продолженного роста представлена на 
рис. 1.

Роста после микрохирургического вмеша-
тельства не было зафиксировано у 80 больных 
(по 40 с режимами лучевой терапии 2 и 3 Гр).

Регрессионная модель выживаемости Кокса 
выделила ряд значимых факторов, влияющих 
на развитие локального рецидива. Этими пре-
дикторами стали продолженный рост после ми-
крохирургического вмешательства (OR=1,888; 
p=0,003), применение темозоломида на фоне 
лучевой терапии (OR=0,513; p=0,003) и уровень 
индекса гомогенности более 8,5 (OR=0,533; 
p=0,008). Определенную роль несет методика 
лучевой терапии, режим с дозой 3 Гр улучша-
ет результаты по критерию местного рецидива 
(OR=0,605; p=0,016). Статус IDH1 (OR=0,525; 
p=0,051) и MGMT (OR=0,899; p=0,648) суще-
ственного влияния на локальное прогрессиро-
вание не оказывает.

1. Продолженный рост после микрохирур-
гического вмешательства. Медиана локального 
прогрессирования при продолженном росте со-
ставила только 4,6 мес (95% Cl: 2,8–6,4), реци-
див зарегистрирован у 42 из 60 пациентов (70%), 
при отсутствии роста после микрохирургическо-
го вмешательства — 12,8 мес (95% Cl: 6,3–19,3; 
p=0,001). Кривые дожития по Каплан—Майеру 
представлены на рис. 2.

Рецидив в группе без продолженного роста 
отмечен в 70% (56 из 80 пациентов). Различий 
по характеру прогрессирования в нашем иссле-
довании не выявлено. Данные представлены та-
блице.

2. Применение темозоломида на фоне луче-
вой терапии. Медиана локального прогресси-
рования в группе с TMZ составила 11,1 мес 
(95% Cl: 7,1–15,1), рецидив зарегистрирован 
у 57 из 90 пациентов (63,3%), при чисто лу-
чевой терапии — 5,9 мес (p=0,066). Кривые 
дожития по Каплан—Майеру представлены 
на рис. 3.

Рис. 1. МРТ до операции, на 1-е сутки после операции и перед лучевой терапией
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Рис. 2. Выживаемость по критерию локального рецидива 
в зависимости от наличия продолженного роста после 

микрохирургического вмешательства

Характер прогрессирования в зависимости от продолженного роста  
после микрохирургического вмешательства

Рост после операции Локального рецидива нет Локальный Дистантный

Нет 30,0% 70,0% 12,5%

Есть 30,0% 70,0% 10,0%

Рис. 3. Выживаемость по критерию локального рецидива в 
зависимости от приема tMZ на фоне лучевой терапии

Рецидив в группе только лучевой терапии от-
мечен в 82% (41 из 50 пациентов).

3. Варианты фракционирования. Медиана 
прогрессирования по критерию локального ре-
цидива в группе с режимом лучевой терапии 
с предписанной дозой 3 Гр составила 11,1 мес 
(95% Cl: 6,3–15,9), рецидив зарегистрирован у 
45 из 70 пациентов (64,3%), при лучевой тера-
пии с разовой дозой 2 Гр — 5,6 мес (53 из 70 
(75,7%); p=0,064). Кривые дожития по Каплан—
Майеру представлены на рис. 4.

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от методики 
лучевой терапии

В группе с предписанной дозой 2 Гр чаще 
диагностирован местный рецидив (72,9 против 
60%) и несколько реже дистантный: 10% против 
12,9% (p=0,4).

4. индекс гомогенности. Для фракционного 
курса лучевой терапии обычно используется 
формула Hl=(D5–D95)/Dpr×100. В нашем иссле-
довании для расчета индекса гомогенности мы 
использовали показатели D95 и D5, Dpr состав-
ляла 2 и 3 Гр соответственно в зависимости от 
режима фракционирования.

Любопытно, что предиктор Hl≥8,5 оказался 
статистически значим только для режима фрак-
ционирования с предписанной дозой 3 Гр. Кри-
вые дожития по Каплан—Майеру представлены 
на рис. 5.

Медиана локального прогрессирования в 
группе с режимом лучевой терапии с предпи-
санной дозой 3 Гр при 8,5<Hl≥8,5 составила 8,4 
и 23,6 мес (n=42 и 28; p=0,01). В группе с ре-
жимом лучевой терапии с предписанной дозой 
2 Гр — 3,7 и 6,9 мес соответственно (n=45 и 
25; p=0,722). Предиктор гомогенности достовер-
но коррелирует с охватом предписанной дозой 
(2 или 3 Гр) CTV (r=0,405; p<0,0001), при этом 
благоприятный уровень для данного предиктора 
менее 90% охвата. Прогностическая значимость 
этих двух радиотерапевтических параметров 
приблизительно одинакова.

Медиана локального прогрессирования у 
больных в возрасте моложе 50 лет составила 
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5,9 мес, у более пожилых пациентов — 7,5 мес 
(p=0,44). Степень резекции (EOR), первичный 
объем опухоли, применение TMZ до и после 
лучевой терапии не были значимы по критерию 
рецидива GBM (p>0,05).

5. Предикторы первого прогрессирования по-
сле лучевой терапии.

В нашем исследовании у пятнадцати паци-
ентов отмечена дистантная форма роста, как 
первое проявление прогрессирования глио-
мы после проведенной ранее лучевой терапии 
(10,7%). Поэтому для первого рецидива сфор-
мирован несколько иной набор прогностических 
факторов в отличии от локальной формы ро-
ста. Этими предикторами стали продолженный 
рост после микрохирургического вмешательства 
(OR=1,918; p=0,003), применение темозоломида 
на фоне лучевой терапии (OR=0,381; p<0,0001), 
статус IDH1 (OR=0,395; p=0,004) и уровень ин-
декса гомогенности в мишени (CTV) более 8,5 
(OR=0,455; p=0,001).

обсуждение

В одноцентровом исследовании, включив-
шем 97 пациентов с GBM, пролеченных в пе-
риод с 2007 по 2014 г. по протоколу EORTC, 
местные и дистантные рецидивы диагности-
рованы у 77 (79,3%) и 10 (10,3%) пациентов, 
у остальных они носили сочетанный характер 
(10,3%). Медиана выживаемости без прогрес-
сирования составила только 8 мес. Не отмече-
но корреляций для статуса MGMT и прогрес-
сированием заболевания [13]. Ретроспективно 
проанализирован характер прогрессирования 
при GBM у 247 пациентов. Локальный ре-
цидив отмечен у 186 больных (75,3%), у 
остальных рост распространялся за пределы 
радиологической мишени (дистантное, субэ-
пендимальное, лептоменингиальное прогрес-

сирование). Лекарственная терапия снижала 
риск нелокального роста, вовлечение субвен-
трикулярной зоны (SVZ) и метилирование 
MGMT являлись предикторами дистантного 
прогрессирования (p<0,05) [14].

Наши результаты показали, что около 10% па-
циентов имеют дистантный характер роста при 
первом рецидиве глиобластомы. С этим связаны 
различия в показателях безрецидивной выжива-
емости и значимых предикторов для первого и 
локального рецидивов.

В своем раннем пилотном исследовании 
нами отмечено, что в группе с наличием при-
знаков продолженного роста медиана выжива-
емости составила 10,3 мес (95,0% CI: 4,9–15,6) 
по сравнению с группой без МРТ прогрессиро-
вания — 16,5 мес (95,0% CI: 8,4–24,5) соответ-
ственно (p=0,026). Еще в 2017 г. показана це-
лесообразность проведения МРТ на следующий 
день после микрохирургического вмешатель-
ства. При этом прогрессирование связано не с 
недостатками микрохирургической техники, а с 
биологией глиобластомы [15].

По представленным данным мы пришли к 
выводу, что пациенты с продолженным ро-
стом и без него после микрохирургического 
вмешательства относятся к разным прогно-
стическим группам. На январь 2022 г. меди-
ана общей выживаемости при продолженном 
росте составляет 17,2 мес, при отсутствии 
роста после микрохирургического вмешатель-
ства — 35,3 мес (p<0,0001). Результаты ле-
чения в этих группах следует рассматривать 
раздельно, в прогностическом плане они не 
сопоставимы.

Заключение

Методика лучевой терапии с предписанной 
дозой 3 Гр не очень часто используется в лече-

Рис. 5. Локальный контроль в зависимости от индекса гомогенности при режиме фракционирования 3 Гр (А) и 2 Гр (Б)
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нии глиом высокой степени злокачественности. 
В России, по нашему мнению, ранее применя-
лись программы с паллиативным уровнем доз, 
рассчитываемые с учетом модели ВДФ [16], что 
не способствовало распространению гипофрак-
ционных режимов.

Только в двух работах III фазы зафиксирова-
ны одинаковые показатели общей выживаемости 
при гипофракционированной и традиционной 
лучевой терапии [17], на них и построены реко-
мендации NCCN для лиц старше 70 лет, либо с 
ECOG 2–3 (разовая очаговая доза в этих работах 
не была равной 3 Гр).

15-дневный курс лучевой терапии до сум-
марной дозы 40 Гр у пациентов в возрасте 60 
лет и старше и низким функциональным ста-
тусом (KPS<70) оказался равноценным стан-
дартному варианту фракционирования (СОД 
60 Гр) [18]. Аналогичные данные получены 
для режима с дозой 3,4 Гр за 10 фракций в 
течение 2 нед (СОД 34 Гр) у пожилых паци-
ентов [19].

Рандомизированных исследований по оцен-
ке стандартного и гипофракционного режима с 
дозой 3 Гр мы не встретили. По первым дан-
ным нашей работы видно, что режим лучевой 
терапии с предписанной дозой 3 Гр не уступает 
стандартной программе по критерию локально-
го прогрессирования. Хочется подчеркнуть, что 
конечной точкой данного исследования будет 
общая выживаемость.

Вклад авторов:
Даценко П.В. — концепция и дизайн иссле-

дования;
Даценко П.В., Чугуев А.С., Беликова А.А., 

Герасимов В.А. — сбор и обработка материала;
Даценко П.В., Чугуев А.С. — статистическая 

обработка;
Даценко П.В., Чугуев А.С. — написание 

текста;
Герасимов В.А. — редактирование.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА

1. Stupp R, tonn JC, Brada M, Pentheroudakis G. High-
grade malignant glioma: eSMO Clinical Practice Guide-
lines for diagnosis, treatment and follow-up // Annals of 
oncology. 2010;21 Suppl 5:v190-3. doi:10.1093/annonc/
mdq187

2. Lee SW, Fraass BA, Marsh LH et al. Patterns of fail-
ure following high-dose 3-D conformal radiotherapy 
for high!grade astrocytomas: a quantitative dosimetric 
study // Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1999;43(1):79-
88.

3. Chan JL, Lee SW, Fraass BA et al. Survival and fail-
ure patterns of high grade glioma after three-di-
mensional conformal radiotherapy // J Clin Oncol. 
2002;20(6):1635-42. doi:http://dx.doi.org/10.1200/
jco.20.6.1635

4. Stupp R, Hegi Me, Mason WP et al. effects of radiotherapy 
with concomitant and adjuvant temozolomide versus radio-
therapy alone on survival in glioblastoma in a randomised 
phase III study: 5-year analysis of the eORtC-NCIC trial 
// Lancet Oncol. 2009;10(5):459-66. doi:10.1016/S1470-
2045(09)70025-7

5. Shenouda G, Souhami L, Petrecca K et al. A Phase 
2 trial of Neoadjuvant temozolomide Followed 
by Hypofractionated Accelerated Radiation ther-
apy With Concurrent and Adjuvant temozolomide 
for Patients With Glioblastoma // Int J Radiat On-
col Biol Phys. 2017;97(3):487-494. doi:10.1016/j.
ijrobp.2016.11.006

6. Azoulay M, Santos F, Souhami L et al. Comparison of 
radiation regimens in the treatment of Glioblastoma mul-
tiforme: results from a single institution // Radiat Oncol. 
2015;10:106. doi:10.1186/s13014-015-0396-6

7. Hingorani M, Colley WP, Dixit S et al. Hypofraction-
ated radiotherapy for glioblastoma: strategy for poor-
risk patients or hope for the future? // Br J Radiol. 
2012;85(1017):e770–e781. doi:10.1259/bjr/83827377

8. Герасимов В.А., Болдырева В.В., Даценко П.В. Ги-
пофракционирование при глиобластомах: изме-
нение парадигмы лучевого лечения // Вопросы 
нейрохирургии. 2017;81(6): 116-124. doi:10.17116/
neiro2017816116-124 [Gerasimov VA, Boldyreva VV, 
Datsenko PV. Hypofractionated radiotherapy for Glio-
blastoma: changing the radiation treatment paradigm // 
Voprosy neirokhirurgii. 2017;81(6):116-124 (In Russ.)]. 
doi:10.17116/neiro2017816116-124

9. Ciammella P, Galeandro M, D’Abbiero N et al. Hypo-
fractionated IMRt for patients with newly diagnosed 
glioblastoma multiforme: a 6 year single institutional ex-
perience // Clin Neurol Neurosurg. 2013;115(9):1609-14. 
doi:10.1016/j.clineuro.2013.02.001

10. Дружинин В.Н. Экспериментальная психология: 
Учебное пособие. М.: ИНФРА-М, 1997. [Druzhinin VN. 
Jeksperimental’naja psihologija: Uchebnoe posobie. M.: 
INFRA-M, 1997.(In Russ.)].

11. Герасимов В.А., Плавник Р.Н., Даценко П.В. Алго-
ритм послеоперационной лучевой терапии с пред-
писанной дозой 3 Гр при глиомах высокой степени 
злокачественности // Онкология. 2018;3(7):24-31 
doi:10.17116/onkolog20187324 [Gerasimov VA, Plavnik 
RN, Datsenko PV. Algorithm for postoperative radiothera-
py with a prescribed dose of 3 Gy for high-grade Gliomas 
// Oncologiya. 2018;7(3):24-31 (In Russ.)]. doi:10.17116/
onkolog20187324

12. Даценко П.В., Болдырева В.В., Герасимов В.А. Фак-
торы риска рецидива в границах CtV-PtV при глио-
мах высокой степени злокачественности после аль-
тернативных режимов лучевой терапии // Онкология. 
2017;6(4):20-28. doi:10.17116/onkolog20176420-28 
[Datsenko PV, Boldyreva VV, Gerasimov VA. Recurrence 
risk factors within the CtV-PtV margins in high-grade 
Gliomas after alternative radiotherapy regimens // On-
cologiya. 2017;6(4):20-28 (In Russ.)]. doi:10.17116/
onkolog20176420-28

13. Rapp M, Baernreuther J, turowski D et al. Recur-
rence Pattern Analysis of Primary Glioblastoma // 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

479

World Neurosurgery. 2017;103:733-740. doi:10.1016/j.
wneu.2017.04.053Get rights and content

14. Jiang H, Yu K, Li M et al. Classification of Progression 
Patterns in Glioblastoma: Analysis of Predictive Factors 
and Clinical Implications // Front Oncol. 2020;10:590648. 
doi:10.3389/fonc.2020.590648

15. Даценко П.В., Зайцев А.М., Кирсанова О.Н и др. Взгляд 
радиолога на хирургию глиобластомы // Онкология. 
2017;6(5):15-22. doi:10.17116/onkolog20176515-22 
[Datsenko PV, Zaitsev AM, Kirsanova ON et al. A radi-
ologist’s opinion about surgery for Glioblastoma // On-
cologiya. 2017;6(5):15-22 (In Russ.)]. doi:10.17116/
onkolog20176515-22

16. Измайлов Т.Р., Паньшин Г.А., Милюков С.М., Даценко 
П.В. Оценка эффективности лучевой терапии глиом 
высокой степени злокачественности на основе мо-
дели ВДФ (время — доза — фракционирование) // 
Вопросы онкологии. 2013;59(5):629-635 [Izmailov tR, 
Panshin GA, Milyukov SM, Datsenko PV. evaluation the 
effectiveness of radiation therapy high-grade gliomas 
based on the model of tDF (time — dose — fraction-
ation) // Voprosy onkologii. 2013;59(5):629-635 (In 
Russ.)].

17. Khan L, Soliman H, Sahgal A et al. external beam ra-
diation dose escalation for high grade glioma // Co-
chrane Database Syst Rev. 2016;(8):CD011475. 
doi:10.1002/14651858.CD011475.pub2

18. Roa W, Brasher PMA, Bauman G et al. Abbreviated 
course of radiation therapy in older patients with glio-
blastoma multiforme: a prospective randomized clinical 
trial // J Clin Oncol. 2004;22(9):1583-8. doi:10.1200/
JCO.2004.06.082

19. Malmström A, Grønberg BH, Marosi C et al. temozolo-
mide versus standard 6-week radiotherapy versus hypo-
fractionated radiotherapy in patients older than 60 years 
with glioblastoma: the Nordic randomised, phase 3 trial 
// Lancet Oncol. 2012;13(9):916-26. doi:10.1016/S1470-
2045(12)70265-6

Поступила в редакцию 02.02.2022 г.

A.S. Chuguev, T.M. Kobyletskaya, A.A. Belikova, 
V.A. Gerasimov, A.D. Kaprin, P.V. Datsenko

Local progression in Glioblastoma after  
a two various radiotherapy fractionation 

schemes from the result of a study
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, 

Branch, National Medical Radiology Research Center, 
Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Purpose: to present the first results of a randomized study 
of two various radiotherapy fractionation schemes in the treat-
ment of glioblastoma (GBM)

Material and methods: Patients with GBM in subgroups 
older and younger than 50 years were alternately used a ra-
diation therapy regimen with a prescribed fractional dose of 2 
and 3 Gy (research involving paired selection strategy). After 
recruiting 120 patients, a predictor of continued growth was 
included in the study design after microsurgical intervention. 
In total, the study included 70 patients in each group treated 
with the prescribed dose of 2 and 3 Gy. Continued growth 
after microsurgical intervention was diagnosed in 60 patients, 
there was no growth in 80 patients.

Results: In general, as of December 2021, a recurrence was 
recorded in 105 patients out of 140 (75%): 62 patients were di-
agnosed with central recurrence (44.3%), 28 with marginal lo-
calization (20%) and 15 had a distant form of growth as the first 
manifestation of glioma progression (10.7%). The predictors of 
local progression were continued growth after microsurgical 
intervention (OR=1.916; p=0.003), the use of temozolomide 
in conjunction with radiation therapy (OR=0.502; p=0.002) 
and homogeneity index level over 8.5 (OR=0.535; p=0.009) 
was significant. The radiotherapy fractionation schemes plays 
a definite role, the 3 Gy regimen improves the results accord-
ing to the criterion of local recurrence (OR=0.620; p=0.022).

Conclusion: patients with and without continued growth after 
microsurgical intervention belong to different prognostic groups, 
the results of treatment in them should be considered separately. 
The first data from the randomized study show that the radio-
therapy regime with the 3 Gy dose per fraction is as good as 
the standard program in terms of primary and local progression.

Key words: glioblastoma, radiotherapy, primary progression
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Многопольная брахитерапия мультифокальной ретинобластомы
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Мультифокальная ретинобластома (рБ) — 
вариант наиболее тяжелого течения данного 
заболевания, на долю которого приходится 
67–70% случаев бинокулярной рБ. несмотря 
на преобладание мультифокальной рБ в кли-
нической практике, в литературе отсутству-
ет информация об эффективности лечения 
с применением метода брахитерапии (БТ) и 
различных его модификаций (облучение с не-
скольких полей, одновременное подшивание 
двух офтальмоаппликаторов (оА)). остаются 
не изученными вопросы безопасности повтор-
ного облучения.

Цель работы: оценка эффективности мно-
гопольной БТ в лечении мультифокальной 
рБ.

Материалы и методы. В период с 2007 по 
2021 г. методом БТ было пролечено 136 па-
циентов с рБ (146 глаз), из них многопольное 
облучение было проведено 42 пациентам (46 
глаз — 106 очагов) с мультифокальной рБ. 
средний возраст на момент лечения составил 
26,8 мес (от 6 до 67 мес). облучение проводи-
лось в следующих вариантах: с двух полей — 
36 глаз, с трех полей — 8 глаз, с четырех 
полей — 1 глаз, с пяти полей — 1 глаз. БТ 
с одновременной фиксацией двух оА в раз-
ных отделах глазного дна была проведена 6 
пациентам (6 глаз), БТ с последовательным 
перемещением оА в смежную или контрала-
теральную зону — 15 пациентам (15 глаз).

результаты. клинически полная регрес-
сия опухоли была достигнута в 70% случаев 
(n=74), частичная регрессия опухоли наблю-
далась в 22% случаев (n=23). В 7% случаев 
(n=8) наблюдался продолженный рост опухо-
ли, в 1% случаев (n=1) — рецидив опухоли 
через 4 мес после БТ. локальный контроль 
над опухолью был достигнут в 92% случаев. 
Единственные глаза были сохранены в 90% 
случаев. радиоиндуцированные осложнения 
наблюдались в 48% случаев (22 глаза) при 
среднем сроке наблюдения 55 мес (от 3 до 
157 мес). Дополнительно был проведен срав-

нительный анализ эффективности много-
польной БТ с однопольной БТ, в результате 
которого было показано, что многопольная 
БТ позволяет достичь сопоставимого уровня 
локального контроля над опухолью (94%; 
р=0,128) при закономерно большем числе 
постлучевых осложнений (46%; р=0,02), что 
достоверно не оказывает влияния на орга-
носохраняющую эффективность проводимого 
лечения (83%; р=0,16).

Выводы: многопольная БТ показала вы-
сокую эффективность и относительную без-
опасность в лечении пациентов с мультифо-
кальной рБ.

ключевые слова: мультифокальная рети-
нобластома, многопольная брахитерапия, ру-
тений-106, стронций-90

Введение

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опу-
холь органа зрения, поражающая сетчатую обо-
лочку, являющаяся наиболее распространённой 
внутриглазной злокачественной опухолью у де-
тей младшего возраста [1].

Вариантом наиболее тяжелого течения данно-
го заболевания является мультифокальная фор-
ма, которая характеризуется наследственным 
характером поражения, высоким риском рециди-
вирования, поражением нескольких квадрантов 
глазного дна, а также возможностью метахрон-
ного поражения парного глаза. Частота встреча-
емости мультифокальной формы среди пациен-
тов с бинокулярной РБ, по данным литературы, 
составляет 67–70% [2, 3]. Несмотря на преоб-
ладание мультифокальной РБ в клинической 
практике, в литературе отсутствует информация 
об эффективности ее лечения с применением 
метода брахитерапии (БТ) — контактного об-
лучения опухоли радиоактивными пластинками. 
Метод БТ был впервые предложен Moore P. и 
Stallard H. в 1929 г. и с тех пор занимает одно из 
важнейших мест в схеме органосохраняющего 
лечения РБ [1, 4–7].
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До настоящего времени остаются не изучен-
ными вопросы безопасности повторного облуче-
ния, облучения с нескольких полей, одновремен-
ного подшивания двух офтальмоаппликаторов 
(ОА).

Цель работы — оценка эффективности мно-
гопольной брахитерапии в лечении мультифо-
кальной РБ.

Материал и методы

В период с 2007 по 2021 г. в отделе офтальмоон-
кологии и радиологии ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микро-
хирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» методом БТ 
было пролечено 136 пациентов с РБ (146 глаз), из них 
многопольное облучение было проведено 42 пациентам 
(46 глаз — 106 очагов) с мультифокальной РБ. В иссле-
дование вошло 22 мальчика (52%) и 20 девочек (48%). 
Средний возраст на момент лечения составил 26,8 мес 
(от 6 до 67 мес). Бинокулярная форма РБ наблюдалась у 

34 пациентов, монокулярная — у 8. Единственные глаза 
были у 10 пациентов.

Распределение глаз по стадиям и группам согласно клас-
сификации TNM и АВС-классификации РБ было следую-
щим: Т1а, группа А — 6 (13%); Т1b, группа В — 15 (33%); 
Т2a, группа С — 8 (17%); Т2b, группа D — 17 (37%).

В 88% (n=37) БТ проводилась в сочетании с системной 
и локальной — селективной интраартериальной и интра-
витреальной химиотерапией (ХТ). В 10% (n=4) БТ прово-
дилась в комбинации с локальной ХТ, и лишь в 2% (n=1) 
БТ использовалась в качестве самостоятельного метода 
лечения. Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) была про-
ведена до БТ в 10% случаев (n=4).

Облучение проводилось в следующих вариантах: с двух 
полей — 36 глаз, с трех полей — 8 глаз, с четырех по-
лей — 1 глаз, с пяти полей — 1 глаз. БТ с одновременной 
фиксацией двух ОА в разных отделах глазного дна была 
проведена 6 пациентам (6 глаз), БТ с последовательным 
перемещением ОА в смежную или контралатеральную 
зону — 15 пациентам (15 глаз).

Для проведения БТ применяли ОА, содержащие изото-
пы Ru-106+Rh-106 (российского и немецкого производства) 

Рис. 1. Пациент Л. а — панорама глазного дна до проведения БТ; б — полная регрессия опухолевых очагов  
через 7 мес после БТ с перемещением рутениевого ОА

Рис. 2. Пациент Ж. а — панорама глазного дна до проведения БТ; б — полная регрессия опухолевых очагов  
через 8 мес после БТ с одновременным подшиванием двух рутениевых ОА
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и Sr-90+Y-90 (российского производства). С использова-
нием рутениевых ОА пролечено 27 пациентов (29 глаз), 
стронциевых ОА — 6 пациентов (6 глаз). 9 пациентам (11 
глаз) БТ проведена с применением как рутениевых, так и 
стронциевых ОА.

Операция подшивания ОА проводилась по методике, 
описанной нами ранее [8]. Выбор между одновременным 
или последовательным подшиванием ОА определялся на-
личием необходимого вида и типа ОА и зависел от раз-
меров опухолевых очагов и их локализации.

Например, пациенту Л. проведено одновременное об-
лучение двух опухолевых очагов, локализованных в верх-
ненаружном отделе, рутениевым ОА типа ССА немецкого 
производства (апикальная и склеральная доза составила 
89 Гр и 357 Гр соответственно), с последующим его пере-
мещением в нижне-наружный отдел (доза на вершину опу-
холи составила 94 Гр, на склеру — 314 Гр) (рис. 1).

Пациенту Ж. проведено одновременное подшивание 
двух рутениевых ОА типа Р4 российского производства 
в верхнем и нижнем отделах (апикальные и склеральные 
дозы составили 85, 99 Гр и 242, 198 Гр соответственно) 
(рис. 2).

Поглощенные дозы β-облучения при БТ с рутениевы-
ми ОА составили в среднем 90 Гр (от 55 до 137 Гр) на 
вершину опухоли и 340 Гр (от 116 до 1000 Гр) на склеру, 
при БТ со стронциевыми ОА данные показатели составили 
174 Гр (от 129 до 236 Гр) на вершину очага и 680 Гр (от 
386 до 1123 Гр) на склеру.

Параметры очагов при БТ с рутениевыми ОА в среднем 
составили 2,9 мм (от 0,8 до 7 мм) по высоте и 6,5 мм (от 
2,5 до 12,3 мм) по протяженности основания очага. По-
добные параметры для БТ со стронциевыми ОА составили 
1,8 мм (от 0,7 до 2,9 мм) и 4,8 мм (от 2,5 до 8,9 мм) со-
ответственно. Очаги РБ в 75,5% (80 очагов) имели пери-
ферическую локализацию и в 24,5% (26 очагов) централь-
ную — в непосредственной близости от макулярной зоны 
и диска зрительного нерва.

результаты исследования

Эффект после БТ оценивался согласно обще-
принятым типам регрессии [9, 10]. Клинически 
полная регрессия опухоли была достигнута в 
70% случаев (n=74), что соответствует I типу 
(n=11) и IV типу (n=63) регрессии. Средний 
срок наступления регрессия составил 5 мес (от 
1 до 19 мес).

Частичная регрессия опухоли наблюдалась в 
22% случаев (n=23), из них в 13% (n=14) по-
требовалось дополнительное лечение: повторное 
проведение БТ ввиду ассиметричного положения 
ОА (n=2), проведение транспупиллярной термо-
терапии (ТТТ) (n=10) и криодеструкции (КД) 
(n=2). В результате удалось достичь регрессии 
опухоли (I тип — 3 очага, II тип — 1 очаг, III 
тип — 7 очагов, IV тип — 3 очага).

Продолженный рост опухоли наблюдался в 
7% (n=8), что потребовало повторного проведе-
ния БТ (n=3), проведения БТ совместно с ТТТ и 
КД (n=2), удаления глазного яблока по причине 
прогрессии опухоли (n=3).

Рецидив опухоли наблюдался в 1% случаев 
(n=1) через 4 мес после БТ, что потребовало 
проведения дополнительного сеанса ТТТ.

Развитие интраокулярных осложнений БТ 
было зафиксировано в 48% случаев (22 глаза), 
среди которых отмечены: непролиферативная 
ретинопатия — в 15% (7 глаз); оптическая ней-
ропатия (папиллопатия) — в 30% (14 глаз); экс-
судативная отслойка сетчатки — в 11% (5 глаз); 
частичный гемофтальм — в 24% (11 глаз) и то-
тальный гемофтальм — в 4% (2 глаза), лучевая 
катаракта — в 13% (6 глаз), вторичная глауко-
ма — в 2% (1 глаз). Следует отметить, что в 
91% случаев (20 глаз) осложнения были ассоци-
ированы с применением рутениевых ОА и лишь 
в 9% (2 глаза) с применением стронциевых ОА.

В большинстве случаев осложнения были 
купированы посредством консервативной (11 
глаз) и ретробульбарной инфузионной терапии 
(5 глаз), описанной ранее [11]. В 1 случае ввиду 
развития тотального гемофтальма на единствен-
ном глазу была проведена витрэктомия с одно-
временной ирригацией мелфалана по описанной 
методике [12, 13]. В 6 случаях была проведе-
на энуклеация по причине прогрессии опухоли 
(n=4), развития геморрагических осложнений с 
невозможностью визуального контроля глазного 
дна (n=2).

Локальный контроль над опухолью был до-
стигнут в 92% случаев. Единственные глаза 
сохранены в 90% случаев (9 из 10 пациентов). 
Энуклеация проведена в 13% случаев (6 глаз). 
Средний срок наблюдения составил 55 мес (от 
3 до 157 мес).

Зрительные функции, учитывая малый воз-
раст пациентов, удалось оценить в 48% случаев 
(n=22). Острота зрения выше 0,05 наблюдалась 
в 35% (n=16): от 0,5 до 1,0 — 6 глаз, от 0,1 до 
0,5–8, от 0,05 до 0,1–2. Острота зрения менее 
0,05 была зарегистрирована в 13% (n=6). В 52% 
(n=24) при обследовании глазного дна в услови-
ях медикаментозного сна патологии ДЗН и МЗ 
обнаружено не было, в связи с чем предполага-
ются высокие зрительные функции.

Стоит отметить, что вопрос возможности 
повторного и многократного подшивания ОА в 
случаях мультифокального поражения остается 
дискутабельным, в связи с чем в настоящем ис-
следовании был проведен сравнительный анализ 
эффективности многопольной БТ с однопольной 
БТ. Были сформированы статистически однород-
ные группы сравнения по высоте и протяжен-
ности опухолевого очага, его локализации, воз-
расту пациентов на момент проведения лечения, 
срокам наблюдения, предшествующей СИАХТ и 
видам используемых для облучения ОА. В ре-
зультате стандартизации группа многопольной 
БТ составила 33 пациента (35 глаз — 78 опу-
холевых очагов), а группа однопольной БТ — 
60 пациентов (60 глаз — 60 опухолевых очагов) 
(табл. 1).
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Таблица 1. Основные показатели в стандартизированных группах сравнения

Критерий
Многопольная БТ Однопольная БТ

р
(n=78) (n=60)

Ср. высота опухоли, мм (диапазон) 2,6 (0,7-6,3) 2,7 (1,0-7,5) 0,91*

Ср. протяженность опухоли, мм (диапазон) 6,0 (2,8-12,3) 6,0 (2,0-12,0) 0,71*

Локализация опухоли (центральная/периферическая) 18/60 19/41 0,26**

Ср. срок наблюдения, мес (диапазон) 48,5 (3-107) 40,8 (3-100) 0,1*

Ср. возраст на момент лечения, мес(диапазон) 26,2 (6-65) 25,5 (4-109) 0,187*

Предшествующая СИАХТ (наличие/отсутствие) 41/37 30/30 0,76**

Ср. срок от СИАХТ до БТ, мес (диапазон) 8,3 (1-35) 10,5 (1-48) 0,78*

Вид ОА (рутениевый/стронциевый) 66/12 44/16 0,1**

Примечание. Статистически достоверная разница между группами отсутствует, если p>0,05; СИАХТ — слективная интраартериальная химиотерапия; 
* уровень значимости, рассчитанный по критерию Манна—Уитни (U-тест); ** уровень значимости, рассчитанный по критерию χ².

Рис. 4. Влияние кратности облучения на риск развития постлучевых осложнений

Рис. 3. Процентное распределение постлучевых осложнений в группах многопольной и однопольной БТ
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В группе многопольной БТ полная регрессия 
опухоли была достигнута в 68% случаев (n=53), 
частичная регрессия — в 26% (n=20), продол-
женный рост — в 6% (n=5); в группе однополь-
ной БТ полная регрессия опухоли наблюдалась 
в 70% (n=42), частичная регрессия — в 30% 
(n=18), продолженный рост опухоли не зареги-
стрирован. Таким образом, локальный контроль 
над опухолью при облучении с одного поля со-
ставил 100% в сравнении с облучением с не-
скольких полей, где локальный контроль был 
достигнут в 94% случаев, что не имело стати-
стически значимых различий (р=0,128 по кри-
терию χ2).

В группе многопольной БТ средний срок ре-
грессии опухоли составил 4,1 мес, а в группе 
однопольной БТ — 4,9 мес, что не имело стати-
стически значимых различий (р=0,079, U-тест). 
Кроме того, в группах сравнительного анализа 
была проведена оценка типов регрессии опухо-
ли, которая также не имела статистически зна-
чимых различий (р=0,126 по критерию χ2): в 
группе многопольной БТ I тип регрессии наблю-
дался в 12% (n=9), II — 4% (n=3), III — 15% 
(n=12), IV — 63% (n=49); в группе однопольной 
БТ I тип регрессии составил 7% (n=4), II — 5% 
(n=3), III — 18% (n=11), IV — 70% (n=42), в 
случае продолженного роста опухоли тип ре-
грессии не оценивался.

Радиониндуцированные осложнения в группе 
многопольной БТ были зафиксированы в 46% 
случаев (n=16), в группе однопольной БТ — в 
23% случаев (n=14) (рис. 3).

В результате было показано, что в груп-
пе многопольной БТ постлучевые осложнения 
встречались статистически достоверно чаще, 
чем в группе однопольной БТ (р=0,02 по кри-
терию χ2). При этом статистически достоверной 
разницы в сроке возникновения постлучевых ос-
ложнений после окончания лечения в группах 
сравнения не было (р=0,356, U-тест): 4,7 мес — 
в группе многопольной БТ и 4,25 мес — в груп-
пе однопольной БТ.

Дополнительно была проведена оценка вли-
яния кратности облучения на риск развития 
постлучевых осложнений. Методом Каплана—
Мейера было статистически достоверно показа-
но, что риск развития постлучевых осложнений 
возрастает с кратностью облучений (р=0,0005) 
(рис. 4).

При проведении сравнительного анализа со-
хранности глаз в каждой из групп статистически 
значимые различия не выявлены (р=0,16 по точ-
ному критерию Фишера): в группе многополь-
ной БТ было удалено 6 глаз (17%), в группе 
однопольной БТ энуклеация была проведена у 4 
пациентов (7%) по причине прогрессии опухоли 
(n=3) и развития осложнений (n=1).

обсуждение

Метод БТ прочно вошел в клиническую 
практику с середины ХХ в. Тем не менее, эф-
фективность БТ при облучении очагов РБ с 
одного поля, по данным разных авторов, на-
ходится в широком диапазоне: от 33,7 до 100% 
[3, 6, 14–17]. Такой разброс данных, по нашему 
мнению, объясняется используемыми средними 
апикальными и склеральными дозами. Так, в 
исследовании Schueler A.O. сообщается об эф-
фективности БТ в 94% случаев при средней 
апикальной и склеральной дозе для Ru-106 
138 Гр и 419 Гр соответственно [17]. По дан-
ным Саакян С.В., эффективность БТ составляет 
93,3% при средних дозах на вершину опухоли 
107,4 Гр и на склеру — 504,4 Гр [6]. В отли-
чие от этих данных, в работах Abouzeid H. и 
Murakami N. отмечается низкая эффективность 
БТ РБ, составляющая 33,7–59%, что, обуслов-
лено снижением средней апикальной и скле-
ральной дозы до 47,4–51,7 Гр и 153–162,3 Гр 
соответственно [14, 15]. Полученные в нашем 
исследовании показатели эффективности мно-
гопольной БТ, составляющие 92%, при сред-
них апикальных и склеральных дозах для ру-
тениевых ОА 90 Гр и 340 Гр соответственно, 
сопоставимы с данными Schueler A.O. и Саа-
кян С.В. Отсутствие статистически значимых 
различий по эффективности многопольной и 
однопольной БТ дополнительно подтверждает-
ся результатами проведенного в нашем иссле-
довании сравнительного анализа.

Согласно российским клиническим рекомен-
дациям по лечению больных РБ при использо-
вании Sr-90 апикальная доза должна составлять 
не менее 120 Гр [18]. В нашем исследовании по-
глощенная доза облучения на вершину опухоли 
составила в среднем 174 Гр. Следует отметить, 
что в настоящее время используемые апикаль-
ные дозы для стронциевых ОА снижены и на-
ходятся в диапазоне 130–150 Гр.

По данным литературных источников, среди 
постлучевых осложнений, ассоциированных с 
применением Ru-106, наиболее часто встреча-
ются следующие: гемофтальм различной степе-
ни выраженности (15–45%), непролиферативная 
ретинопатия (19–20,7%), пролиферативная рети-
нопатия (2,4–6,7%), экссудативная отслойка сет-
чатки (2–17,1%), оптическая нейропатия (10,7–
11%), заднекапсулярная катаракта (3–25,6%), 
рубеоз радужки (2,2%) [3, 6, 14, 15, 17]. Полу-
ченные нами данные коррелируют с данными 
литературы, однако в нашем исследовании за-
регистрирован достаточно высокий суммарный 
процент осложнений (48%). Кроме того, при 
проведении сравнительного анализа процент 
осложнений в группе многопольной БТ был 
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статистически достоверно выше, чем в группе 
однопольной БТ, что объясняется присутствием 
достоверных факторов риска развития постлуче-
вых осложнений, выявленных нами ранее: цен-
тральная локализация опухоли и склеральная 
доза более 626 Гр, поглощенная тканями одно-
кратно либо суммарно [8].

Оценка зрительных функций после прове-
дения БТ представлена в единичных исследо-
ваниях, что объясняется возрастом пациентов и 
спецификой заболевания. Так, острота зрения 
выше 0,05 составляет, по данным разных авто-
ров, 62–70%, а счет пальцев у лица/движение 
руки наблюдаются в 29–30% случаев [19–21]. 
В нашем исследовании, несмотря на тяжесть 
пролеченных глаз, зрительные функции удалось 
сохранить в 87% случаев, что является допол-
нительным подтверждением безопасности про-
ведения многопольного облучения.

Наиболее важную роль в оценке эффектив-
ности проведенного лечения играет процент 
сохраненных глаз, который при однопольном 
облучении, по данным литературы, составляет 
58,7–94% [14, 15, 17]. Однако, по результатам 
Саакян С.В., у ряда детей с РБ после дву-
кратной и у всех пациентов после трехкрат-
ной БТ глаза были удалены ввиду развития 
субатрофии глазного яблока [22]. В нашем 
исследовании сохранить глаза удалось в 87% 
случаев, при этом единственные глаза сохра-
нены в 90%, что коррелирует с результатами 
однопольной БТ по данным литературы. При 
этом было показано, что кратность облучений 
закономерно оказывает влияние на риск раз-
вития постлучевых осложнений. Следует от-
метить, что при проведении сравнительного 
анализа статистических различий в органо-
сохраняющей эффективности многопольной и 
однопольной БТ не выявлено.

Выводы

Многопольная БТ показала высокую эффек-
тивность (92%) и относительную безопасность 
в лечении пациентов с мультифокальной РБ. В 
результате проведенного анализа было показа-
но, что многопольная БТ в сравнении с одно-
польной БТ позволяет достичь сопоставимого 
уровня локального контроля над опухолью при 
закономерно большем числе постлучевых ос-
ложнений, что достоверно не оказывает влияния 
на органосохраняющую эффективность прово-
димого лечения.
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Multifocal retinoblastoma (RB) is the most severe course 
variant of this disease, the incidence among patients with bin-
ocular RB is 67–70%. Despite the high rates occurrence of this 
form in clinical practice, there is no information in the litera-
ture about the efficacy of its treatment using brachytherapy 
(BT) and various modifications (multifield BT, simultaneous 
using of two plaques). The safety of repeated irradiation is 
unexplored.

The aim of the study is to evaluate the efficacy of multi-
field BT in the treatment of multifocal RB.

Materials and methods: in the period from 2007 to 2021 
BT was used as a local treatment for RB in 136 patients (146 
eyes), among them 42 patients (46 eyes — 106 tumors) with 
multifocal RB were treated by multifield BT. The mean age at 
the time of treatment was 26.8 months (range, 6–67 months). 
Irradiation was performed in the following variants: from 
two fields — 36 eyes, from three fields — 8 eyes, from four 
fields — 1 eye, from five fields — 1 eye. BT with simultane-
ous using of two plaques in different parts of the fundus was 
performed in 6 patients (6 eyes), BT with sequential displace-
ment plaque to the neighbouring or the opposite zone — in 
15 patients (15 eyes).
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Results: complete tumor regression was achieved in 70% 
(n=74), partial tumor regression — in 22% (n=23). Progres-
sive disease was observed in 7% (n=8), tumor recurrence in 4 
months after BT — in 1% (n=1). Local control of the tumor 
was achieved in 92% of cases. The only eyes were preserved 
in 90% of cases. BT-related complications were observed in 
48% of cases (22 eyes) with mean follow-up 55 months (range, 
3–157 months). A comparative analysis efficacy of multifield 
BT and single-field BT was performed additionally, as a result 

was shown that multifield BT allows to achieve a comparable 
tumor local control (94%; p=0.128) with a clearly greater num-
ber of BT-related complications (46%; p=0.02), which does 
not significantly affect the eye-retention rate of the treatment 
(83%; p=0.16).

Conclusion: multifield BT has shown high efficacy and 
relative safety in the treatment of patients with multifocal RB.

Key words: multifocal retinoblastoma, multifield brachy-
therapy, 106Ru, 90Sr
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А.А. Беликова, В.А. герасимов, А.д. Каприн, П.В. даценко

Варианты буста после облучения всего объема головного  
мозга у больных немелкоклеточным раком легкого  

и раком молочной железы
Фгбу «МНиОи им. п.А. герцена» Минздрава рФ, Москва

Цель. поиск оптимальных сроков для про-
ведения буста, изучение уровня используемых 
доз и количества облучаемых метастазов.

Материалы и методы. У 47 пациентов с 
немелкоклеточным раком легкого (n=20) и 
раком молочной железы (n=27) после облу-
чения всего объема головного мозга (WBRT) 
при его метастатическом поражении в раз-
личные сроки после окончания WBRT с ян-
варя 2014 г. проведен буст (SRS). предписан-
ная доза при использовании позднего буста 
колебалась от 10 до 22 гр с медианой 15 гр, 
для стандартного буста сразу после оконча-
ния WBRT — от 6 до 12 гр с медианой 12 гр.

В группе с поздним бустом зафиксирова-
но значимо большее число метастазов в го-
ловной мозг (r=0,454; p=0,001), реже отмечен 
солитарный характер поражения (r=0,728; 
p<0,0001) по сравнению со стандартным бу-
стом. объем опухолевой массы при первич-
ном поражении в двух группах был сопоста-
вим (r=0,072; p=0,632).

результаты. на декабрь 2021 г. умерло 40 
пациентов (85,1%), при этом от прогресси-
рования в Цнс, по нашим данным, только 
48,9%. после WBRT+SRS локальное прогрес-
сирование (рост в зоне буста) отмечено у 18 
пациентов (38,3%), дистантное (появление 
новых очагов или канцероматоз) — в 63,8%. 
нередко больные имели сочетанный харак-
тер поражения.

В результате длительного наблюдения 
медиана регрессии метастазов в головной 
мозг после WBRT составила 79,9% (95% Cl: 
70,7–83,2). столь серьезное сокращение опу-
холевой массы позволило подводить при про-
ведении позднего буста дозы в диапазоне от 
15 до 20 гр. Число радиохирургических зон 
составило от 1 до 15 с медианой 4 (95% Cl: 
2,5–5,0), против от 1 до 4 зон с медианой 1 
(95% Cl: 1–1) — при стандартном бусте.

Медиана локального прогрессирования 
при позднем бусте составила 40,7 мес (95% 
Cl: 26,3–55,2), местный рецидив зарегистри-
рован у 7 из 30 пациентов (23,3%), при стан-
дартном бусте — только 18,0 мес (p=0,001).

Медиана локального прогрессирования 
при уровне дозы ≥15 гр составила 40,7 мес 
(95% Cl: 38,6–42,9), местный рецидив за-
регистрирован только у 4 из 26 пациентов 
(15,4%), при меньшем уровне дозы — 18,0 мес 
(p<0,0001), рост в зоне буста отмечен у 14 из 
21 пациентов (66,7%). регрессионная модель 
выживаемости кокса выделила два наибо-
лее значимых фактора, влияющих на разви-
тие рецидива в зоне позднего буста. Этими 
предикторами стали уровень дозы ≥15 гр 
(OR=0,053; p=0,015) и объем опухолевой мас-
сы (Vbust) <10 см3 (OR=0,154; p=0,006).

Улучшение локального контроля в зоне бу-
ста не влияло на показатели общей выжива-
емости в группах со стандартным и поздним 
бустом (p=0,560) и частоту дистантного про-
грессирования в Цнс (p=0,476).

Заключение. поздний буст может приме-
няться при множественном (от 4 до 10) ме-
тастатическом поражении головного мозга 
или при олигометастазах, по размерам не 
соответствующим критериям радиохирурги-
ческого лечения.

Максимальная дозовая нагрузка с помо-
щью позднего буста целесообразна только у 
пациентов с отсутствием экстракраниальных 
метастазов или с контролируемым на фоне 
лекарственной терапии метастатическим 
процессом.

ключевые слова: метастатическое пораже-
ние головного мозга, лучевая терапия, позд-
ний буст

Введение

В обновленной версии Кокрановского обзора 
(май 2017) оценена эффективность лучевой те-
рапии на весь объем головного мозга (WBRT) 
с последующим бустом (SRS) по сравнению с 
WBRT при единичных или множественных ме-
тастазах любой нозологической формы рака. Из 
двенадцати статей лишь четыре (три полных 
статьи и одна аннотация) соответствовали кри-
териям включения, остальные восемь исключе-
ны по различным причинам [1].



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

490

Исследование Chougule P.B. (2000), представ-
ленное в виде аннотации, включило 109 паци-
ентов, рандомизированных на группы WBRT, 
WBRT+SRS и SRS. Местный контроль в группе 
WBRT+SRS составил 91% по сравнению с 62% 
в группе WBRT без предоставления достовер-
ных значений [2].

Группой RTOG в крупном рандомизиро-
ванном исследовании при наличии олигоме-
тастазов в головной мозг (до 3 образований с 
максимальным диаметром до 4 см) проводили 
только лучевую терапию на весь объем голов-
ного мозга или WBRT с последующим бустом. 
Из исследования исключены пациенты с индек-
сом Карновского (KPS) ниже 70% и с отсут-
ствием данных о локальном первичном статусе, 
экстракраниальном контроле. Допускалась хи-
рургическая резекция на первом этапе. После 
телефонного звонка в штаб-квартиру RTOG 
подходящие для исследования пациенты были 
рандомизированы компьютерным методом. С 
января 1996 г. по июнь 2001 г. пролечен 331 
пациент в 55 участвующих учреждениях — 167 
с WBRT+SRS и 164 с WBRT. На первом этапе 
у всех проводилось облучение всего объема го-
ловного мозга с дозой 2,5 Гр за 15 фракций до 
СОД 37,5 Гр. Радиохирургический буст прове-
ден в течение недели после окончания WBRT. 
Дозы, в соответствии с предписаниями RTOG 
для метастазов до 2,0 см в диаметре составили 
24 Гр; метастазов от 2 до 3 см — 18 Гр; от 
3 см до 4 см — 15 Гр [3].

Прогрессирование определялось как увеличе-
ние в размерах по данным МРТ любого из имев-
шихся метастазов, появление новых внутриче-
репных очагов или стабилизация с ухудшением 
неврологического статуса. Повторное появление 
опухоли после констатации полного эффекта 
трактовалось как местный рецидив. Не было 
выявлено различий в летальности, связанной с 
нарастанием неврологического дефицита, между 
двумя группами. Выживаемость не отличалась 
по критерию методики лечения, максимального 
размера и числа внутричерепных метастазов. 
WBRT+SRS имела преимущество при солитар-
ных метастазах и размере очага более 2 см. 
Однофакторный анализ показал, что в группе 
WBRT+SRS (метастазы только в головной мозг) 
отмечены преимущества в выживаемости (ме-
диана выживаемости (MS) 6,5 против 4,9 мес, 
р=0,0393) и лучшие функциональные показате-
ли в течение 6 мес наблюдения по сравнению 
с только WBRT (p=0,03). Гистологические под-
типы (плоскоклеточный или немелкоклеточный 
рак), характерные для пациентов с раком лег-
кого, имели более длительную выживаемость в 
группе WBRT+SRS по сравнению с контрольной 
группой (медиана выживания 5,9 мес против 

3,9 мес), в том числе и по данным многомерного 
анализа (p=0,0121). Не отмечено существенных 
различий между группами WBRT и WBRT+SRS 
по медиане внутричерепного прогрессирования 
(p=0,1278), однако у значимой части пациентов 
не удалось провести МРТ-контроль для оцен-
ки этого показателя (57 и 60 случаев в группах 
WBRT и WBRT+SRS соответственно). Итого-
вый обзор показал лучший контроль через 1 
год над внутричерепными метастазами в груп-
пе WBRT+SRS (82% против 71%; p=0,01). По 
данным многофакторного анализа риск развития 
местного рецидива был на 43% выше при ис-
пользовании одной WBRT (p=0,0021). Увеличе-
ние дозы SRS не влияло на местный контроль 
в группе WBRT+SRS [3].

El Gantery M.M. (2014) сравнил результаты 
WBRT+SRS (n=21) c WBRT (n=21) и SRS (n=18) 
соответственно. У пациентов с разными нозоло-
гическими формами рака в возрасте до 70 лет, 
с KPS ≥70% и с 1-3 метастазами в мозг менее 
4 см оценивались общая выживаемость, мест-
ный контроль. Облучение всего объема головно-
го мозга проводилось с дозой 3 Гр, подведенной 
за 10 фракций до СОД 30 Гр. В группе с бустом 
радиохирургическая доза варьировалась от 14 до 
20 Гр (медиана=14 Гр), в группе только SRS — 
от 18 до 20 Гр (медиана=20 Гр). Выбор дозы 
зависел от размера, количества метастазов и их 
близости к критическим структурам. В целом, 
не было отличий в 6- и 12-месячной выжива-
емости. Однако анализ в подгруппах показал, 
что после WBRT+SRS при метастазах диаме-
тром менее 3 см MS составила 15 мес против 
5 мес при одном WBRT (p=0,002). Пациенты с 
контролируемым онкологическим заболеванием 
имели лучшую MS после WBRT+SRS (12 мес 
против 5,5 мес; p=0,027). Местный контроль со-
ставил 42,9% против 19% и 22,2% в группах 
WBRT+SRS, WBRT и SRS (p=0,04), а медиана 
безрецидивной выживаемости (RFS) — 12, 6 и 
3 мес соответственно (p=0,004) [4].

Kondziolka D. (1999) у больных с 2–4 ме-
тастазами в головной мозг размерами менее 
25 мм выявил значимое преимущество в груп-
пе WBRT+SRS (n=13 против n=14 с WBRT) по 
критерию местного контроля. В связи с этим 
исследование было приостановлено после про-
межуточного анализа результатов лечения 27 па-
циентов с разными нозологическими формами 
рака [5].

В двух рандомизированных исследованиях 
при метастатическом поражении головного мозга 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) было 
показано, что WBRT+SRS значительно увеличи-
вает время до внутричерепного прогрессирова-
ния (p=0,0005 и p<0,00001 соответственно) по 
сравнению с одной SRS, при этом существенно 
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не влияя на показатели общей выживаемости 
(p=0,71 и 0,54) [6].

Термин поздний (отсроченный) буст не яв-
ляется общепринятым, работ, посвященных его 
использованию при метастазах в головной мозг, 
мы не встретили.

Изучение радиохирургических подходов у 
пациентов с большим объемом первичной опу-
холевой массы в веществе головного мозга акту-
ально. Ее значимое сокращение после WBRT в 
отсроченные сроки наблюдения технически по-
зволяет использовать буст с высоким уровнем 
дозы. Целесообразность таких подходов, опти-
мальные сроки проведения отсроченного буста, 
изучение уровня используемых доз и количества 
облучаемых метастазов рассматриваются в дан-
ной работе.

Материалы и методы

В отделе лучевой терапии Московского научно-иссле-
довательского онкологического института им. П.А. Герцена 
с января 2014 г. из 128 пациентов с метастатическим по-
ражением головного мозга у 47 (36,7%) в различные сроки 
после окончания WBRT проведен буст на визуализируемые 
внутричерепные метастазы или послеоперационную по-
лость. Рак молочной железы диагностирован у 27 (57,4%), 
НМРЛ — у 20 (42,6%) больных. У всех больных оценен 
функциональный статус по шкале Карновского (KPS), как 
до микрохирургического вмешательства или терапии дек-
саметазоном на максимально низком уровне, так и перед 
началом лучевой терапии.

Микрохирургическое вмешательство при наличии сим-
птомных метастазов проведено у 20 (42,6%) из 47 паци-
ентов. Химиотерапия одной линии до WBRT осуществле-
на у 20 (42,6%), 2-х линий — у 9 (19,1%), нескольких 
линий — у 5 (10,6%), не проводилась — у 13 (27,7%) 
пациентов соответственно. После WBRT специальное ле-
карственное лечение продолжено у 38 (80,9%) пациентов, 
таргетная терапия на различных этапах использована у 22 
(46,8%) больных.

Не контролируемый местный процесс (не проведена 
операция на первичном очаге или зафиксирован местный 
продолженный рост) диагностирован у 10 (21,7%) паци-
ентов.

Солитарный характер поражения головного мозга от-
мечен в 25,5%, олигометастазы — в 14,9%, множествен-
ные — в 59,6% соответственно (от 4 до 10 — в 40,4%, а 
от 11 до 36 — в 17,0%). Количество метастазов колебалось 
от 1 до 36 с медианой 4 (95% Cl: 3-6). Объем метастати-
ческого поражения головного мозга колебался от 2,48 см3 
до 66,37 см3 с медианой 16,25 (95% Cl: 12,97–21,52), при 
этом у 5 он был более 40 см3.

Не контролируемый экстракраниальный процесс отме-
чен в 17%, контролируемый — в 38,3%, отсутствие экс-
тракраниальных метастазов — в 44,7%. Факт метастатиче-
ского поражения печени зафиксирован у 10,6% пациентов, 
легких — у 17% соответственно.

Функциональный статус до начала лечения на макси-
мально низком уровне у 21,3% пациентов соответствовал 
60 и менее баллам по критериям KPS, перед началом 
WBRT только у 6,4% соответственно.

Факт канцероматоза мозговых оболочек зафиксирован 
у 10,6% больных, дислокация срединных структур колеба-
лась от 0 до 15 мм со средним значением 2,09 мм (95% 
Cl: 1,13–3,17).

При облучении всего объема головного мозга у всех 
пациентов использована предписанная доза 3 Гр, програм-
ма лечения за 10 фракций до СОД 30 Гр осуществлена у 
68,1%, за 12 фракций до СОД 36 Гр — у 31,9% соответ-
ственно. В последующем у всех 47 пациентов был исполь-
зован буст. Непосредственно после окончания WBRT он 
был применен у 17 пациентов (36,2%), в отдаленные сроки 
(отсроченный буст) — у 30 (63,8%) соответственно. Время 
для позднего буста колебалась от 2,76 до 20,76 мес по-
сле начала WBRT со средним значением 9,37 мес (95%Cl: 
7,2–11,7).

Планируемый объем облучения WBRT определялся как:
● GTV (gross tumor volume) — основной объем опу-

холи, обязательно проводилось оконтуривание всех мета-
стазов;

● CTV (clinical target volume) — клинический объем 
мишени, включающий весь объем головного мозга по вну-
тренним костным структурам, при этом GTV<CTV;

● PTV (planning target volume): при наличии канцеро-
матоза мозговых оболочек CTV плюс 5 мм для захвата 
зоны поражения;

● 90% объема CTV должна была быть покрыть V90 
(2,7 Гр).

Планируемый объем буста определялся как:
● GTV (gross tumor volume) — основной объем оста-

точной опухоли (метастазов) или послеоперационной по-
лости;

● CTV (clinical target volume) — GTV+отступ при ле-
чении на аппарате Кибер Нож 1 мм, на линейных уско-
рителях 2 мм;

● предписанная доза рассчитывалась по стандартам 
радиохирургического лечения, облучение за 1 фракцию 
проведено у 40 пациентов (85,1%), за 2 фракции — у 3 
пациентов (6,4%), за 3 фракции — у 4 пациентов (6,5%) 
соответственно.

Из 30 пациентов с поздним (отсроченным) бустом со-
кращение объема метастазов в головной мозг по сравне-
нию с объемом опухолевой массы до WBRT было значи-
мым со средним показателем 68,1% (95% Cl: 56,7–76,9). Ни 
в одном случае не отмечено появление новых дистантных 
метастазов в головном мозге.

Для анализа результатов лечения использовались ре-
грессионная модель выживаемости Кокса и метод Ка-
план—Майера, корреляционный анализ. Изучение резуль-
татов выполнялось с помощью пакета программ “IBM SPSS 
Statistics” (20 версия). Различия между кривыми Капла-
на-Мейера определялись с использованием лог-рангового 
критерия (одномерный анализ), прогностические факторы 
считались значимыми при p<0,05. Многофакторный анализ 
проводился с помощью модели пропорциональных рисков 
(регрессия Кокса), в него были включены предикторы, ко-
торые оказались значимыми при монофакторном анализе 
(p<0,05), так и прочие параметрические и непараметри-
ческие переменные. В модели пропорциональных рисков 
Exp(B) отражает изменение отношения шансов (odds ratio, 
OR или relative risk, RR) при изменении предиктора на 
единицу измерения, значимость определяется при уровне 
p<0,05.

результаты исследования

На декабрь 2021 г. умерло 40 пациен-
тов (85,1%), при этом от прогрессирования в 
ЦНС, по нашим данным, только 48,9%. После 
WBRT+SRS локальное прогрессирование (рост 
в зоне буста) отмечено у 18 пациентов (38,3%), 
дистантное (появление новых очагов или кан-
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цероматоз) — в 63,8%. Нередко больные имели 
сочетанный характер поражения.

Варианты буста после WBRT.
В группе с поздним бустом зафиксировано 

значимо большее число метастазов в головной 
мозг (r=0,454; p=0,001), реже отмечен солитар-
ный характер поражения (r=0,728; p<0,0001) по 
сравнению со стандартным бустом. Объем опу-
холевой массы при первичном поражении был 
сопоставим (r=0,072; p=0,632).

В группе со стандартным бустом чаще про-
водилось микрохирургической вмешательство 
(r=0,516; p<0,0001), использовался значительно 
более низкий уровень дозы (r=0,726; p<0,0001).

Радиохирургический буст при стандартном 
лечении проводился в течение недели после 
окончания WBRT, из 17 пациентов у 13 (76,5%) 
радиологической мишенью была послеопераци-
онная кистозная полость. С учетом преоблада-
ния солитарного характера метастазирования и 
ранее проведенной операции объем опухолевой 
массы в группе перед началом WBRT был ма-
лым. Объем CTV при этом колебался от 12,4 см3 
до 164,0 см3 с медианой 36,7 см3. Поэтому под-
ведение радиохирургической дозы ≥15 Гр на 
столь крупную мишень было сопряжено с вы-
соким риском осложнений. В нашем исследова-
нии средняя доза при использовании стандарт-
ного буста составила только 8,9 Гр (95% Cl: 
6,8–10,96) с медианой 11,4 Гр,

Нами выработан новый подход к проведению 
буста. Мы проводили его в отдаленные сроки 
после WBRT. За это время у большей части 
пациентов отмечалась значимая регрессия опу-
холевой массы, данные представлены на рис. 1.

В результате длительного наблюдения ме-
диана регрессии метастазов в головной мозг 
после WBRT составила 79,9% (95% Cl: 70,7–
83,2). Объем метастазов при этом колебался от 
0,252 см3 до 42,177 см3 с медианой 2,4 см3 и 
средним значением 6,1 см3. Иллюстрация сокра-
щения радиологической мишени при облучении 
метастазов и послеоперационной полости пред-
ставлены на рис. 2, 3.

Столь серьезное сокращение опухолевой мас-
сы позволило подводить при проведении позд-
него буста дозы в диапазоне от 15 до 22 Гр. 
Число радиохирургических мишеней составило 
от 1 до 15 с медианой 4 (95% Cl: 2,5–5,0) про-
тив 1–4 зон- при стандартном бусте с медианой 
1 (95% Cl: 1–1). Данные представлены на рис. 4.

Вторым серьезным преимуществом отсрочен-
ного буста является его проведение лишь у тех 
пациентов, у которых зафиксирован контроль 
над экстракраниальным метастазированием. С 
нашей точки зрения, максимальные дозовые 
нагрузки на метастазы в головной мозг целе-
сообразно давать только при прогнозируемой 

Рис. 1. Регрессия по объему при отсроченном бусте до WBRt  
и перед началом буста

Рис. 2. Сокращение объема олигометастазов с 20,9 см3 до 
3,7 см3 через 2,96 мес после WBRt (поздний буст с однократным 

облучением 2-х образований в дозе 18 Гр)

Рис. 3. Сокращение размеров послеоперационной полости с 
23,4 см3 до 10,8 см3 через 7,6 мес после WBRt (поздний буст с 

однократным облучением в дозе 15 Гр)

долгосрочной выживаемости. У больных с про-
грессированием онкологического заболевания на 
фоне нескольких линий химиотерапии, в первую 
очередь в печени и легких, нет смысла интенси-
фицировать программу лучевой терапии с высо-
кими дозами SRS, поскольку они быстро поги-
бают от экстракраниального процесса. В нашей 
работе отсроченный буст проведен у 36,7% 
пациентов с отсутствием экстракраниальных  
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метастазов, у 40% — с контролируемым экстра-
краниальным процессом на фоне лекарственной 
терапии и только у 23,3% с зафиксированным 
ростом экстракраниальных метастазов (остава-
лись резервы для лекарственной терапии).

Рецидив в зоне буста. Медиана времени до 
прогрессирования при отсроченном бусте со-
ставила 40,7 мес (95% Cl: 26,3–55,2), местный 
рецидив зарегистрирован у 7 из 30 пациен-
тов (23,3%), при стандартном бусте — только 
18,0 мес (p=0,001). Кривые дожития по Каплан–
Майеру представлены на рис. 5.

Местный рецидив у больных со стандартным 
бустом отмечен в 64,7% (11 из 17 пациентов). 
Столь значимые различия были связаны с уров-
нем дозы при проведении SRS. Предписанная 
доза при использовании позднего буста колеба-
лась от 10 до 22 Гр с медианой 15 Гр, в то время 
как для буста непосредственно после окончания 
WBRT — от 6 до 12 Гр с медианой 12 Гр. Кри-
вые дожития по Каплан—Майеру представлены 
на рис. 6.

Медиана локального прогрессирования при 
уровне дозы ≥15 Гр составила 40,7 мес (95% 
Cl: 38,6–42,9), местный рецидив зарегистриро-
ван только у 4 из 26 пациентов (15,4%), при 
меньшем уровне дозы — 18,0 мес (p<0,0001), 
рост в зоне буста отмечен у 14 из 21 пациентов 
(66,7%). Регрессионная модель выживаемости 
Кокса выделила два наиболее значимых фактора, 
влияющих на развитие рецидива в зоне позднего 
буста (7 из 30). Этими предикторами стали уро-
вень дозы ≥15 Гр (OR=0,053; p=0,015) и объем 
опухолевой массы (Vbust) <10 см3 (OR=0,154; 
p=0,006).

Не отмечено достоверных отличий в зависи-
мости от методики лучевой терапии при про-
ведении буста (p=0,21). Медиана локального 
прогрессирования после радиохирургии за 1 
фракцию составила 39,4 мес (95% Cl: 27,5–51,3). 
Местный рецидив диагностирован у 14 из 41 

пациентов (34,1%). При гипофракционном вари-
анте лучевой терапии (2–3 фракции) рост в зоне 
буста отмечен у 4 из 6 пациентов (66,7%) с ме-
дианой локального прогрессирования 21,4 мес. 
Однако тенденция к росту медианы, возможно, 
говорит о целесообразности радиохирургиче-
ских подходов при проведении буста.

Чаще местный рецидив возникает, когда в ра-
диационную мишень входит послеоперационная 
кистозная полость (10 из 17: 58,8%) с медианой 
локального прогрессирования 21,4 мес. После 
облучения только метастазов рост в зоне буста 
отмечен у 8 из 30 пациентов (26,7%), медиа-
на дожития 39,4 мес (p=0,045). Соответственно 
большее число локальных рецидивов наблюда-
лось после выполнения микрохирургических 
вмешательств (p=0,019) в зоне послеоперацион-
ной полости.

Группа из 30 пациентов с поздним бустом ус-
ловно разбита на 2 подгруппы. В первую вош-
ли 19 пациентов (63,3%), у которых облучению 
подвергнуты остаточные метастатические очаги 

Рис. 4. Количество облученных мишеней при отсроченном и 
стандартном бусте

Рис. 5. Выживаемость по критерию локального рецидива при 
отсроченном и стандартном бусте

Рис. 6. Выживаемость по критерию локального рецидива в 
зависимости от уровня предписанной дозы
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(отсутствие данных за рост после WBRT). У 
остальных 11 больных (36,7%) диагностирован 
минимальный продолженный рост в визуализи-
руемых перед WBRT очагах в процессе динами-
ческого наблюдения, при этом ни в одном слу-
чае не отмечено появление новых дистантных 
метастазов. Медиана локального прогрессирова-
ния составила 40,7 и 39,4 мес соответственно 
(p=0,877), рост в зоне буста отмечен у 4 (21,1%) 
и 3 (27,3%) больных в двух рассматриваемых 
подгруппах. Создается впечатление, что в ряде 
случаев можно ждать и минимальных признаков 
локального продолженного роста после облуче-
ния всего объема головного мозга. Но для этого 
необходим тщательный динамический контроль 
с выполнением МРТ хорошего разрешения (кон-
трастное усиление через 1 мм) каждые 3 мес 
после WBRT.

Не оказывала влияния на медиану локаль-
ного прогрессирования нозологическая форма 
рака (НМРЛ или РМЖ; p=0,546). Реже возни-
кал локальный рецидив при наличии мутаций 
(Her2neu, EGFR, ALK, ROS1), медиана локаль-
ного прогрессирования составила 40,7 против 
23,7 мес в группе без мутаций (p=0,034). В то 
же время использование таргетной/иммуноте-
рапии несет меньшую прогностическую значи-
мость (p=0,07).

обсуждение

Большинство пациентов, у которых достига-
ется контроль над метастазами в головной мозг, 
умирают не от рецидива в ЦНС, а от систем-
ного заболевания [8]. Даже при малых сроках 
продолжительности жизни локальный контроль 
позволяет улучшить ее качество. Поэтому целе-
сообразность буста после WBRT не вызывает 
сомнений. Однако контроль над метастатически-
ми очагами с помощью подведения высоких доз 
SRS полностью не решает вопрос прогрессиро-
вания в ЦНС. Существует проблема дистантно-
го распространения, когда после проведенной 
WBRT появляются новые (или растут старые) 
метастатические образования в ткани головного 
мозга, вне зоны предыдущего буста.

Дистантное прогрессирование вне зоны буста 
и общая выживаемость. Медиана прогрессирова-
ния при отсроченном бусте составила 20,9 мес 
(95% Cl: 14,9-26,9), дистантный рецидив в ЦНС 
зарегистрирован у 17 из 30 пациентов (56,7%), 
при стандартном бусте показатель был выше и 
составил 38,6 мес (p=0,476). Кривые дожития по 
Каплан—Майеру представлены на рис. 7.

Дистантное прогрессирование у больных со 
стандартным бустом отмечено в 41,2% (7 из 17 
пациентов). Тенденцию к улучшению результа-
тов по критерию дистантного прогрессирования 

Рис. 7. Дистантное прогрессирование в ЦНС (А) и общая 
выживаемость (Б) в группах отсроченного и стандартного буста

Рис. 8. Общая выживаемость в группах WBRt+SRS и только WBRt

в группе со стандартным бустом объяснить лег-
ко, поскольку в ней был значимо меньший уро-
вень распространения до WBRT по критерию 
количества метастазов. В последующем 17 из 47 
пациентов (36,2%; 12 — в группе позднего и 5 в 
группе стандартного буста) проведен повторный 
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курс радиохирургии, пяти (10,6%) — два курса. 
Повторное микрохирургическое вмешательство 
при продолженном росте выполнено у 3 (6,4%) 
пациентов.

Медиана общей выживаемости при отсрочен-
ном бусте составила 25,0 мес (95% Cl: 19,5–
30,5), умерло 26 из 30 пациентов (86,7%), при 
стандартном бусте — показатель был несколько 
выше и составил 26,8 мес (p=0,560), скончалось 
14 из 17 больных (82,4%).

Группой RTOG в рандомизированном ис-
следовании отмечено, что общая выживаемость 
не отличалась по критерию методики лечения 
(WBRT+SRS и только WBRT) и числа внутриче-
репных метастазов [3]. Наши данные показали, 
что улучшение локального контроля в зоне буста 
не влияет на показатели общей выживаемости в 
группах со стандартным и поздним бустом.

Однако, при сравнении показателей общей 
выживаемости в группах WBRT+SRS (n=47) и 
только WBRT (n=66) без учета пациентов высо-
кой степени риска летального исхода по шкале 
прогноза краткосрочной выживаемости, которые 
погибают в течение 3 мес [7], получены досто-
верные различия. Медиана общей выживаемо-
сти в группе WBRT+SRS составила 26,5 мес 
(95% Cl: 20,7–32,4), умерло 40 из 47 пациентов 
(85,1%), при WBRT — только 6,1 мес (p=0,001), 
скончалось 54 из 66 больных (82,8%). Кривые 
дожития по Каплан—Майеру представлены на 
рис. 8.

В целом, локальный контроль при метастати-
ческом поражении головного мозга важнейшая 
задача в нейрорадиологии. Использование буста 
после WBRT в любые временные сроки повы-
шает сроки жизни пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга при немелкокле-
точном раке легкого и раке молочной железы.

Заключение

При метастатическом поражении головного 
мозга в терапевтические опции входит микрохи-
рургическое вмешательство, лучевая терапия на 
весь объем головного мозга, стереотаксическая 
радиохирургия и лекарственная терапия. Чаще 
всего используется комбинация этих вариантов, 
при этом для выработки оптимальной програм-
мы необходимо учитывать такие факторы, как 
возраст, функциональный статус, тип первичной 
опухоли, степень распространения экстракрани-
ального процесса, предшествующая терапия и 
количество внутричерепных метастазов [9].

У пациентов, у которых нет показаний для 
радиохирургического лечения или микрохирур-
гического вмешательства, радиологом должен 
быть рассмотрен вопрос о целесообразности 
WBRT. С нашей точки зрения поздний (отсро-

ченный) буст должен применяться при множе-
ственном (от 4 до 10) метастатическом пораже-
нии головного мозга или при олигометастазах, 
не соответствующим критериям радиохирурги-
ческого лечения. Малое число очагов пораже-
ния менее 3 см в максимальном поперечном 
размере, однозначно, является показанием для 
SRS без применения WBRT на первом этапе. 
Главной задачей WBRT является стабилизация 
с последующим сокращением объема опухоле-
вой массы. Максимальная дозовая нагрузка с 
помощью позднего буста целесообразна только 
у пациентов с отсутствием экстракраниальных 
метастазов или, что бывает чаще, с контролиру-
емым на фоне лекарственной терапии метаста-
тическим процессом. Для этого необходимо про-
следить за больными хотя бы несколько месяцев 
после окончания WBRT и в случае значимого 
сокращения метастазов в головной мозг в раз-
мерах, отсутствия новых дистантных очагов на 
фоне стабильного экстракраниального процесса, 
возможно подведение высоких доз SRS на оста-
точные очаги. При этом число зон облучения 
не ограничено, а в последующем можно рас-
сматривать вопрос и о проведении повторных 
курсов SRS при появлении новых дистантных 
метастазов.

Понятно, что подведение доз уровня 15–20 Гр 
с помощью стандартного буста сразу после окон-
чания WBRT на олигометастазы с размером, не 
соответствующим критериям радиохирургиче-
ского лечения, затруднительно. За две недели 
WBRT объем опухолевых очагов и зоны отека 
не успевает сократиться, и подведение высоких 
доз с помощью SRS сопряжено с высоким ри-
ском осложнений. А при единичных метастазах 
небольшого размера программа WBRT+SRS мо-
жет быть выполнена только в рамках научного 
протокола, поскольку стандартом лучевой тера-
пии однозначно является SRS.

Исходя из сказанного понятно, что очень 
сложно провести исследование для оценки эф-
фективности позднего (отсроченного) буста по 
сравнению с другими программами лучевой те-
рапии при метастатическом поражении головно-
го мозга. При первичном планировании поздне-
го буста за несколько месяцев наблюдения после 
WBRT (или в процессе лекарственной терапии) 
у значимого числа пациентов с раком молочной 
железы и немелкоклеточным раком легкого на-
блюдается переход в неконтролируемую экстра-
краниальную (или по местному статусу) форму 
заболевания. В такой ситуации целесообразность 
проведения позднего буста пропадает. Филосо-
фия применения высоких доз SRS в отдаленные 
сроки после WBRT связана с “искусственным” 
подбором группы пациентов, в которой прогно-
зируется долгосрочная выживаемость. Только в 
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этом случае целесообразна максимальная дозо-
вая нагрузка с помощью SRS для лучшего мест-
ного контроля над метастатическим процессом в 
головном мозге.

Еще раз хочется подчеркнуть, что термин 
поздний (отсроченный) буст не является обще-
принятым, работ, посвященных его использо-
ванию при метастазах в головной мозг, мы не 
встретили.
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A.A. Belikova, V.A. Gerasimov, A.D. Kaprin, 
P.V. Datsenko

Boost options after whole brain radiotherapy 
in patients with non-small cell lung and breast 

cancer
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, 

Branch, National Medical Radiology Research Center, 
Ministry of Health of Russia, Moscow

Purpose. Search for optimal timing of the boost, study the 
level of doses used and the number of irradiated metastases.

Materials and Methods. In 47 patients with non-small cell 
lung cancer (n=20) and breast cancer (n=27), with metastatic 
brain lesions after Whole Brain Radiation Therapy (WBRT) at 
various times since the end of WBRT, a boost (dose-escalated 
stereotactic radiosurgery) (SRS) has been provided since Janu-
ary 2014. The prescribed dose for the use of late boost ranged 
from 10 to 22 Gy with a median of 15 Gy, and for a standard 
bust immediately after the end of WBRT from 6 to 12 Gy with 
a median of 12 Gy.

In the group with late boost, a significantly greater num-
ber of brain metastases was recorded (r=0.454; p=0.001), less 
frequent the solitary nature of the lesion was noted (r=0,728; 
p<0,0001) compared with the standard boost.

The volume of tumor mass at the primary lesion in the 
two groups was comparable (r=0.072; p=0.632).

Results. As of December 2021, 40 patients (85.1%) 
died, at the same time, according to our data, only 48.9% 
of the progression in the central nervous system. After 
WBRT+SRS, local progression (growth in the bust zone) 
was noted in 18 patients (38.3%), distant progression (the 
appearance of new metastasis or carcinomatosis) — in 
63.8%. Often the patients had a combined lesions. As a re-
sult of long-term observation the median regression of brain 
metastases after WBRT was 79,9% (95% Cl: 70,7–83,2). 
Such a serious reduction in the tumor mass allowed bring-
ing the dose in the range from 15 to 20 Gy during the late 
boost. The number of radiosurgical zones ranged from 1 
to 15 with a median of 4 (95% Cl: 2.5–5.0) versus 1 to 4 
zones with a median of 1 (95% Cl: 1–1) with a standard 
boost. The median of local progression with late boost was 
40.7 months (95% Cl: 26.3–55.2), Local recurrence was 
registered in 7 out of 30 patients (23.3%), with standard 
boost — only 18.0 months (p=0.001).

The median time to local progression at a dose level of 
≥15 Gy was 40.7 months (95% Cl: 38.6–42.9), local recurrence 
was registered only in 4 out of 26 patients (15.4%), at a lower 
dose level — 18.0 months (p <0.0001), growth in the boost 
zone was noted in 14 out of 21 patients (66.7%). The Cox Re-
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gression Survival Model identified two most significant factors 
affecting the development of local recurrence. These predictors 
were dose level ≥15 Gy (OR=0.053; p=0.015) and tumor vol-
ume (Vbust) <10 cm3 (OR=0.154; p=0.006). Improvement of 
local control in the boost zone did not affect overall survival 
rates in the groups with standard and late boosts (p=0.560) 
and the frequency of distant progression in the central nervous 
system (p=0.476).

Conclusion. Late boost can be used for multiple (from 4 
to 10) metastatic brain lesions or oligometastases that do not 
meet the criteria for radiosurgical treatment in size. Applying 
the maximum dose with the help of late boost is advisable 
only in patients without extracranial metastasis or in patients 
with metastatic process controlled by drug therapy.

Key words: metastatic brain lesion, radiation therapy, late 
boost
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общая выживаемость больных нодальными неходжкинскими 
лимфомами брюшной полости и таза после химиолучевого лечения,  

и химиотерапии
Фгбу «российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава россии, Москва

Введение. В доступной литературе отсут-
ствуют публикации по результатам лечения 
больных с первичными нодальными неход-
жкинскими лимфомами абдоминальной и 
тазовой локализации.

Цель исследования — сравнительная оцен-
ка эффективности химиолучевого лечения 
(Хлл) и химиотерапии (ХТ) больных первич-
ными нодальными неходжкинскими лимфо-
мами абдоминальной и тазовой локализации 
по критерию общей выживаемости (оВ).

Материал и методы. ретроспективно из-
учена оВ 208 больных нодальными неход-
жкинскими лимфомами абдоминальной и 
тазовой локализации: 111 больным (основная 
группа) проводилось химиолучевое лечение 
(химиотерапия + адьювантная лучевая тера-
пия), 97 больным (контрольная группа) — 
химиотерапия по аналогичным общеприня-
тым схемам. Анализировалась оВ пациентов 
основной и контрольной групп в целом, а 
также подгрупп с различными демографи-
ческими и клиническими параметрами: пол, 
возраст, соматический статус (индекс кар-
новского — ик), степень злокачественности 
лимфомы, локализация лимфомы, стадия за-
болевания, размер первичного очага, прогно-
стические группы, непосредственный эффект 
химиотерапии (полная ремиссия, частичная 
ремиссия, стабилизация). Больные с первич-
ной химиорезистентностью в исследование не 
включались.

результаты. В целом, по сравниваемым 
группам, 10-летние показатели общей вы-
живаемости (оВ) были статистически зна-
чимо выше в группе Хлл (51,7% vs 27,5%, 
p=0,002), в том числе, у мужчин (59,0% vs 
28,7 %, p=0,005), у пациентов 60 лет и стар-
ше (51,3% vs 26,5%, p=0,011), при ик 90-80 
(65,4% vs 27,2%, p=0,015), ик 70-60 (49,1% 
vs 27,5%, p=0,037), при I-II стадиях (85,0% 
vs 57,0%, p=0,044), III-IV стадиях (47,8% vs 
19,5%, p=0,013), размере опухоли 10 см и 
более (49,5% vs 22,0%, p=0,006), а также у 
больных индолентными лимфомами (55,4% 
vs 21,0%, p=0,01), при первичном поражении 

абдоминальных лимфатических узлов (47,0% 
vs 27,8%, p=0,042), больных группы высоко-
го риска (61,7% vs 18,0%, p=0,009), больных 
с частичной ремиссией/стабилизацией после 
ХТ (51,3% vs 11,6%, P=0,00001). У пациентов 
с альтернативными значениями анализиру-
емых параметров увеличение оВ в группе 
Хлл было близким к значимому (p=0,07-0,13). 
У пациентов с В-клеточными лимфомами, 
при лечении которых использовался ритук-
симаб, 10-летняя оВ была также статистиче-
ски значимо выше в группе Хлл (78,9% vs 
26,3%, p=0,0003). Только у пациентов с инду-
цированной химиотерапией полной ремисси-
ей и у пациентов с В-клеточными лимфома-
ми, леченных без ритуксимаба, 10-летняя оВ 
достоверно не отличалась в основной и кон-
трольной группах (75,2% vs 56,1%, p=0,569 
и 41,8% vs 28,8%, p=0,196). при многофак-
торном регрессионном анализе, программа 
лечения оказалась наиболее значимым пара-
метром, влияющим на оВ (p=0,0007).

Заключение. по сравнению с химиоте-
рапией программа химиолучевого лечения 
статистически значимо, или на близком к 
значимому уровне, увеличивает общую выжи-
ваемость большинства больных нодальными 
неходжкинскими лимфомами абдоминальной 
и тазовой локализации, за исключением ко-
горты пациентов с достигнутой в результате 
химиотерапии полной ремиссией и пациентов 
с В-клеточными лимфомами, не получавших 
ритуксимаб. Максимальные показатели оВ 
достигаются при сочетании химиотерапии с 
ритуксимабом и адьювантной лучевой тера-
пией. 

ключевые слова: абдоминальные и та-
зовые нодальные неходжкинские лимфомы, 
химиолучевое лечение, адьювантная лучевая 
терапия, ритуксимаб, общая выживаемость

Введение

Эффективность адьювантной лучевой тера-
пии, используемой в сочетании с химиотера-
пией для консолидации ремиссии, доказана для 
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большинства морфологических вариантов и ло-
кализаций неходжкинских лимфом (НХЛ), как 
при локальных, так и распространенных стадиях 
[1, 2, 3, 4]. Наиболее хорошо изучены резуль-
таты химиолучевого лечения медиастинальных 
НХЛ — 5-летняя общая выживаемость этой ко-
горты пациентов достигает 88−90% [5, 6]. Но-
дальные лимфомы брюшной полости и малого 
таза весьма сходны с медиастинальными, харак-
теризуясь длительным субклиническим течени-
ем и поздней диагностикой, преимущественно 
на стадии образования массивных опухолевых 
конгломератов. Однако, за исключением недав-
ней публикации результатов химиолучевого ле-
чения 13 больных [7], детального исследования 
эффективности химиолучевого лечения первич-
ных нодальных НХЛ абдоминальной и тазовой 
локализации до настоящего времени в доступ-
ной литературе нам найти не удалось, что и 
послужило основанием для настоящей работы.

Материалы и методы

Нами была ретроспективно сформирована база дан-
ных из 208 больных с морфологически подтвержденны-

ми первичными нодальными неходжкинскими лимфомами 
абдоминальной и тазовой локализации, лечившихся или 
наблюдавшихся в РНЦРР в период с 1980 по 2021 г. 
В группу агрессивных лимфом вошли лимфобластные 
лимфомы, диффузная В-крупноклеточная лимфома и 
Т-клеточные лимфомы, в группу индолентных лимфом — 
лимфоцитарные лимфомы и фолликулярная лимфома. В 
исследование включались только больные, у которых в 
результате индукционной химиотерапии была достигнута 
полная ремиссия, частичная ремиссия или стабилизация. 
Больные с прогрессированием направлялись на высоко-
дозную химиотерапию, либо на паллиативное лечение. В 
основную группу вошли 111 больных, которым проводи-
лось химиолучевое лечение (ХЛЛ). Контрольная группа 
состояла из 97 больных, которым проводилась только 
химиотерапия (ХТ). В основной и контрольной группах 
химиотерапия проводилась на первом этапе лечения по 
идентичным общепринятым схемам ± иммунотерапия ри-
туксимабом: CHOP, CHOP-E, NHL-BFM-90, MACOP-B, 
R-CHOP, R-MACOP-B, R-DA-EPOCH, R-EPOCH, COP, 
FMC, LVPP и др. Непосредственные результаты химио-
терапии и химиолучевого лечения оценивались по крите-
риям Cheson B.D. и соавт. [8].

По завершении ХТ (4−6 циклов), с интервалом 4−5 не-
дель в основной группе проводилось облучение классиче-
ским фракционированием исходно пораженных лимфоузлов 
(л/у) брюшной полости и/или малого таза: (абдоминаль-
ных, забрюшинных, подвдзошных л/у) при агрессивных 
лимфомах — до суммарной очаговой дозы (СОД) 20−54Гр 
(медиана — 36Гр), при индолентных лимфомах — до СОД 

Таблица 1. Характеристика 208 больных нодальными абдоминальными и тазовыми  
неходжкинскими лимфомами в группах химиолучевого лечения и химиотерапии

Параметры Количество 
больных

Группа ХЛЛ Группа ХТ p-двусторонний 
тестn % n %

Всего больных 208 111 100 97 100

Мужчины 108 54 48,6 54 56,7 0,243

Женщины 100 57 51,4 43 43,3 0,243

Возраст (диапазон, медиана, М± σ) 17-78 лет, 52-51,9±13,3 16-85 лет, 56-55,3±14,2 0,076

Возраст < 60 лет 135 78 70,3 57 58,8 0,084

Возраст ≥ 60 лет 73 33 29,7 40 41,2 0,084

Индекс 
Карновского

90-80 100 54 48,6 46 47,4 0,863

70-60 108 57 51,4 51 52,6 0,863

I-II стадия 44 27 24,3 17 17,5 0,232

III-IV стадия 164 84 75,7 80 82,5 0,232

Размер наибольшего очага < 10 см 87 44 39,6 43 44,3 0,493

Размер наибольшего очага ≥ 10 см 121 67 60,4 54 55,7 0,493

Агрессивные лимфомы 92 48 43,2 44 45,4 0,750

Индолентные лимфомы 116 63 56,8 53 54,6 0,750

Первичный очаг
Абдоминальные л\у 166 81 73,0 85 87,6 0,009

Подвздошные л/у 42 30 27,0 12 12,4 0,009

Группы риска 
(по Междуна-
родному про-
гностическому 
индексу IPI)

Низкий риск
(IPI= 0-1) 63 37 33,3 26 26,8 0,309

Промежуточный риск 
(IPI=2-3) 105 57 51,4 48 49,5 0,785

Высокий риск
 (IPI=4-5) 40 17 15,3 23 23,7 0,126

Химиотерапия +Ритуксимаб 85 43 38,8 42 43,3 0,510

Химиотерапия без Ритуксимаба 123 68 55,3 55 46,7 0,217

Эффект 
химиотерапии

Полная ремиссия 59 23 20,7 36 37,1 0,009

Частичная
 ремиссия 130 78 70,3 52 53,6 0,014

Стабилизация 19 10 9,0 9 9,3 0,94
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8−50Гр (медиана — 30Гр). Вертикальные размеры полей 
облучения определялись исходными размерами опухоли, 
а поперечные — размерами остаточной опухоли после 
химиотерапии. Методики предлучевой подготовки и про-
ведения облучения хронологически изменялись по мере 
совершенствования технологического оснащения клиники 
радиотерапии. Использовались плоскостные (2D) и объем-
ные (3D) системы планирования, а в качестве источников 
излучения — медицинские ускорители мегавольтного диа-
пазона и гамма-установки. Характеристика сравниваемых 
групп представлена в табл. 1. 

Как следует из данных табл. 1, по большинству про-
анализированных параметров различия между основной и 
контрольной группами были статистически незначимыми. 
По эффективности химиотерапии (частота полных и ча-
стичных ремиссий) контрольная группа была статистиче-
ски значимо прогностически более благоприятной. 

Сроки наблюдения за больными в группе ХЛЛ соста-
вили 0,5−22,7 года (медиана — 5 лет), в группе ХТ — 
0,3−30,7 лет (медиана — 4,2 года). 

Статистическая обработка данных проводилась в про-
грамме Statistica 13. Достоверность различий по составу 
исследуемых групп пациентов определялась с помощью 
двустороннего р-теста. Актуариальная общая выживае-
мость рассчитывалась методом Каплан—Мейера, стати-
стическая значимость различий в выживаемости между 
группами определялась с использованием лог-ранк теста. 

результаты исследования

Предваряя анализ общей выживаемости, кра-
тко представляем непосредственные результаты 
лечения. В основной группе после завершения 
лучевой терапии в сравнении с результатом 
первого этапа лечения (химиотерапии) коли-
чество полных ремиссий увеличилось с 23 до 
66 (с 20,7% до 59,5%, p=0,000), количество ча-
стичных ремиссий уменьшилось с 78 до 43 (с 
70,3% до 38,7%, p=0,000), количество стабили-
заций уменьшилось с 10 до 2 (с 9,0% до 1,8%, 
p=0,018). Окончательная оценка непосредствен-
ного эффекта лечения в основной и контрольной 
группах: полная ремиссия — 59,5% vs 37,1% 
(p=0,001), частичная ремиссия — 38,7% vs 
53,6% (p=0,031), стабилизация — 1,8% vs 9,3% 
(p= 0,018). 

Общая 5-летняя и 10-летняя выживаемость 
больных нодальными неходжкинскими лимфо-
мами абдоминальной и тазовой локализации в 
группах химиолучевого лечения и химиотерапии 
представлена в табл.2.

Таблица 2. Общая выживаемость больных нодальными неходжкинскими лимфомами  
абдоминальной и тазовой локализации в группах химиолучевого лечения и химиотерапии

Общая выживаемость

Группы

Группа ХЛЛ Группа ХТ p
(лог-ранк 

тест)n 5 лет 10 лет n 5 лет 10 лет

Все пациенты 111 66,0% 57,1% 97 54,4% 27,5% ,002

Мужчины 54 67,6% 59,0% 54 48,8% 28,7% ,005

Женщины 57 64,3% 53,8% 43 60,6% 27,6% ,102

Возраст < 60 лет 78 65,0% 58,3% 57 61,1% 27,0% ,128

Возраст ≥ 60 лет 33 68,4% 51,3% 40 44,2% 26,5% ,011

Индекс 
Карновс-кого

90-80 54 77,3% 65,4% 46 64,3% 27,2% ,015

70-60 57 54,9% 49,1% 51 45,1% 27,5% ,037

I-II стадия 27 85,0% 85,0% 17 69,7% 57,0% ,044

III-IV стадия 84 59,7% 47,8% 80 50,7% 19,5% ,013

Размер очага <10 см 44 72,7% 67,0% 43 67,5% 35,4% ,088

Размер очага ≥10 см 67 61,3% 49,5% 54 44,5% 22,0% ,006

Агрессивные лимфомы 48 65,8% 58,6% 44 49,2% 37,8% ,089

Индолентные лимфомы 63 66,1% 55,4% 53 58,1% 21,0% ,010

Первичный очаг
Абдоминальные л/у 81 60,4% 47,0% 85 53,4% 27,8% ,042

Подвздош-ные л/у 30 79,4% 79,4% 12 58,9% 29,5% ,124

Международный 
прогностический 
индекс (IPI)

Низкий риск 
(IPI 0-1) 37 72,5% 65,7% 26 79,7% 35,5% ,128

Промежуточный риск 
(IPI 2-3) 57 59,8% 48,0% 48 48,1% 28,6% ,101

Высокий риск (IPI 4-5) 17 70,5% 61,7% 23 35,9% 18,0% ,009

ХТ+ Ритуксимаб* 43 86,0% 78,9% 42 59,5% 26,3% ,000

ХТ без Ритуксимаба* 68 50,0% 41,8% 55 49,8% 28,8% ,,196

Непосредственный 
эффект химиоте-
рапии

Полная ремиссия 23 81,1% 75,2% 36 84,6% 56,1% ,,569

Частичная ремиссия, 
стабилизация 88 61,6% 51,3% 61 36,5% 11,6% ,,000

* только В-клеточные лимфомы.
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Как следует из табл.2, наибольшие различия 
между основной и контрольной группами наблю-
дались по показателю 10-летней ОВ — адъю-
вантная лучевая терапия статистически значимо 
увеличила 5-летнюю ОВ на 12%, а 10-летнюю 
ОВ — вдвое (рис.1). 

Аналогичная тенденция на уровне, близком к 
статистически значимому, отмечена в большин-
стве анализируемых подгрупп, а уровня стати-
стической значимости она достигла в следую-
щих подгруппах: мужчин (рис. 2), больных 60 
лет и старше (рис. 3), у пациентов как с низким 
(рис. 4), так и с высоким индексом Карновского 
(рис. 5), при локальных (рис. 6) и распростра-
ненных стадиях (рис. 7), при массивном (раз-
мер опухоли 10 см и более) первичном очаге 
(рис. 8), при индолентных лимфомах (рис. 9), 

при первичном поражении абдоминальных лим-
фатических узлов (рис. 10), в подгруппе лим-
фом высокого риска (рис. 11), и у пациентов с 
В-клеточными лимфомами, получавших химио-
иммунотерапию с ритуксимабом (рис. 12).

При полной ремиссии после химиотерапии, 
ОВ была идентичной в основной и контроль-
ной группах (рис. 13), а при частичной ремис-
сии или стабилизации после химиотерапии ОВ 
была статистически значимо выше, чем ОВ ана-
логичной категории больных контрольной груп-
пы (рис. 14). 

При многофакторном регрессионном анализе 
(модель пропорциональных рисков Кокса) среди 
4 факторов, статистически значимо влияющих 
на ОВ, наиболее высокой значимостью выделя-
ется программа лечения (табл. 3).

Рис. 1. Общая выживаемость 208 больных неходжкинскими 
лимфомами абдоминальной и тазовой локализации в целом по 
группам исследования. По оси абсцисс — время (годы); по оси 

ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 2. Общая выживаемость больных мужского пола по группам 
исследования. По оси абсцисс — время (годы); по оси ординат — 

кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 3. Общая выживаемость больных 60 лет и старше по группам 
исследования. По оси абсцисс — время (годы); по оси ординат — 

кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 4. Общая выживаемость больных с индексом Карновского 
70−60 по группам исследования. По оси абсцисс — время (годы); 

по оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)
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Рис. 5. Общая выживаемость больных с индексом Карновского 
90−80 по группам исследования. По оси абсцисс — время (годы); 

по оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 6. Общая выживаемость больных с I−II стадией заболевания 
по группам исследования. По оси абсцисс — время (годы);  

по оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 7. Общая выживаемость больных с III−IV стадией 
заболевания по группам исследования. По оси абсцисс — время 

(годы); по оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 9. Общая выживаемость больных индолентными лимфомами 
по группам исследования. По оси абсцисс — время (годы); по 

оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 8. Общая выживаемость больных с размером опухоли ≥10 см 
по группам исследования. По оси абсцисс — время (годы); по 

оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 10. Общая выживаемость больных основной и контрольной 
групп с пораженными абдоминальными лимфоузлами. По оси 

абсцисс — время (годы); по оси ординат — кумулятивная доля 
выживших (%)



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 4

503

Рис. 11. Общая выживаемость больных высокого риска (IPI 4−5) 
по группам исследования. По оси абсцисс — время (годы); по 

оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 12. Общая выживаемость больных, получавших 
химиотерапию с ритуксимабом по группам исследования. По оси 

абсцисс — время (годы); по оси ординат — кумулятивная доля 
выживших (%)

Рис. 13. Общая выживаемость больных с полной ремиссией после 
химиотерапии по группам исследования. По оси абсцисс — время 

(годы); по оси ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Рис. 14. Общая выживаемость больных с частичной ремиссией 
или стабилизацией после химиотерапии по группам 

исследования. По оси абсцисс — время (годы); по оси ординат — 
кумулятивная доля выживших (%)

Таблица 3. Многофакторный регрессионный анализ общей выживаемости 208 больных нодальными 
неходжкинскими лимфомами абдоминальной и тазовой локализации

N=208
Chi = 33,7977, df = 4, p = ,00000

Параметр β Стандартная 
ошибка β

Уровень  
значимости p

Относительный 
риск

95% ДИ относительного 
риска

Международный прогностический 
индекс (IPI) 0,2317 0,0756 0,0022 1,261 (1,087-1,462)

Морфологический вариант -0,0333 0,0148 0,0243 0,967 (0,940-0,996)

Число массивно пораженных зон 
лимфатических узлов 0,1972 0,0656 0,0026 1,218 (1,071-1,385)

Программа лечения -0,0313 0,0092 0,0007 0,969 (0,952-0,987)

обсуждение

Первичная локализация неходжкинских лим-
фом является признанным клинически значи-
мым фактором, учитываемым как в их класси-
фикации [9], так и в формировании программы 
лечения [3, 5]. 

В данной публикации впервые на большом 
клиническом материале (свыше 200 больных) 
представлен анализ 10-летних результатов хи-
миотерапии и химиолучевого лечения первич-
ных нодальных неходжкинских лимфом абдоми-
нальной и тазовой локализации. В единственной 
вышеупомянутой публикации на эту тему [7] 
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сравниваются результаты химиолучевого ле-
чения (13 пациентов) и химиотерапии (7 па-
циентов) первичной забрюшинной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой. В представлен-
ной работе отмечено преимущество комплекс-
ного подхода, при котором медиана ОВ не была 
достигнута (медиана ОВ в группе химиотерапии 
± Ритуксимаб — 25,1 мес, p=0,012). 

Как и при большинстве редких локализаций 
лимфом (не более 10% всех больных неходжкин-
скими лимфомами по базе данных РНЦРР) дан-
ное исследование является ретроспективным и 
нерандомизированным. Тем не менее, сравнение 
групп химиолучевого лечения и химиотерапии 
не выявило статистически значимых различий 
по большинству анализируемых параметров, а 
по доле полных ремиссий после I этапа лече-
ния (химиотерапии) именно контрольная группа 
имела статистически значимое прогностическое 
преимущество перед группой химиолучевого ле-
чения, что подчеркивает достоверность получен-
ных авторами результатов. При сравнении по-
казателей 5- и 10-летней общей выживаемости, 
как в целом по группам, так и по анализируемым 
подгруппам, только в двух из них не выявлено 
клинически значимого преимущества химиолу-
чевого лечения перед химиотерапией — у боль-
ных с полной ремиссией после химиотерапии и 
у больных В-клеточными лимфомами, не полу-
чавших ритуксимаб. Наилучшие показатели ОВ 
получены в группе ХЛЛ при сочетании хими-
отерапии с иммунотерапией ритуксимабом, что 
согласуется с данными литературы по резуль-
татам лечения диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы [10]. Этот факт еще раз подтвержда-
ет ошибочность мнения о снижении значимости 
ЛТ в лечении злокачественных лимфом в эпоху 
появления новых таргетных и иммунных пре-
паратов [4]. Более того, полученные нами ре-
зультаты свидетельствуют об обратном — при 
сочетании современной иммунохимиотерапии с 
консолидирущим облучением остаточных опу-
холей, эффективность химиолучевой програм-
мы лечения неходжкинских лимфом существен-
но возрастает, причем в большей степени, чем 
можно было бы ожидать от простой суммации 
лечебных эффектов ее компонентов. 

При обзорном анализе (табл. 2) обращает 
на себя внимание общая тенденция к большей 
эффективности химиолучевого лечения у про-
гностически наиболее неблагоприятных групп 
больных: у мужчин, пожилых больных, при 
массивном поражении абдоминальных и тазо-
вых лимфатических узлов, у больных с высоким 
значением Международного прогностического 
индекса (4−5). 

Знаменательным является и тот факт, что 
ни в одной из подгрупп больных, химиолуче-

вое лечение не привело к снижению 10-летней 
выживаемости, а это, в свою очередь, позволя-
ет обоснованно утверждать, что соотношение 
польза/вред для адьювантной лучевой терапии 
анализируемого контингента больных, даже при 
пожилом их возрасте и низком соматическом 
статусе, явно благоприятное. 

Практически значимо, что в нашем иссле-
довании положительное влияние адьювантной 
лучевой терапии на ОВ отмечено как при ло-
кальных, так и при распространенных стадиях. 
Последнее подтверждает данные литературы об 
эффективности адьювантной ЛТ и при генера-
лизованных лимфомах, при условии сочетания 
ее с химиоиммунотерапией [11]. 

Вывод о значимом влиянии адьювантной 
лучевой терапии на общую выживаемость 
больных нодальными неходжкинскими лимфо-
мами абдоминальной и тазовой локализации 
подтверждается результатами регрессионного 
анализа (табл. 4), согласно результатам ко-
торого, программа лечения является наибо-
лее мощным из статистически значимых па-
раметров, определяющих продолжительность 
жизни больных этой группы злокачественных 
лимфом. 

Данное сообщение является первым обоб-
щением клинического опыта ФГБУ РНЦРР МЗ 
РФ по химиолучевому лечению неходжкинских 
лимфом брюшной полости и таза. Рамки статьи 
не позволяют провести более подробный анализ 
непосредственных и отдаленных результатов, в 
частности, раздельно для агрессивных и индо-
лентных лимфом. Авторы планируют сделать 
это в последующих публикациях. 

Заключение

1. По сравнению с химиотерапией, программа 
химиолучевого лечения статистически значимо 
увеличивает общую выживаемость больных но-
дальными неходжкинскими лимфомами абдоми-
нальной и тазовой локализации. Она наиболее 
эффективна у прогностически неблагоприятных 
групп больных: мужчин, пожилых пациентов, 
при массивном поражении лимфатических уз-
лов, больных группы высокого риска, у больных 
с неполным эффектом индукционной химиоте-
рапии (частичной ремиссия, стабилизация). Эф-
фективность химиолучевого лечения не зависит 
от исходного соматического статуса больного и 
стадии заболевания.

2. Адьювантная лучевая терапия не влияет 
на общую выживаемость пациентов, у которых 
констатирована полная ремиссия после заверше-
ния химиотерапии и пациентов с В-клеточными 
лимфомами, в лечении которых не использовал-
ся ритуксимаб.
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3. Наилучшие показатели общей выживае-
мости больных нодальными В-клеточными не-
ходжкинскими лимфомами абдоминальной и та-
зовой локализации наблюдаются при сочетании 
химиотерапии с иммунотерапией ритуксимабом 
и адьювантной лучевой терапией. 
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Hodgkin’s abdominal and pelvic lymphomas 
after chemoradiotherapy and chemotherapy
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Ministry of Healh of Russian Federation 

Relevance. There are no publications in the available lit-
erature on the results of treatment of patients with primary 
nodal non-Hodgkin’s lymphomas of abdominal and pelvic lo-
calization.

Purpose of research. Comparative evaluation of the effec-
tiveness of chemoradiotherapy (CRT) and chemotherapy (CT) 
in the patients with primary nodal non-Hodgkin lymphomas 
of abdominal and pelvic localization by the criterion of the 
overall survival (OS).

Materials and methods. 208 patients with nodal non-Hodg-
kin lymphomas of abdominal and pelvic localization were 
retrospectively studied: 111 patients (the main group) under-
went chemoradiotherapy (chemotherapy + adjuvant radiation 
therapy), 97 patients (the control group) received chemotherapy 
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(CT) according to similar generally accepted schemes. The OS 
of the patients of the main and the control groups as a whole, 
as well as the subgroups with different demographic and clini-
cal parameters were analyzed: the gender, the age, the somatic 
status (Karnovsky index - KI), the degree of the malignancy 
of lymphoma, the localization of lymphoma, the stage of the 
disease, size of the primary focus, the prognostic groups, the 
immediate effect of chemotherapy (complete remission, partial 
remission, stabilization). The patients with refractory disease 
were not included in the study.

Results. In general, for the compared groups, 10-year OS 
rates were statistically significantly higher in the CRT group 
(51.7% vs 27.5%, P=0.002), including: in the men (59.0% vs 
28.7%, P=0.005), in the patients 60 years and older (51.3% vs 
26.5%, P=0.011), with KI 90-80 (65.4% vs 27.2%, P=0.015), 
KI 70-60 (49.1% vs 27.5%, P= 0.037), at the stages I-II 
(85.0% vs 57.0%, P=0.044), III-IV stages (47.8% vs 19.5%, 
P=0.013), the tumor size of 10 cm or more (49.5% vs 22.0%, 
p=0.006), as well as in the patients with indolent lymphomas 
(55.4% vs 21.0%, P=0.01), with primary lesion of abdominal 
lymph nodes (47,0% vs 27,8%, p=0,042), the high-risk patients 
(61.7% vs 18.0%, P=0.009), the patients with the partial re-

mission/stabilisaion after CT (51.3% vs 11.6%, P=0.00001). In 
patients treated with Rituximab, 10-year OS was also statisti-
cally significantly higher in the CRT group (78.9% vs 26.3%, 
P=0.0003). Only in patients with chemotherapy-induced com-
plete remission and in the patients with B-cell lymphomas 
treated without Rituximab, the 10-year OS did not differ sig-
nificantly in the main and control groups (75.2% vs 56.1%, 
P=0.569 and 41,8% vs 28,8%, Р=0,196). In the multivariate 
regression analysis, the treatment program turned out to be 
the most significant parameter affecting the OS (P=0.0007).

Conclusion. Compared with chemotherapy, the chemora-
diotherapy program significantly increases the overall survival 
of the most patients with nodal non-Hodgkin’s lymphomas 
of abdominal and pelvic localization, with the exception of a 
cohort of patients with the complete remission achieved after 
frontline chemotherapy and the patients with B-cell lympho-
mas who did not receive Rituximab.The maximal values of 
OS were achieved with a combination of the frontline che-
motherapy with Rituximab and the adjuvant radiation therapy.

Key words: abdominal and pelvic nodal non-Hodgkin 
lymphomas, chemoradiotherapy, adjuvant radiation therapy, 
rituximab, overall survival
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сравнительное изучение метастазирования глиобластомы (глиома с6), 
имплантированной в мозг или скелетную мышцу крыс
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Цель работы — установление органотро-
пии метастазов глиобластомы (глиомы с6), 
имплантированной интракраниально или 
внутримышечно, а также определение диа-
метра магистралей кровеносной микрососу-
дистой сети в органах животных-опухолено-
сителей.

Материалы и методы. объектом изуче-
ния служили: головной мозг, органы груд-
ной и брюшной полостей. исследования 
проведены на гистологических препаратах 
визуально и морфометрическим методом на 
протяжении от 3 до 14 суток после имплан-
тации опухоли.

результаты. Диагностированы метастазы 
в легких крыс при обоих способах имплан-
тации глиобластомы. Зарегистрировано уве-
личение доли (%) микрососудов с широким 
диаметром во всех исследованных органах на 
протяжении всего эксперимента.

Выводы. органотропия метастазов гли-
областомы не зависит от места ее имплан-
тации. расширение микрососудистой сети в 
органах опухоленосителей рассматривается 
как явление, относящееся к процессу мета-
стазирования. обсуждается целесообразность 
обследования легких на наличие метастазов у 
пациентов с диагностированной мультиформ-
ной глиобластомой.

ключевые слова: глиобластома, импланта-
ция, микрососуды, метастазирование, органо-
тропия

Введение

Метастазы являются причиной смерти боль-
шинства больных злокачественными новооб-
разованиями [1]. Биологические основы мета-
стазирования стали предметом интенсивных 
исследований относительно недавно. Попытки 
объяснения столь сложного явления привели к 
возникновению множества моделей и гипотез 
[2-4], которые, однако, не позволили создать 

как единую концепцию формирования мета-
стазов, так и четкую патогенетическую карти-
ну распространения клеток отдельных типов 
злокачественных новообразований. Дальнейшее 
изучение процессов, вовлеченных в метастази-
рование, поможет привести к эффективным це-
левым подходам в его профилактике.

Задача работы состояла в сравнительном из-
учении органотропии метастазов глиобластомы 
(ГБ), имплантированной в разные области ор-
ганизма животного, а также в исследовании в 
органах опухоленосителей ряда структурных 
параметров кровеносных микрососудов, как 
важнейших путей транспорта клеток при мета-
стазировании.

Материал и методы

В исследование были включены 36 белых беспород-
ных крыс обоего пола массой тела 220–240 г. Опыты 
проводились в соответствии с требованиями и условия-
ми, изложенными в «Международных рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных» и приказом Минздрава РФ № 
199 н от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики». Интракраниально в об-
ласть полосатого тела или в мышцу бедра задней лапы 
имплантировали клетки ГБ. Способ имплантации ГБ в 
мозг, метод морфометрического исследования и выведе-
ния крыс из опыта описаны нами ранее [5]. В мышцу 
лапы имплантировали клетки ГБ в объеме 0,3 мл с кон-
центрацией 6,0 млн в 1 мл суспензии. Через 3, 7 и 14 
суток производили забор материала. Контролем во всех 
опытах служили органы животных, которым интракрани-
ально или внутримышечно вводили в аналогичном объеме 
раствор Хенкса, служивший средой для клеток ГБ. Иссле-
дования показателей производили морфометрическим ме-
тодом у 4 подопытных и 2 контрольных крыс на каждый 
из указанных сроков с использованием программы для 
анализа изображений «CellSens (Olympus, Япония). При 
патологоанатомическом вскрытии и на срезах органов 
диагностировали наличие метастазов. Объектом иссле-
дования служили: головной мозг, легкое, сердце, печень, 
поджелудочная железа, почки. С учетом архитектоники 
микрососудов легкого на срезах определяли их площади 
в стенках альвеол и подсчитывали долю (%) их числа с 
площадью ≥ 20 мкм2 от числа всех исследованных микро-
сосудов. В остальных органах измеряли ширину микро-
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магистралей и определяли их долю (%) с шириной свыше 
определенных величин: для головного мозга ≥ 1 мкм, для 
сердца ≥ 1,5 мкм, для печени ≥ 2,8 мкм, для поджелудоч-
ной железы ≥ 1,6 мкм.

Все сравниваемые группы на каждый срок и показа-
тель были представлены 300 измерениями в опыте и 150 
в контроле.

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. 
Значимость различий между независимыми выборками 
оценивали с помощью u-критерия Манна–Уитни. Стати-
стически значимыми считали различия при p<0,05.

результаты исследования

Через 3 суток перевитые в головной мозг 
клетки ГБ были представлены образованием со 
средней площадью среза 0,015 мм2. Опухоле-
вые клетки с периваскулярным расположением 
начинали внедряться в перитуморальные зоны, 
находясь на расстоянии 3,5–4,0 мкм от края 
опухоли [6]. При внутримышечной импланта-
ции опухолевый узел не превышал размеров 
0,2×0,3×0,3 см. Между тем, при обоих вариан-
тах опыта в исследованных органах регистри-
ровалось увеличение доли (%) микрососудов 
с широким просветом. В легком контрольных 
животных средняя доля микрососудов с пло-
щадью среза размером ≥20,0 мкм2 при интра-
краниальном или внутримышечном введении 
раствора Хенкса составляла соответственно 
(%): 2,0±0,6 и 2,3±0,5. При имплантации в 
мозг или в мышцу клеток ГБ показатели для 
таких сосудов возрастали соответственно до 
21±2,1 (р<0,01) и 23±2,5 (р<0,01). Ткань легких 
полнокровна, с наличием нейтрофилов в соста-
ве клеток крови и в окружении микрососудов 
(рис. 1). Полагают, что данные элементы игра-
ют значительную роль в успешной экстраваза-
ции опухолевых клеток, в подготовке ниш для 
адаптации и последующего внедрения в ткань 
легкого [7]. Увеличен был просвет микрососу-
дов и в других органах опухоленосителей. В 
контроле доля широких сосудов была представ-
лена следующими значениями (%): в сердце 
4,3±1,2 и 3,9±1,0, в печени 4,5±1,3 и 3,3±1,0, 
в поджелудочной железе 2,8±0,7 и 3,2±0,6. 
После имплантации клеток ГБ в мозг или в 
мышцу показатели составляли соответственно 
(%): в сердце 27±2,8 (р<0,01) и 26±1,9 (р<0,01), 
в печени 31±2,8 (р<0,01) и 27±1,9 (р<0,01), в 
поджелудочной железе 30±2,9 (р<0,01) и 28±2,7 
(р<0,01). В ткани головного мозга в обоих ва-
риантах опыта наблюдалось статистически не-
значимое увеличение доли широких магистра-
лей в микрососудистой сети.

Через 7 суток независимо от места им-
плантации появлялись метастазы ГБ в легких, 
представлявшие собой скопления опухолевых 

клеток вокруг кровеносных сосудов с распро-
странением в ткань межальвеолярных перегоро-
док (рис. 2). При имплантации ГБ в скелетную 
мышцу опухолевые клетки регистрировались 
также и в небольших участках мягкой мозговой 
оболочки вокруг микрососудов без проникнове-
ния в ткань мозга. Увеличение размеров опу-
холей в мозге и в мышце сочеталось с ростом 
долей широких микрососудов в органах грудной 
и брюшной полостей, величина которых не име-
ла статистически значимых отличий от показате-
лей в предыдущий срок исследования. Лишь в 
ткани головного мозга доля сосудов с широким 
просветом увеличивалась и составляла в обо-
их вариантах опыта соответственно (%): 31±2,4 
(р<0,01) и 23±2,1 (р<0,01), против значений в 
контроле 10±1,2 и 12±1,9.

На 14-е сутки наибольшая площадь срезов 
опухоли в головном мозге составляла в среднем 
0,16 мм2. Размер узла в мышце лапы достигал 
0,7×1,2×0,8 см. Метастазы в легких регистри-
ровались при обоих вариантах имплантации во 
всех долях, но наибольшая распространенность 
диагностировалась у животных с опухолью в 
мышце. Необходимо отметить, что даже при 
значительной колонизации метастазами тка-
ни легкого, в печени они отсутствовали, хотя 
фенестрированный эндотелий микрососудов 
органа является благоприятным условием для 
экстравазации опухолевых клеток в ткань пе-
чени [8]. Отсутствовали метастазы и в других 
органах грудной и брюшной полостей, включая 
почки. Рост опухоли в мышце приводил к даль-
нейшему распространению опухолевых клеток 
вдоль микрососудов мягкой мозговой оболоч-
ки с внедрением в ткань головного мозга при 
их периваскулярном расположении (рис. 3). В 
этом варианте опыта метастазы развивались в 
органе, клетки глии которого являются основой 
развития данного вида злокачественного ново-
образования. Доля микрососудов с широким 
просветом в органах грудной и брюшной поло-
стей возрастала по сравнению с соответствую-
щими показателями на сроке 3 суток в среднем 
в 1,4–1,6 раз. В ткани мозга доля расширенных 
микрососудов была аналогична по величине с 
предыдущим сроком исследования.

Таким образом, начиная со времени формиро-
вания и роста ГБ, имплантированной в головной 
мозг или в мышцу, зарегистрировано расшире-
ние значительной доли магистралей микросо-
судистой сети во всех исследованных органах 
опухоленосителей на протяжении всего срока 
эксперимента. Независимо от места импланта-
ции опухоль метастазировала в легкие, тогда как 
в других органах грудной и брюшной полостей 
метастазы не развивались даже при распростра-
ненной колонизации легочной ткани.
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Рис. 2. Клетки опухоли вокруг сосуда легкого с распространением на стенки альвеол на 7 сутки после интракраниальной  
имплантации глиобластомы. Гематоксилин–эозин. Ув. 320

Рис. 1. Гиперемия легкого на 3 сутки после интракраниальной имплантации глиобластомы. Нейтрофилы среди клеток  
крови и в прилегающих к сосуду тканях. Гематоксилин–эозин. Ув. 320

Рис. 3. Клетки опухоли вокруг микрососудов мягкой мозговой оболочки (двойная стрелка) с перивазальным их внедрением  
в ткань мозга (стрелки) на 14 сутки после внутримышечной имплантации глиобластомы. Гематоксилин–эозин. Ув. 320
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обсуждение

Уже через 3 суток после имплантации ин-
тракраниально или внутримышечно зарегистри-
ровано увеличение просвета значительной доли 
микрососудистой сети во всех исследованных 
органах опухоленосителей с ростом данного по-
казателя в течение периода наблюдения. 

Известно, что основным путем распростра-
нения клеток большинства злокачественных 
опухолей служит кровеносное сосудистое рус-
ло. Однако кровоток - неблагоприятная среда 
для мигрирующих клеток (гидродинамические 
перегрузки, иммунные атаки, взаимодействие 
с элементами крови и т.д.). По сравнению с 
единичными клетками именно многоклеточные 
опухолевые кластеры наиболее приспособлены 
для преодоления таких препятствий, а также 
для процесса экстравазации, адаптации в пре-
метастатических нишах с последующим рас-
пространением в паренхиме колонизируемых 
органов [9–10]. Наличие широких транспортных 
путей — одно из важных условий успешного 
продвижения отдельных клеток и их конгломе-
ратов к дистантным органам. В связи с этим, 
установленные изменения в структуре сосуди-
стого русла расцениваются нами как одна из 
ранних и сохраняющихся в дальнейшем состав-
ляющих процесса метастазирования. 

Определенный интерес представляет и ха-
рактер метастазирования в головной мозг ГБ, 
имплантированной в мышцу. Первоначально 
опухолевые клетки находились вокруг сосудов 
мягкой мозговой оболочки с последующим вне-
дрением в ткань мозга с периваскулярной их 
локализацией. Существуют наблюдения о мета-
стазировании опухолей различного генеза (рака 
молочной железы, меланомы, и т.д.) в головной 
мозг с длительным расположением их клеток в 
контакте с сосудами мозга. Полагают, что имен-
но около мозговых сосудов находятся ниши для 
первоначального самоподдержания мигрировав-
ших клеток, их адаптации и последующего вне-
дрения в ткань мозга [1, 10]. Однако в ранее 
проведенном нами исследовании показано, что 
уже через 6 часов после интракраниальной им-
плантации ГБ клетки самой опухоли располага-
лись вдоль сосудов хозяина с дальнейшим про-
движением их в перитуморальные, а затем и в 
более удаленные участки ткани мозга в тесном 
контакте с вновь образованными микрососудами 
[6]. По-видимому, данный эффект, а также пери-
васкулярное расположение клеток различных по 
генезу злокачественных новообразований опре-
деляются структурно-функциональными особен-
ностями микрососудов и ткани мозга, обеспе-
чивающих деятельность гематоэнцефалического 
барьера. Выяснение причин особенности рас-

пространения мигрирующих опухолевых клеток 
в ткани головного мозга требует дальнейших 
исследований.

Следующим установленным фактом явилось 
метастазирование ГБ в легкое независимо от ме-
ста ее имплантации. Данное наблюдение под-
тверждает предположение, что органотропность 
метастазирования определяется факторами, 
продуцируемыми самой опухолью (эпителиаль-
но-мезенхимальный переход, образование экзо-
сом с генетическим и секреторным материалом 
и т.д.), которые в совокупности с элементами 
других тканевых систем обеспечивают успеш-
ное внедрение клеток той или иной опухоли в 
определенные органы [11].

В проведенном эксперименте выявлены ме-
тастазы в легкое глиомы С6, близкой по своим 
свойствам к ГБ человека [12]. Полученные дан-
ные в сочетании с единичными клиническими 
наблюдениями [13] позволяют рекомендовать 
исследования легких на наличие метастазов у 
пациентов с диагностированной мультиформной 
глиобластомой.

Заключение

Органотропия метастазов ГБ в органах груд-
ной и брюшной полостей была идентична при 
ее интракраниальной или внутримышечной им-
плантации. 

Зарегистрировано расширение просвета зна-
чительной доли микрососудистой сети в тканях 
головного мозга, в органах грудной и брюшной 
полостей у опухоленосителей на протяжении 
всего срока эксперимента (14 суток) независи-
мо от места имплантации ГБ. Данный феномен 
рассматривается нами как составная часть мета-
статического процесса. 

Наличие в легких метастазов глиомы С6, 
близкой по своим свойствам к опухоли мозга 
человека, наряду с единичными клиническими 
наблюдениями, позволяет рекомендовать диа-
гностическое исследование ткани легких на на-
личие метастазов у пациентов с мультиформной 
глиобластомой.
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The aim. The aim of the work was to establish the orga-
notropy of metastases of glioblastoma (glioma C6) implanted 
intracranially or intramuscularly, as well as to determine the 
diameter of the blood vessels of the microvascular network in 
the organs of tumor-bearing animals (rats). 

Materials and methods. The objects of the study were: 
the brain, organs of the thoracic and abdominal cavities in 
rats. The studies were carried out on histological preparations 
visually and morphometrically from the 3 up to 14 day after 
implantation of the tumor. 

Results. With both methods of glioblastoma implantation, 
metastases in the lang were diagnosed. An increase in the pro-
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portion (%) of microvessels with a wide diameter was recorded 
in all the organs studied and throughout the entire duration of 
the experiment. 

Conclusions. The organotropy of gliobolastoma metastases 
does not depend on the place of its implantation. The expan-
sion of the microvascular network in the organs of tumor car-

riers is considered as a phenomenon related to the process of 
metastasis. The expediency of lung examination for the pres-
ence of metastases in patients with diagnosed glioblastoma 
multiforme is discussed.

Key words: glioblastoma, implantation, microvessels, me-
tastasis, organotropy
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редкое клиническое наблюдение: склерозирующая ангиоматозная 
узловая трансформация селезенки. корреляционный анализ лучевой 

картины с патоморфологическими данными
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склерозирующая ангиоматозная транс-
формация селезёнки представляет собой про-
лиферативное поражение сосудов селезёнки 
неизвестной этиологии, которое не имеет 
патогномоничного симптомокомплекса и, в 
большинстве случаев, является случайной 
находкой при обследовании по поводу иных 
заболеваний. Учитывая редкость патологии, 
определить характерные признаки образова-
ния по результатам мультимодальной диагно-
стики крайне затруднительно, поэтому дан-
ные доброкачественные очаговые изменения 
следует дифференцировать с метастатическим 
поражением селезёнки или иными злокаче-
ственными новообразованиями. Целью дан-
ной работы явилось определение лучевых ха-
рактеристик склерозирующей ангиоматозной 
трансформации селезенки путем проведения 
сравнительного анализа результатов гистоло-
гического исследования с данными компью-
терной томографии и контрастно-усиленного 
ультразвукового исследования.

ключевые слова: склерозирующая анги-
оматозная узловая трансформация, компью-
терная томография, контрастно-усиленное 
ультразвуковое исследование, Sonovue, селе-
зенка, спленэктомия

Введение

Очаговые образования селезёнки — доста-
точно редкая патология, не имеющая широко-
го распространения в медицинской практике. 
По данным литературы частота встречаемости 
данных изменений составляет примерно 0,6% в 
контексте впервые выявленных новообразований 
различных локализаций [1]. Очаговое поражение 
селезенки нередко клинически бессимптомно и 
выявляется случайно, зачастую при обследо-
вании по поводу сопутствующих заболеваний. 
Некоторые пациенты имеют неспецифические 

жалобы, проявляющиеся снижением массы тела, 
болями в животе, повышением температуры 
тела, слабостью и утомляемостью. Отсутствие 
патогномоничных симптомов вызывает трудно-
сти при постановке диагноза и зачастую общие 
жалобы остаются незамеченными.

Склерозирующая ангиоматозная узловая 
трансформация (САУТ) — чрезвычайно редкое 
доброкачественное поражение селезёнки неяс-
ной этиологии, характеризующееся выраженной 
пролиферацией сосудов с их склерозом. Впер-
вые как самостоятельная нозология данное забо-
левание было описано в 2004 г. Martel M. и со-
авт. [2] на основе 25 практических наблюдений, 
и по данным недавнего систематического обзора 
в литературе с 2004 по 2020 г. описано всего 
230 случаев данной патологии у пациентов с ги-
стологически верифицированным заболеванием 
по данным полной или частичной спленэкто-
мии. Распространенность САУТ немного выше 
у женщин, чем у мужчин (52,1% женщин; 47,9% 
мужчин), средний возраст в этом исследовании 
составил 46 лет [3].

Дифференциальный ряд САУТ включает 
в себя как доброкачественные, так и злокаче-
ственные очаговые образования селезёнки, поэ-
тому без морфологической верификации сложно 
убедительно высказаться о природе поражения 
[3–6]. Контрастно-усиленное ультразвуковое ис-
следование (КУУЗИ) относительно новая тех-
нология, которая обеспечивает визуализацию 
микрососудистой архитектоники очага и позво-
ляет с большей точностью дифференцировать 
образование, чем ультразвуковое исследование в 
серошкальном режиме [7–9]. Результаты КУУ-
ЗИ с использованием эхоконтрастного препарата 
второго поколения на основе гексафторида серы 
(Соновью) для дифференциальной диагностики 
САУТ селезёнки довольно редко встречаются 
в иностранной и отсутствуют в отечественной 
литературе, что делает затруднительным опреде-
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ление характерных паттернов контрастирования 
образования [5, 10, 11]. Определение семиоти-
ки САУТ является актуальной задачей в связи 
с важностью дифференциальной диагностики со 
злокачественными изменениями селезенки.

Целью данной работы явилось определение 
лучевых характеристик склерозирующей ан-
гиоматозной трансформации селезенки, путем 
проведения сравнительного анализа результатов 
гистологического исследования с данными ком-
пьютерной томографии (КТ) и КУУЗИ.

результаты исследования

Клинический случай. Пациентка Р., 48 лет, об-
ратилась по месту жительства с жалобами на 
чувство дискомфорта в верхнем отделе живота, 
чувство тяжести и умеренные боли в левом под-
реберье. При обследовании в рамках диспансе-
ризации по данным КТ с контрастным усилени-
ем (КУ) было выявлено образование селезенки, 
которое по лучевым характеристикам было 
интерпретировано как гемангиома, дифферен-
циальный диагноз проводился с лимфомой. По 
данным ПЭТ-КТ отмечалось умеренная фикса-
ция радиофармпрепарата в образовании, данных 
за патологию лимфоузлов получено не было. 
Для уточнения диагноза пациентка обратилась в 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. Результаты 
комплексного обследования (КТ с КУ и КУУЗИ) 
и увеличение размеров образования в 1,5 раза в 
течение 6 мес не позволили исключить злокаче-
ственный характер изменений селезенки.

Трепан-биопсия образования с целью морфо-
логической верификации не проводилась ввиду 
высокого риска геморрагических осложнений. 
Тактика лечения была обсуждена на мультидис-
циплинарной врачебной комиссии, по результа-
там которой было принято решение о выпол-
нении оперативного вмешательства в объеме 
спленэктомии с целью подтверждения диагноза 
и определения дальнейшей тактики лечения.

Данные гистологического исследования 
(рис. 1, 2).

Образование селезенки состоит из пролифера-
та веретеновидных клеток и лимфоплазмоцитар-
ного инфильтрата, имеет тенденцию к узловому 
паттерну роста и сосредоточено вокруг малого 
и среднего размера сосудистых элементов. Об-
разование имеет гиалинизированную строму с 
заключёнными в ней форменными элементами 
крови, тканевыми макрофагами и сидерофага-
ми, щелевидными и расширенными сосудами. 
Между участками стромы определяются фокусы 
пролиферирующей красной пульпы. Клетки без 
признаков атипии и митозов.

Рис. 1. Макропрепарат удалённой селезёнки с образованием. На 
разрезе субкапсулярно расположен плотный отграниченный узел 

темно-вишневого цвета с центральной зоной фиброза (стрелка) и 
прожилками серо-желтого цвета, капсула селезёнки интактна

Рис. 2. Микропрепарат образования селезёнки.  
Окраска гематоксилин — эозин, ув. 200.

Рис. 3, а–г. Снимки КТ с КУ в различные фазы контрастирования [12]. Аксиальный срез брюшной полости на уровне изменений в селезёнке. 
а — при нативном сканировании в селезёнке субкапсулярно определяется гиподенсное образование округлой формы с ровным 
контуром (стрелка); б, в — артериальная и венозная фазы контрастирования: образование постепенно накапливает контрастный 

препарат преимущественно по периферии (стрелка) с гиподенсной зоной в центральной части (пунктирная стрелка); г — венозная 
фаза: сохранение гиподенсной зоны в центральных отделах образования (стрелка)

a б в г
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По результатам иммуногистохимического 
анализа: CD68-положительный в гистиоцитах, 
CD31-положительный в синусоидальных сосу-
дах, CD34-положительный в капиллярах. Гисто-
логическое заключение: склерозирующая ангио-
матозная нодулярная трансформация селезёнки.

Данные компьютерной томографии (рис. 3, а–г).

Данные мультипараметрического ультразву-
кового исследования на рис. 4–8.

По результатам корреляционного анализа 
данных гистологического исследования и лу-
чевых характеристик САУТ, было определено 
схематическое изображение сосудистого рисунка 
(паттерна контрастирования) (рис. 9).

Рис. 4. Ультразвуковое исследование в серошкальном 
режиме. В проекции ворот селезёнки определяется округлое 
гетероэхогенное образование с четкими ровными контурами, 

диаметром более 4 см (между стрелками)

Рис. 5. Ультразвуковое исследование в режиме цветового 
допплеровского картирования (ЦДК). Отсутствие кровотока в 

структуре образования (стрелка)

Рис. 6. КУУЗИ (Соновью 2,5 мл). Артериальная фаза: отмечается незначительное усиление контрастирования по периферии 
образования (стрелка), центральная часть аконтрастна (пунктирная стрелка)

Рис. 7. КУУЗИ (Соновью 2,5 мл). Венозная фаза: отмечается более яркое центрипетальное контрастирование по периферии 
образования, визуализируются извитые сосуды (стрелка). Центральная часть остается аконтрастной (пунктирная стрелка)
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обсуждение

Ретроспективный анализ патоморфологиче-
ской и лучевой картины САУТ селезенки по-
казал, что центральной зоне фиброза, опре-
деляемой на макропрепарате, соответствовала 
аконтрастная зона, которая визуализировалась 
во все фазы контрастирования по данным КТ 
и КУУЗИ. Красная пульпа, содержащая сосу-
дистый компонент и определяемая по данным 
морфологического исследования в перифериче-
ской части САУТ, соответствовала перифериче-
скому контрастному усилению по данным КТ и 
КУУЗИ. Использование эхоконтрастов в режиме 
реального времени позволило визуализировать 
извитые сосуды, имеющие центрипетальное на-
правление.

Выводы

Данное клиническое наблюдение представля-
ет интерес в связи с отсутствием патогномонич-
ных симптомов САУТ, и, как следствие, редко 
диагностируемой патологией, что во многом 
объясняет возникшие трудности дооперацион-
ного обследования и постановки окончательно-

го клинического диагноза. Несмотря на то, что 
САУТ селезенки встречается крайне редко, ве-
роятность такого поражения следует учитывать 
при проведении дифференциально-диагностиче-
ского поиска. По результатам корреляционного 
анализа можно предположить, что паттерн кон-
трастирования при САУТ характеризуется на-
личием гиперконтрастной зоны по периферии 
образования в артериальную фазу и аконтраст-
ной центральной зоны во все фазы контрасти-
рования.

Учитывая тот факт, что в литературе накоплен 
малый опыт по диагностике данной патологии, 
вывод о характере контрастирования предполо-
жителен и требует дальнейшего изучения.
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Sclerosing angiomatoid nodular transformation of the 
spleen is a rare proliferative lesion of the spleen vessels of 
unknown etiology, which does not have a pathognomonic 
symptom and, in most cases, is an accidental finding during 
examination for other diseases. Given the rare occurrence, it is 
extremely difficult to determine the typical marks of this lesion 
based on the results of multimodal diagnostics, therefore this 
benign lesion should be differentiated from metastatic lesion 
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of this clinical case was to determine the radiation character-
istics of sclerosing angiomatoid transformation of the spleen 
by comparing the results of histological examination with data 
from computed tomography and contrast-enhanced ultrasound.
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