
ВОПРОСЫ  ОНКОЛОГИИ
PROBLEMS IN ONCOLOGY

VOPROSY  ONKOLOGII

ISSN  0507–3758

5–2022
ÒÎÌ 68  VOL. 68

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ЖУРНАЛ ВХОДИТ В ПЕРЕЧЕНЬ 
РЕЦЕНЗИРУЕМЫХ НАУЧНЫХ ИЗДАНИЙ ВАК



АННМО «ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ» • САНКТ-ПЕТЕРБУРГ • 2022

ОСНОВАН В ЯНВАРЕ 1955 ГОДА

ВОПРОСЫ
ОНКОЛОГИИ

5
ТОМ 68
2022

Problems in oncology / Voprosy onkologii

Журнал входит в перечень рецензируемых научных изданий ВАК, 
в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание 

ученой степени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук



Учредитель Founder
ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава РФ

The FSBI «N.N. Petrov NMRC 
of Oncology» of MoH of Russia

Главный редактор Editor-in-Chief
БЕЛЯЕВ А.М. (Санкт-Петербург) BELYAEV A.M. (St. Petersburg)

Ответственный редактор Deputy-Editor-in-Chief
Семиглазова Т.Ю. (Санкт-Петербург) Semiglazova T.Yu. (St. Petersburg) 

Научные редакторы Scientifi c editors
Арсеньев А.И. (Санкт-Петербург) Arseniev A.I. (St. Petersburg) 
Багненко С.С. (Санкт-Петербург) Bagnenko S.S. (St. Petersburg) 
Новик А.В. (Санкт-Петербург) Novik A.V. (St. Petersburg)
Новиков С.Н. (Санкт-Петербург) Novikov S.N. (St. Petersburg) 

Редакционная коллегия Editorial board
Артемьева А.С. (Санкт-Петербург) Artemyeva A.S. (St. Petersburg)
Багненко С.Ф. (Санкт-Петербург) Bagnenko S.F. (St. Petersburg)
Балдуева И.А. (Санкт-Петербург) Baldueva I.A. (St. Petersburg) 
Барчук А.А. (Санкт-Петербург) Barchuk A.A. (St. Petersburg) 
Берлев И.В. (Санкт-Петербург) Berlev I.V. (St. Petersburg) 
Бусько Е.А. (Санкт-Петербург) Busko E.A. (St. Petersburg) 
Владимирова Л.Ю. (Ростов-на-Дону) Vladimirova L.Yu. (Rostov-on-Don) 
Гафтон Г.И. (Санкт-Петербург) Gafton G.I. (St. Petersburg) 
Гранов Д.А. (Санкт-Петербург) Granov D.A. (St. Petersburg) 
Имянитов Е.Н. (Санкт-Петербург) Imyanitov E.N. (St. Petersburg) 
Каприн А.Д. (Москва) Kaprin A.D. (Moscow) 
Карачун А.М. (Санкт-Петербург) Karachun A.M. (St. Petersburg) 
Кит О.И. (Ростов-на-Дону) Kit O.I. (Rostov-on-Don) 
Комаров Ю.И. (Санкт-Петербург) Komarov Yu.I. (St. Petersburg) 
Крживицкий П.И. (Санкт-Петербург) Krzhivitskiy P.I. (St. Petersburg) 
Криворотько П.В. (Санкт-Петербург) Krivorotko P.V. (St. Petersburg) 
Кулева С.А. (Санкт-Петербург) Kuleva S.A. (St. Petersburg) 
Левченко Е.В. (Санкт-Петербург) Levchenko E.V. (St. Petersburg) 
Малек А.В. (Санкт-Петербург) Malek A.V. (St. Petersburg) 
Моисеенко В.М. (Санкт-Петербург) Moiseenko V.M. (St. Petersburg) 
Омельяновский В.В. (Москва) Omelyanovskiy V.V. (Moscow) 
Орлова Р.В. (Санкт-Петербург) Orlova R.V. (St. Petersburg) 
Петров С.Б. (Санкт-Петербург) Petrov S.B. (St. Petersburg) 
Прохоров Г.Г. (Санкт-Петербург) Prokhorov G.G. (St. Petersburg) 
Проценко С.А. (Санкт-Петербург) Protsenko S.A. (St. Petersburg) 
Раджабова З.А. (Санкт-Петербург) Radzhabova Z.A-G. (St. Petersburg) 
Ратников В.А. (Санкт-Петербург) Ratnikov V.A. (St. Petersburg) 
Решетов И.В. (Москва) Reshetov I.V. (Moscow) 
Рубцова Н.А. (Москва) Rubtsova N.A. (Moscow) 
Семиглазов В.В. (Санкт-Петербург) Semiglazov V.V. (St. Petersburg) 
Солодкий В.А. (Москва) Solodkiy V.A. (Moscow)
Стилиди И.С. (Москва) Stilidi I.S. (Moscow) 
Топузов Э.Э. (Санкт-Петербург) Topuzov, E.E. (St. Petersburg) 
Ульрих Е.А. (Санкт-Петербург) Ulrikh E.A. (St. Petersburg) 
Филатова Л.В. (Санкт-Петербург) Filatova L.V. (St. Petersburg) 
Хатьков И.Е. (Москва) Khatkov I.E. (Moscow) 
Чойнзонов Е.Л. (Томск) Choynzonov E.L. (Tomsk)

Редакционный совет Editorial council
Алиев Д.А. (Баку, Азербайджан) Aliev D.A. (Baku, Azerbaijan) 
Анисимов В.Н. (Санкт-Петербург) Anisimov V.N. (St. Petersburg) 
Берштейн Л.М. (Санкт-Петербург) Berstein L.M. (St. Petersburg) 
Важенин А.В. (Челябинск) Vazhenin A.V. (Chelyabinsk) 
Иванов С.А. (Обнинск) Ivanov S.A. (Obninsk) 
Кайдарова Д.Р. (Алматы, Казахстан) Kaidarova D.R. (Almaty, Kazakhstan) 
Канаев С.В. (Санкт-Петербург) Kanaev S.V. (St. Petersburg) 
Кармазановский Г.Г. (Москва) Karmazanovsky G.G. (Moscow) 
Кудайбергенова И.О. (Бишкек, Киргизия) Kudaibergenova I.O. (Bishkek, Kyrgyzstan) 
Лазарев А.Ф. (Барнаул) Lazarev A.F. (Barnaul) 
Лемехов В.Г. (Санкт-Петербург) Lemekhov V.G. (St. Petersburg) 
Манукян Н.В. (Ереван, Армения) Manukyan N.V. (Yerevan, Armenia) 
Мерабишвили В.М. (Санкт-Петербург) Merabishvili V.M. (St. Petersburg) 
Полатова Д.Ш. (Ташкент, Узбекистан) Polatova D.Sh. (Tashkent, Uzbekistan) 
Поляков С.Л. (аг. Лесной, Белоруссия) Polyakov S.L. (ag. Lesnoy, Republic of Belarus) 
Семиглазов В.Ф. (Санкт-Петербург) Semiglazov V.F. (St. Petersburg) 
Трофимова Т.Н. (Санкт-Петербург) Trofi mova T.N. (St. Petersburg) 
Урманчеева А.Ф. (Санкт-Петербург) Urmancheeva A.F. (St. Petersburg) 
Хасанов Р.Ш. (Казань) Khasanov R.Sh. (Kazan) 
Хусейнзода З.Х. (Душанбе, Таджикистан) Huseinzoda Z.H. (Dushanbe, Tadjikistan)



Журнал входит в перечень рецензируемых научных
изданий ВАК РФ; индексируется Российским 
индексом научного цитирования (РИНЦ), Russian 
Science Citation Index (RSCI) на базе Web of Science; 
SCOPUS

Журнал зарегистрирован Федеральной службой по 
надзору в сфере связи, информационных техноло-
гий и массовых коммуникаций (Роскомнадзор)
Свидетельство о регистрации СМИ — ПИ № ФС77 
47156 от 3 ноября 2011 г.
Журнал выходит 6 раз в год
Рассылается по подписке
Подписной индекс по каталогу агентства «Урал-
Пресс Округ»  – 70152 (полугодовая подписка для 
физ. лиц), 70 277 (полугодовая подписка 
для юр. лиц), 47 487 (годовая подписка для всех)

Рукописи принимаются на сайте журнала: 
http://voprosyonkologii.ru
Адрес редакции: 197758, Россия, 
Санкт-Петербург, пос. Песочный, 
ул. Ленинградская, дом 68
Электронный адрес журнала: 
journal@voprosyonkologii.ru.
Сайт журнала: http://voprosyonkologii.ru

Издатель — АННМО «Вопросы онкологии»
Тел./факс (812) 596-89-47, 
e-mail: annmo@rion.spb.ru, www.niioncologii.ru
Адрес издателя: 197758, Россия, Санкт-Петербург, 
пос. Песочный, ул. Ленинградская, дом 68

Все права защищены
Полное или частичное воспроизведение материалов, 
опубликованных в журнале, допускается только 
с письменного разрешения редакции
Редакция не несет ответственности за содержание 
рекламных материалов

Порядковый номер журнала: 619. Тираж 145 экз.
Подписано в печать: 18.10.2022 г. 
Дата выхода в свет: 31.10.2022 г.

Отпечатано в ООО ИПП «Издательство Ладога», 
СПб., ул. Пестеля, д. 13/15, литера Б, пом 6Н

The journal is included in the list of peer-reviewed 
scientifi c publications of the Higher Attestation 
Commission of the Russian Federation; indexed 
by the Russian Science Citation Index (RSCI) based 
on Web of Science; SCOPUS

The journal is registered by the Federal Service 
for Supervision of Communications, information 
technologies and mass communications
The Certifi cate of registration № ФС77 47156 of 
November 3, 2011
The magazine is published six times a year
Distribution by subscription
The Catalog Agency «Ural-Press Okrug»’s index is 
70152 (semiannual subscription for physical persons), 
70277 (semiannual subscription for juridical persons) and 
47487 (annual subscription for all)

 Manuscripts are accepted at offi  cial website 
http://voprosyonkologii.ru
Editorial offi  ce address: 197758, Russia,
St.Petersburg, Pesochny village,
68 Leningradskaya street
E-mail: journal@voprosyonkologii.ru
Website: http://voprosyonkologii.ru

 Publisher  — «Problems in Oncology»
Tel./Fax (812) 596-89-47, 
e-mail: annmo@rion.spb.ru www.niioncologii.ru
Publisher offi  ce adress: 197758, Russia, St.Petersburg, 
Pesochny village, 68 Leningradskaya street

All rights reserved
Total or partial reproduction of the materials 
published in the journal is allowed only with 
the written permission of the publisher
We take no responsibility for the contents 
of advertising materials

Serial number: 619. The circulation is 145 copies
Signed to print: 18.10.2022
Published by: 31.10.2022

Printed in «Publisher Ladoga», 
St. Petersburg, 13/15, Pestel Street., B, rm. 6H



524

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

Обзоры Reviews

Кит О.И., Жукова Г.В., Толкачев О.Н., 
Сидельников Н.И., Фадеев Н.Б., Лукбанова Е.А., 
Шихлярова А.И.
Противоопухолевые факторы природного 
происхождения и некоторые подходы к разработке 
эффективных схем фитотерапии в онкологии 
(обзор литературы с включением результатов 
собственных исследований)

527 Kit O.I., Zhukova G.V., Tolkachev O.N., 
Sidelnikov N.I., Fadeev N.B., Lukbanova E.A., 
Shikhlyarova A.I. 
Antitumor factors of natural origin and some 
approaches to the development of effective regimens 
of phytotherapy in oncology (literature review 
including the findings of authors’ own research)

Бородавина Е.В., Исаев П.А., Полькин В.В., 
Ильин А.А., Крылов В.В., Плугарь А.К., 
Иванов С.А., Каприн А.Д.
Кожная токсичность при таргетной терапии 
злокачественных новообразований

539 Borodavina E.V., Isaev P.A., Polkin V.V., Ilin A.A., 
Krylov V.V., Plugar A.K., Ivanov S.A., Kaprin A.D. 
Cutaneous toxicity of the targeted therapy 
of malignant neoplasms

Самсонов Д.В., Моисеенко А.Б., Карачун А.М.
Стратегия «Watch & Wait» в радикальном лечении 
рака прямой кишки: добиваемся полного ответа 
всеми способами?

548 Samsonov D.V., Moiseenko A.B., Karachun A.M. 
Watch & Wait strategy in the radical treatment 
of rectal cancer: evoking a complete response 
by all means?

Вервекин И.В., Трушин А.А., Курсенко Р.В., 
Зайцев Д.А., Беляев М.А., Захаренко А.А.
Эмбрионально-ориентированная хирургия рака 
головки поджелудочной железы?

555 Vervekin I.V., Trushin A.A., Kursenko R.V., 
Zaitsev D.A., Belyaev M.A., Zakharenko A.A. 
Embryonal-based surgery for pancreatic head cancer

Кочурова Е.В., Кудасова Е.О., Николенко В.Н., 
Панферова О.И.
Роль биомаркеров ротовой жидкости в диагностике 
рака слизистой оболочки полости рта

565 Kochurova E.V., Kudasova E.O., Nikolenko V.N., 
Panferova O.I. 
The role of the saliva biomarkers in the diagnostics 
of the oral mucosal cancer

Бурлов Н.Н., Хрыков Г.Н., Алексеев С.М.
Доказательная медицина сегодня – преимущества 
и недостатки

571 Burlov N.N., Khrykov G.N., Alekseev S.M.
Today’s evidence-based medicine: advantages and 
disadvantages

Статистика Statistics

Юркова Ю.П., Мерабишвили В.М., Левченко Е.В.
Эпидемиология и выживаемость больных 
раком легкого, влияние COVID-19 (клинико-
популяционное исследование)

576 Yurkova Yu.P., Merabishvili V.M., Levchenko E.V. 
Epidemiology and survival of lung cancer patients, 
the impact of COVID-19. (clinical and population-
based study)

Оригинальные статьи
А. Клинические исследования

Оriginal research
А. Clinical research

Степанов И.А., Васильева Е.В., Соколенко А.П., 
Имянитов Е.Н.
Частота и спектр наследственных мутаций 
в гене TP53 в обширном исследовании российских 
пациенток с раком молочной железы

589 Stepanov I.A., Vasilyeva E.V., Sokolenko A.P., 
Imyanitov E.N. 
The frequency and spectrum of hereditary mutations 
in the TP53 gene in an extensive study involving 
Russian breast cancer patients

Борискин Н.В., Авдалян А.М., Корюков М.А., 
Шилов А.В., Оскорбин И.П., Проценко Д.Н., 
Филипенко М.Л.
Иммуногистохимический профиль белков 
контроля клеточного цикла, пролиферации и 
дифференцировки атипического альвеолярного 
эпителия легкого с диффузным альвеолярным 
повреждением, вызванном COVID-19, в сравнении 
с аденокарциномой легкого

598 Boriskin N.V., Avdalyan A.M., Koryukov M.A., 
Shilov A.V., Oskorbin I.P., Protsenko D.N., 
Filipenko M.L. 
Immunohistochemical profile of cell cycle control, 
proliferation and differentiation proteins of the 
pulmonary atypical alveolar epithelium with COVID-
19-induced diffuse alveolar damage as compared to 
pulmonary [lepidic-growth] adenocarcinoma



525

Тюрин В.И., Алексахина С.Н., Анускина А.А., 
Иевлева А.Г., Митюшкина Н.В., 
Преображенская Е.В., Романько А.А., 
Соколенко А.П., Харитонова Е.Д., Того А.В., 
Кулигина Е.Ш., Имянитов Е.Н.
Использование комбинированного ПЦР-подхода 
для выявления транслокаций генов ALK, ROS1, RET 
в опухолях лёгкого

605 Tiurin V.I., Aleksakhina S.N., Anuskina A.A., 
Iyevelava A.G., Mitiushkina N.V., 
Preobrazhenskaya E.V., Romanko A.A., 
Sokolenko A.P., Kharitonova E.D., Togo A.V., 
Kuligina E.S., Imyanitov E.N. 
Combined PCR-based approach for analysis of ALK, 
ROS1, RET translocations in lung cancers

Югай В.В., Никулин М.П., Козлов Н.А., 
Мазуренко Н.Н., Архири П.П., Филоненко Д.А., 
Абу-Хайдар О.Б., Стилиди И.С.
Клинико-морфологические характеристики 
пациентов гастроинтестинальной стромальной 
опухолью с дефицитом сукцинатдегидрогеназы

614 Yugai V.V., Nikulin M.P., Kozlov N.A., 
Mazurenko N.N., Arkhiri P.P., Filonenko D.A., 
Abu-Khaidar O.B., Stilidi I.S. 
Clinical and morphological characteristics of patients 
of gastrointestinal stromal tumor with deficiency of 
succinate dehydrogenase

Киселева Е.В., Нефедьев Ф.С., Захаренко А.А., 
Зарайский М.И.
Модель прогнозирования колоректального рака, 
основанная на определении уровня экспрессии 
микроРНК-21 в слюне и плазме

622 Kiseleva E.V., Nefedev F.S., Zakharenko A.A., 
Zaraiski M.I. 
A model for predicting colorectal cancer (CRC) based 
on determining the expression level of miRNA-21 in 
saliva and plasma

Городнова Т.В., Соколенко А.П., Котив Х.Б., 
Иванцов А.О., Яковлева М.Г., Лавринович О.Е., 
Микая Н.А., Ибрагимов З.Н., Трифанов Ю.Н., 
Бондарев Н.Э., Смирнова О.А., Гусейнов К.Д., 
Бахидзе Е.В., Мешкова И.Е., Константинова Е.В., 
Урманчеева А.Ф., Берлев И.В., Беляев А.М., 
Имянитов Е.Н.
Проспективное рандомизированное исследование 
по оценке эффективности схемы «митомицин С 
и цисплатин» (MP) в сравнении со стандартной 
химиотерапией первой линии у больных c 
распространенным BRCA1/2-ассоциированным РЯ 
(NCT04747717)

628 Gorodnova T.V., Sokolenko A.P., Kotiv Kh.B., 
Ivancov A.O., Yakovleva M.G., Lavrinovich O.E., 
Mikaya N.A., Ibragimov Z.N., Trifanov Y.N., 
Bondarev N.E., Smirnova O.A., Gusejnov K.D., 
Bakhidze E.V., Meshkova I.E., Konstantinova E.V., 
Urmancheeva A.F., Berlev I.V., Belyaev A.M., 
Imyanitov E.N.
The prospective randomized trial evaluating the 
efficacy of the mitomycin C and cisplatin regimen 
(MP) versus standard first-line chemotherapy in 
patients with advanced BRCA1/2-associated ovarian 
cancer (NCT04747717)

Щелкова О.Ю., Сушенцов Е.А., Софронов Д.И., 
Агаев Д.К., Усманова Е.Б., Вассерман Л.И., 
Исурина Г.Л.
Динамика основных параметров качества 
жизни пациентов с опухолями костей таза 
после эндопротезирования индивидуальными 
имплантами

639 Shchelkova O.Yu., Sushentsov E.A., Sofronov D.I., 
Agaev D.K., Usmanova E.B., Isurina G.L. 
Dynamics of the key parameters of quality of life 
in patients with pelvic bone tumors after 
endoprosthetics with individual implants

Варуха А.П., Воробцова Е.С.
Социальная работа в онкологии

650 Varukha A.P., Vorobtsova E.S. 
Social work in oncology

Клинический случай Clinical practice

Масникова У.К., Мирочник М.В., Бакланова О.В., 
Демичев Э.Д., Тараненко А.В., Манькова Т.Л., 
Орыщак С.В., Дворниченко В.В. 
Метастаз рака почки в язык и кожу нижнего века

658 Masnikova U.K., Mirochnik M.V., Baklanova O.V., 
Demichev E.D., Taranenko A.V., Mankova T.L., 
Oryshchak S.V., Dvornichenko V.V. 
A rare metastasis to the tongue and skin of the lower 
eyelid

Кит О.И., Харагезов Д.А., Милакин А.Г., 
Мирзоян Э.А., Лазутин Ю.Н., Сугак Е.Ю., 
Сухарь И.А. 
Первичная липосаркома переднего средостения у 
больного перенесшего вирусную пневмонию

666 Kit O.I., Kharagezov D.A., Milakin A.G., Mirzoyan E.A., 
Lazutin Yu.N., Sugak E.Yu., Sukhar I.A. 
Primary liposarcoma of the anterior mediastinum in a 
patient who underwent viral pneumonia

Атюков М.А., Петров А.С., Скороход А.А., 
Земцова И.Ю., Новикова О.В., Мищеряков С.А., 
Мартынихина М.С., Жемчугова-Зеленова О.А., 
Яблонский П.К.
Успешный опыт выполнения одномоментной 
видеоассистированной медиастинальной 
лимфаденэктомии и видеоторакоскопической 
бронхопластической лобэктомии при центральном 
раке левого легкого

674 Atiukov M.A., Petrov A.S., Skorohod A.A., Zemtsova 
I.Yu., Novikova O.V., Micheryakov S.A., Martynikhina 
M.S., Zhgemchugova-Zelenova O.A., Yablonskii P.K. 
Successful experience of simultaneous video-assisted 
mediastinal lymphadenectomy and videothoracoscopic 
sleeve lobectomy for central cancer of the left lung



527

ОБЗОРЫ
© Коллектив авторов, 2022 Вопросы онкологии, 2022. Том 68, № 5
УДК 616-006-085 
DOI 10.37469/0507-3758-2022-68-5-527-538

О.И. Кит1, Г.В. Жукова1, О.Н. Толкачев2, Н.И. Сидельников2, Н.Б. Фадеев2, 
Е.А. Лукбанова1, А.И. Шихлярова1

Противоопухолевые факторы природного происхождения 
и некоторые подходы к разработке эффективных схем фитотерапии 

в онкологии (обзор литературы с включением результатов 
собственных исследований)

1  ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону
2 ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических 

растений (ВИЛАР)», Москва

В обзоре рассматриваются сведения о фак-
торах природного происхождения, перспек-
тивных для целей клинической онкологии, 
их преимуществах перед противоопухолевы-
ми ксенобиотиками, представленности в ар-
сенале средств отечественной и зарубежной 
медицины, а также некоторые современные 
подходы к разработке эффективных методов 
фитотерапии для лечения онкологических 
больных. Анализируются результаты ранее 
проведенных и современных отечественных 
исследований по выявлению перспективных 
для противоопухолевой и сопроводительной 
терапии факторов растительного происхож-
дения, а также их синтетических аналогов. 
Представлены данные о ряде наиболее из-
вестных и широко распространенных фито-
химических веществ, проходящих в настоящее 
время первые фазы клинических испытаний 
за рубежом. Рассматривается вопрос о целе-
сообразности расширения показаний к приме-
нению некоторых растительных препаратов и 
фитохимических веществ, обладающих проти-
воопухолевой активностью, которые в насто-
ящее время используются в официальной и 
народной медицине для лечения неонкологи-
ческих заболеваний. Обсуждаются результаты 
исследований по выявлению новых факторов 
комплексного противоопухолевого лечения, 
проведенных с участием авторов в ряде ве-
дущих научно-исследовательских учреждений 
России. Анализируются известные и ориги-
нальные подходы к разработке эффективных 
режимов фитотерапии. Обосновывается целе-
сообразность использования принципов ак-
тивационной терапии, основанной на теории 
общих неспецифических адаптационных ре-
акций, разработанной Г. Селье и российски-
ми учеными Л.Х. Гаркави, Е.Б. Квакиной и 
М.А. Уколовой, для повышения эффективно-
сти фитотерапии в онкологии.
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ствие, фитохимические вещества, вторичные 
метаболиты, алкалоиды, системные эффек-
ты, принципы активационной терапии

Состояние вопроса

В настоящее время биологически актив-
ные вещества природного происхождения по-
прежнему рассматриваются в качестве важного 
источника новых противоопухолевых средств 
[1–3]. К основным преимуществам природных 
агентов по сравнению с препаратами-ксенобио-
тиками относятся селективность повреждающе-
го действия и сбалансированность их влияния на 
организм, обусловленная более физиологичным 
действием природных субстанций, многообра-
зием их мишеней, развитием антиоксидантных, 
противовоспалительных, иммунотропных, анал-
гезирующих, седативных и других эффектов, ос-
лабляющих стрессорные изменения, вызванные 
злокачественным процессом [3–5]. Среди про-
тивоопухолевых препаратов, одобренных в мире 
к применению в клинике за предшествующий 
сорокалетний период, более половины составля-
ют средства природного происхождения или их 
синтетические аналоги [2, 5].

На современном этапе противоопухолевые 
фитохимические факторы объединены в само-
стоятельную фармакологическую группу, вклю-
чающую препараты на основе алкалоидов тра-
вы катарантуса розового (Catharanthus roseus 
(L.) G. Don, сем. Apocynaceae) ― винбластин, 
винкристин; коры и хвои тисового дерева (Taxus 
baccata L., сем. Taxaceae) ― таксаны; клубнелу-
ковиц безвременника великолепного (Colchicum 
speciosum Steven, сем. Melanthiaceae) ― колхи-
цин и колхамин, а также подофиллотоксинов, 
выделенных из корневищ с корнями подофил-
ла щитовидного (Podophyllum peltatum L., сем. 
Berberidaceae) ― этопозид, тенипозид [1–3]. 
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Следует заметить, что известные противоопу-
холевые антибиотики (доксорубицин, антраци-
клин, блеомицин и др.) также имеют природное 
происхождение [4, 6]. Ранее водно-спиртовые и 
водные экстракты, полученные из различных 
частей растений, активные метаболиты которых 
послужили основой для создания противоопу-
холевых препаратов, использовались в народной 
медицине при лечении и для профилактики зло-
качественных опухолей различной локализации 
[2, 4, 6, 7].

В настоящее время в России и за рубежом 
продолжается поиск растений, вторичные мета-
болиты которых (алкалоиды, лектины, флавоно-
иды, сапонины, терпеноиды и др.) могут быть 
использованы в комплексном противоопухоле-
вом лечении как в качестве прямых ингибиторов 
опухолевого роста, так и в качестве эффектив-
ных иммуномодуляторов, способствующих ак-
тивизации системных и клеточных механизмов 
противоопухолевой резистентности [2, 6–8, 10]. 
Меньшая выраженность осложнений в случае 
применения средств природного происхождения 
и большая их доступность по сравнению с пре-
паратами-ксенобиотиками обусловили появле-
ние в ряде стран этнических вариантов противо-
опухолевой фитотерапии в качестве основного 
ресурса лекарственного лечения онкологических 
больных [8, 9, 11, 12].

Наряду с общепризнанными противоопухо-
левыми средствами природного происхождения, 
в настоящее время имеется целый ряд субстан-
ций с доказанным противоопухолевым действи-
ем, которые проходят I и II стадии клинических 
испытаний (преимущественно за рубежом). Так, 
интенсивно изучаются эффекты ресвератрола, 
полифенола (фитоалексина), вырабатываемого 
некоторыми растениями для обеспечения устой-
чивости к действию неблагоприятных факторов¸ 
при бактериальных и грибковых инфекциях [2, 
3, 10, 13, 14]. Это соединение в заметных ко-
личествах содержится в кожице ягод виногра-
да, семенах арахиса, ягодах клюквы и черники, 
а также присутствует в красном вине. Наряду 
с противовоспалительным и антиоксидантным 
действием было показано проапоптотическое 
влияние ресвератрола, реализуемое через мно-
жественные сигнальные пути. Результаты кли-
нических исследований свидетельствовали о 
перспективности использования данного сред-
ства в лечении колоректального рака [10, 15].

К наиболее изученным соединениям также от-
носится куркумин ― диарилгептаноид, содержа-
щийся в корневище куркумы длинной (Curcuma 
longa L., сем. Zingiberaceae), способный зна-
чительно (до 4 раз) ингибировать рост ксено-
графтов злокачественных опухолей человека у 
иммунодефицитных животных [11, 12, 16–18]. 

Показано, что антипролиферативное действие 
куркумина так же, как и в случае ресвератро-
ла, может быть связано с активизацией целого 
ряда сигнальных путей. При этом, несмотря на 
низкую биодоступность данного фактора, была 
продемонстрирована его эффективность при ис-
пользовании у больных раком молочной железы, 
шейки матки и толстой кишки [13, 19].

Большой интерес представляют результаты 
изучения соединений, содержащихся в расти-
тельных продуктах и широко употребляемых во 
многих странах. К веществам такого рода от-
носится эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), со-
ставляющий более 50% полифенолов, содержа-
щихся в листьях зеленого чая (Camelia sinensis 
L., сем. Theaceae), и являющийся наиболее эф-
фективным и наиболее изученным его компо-
нентом [2, 3, 14 20, 21]. В экспериментах in vitro 
и на ксенографтах злокачественных опухолей у 
иммунодефицитных животных были продемон-
стрированы его проапоптотические эффекты, в 
том числе в отношении стволовых опухолевых 
клеток, а также способность ингибировать опу-
холевый ангиогенез [15, 16, 22, 23]. Получены 
обнадеживающие результаты при использовании 
данного фактора в лечении пациентов с карци-
номами поджелудочной железы, мочевого пузы-
ря и легких [14, 16, 20,  21].

Хорошо известно противовирусное, противо-
воспалительное, иммуномодулирующее и анти-
оксидантное действие кверцетина, флавоноида, 
в значительном количестве присутствующего в 
овощах и фруктах [2, 17, 24, 25]. Были пока-
заны его дозозависимые противоопухолевые и 
антиметастатические эффекты, осуществляемые 
за счет генерации активных форм кислорода, 
остановки клеточного цикла [18, 26], апоптоза, 
некроза [19, 27], а также аутофагии, подавления 
клеточной биоэнергетики и неоангиогенеза [17, 
20, 25, 28]. При этом в низких дозах кверце-
тин проявлял химиопрофилактические свойства 
благодаря своей антиоксидантной активности, 
тогда как в высоких дозах действовал как про-
оксидант, проявляя цитотоксический эффект 
[21, 24]. Изучаются эффекты данного фактора у 
пациентов, страдающих раком простаты и пло-
скоклеточными карциномами [2, 3]. Влияние 
родственного кверцетину соединения рутина 
исследуется у больных раком толстого кишеч-
ника. Помимо ряда эффектов, показанных для 
кверцетина, была отмечена способность рутина 
снижать способность раковых клеток человека к 
адгезии и миграции [22, 29, 30].

В ряде случаев, когда речь идет о фитохи-
мических препаратах уже утвержденных к ис-
пользованию для лечения неонкологических 
заболеваний, возникает вопрос о расширении 
показаний к их применению на основе новых 
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сведений об их противоопухолевой активно-
сти. Так, артемизинин, сесквитерпеновый лак-
тон, полученный из травы полыни однолетней 
(Artemisia annua L., сем. Asteraceae), широко из-
вестен своей противомалярийной активностью. 
В 2015 г. была вручена Нобелевская премия по 
медицине за создание препарата для лечения 
малярии из A. annua. Позже была показана его 
противоопухолевая цитотоксичность, которая 
могла быть реализована различными путями 
[23, 24], в том числе посредством ферропто-
за ― железозависимой неапоптотической гибели 
клеток [24, 34]. Полусинтетическое производное 
артемизинина ― артесунат является средством 
первой линии лечения тяжелой малярии у де-
тей и взрослых и, одновременно, обладает ан-
тиметастатической, антипролиферативной, про-
апоптотической, антиангиогенной активностью, 
поэтому интенсивно изучается сегодня как пер-
спективный фактор терапии онкологических за-
болеваний [25, 35].

Широкий спектр разнообразных и выражен-
ных лечебных свойств женьшеня, объединяю-
щего под одним названием ряд растений рода 
Panax (сем. Araliaceae), включает цитотокси-
ческие эффекты в отношении злокачественных 
опухолей, осуществляемые путем индукции 
апоптоза и аутофагии [36, 37], а также посред-
ством угнетения ангиогенеза [28, 38]. Противо-
опухолевое влияние субстратов этих растений 
связывают прежде всего с гинсенозидами ― 
сапонинами корней женьшеня, определяющими 
выраженные адаптогенные, иммуномодулирую-
щие свойства растений рода Panax [26, 27, 38, 
39], их способность профилактики канцерогене-
за [28, 40]. Таким образом, противоопухолевые 
эффекты женьшеня in vivo, очевидно, имеют 
преимущественно опосредованный характер и 
реализуются иммунными механизмами.

Помимо указанных выше факторов широко 
известен еще целый ряд фитохимических ве-
ществ, проходящих в настоящее время первые 
фазы клинических испытаний (бетулиновая кис-
лота, генистеин, ликопин, апигенин и др.) [2, 
3, 41]. Необходимо отметить, что все перечис-
ленные соединения и другие, аналогичные им 
средства природного происхождения, а также их 
синтетические производные, часто могут быть 
использованы в качестве факторов сопровожда-
ющего лечения, сочетающих хемосенсибилизи-
рующие и хемопротекторные свойства [3, 29, 30, 
41, 42]. Данное обстоятельство имеет большое 
значение в силу необходимости снижения ос-
ложнений химиотерапии и острой актуальности 
проблемы развития множественной лекарствен-
ной устойчивости, резко ограничивающей воз-
можности традиционного противоопухолевого 
лечения [31, 43, 44]. Было показано, что сенси-

билизирующие эффекты фитохимических соеди-
нений связаны с увеличением времени пребы-
вания химиопрепаратов в опухолевых клетках, 
усилением экспрессии химиотерапевтических 
мишеней, подавлением репарации ДНК, про-
цессами апоптоза и аутофагии. В то же время 
комплексное применение природных факторов 
и традиционных химиопрепаратов обеспечивало 
возможность заметного снижения доз противо-
опухолевых ксенобиотиков, что закономерно 
приводило к ослаблению их общетоксического 
действия [2, 3].

Как уже упоминалось, различные националь-
ные медицинские школы могут иметь свои пе-
речни потенциальных и фактически используе-
мых противоопухолевых средств, определяемые 
местной флорой, географическими и этнографи-
ческими особенностями, а также экономической 
ситуацией [8, 9, 11, 12, 32, 47]. В частности, в 
Мексике, отличающейся исключительным раз-
нообразием флоры и обширными сведениями 
о лекарственных растениях, накопленных на-
родной медициной, получены данные об актив-
ности в отношении колоректального рака экс-
трактов 39 видов растений, принадлежащих к 25 
семействам. При этом было показано, что дей-
ствие некоторых субстанций сопоставимо с эф-
фектами антибиотиков антрациклинового ряда 
[8, 12]. Большой интерес представляет вопрос 
о противоопухолевом потенциале фитотерапии 
целого ряда других стран, в том числе Марок-
ко, где растения являются основным источником 
лекарственных средств национальной медицины 
[33, 48].

Основные направления отечественных 
исследований. Некоторые результаты 

собственных исследований

Богатство и разнообразие отечественных 
природных ресурсов, а также наличие круп-
ных научно-исследовательских центров созда-
ют благоприятные условия для выявления но-
вых эффективных противоопухолевых факторов 
природного происхождения. В то же время, не-
смотря на географическое положение России, 
обусловившее наличие подходов, восходящих 
к европейской и азиатской медицине, и более 
разнообразную по видам растений Фармакопею 
по сравнению с европейским вариантом [34, 49], 
следует признать, что масштабы отечественных 
исследований пока недостаточны и число исполь-
зуемых в клинической онкологии фитохимиче-
ских факторов невелико. При этом необходимо 
отметить приоритетность отдельных отечествен-
ных разработок. Так, во Всероссийском научно-
исследовательском институте лекарственных и 
ароматических растений (ВИЛАР) совместно 
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с НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина был соз-
дан препарат «винкристин» [35, 50], получив-
ший мировое признание и входящий в насто-
ящее время в реестр жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов, утверж-
денный Правительством Российской Федерации.

В течение последних 30 лет наиболее ак-
тивно изучались вторичные метаболиты лекар-
ственных растений Сибири и Дальнего Востока 
(из корневищ шлемника байкальского, родиолы 
розовой, корней левзеи сафлоровидной, листьев 
подорожника большого, корневищ солодки го-
лой, корневищ аконита байкальского и др.), 
часть из которых встречается также и в евро-
пейских регионах страны.

При этом был решен ряд важных вопросов 
отбора и стандартизации растительного сырья 
[36, 51, 52] и разработаны рекомендации по 
клиническому применению некоторых расти-
тельных субстанций в лечении и профилактике 
развития злокачественных опухолей, осложне-
ний химио- и лучевой терапии с акцентом на 
адаптогенный, системный характер влияния их 
вторичных метаболитов [37–39, 53–55]. В по-
следние годы использование некоторых из выяв-
ленных перспективных вторичных метаболитов 
этих растений рассматривается в качестве воз-
можного варианта иммунотерапии злокачествен-
ных опухолей [40, 56].

В настоящее время создание эффективных 
методов фитотерапии в онкологии имеет ряд 
аспектов, разработка которых в отечественной 
науке идет в рамках общемировых тенденций. 
Они предусматривают создание комплексных 
фитопрепаратов, микронизацию лекарствен-
ных форм фитохимических соединений, синтез 
перспективных аналогов природных агентов на 
основе расчета оптимальных конформаций мо-
лекул и супрамолекулярных взаимодействий, а 
также разработку эффективных режимов при-
менения растительных субстанций, в том числе, 
для реализации противоопухолевого потенциала 
препаратов, утвержденных ранее для лечения не 
онкологических заболеваний. К сожалению, за 
последние 20 лет основной поток отечествен-
ных работ в области противоопухолевой фи-
тотерапии остался в границах доклинических 
исследований. И лишь отдельные разработки 
продемонстрировали свою перспективность в 
условиях клиники.

Так, была показана эффективность комплекс-
ного препарата «Фитомикс-40», созданного в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина на основе 
40 лекарственных растений, включающих корень 
женьшеня, корневища родиолы розовой, элеу-
терококка, заманихи, листья лимонника, траву 
зверобоя и целый ряд других растительных ис-
точников [41, 57]. У больных распространенным 

раком желудка, прошедших хирургическое лече-
ние с последующей полихимиотерапией или без 
нее, применение «Фитомикса-40» способство-
вало улучшению общего состояния, вызывало 
снижение уровня онкомаркеров РЭА и СА-19.9 
и существенное увеличение продолжительно-
сти жизни, практически в 3 раза по сравнению 
с показателем у пациентов, не принимавших 
указанный фитокомплекс. Таким образом, рас-
тительные композиции могут быть успешно ис-
пользованы в качестве средств сопроводитель-
ной терапии в комплексном противоопухолевом 
лечении.

Использование наноформ фитохимических 
соединений в виде липосом рассматривается в 
мировой науке в качестве перспективного под-
хода, направленного на увеличении биодоступ-
ности растительных субстанций и повышение 
эффективности фитотерапии онкологических и 
не онкологических заболеваний [2, 3]. Имеются 
убедительные данные о повышении противо-
опухолевой эффективности в результате нано-
структурирования некоторых фитохимических 
веществ [12, 17, 18]. В то же время появляются 
отдельные сведения, указывающие на неодно-
значность результатов такой микронизации рас-
тительных препаратов и более высокие значения 
минимальной ингибирующей концентрации ис-
следованных субстанций при их интегрировании 
в липосомы по сравнению с этим показателем в 
случае их использования в свободной форме [42, 
58]. Это может быть обусловлено замедлением 
освобождения действующих факторов из липо-
сом, что указывает на необходимость определен-
ной доработки методов микроструктурирования 
противоопухолевых средств природного проис-
хождения.

Выявление эффективных фитохимических ве-
ществ впоследствии часто инициирует создание 
их синтетических аналогов с модифицированной 
структурой, направленное на увеличение числа 
лечебных средств и получение более эффектив-
ных факторов по сравнению с имеющимися в 
природе. Известные алкалоиды клубнелуковиц 
безвременника великолепного колхицин и, менее 
активный, колхамин являются представителями 
соединений трополонового ряда, молекулярная 
структура которых отличается наличием семич-
ленного углеродного кольца [43, 59, 60]. В на-
стоящее время наблюдается повышенный инте-
рес к трополоновым алкалоидам, что во многом 
связано с выявлением в древесине растений 
семейства кипарисовых (Сupressaceae) терпено-
идного алкалоида хинокитиола (β-туйяплицина), 
обладающего более высокой противоопухолевой 
активностью по сравнению с колхицином, де-
монстрирующего выраженную избирательность 
повреждающего действия на опухоль и множе-
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ственность реализующих его механизмов [44, 
61–63], отличающихся от механизма нарушения 
процессов формирования веретена деления, ха-
рактерного для колхицина и колхамина [43, 60]. 
Как известно, хинокитиол относится к произ-
водным 1,2-трополона. Согласно результатам 
компьютерного моделирования, интерес может 
представлять также и родственная молекулярная 
система 1,3-трополона.

В последние годы международной группой 
исследователей с участием сотрудников Южно-
го научного центра РАН (ЮНЦ РАН) и Юж-
ного федерального университета (ЮФУ) были 
разработаны методы синтеза и начато изучение 
эффектов производных 2-хинолил-1,3-трополона 
[45, 64, 65]. Была показана противоопухолевая 
активность комплекса различных соединений, 
относящихся к указанной группе на целый ряд 
культур злокачественных клеток человека [46, 
66]. В результате совместных исследований со-
трудников ЮНЦ РАН, ЮФУ и НМИЦ онколо-
гии (г. Ростов-на-Дону) в экспериментах in vitro 
была продемонстрирована более высокая (в 18 
раз) по сравнению с цисплатином противо-
опухолевая активность одного из производных 
2-хинолил-1,3-трополона [47, 67], его способ-
ность к выраженному (на 65–75%) торможению 
роста подкожных ксенографтов культуры рака 
легкого человека А-549 у иммунодефицитных 
мышей, а также получены сведения, указыва-
ющие на возможность иммуномодулирующего 
влияния исследованного фактора [48, 68].

Одновременно с движением в русле общеми-
ровых тенденций в России продолжается поиск 
собственных перспективных для онкологии рас-
тительных источников с акцентом на выявление 
вторичных метаболитов, способных оказывать 
прямое токсическое действие на малигнизиро-
ванные клетки. Прежде всего, интерес представ-
ляют алкалоидсодержащие растения с выражен-
ным антибактериальным и противовирусным 
действием [49, 50, 69]. В то же время накапли-
ваются сведения о прямом токсическом влиянии 
на опухолевые клетки флавоноидов, сапонинов, 
полисахаридов и других вторичных метаболитов 
[50, 51]. При этом имеются указания на более 
выраженную эффективность многокомпонент-
ных растительных экстрактов по сравнению с 
действием отдельных фитохимических факторов 
[52, 73].

На современном этапе в поле зрения от-
ечественных специалистов находятся пред-
ставители целого ряда семейств высших рас-
тений (Papaveraceae, Berberidaceae, Fabaceae, 
Nymphaceae, Onagraceae и др.), ранее не ассоци-
ировавшихся с задачами противоопухолевой фи-
тотерапии. В частности, сотрудниками ВИЛАР 
была показана перспективность для применения 

в онкологии алкалоида нуфлеина из корневищ 
кубышки желтой (Nuphar lutea L. Sm., сем. 
Nymphaeaceae) в 200 раз более эффективного, 
чем цисплатин в отношении клеток рака шейки 
матки человека [74], сапонина из семян каштана 
конского обыкновенного (Aesculus hippocastanum 
L., сем. Hippocastanaceae) эсцина [70, 73], гал-
ло-эллаго-таннинов из травы кипрея узколист-
ного (Chamaenerion angustifolium L. Scop., сем. 
Onagraceae) [75] и некоторых других вторичных 
метаболитов лекарственных растений, исполь-
зуемых в терапии различных неонкологических 
заболеваний.

Несомненный интерес представляют алка-
лоиды травы маклейи сердцевидной (Macleaya 
cordata (Willd) R.Br.) и маклейи мелкоплодной 
(Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde) семей-
ства маковых (Papaveraceae) ― сангвинарин и 
хелеритрин, близкие по структуре, физико-хи-
мическим свойствам и спектру антимикробной 
активности. Ранее на их основе в ВИЛАР был 
создан оригинальный отечественный препарат 
«Сангвиритрин», отличающийся широким спек-
тром противомикробного действия, в том чис-
ле, и в отношении многих полирезистентных 
штаммов [76, 77]. Было показано повреждаю-
щее действие алкалоидов маклейи на целый ряд 
культур малигнизированных клеток, получен-
ных из опухолей человека разной локализации 
(кожа, молочная железа, печень, желудок, лег-
кие, клетки крови) [58, 77, 78]. В экспериментах 
c использованием ксенографтов рака желудка и 
гепатоцеллюлярной карциномы человека, транс-
плантированных иммунодефицитным живот-
ным, сангвинарин вызывал значительное (в 3–5 
раз) торможение роста злокачественных новооб-
разований [79, 80, 81]. При этом была показана 
безопасность применявшейся субстанции в тера-
певтических дозах и множественность механиз-
мов реализации её противоопухолевого действия 
[79, 81, 82 и мн. др.]. Можно предположить, что 
противоопухолевое влияние алкалоидов травы 
маклейи может быть усилено за счет систем-
ных эффектов, обусловленных их иммуностиму-
лирующими свойствами [77, 82]. Таким образом, 
отечественный препарат «Сангвиритрин» может 
оказаться весьма эффективным средством ком-
плексного противоопухолевого лечения.

Растительные факторы, перспективные для 
клинической онкологии, демонстрируют раз-
личные сочетания прямого и опосредованного 
(адаптогенного, системного) противоопухоле-
вого действия [1, 40, 82]. При этом их влия-
ние на малигнизированные клетки в культуре 
и сформировавшиеся опухоли в организме-
опухоленосителе могут весьма значительно 
отличаться по механизмам. Преобладание и 
выраженность прямого или опосредованного 
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действия на развитие злокачественного процесса 
определяет возможное место фитохимических 
веществ или их синтетических аналогов в лече-
нии и реабилитации онкологических больных, 
профилактике злокачественного процесса.

В качестве растения с широким спектром те-
рапевтического и профилактического действия и 
выраженным системным влиянием, помимо рас-
тений рода женьшень (Panax, сем. Araliaceae), 
может рассматриваться таволга вязолистная 
(лабазник) (Filipendula ulmaria L. Maxim., сем. 
Rosaceae), имеющая богатый состав вторичных 
метаболитов различной структуры (флавонои-
ды, дубильные вещества, катехины, гликозиды 
и проч.), перспективных для лечения и реа-
билитации онкологических больных [83, 84]. 
Цветки F. ulmaria в настоящее время приме-
няют практикующие фитотерапевты в качестве 
противоопухолевого, противовоспалительного, 
иммуностимулирующего, антиоксидантного, ге-
патопротекторного, ноотропного, адаптогенного 
и антигипоксического средства. При этом не 
было отмечено негативных эффектов, связанных 
с передозированием.

Результаты серии экспериментальных иссле-
дований, проведенных в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова, свидетельствовали о выраженном 
профилактическом действии экстракта F. ulmaria 
в отношении химического [85–87] и радиацион-
ного канцерогенеза [88]. Все эти сведения по-
зволяют рассматривать субстанции из цветков 
F. ulmaria в качестве факторов профилактики, 
реабилитации и сопровождающего лечения па-
циентов детского и старческого возраста, а так-
же онкологических больных, имеющих комор-
бидные заболевания.

Известно, что направленность и выражен-
ность системных эффектов различных действу-
ющих факторов в весьма значительной степени 
зависит от режимов их применения [89]. Так, 
при использовании экстракта цветков F. ulmaria 
как в качестве монофактора, так и в комбина-
ции с цитостатиком циклофосфаном, были от-
мечены выраженные различия в эффектах воз-
действия на первичный очаг и метастазирование 
карциномы Льюиса у мышей линии C57Bl/6 в 
зависимости от дозы экстракта и сроков начала 
воздействия после трансплантации опухоли [84]. 
Существование подобных зависимостей опреде-
ляет актуальность вопроса об управлении пара-
метрами воздействия с целью повышения его 
эффективности.

Между тем, ранее в НМИЦ онкологии 
(г. Ростов-на-Дону) на основе открытия общих 
неспецифических антистрессорных адаптацион-
ных реакций организма [90] была разработана 
новая лечебная технология ― активационная 
терапия и сформулированы основные принци-

пы формирования алгоритмов воздействия, на-
правленные на повышения неспецифической, в 
том числе, противоопухолевой резистентности 
организма (принципы активационной терапии) 
[91–93]. Эти принципы учитывают индивиду-
альную чувствительность живых организмов к 
действию различных факторов и предусматри-
вают возможность целенаправленного измене-
ния интенсивности воздействия с акцентом на 
его минимизацию, а также сочетание факторов 
различной модальности (в том числе биологиче-
ски активных веществ в малых дозах и слабых 
электромагнитных излучений биоэффективных 
частот). Это позволяет оптимизировать регу-
ляторные и метаболические процессы и акти-
визировать иммунные механизмы, увеличивать 
адаптационные ресурсы организма при наличии 
серьезных коморбидных заболеваний (в том 
числе при сахарном диабете и патологии щи-
товидной железы, широко распространенных у 
пожилых пациентов). В ходе многолетних ис-
следований была показана возможность повы-
шения противоопухолевой эффективности цело-
го ряда средств природного происхождения и их 
аналогов (мумие, элеутерококк колючий, тима-
лин, адреналин, препараты янтарной кислоты и 
некоторые другие) при их применении в соот-
ветствии с принципами активационной терапии 
[89, 92, 94]. По нашему мнению, эти подходы 
целесообразно использовать при разработке эф-
фективных режимов применения растительных 
субстанций для целей клинической онкологии.

Заключение

Преимущества биологических эффектов 
большинства растительных субстанций и их 
аналогов по сравнению с действием препара-
тов-ксенобиотиков (селективная цитотоксич-
ность, сбалансированное влияние на процессы 
в здоровых тканях, системное антистрессорное 
действие) позволяют рассматривать их в каче-
стве факторов новых перспективных технологий 
лечения и реабилитации онкологических боль-
ных, профилактики развития злокачественного 
процесса.

Богатые природные и научные ресурсы соз-
дают условия для расширения и углубления от-
ечественных исследований и восполнения де-
фицита эффективных фитохимических средств 
и методов сопровождающего лечения в онколо-
гии. При этом интенсификацию исследований 
в русле общемировых тенденций, включающих 
клинические испытания ряда известных вто-
ричных метаболитов с доказанной противоопу-
холевой активностью, разработку эффективных 
наноформ растительных субстанций, синтез и 
изучение эффектов аналогов природных про-
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тивоопухолевых факторов, целесообразно до-
полнить развитием собственных подходов, уси-
ленных междисциплинарным взаимодействием. 
Они предусматривают комплексное изучение 
перспективных факторов, полученных из отече-
ственных растительных источников, расшире-
ние показаний к использованию препаратов для 
лечения неонкологических заболеваний, проде-
монстрировавших противоопухолевое действие, 
а также оптимизацию режимов применения 
противоопухолевых растительных субстанций 
на основе принципов активационной терапии.
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The review provides insight into factors of natural origin 
that are promising for the purposes of clinical oncology, their 
advantages over antitumor xenobiotics, availability in stock of 
domestic and foreign medications, as well as some modern ap-
proaches to the development of eff ective phytotherapy methods 
to treat cancer patients. The fi ndings of previous and current do-
mestic studies on identifi cation of phytogenic factors that could 
be useful in the coming years for antitumor therapy and sup-
portive care, as well as their synthetic counterparts (analogues) 
are being analyzed. Data on a number of the best-known and 
most widespread phytochemicals which are currently undergoing 
the fi rst phases of clinical trials abroad, are being presented. The 
issue on the advisability of expanding the indications for the use 
of certain herbal preparations and phytochemicals with antitumor 
activity, which are currently used in offi  cial and folk medicine 
for the treatment of non-oncological diseases, is being investi-
gated (considered). The results of studies on the identifi cation of 
new factors of complex antitumor treatment conducted with the 
participation of authors in a number of leading research institu-
tions in Russia are being discussed. Well-known and original ap-
proaches to the development of effi  cient phytotherapy regimens 
are being analyzed. The reasonability of the use of the prin-
ciples of activation therapy based on the theory of the general 
nonspecifi c adaptic reactions, developed by H. Selye and by a 
number of Russian researchers: L.H. Garkavi, E.B. Kvakina, and 
M.A. Ukolova, in order to increase the effi  cacy of phytotherapy 
in oncology is being substantiated.
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В настоящее время подавляющее боль-
шинство новых противоопухолевых лекар-
ственных средств относится к таргетным 
препаратам, принцип действия которых 
заключается в блокировании ключевой ми-
шени передачи сигналов, как в опухолевой 
клетке, так и в нормальных клетках, бло-
када которых приводит к целому ряду по-
бочных эффектов. Одним из самых частых 
нежелательных побочных эффектов таргет-
ной терапии оказываются специфические 
реакции со стороны кожи и придатков 
кожи, наблюдаемые у 60–100% больных, 
получающих ингибиторы EGFR, и у 10–
60%, получающих ингибиторы mTOR. Эти 
нежелательные явления представляют со-
бой серьезную клиническую проблему, так 
как значительно ухудшают качество жизни 
больных и вызывают необходимость сниже-
ния дозы препарата или даже отмены тера-
пии. В обзоре подробно описаны кожные не-
желательные явления на фоне применения 
ингибиторов тирозинкиназы и варианты их 
лечения.

Ключевые слова: обзор, таргетная тера-
пия, кожная токсичность, злокачественные 
новообразования

В последние два десятилетия, а в особен-
ности в последние годы, были достигнуты 
значительные успехи в области лекарственной 
терапии злокачественных новообразований. Это 
произошло, в первую очередь, за счет внедре-
ния в онкологическую практику мультикиназ-
ных ингибиторов, которые, как и большинство 
лекарственных препаратов, могут вызывать не-
желательные реакции, в том числе и дермато-
токсичность.

Различные виды кожных высыпаний были 
уже описаны как в отечественной, так и в за-
рубежной литературе и даже систематизированы 
в отдельную таблицу
Папуло-пустулезная сыпь. Папуло-пустулез-

ная сыпь является наиболее часто встречаемой 
формой кожной реакции при таргетной терапии. 

По данным Hu J.C., встречается у 50–100% па-
циентов, получающих ингибиторы EGFR и у 
10–60% пациентов, получающих ингибиторы 
mTOR (табл. 2) [1].

В настоящее время существуют доказатель-
ные исследования, демонстрирующие после-
довательную положительную корреляционную 
связь между выраженностью папуло-пустулез-
ной сыпи и противоопухолевой активностью. 
В основе патогенеза кожных высыпаний лежит 

Таблица 1. Классификация кожной токсичности 
при таргетной терапии

Характер дерматотоксичности Наименование преапарата

Папуло-пустулезная сыпь Ингибиторы EGFR

Ингибиторы mTOR

Ксероз/трещины кожи Ингибиторы EGFR

Паронихия Ингибиторы EGFR

Трихомегалия, гипертрихоз Ингибиторы EGFR

Подногтевое кровоизлияние Sunitinib

Алопеция Ингибиторы сигнального 
пути Hedgehog

Акнеподобная сыпь Ингибиторы VEGF

Макулопапулезная сыпь Ингибиторы EGFR

Ингибиторы VEGF

Васкулит Ингибитор активности про-
теасомы 26S

Ладонно-подошвенные реакции Ингибиторы EGFR

Ингибиторы VEGF

Дисхромии Ингибиторы EGFR

Ингибиторы VEGF

Стоматиты Ингибиторы EGFR

Ингибиторы mTOR

Псевдопорфирия Ингибиторы Bcr-Abl-
тирозинкиназы

Таблица 2. Таргетная терапия, вызывающая 
папуло-пустулезную сыпь

Анти-EGFR моноклональные 
антитела

Цетуксимаб, панитумумаб, 
нецитумумаб, пертузумаб

Ингибиторы тирозинкиназы 
EGFR 

Гефинитиб, лапатиниб, афати-
ниб, осимертиниб, эрлотиниб

Ингибиторы mTOR Сиролимус, темсиролимус, 
эверолимус, ридафоролимус
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механизм торможения экспрессии EGFR в ке-
ратоцитах росткового слоя Мальпиги, сосоч-
ках волосяных фолликулов и сальных железах, 
что инициирует повышение синтеза цитоки-
нов, таких как IL-1 и TNF-a и развитие асеп-
тического воспаления. Из-за угнетения син-
теза антимикробных пептидов ингибиторами 
EGFR активируются различные представители 
микрофлоры покровных тканей, в том числе 
Staphylococcus aureus, что приводит к превра-
щению асептического воспаления в инфекци-
онное. Существуют противоречивые сведения 
касательно продолжительности развития это-
го процесса. Так Amitay-Laish I. указывает на 
длительность до нескольких месяцев, в то вре-
мя как Sanmartin O. определяет этот этап 2–3 
неделями [2, 3].

На фоне эритемы появляются единичные или 
множественные папулы и пустулы, последние 
похожи на розацеа. Папулы представляют со-
бой возвышающиеся пальпируемые высыпания, 
диаметр которых обычно не превышает 10 мм, 
пустулы ― полостные элементы с гнойным со-
держимым. Локализация, как правило, в зонах 
наибольшего скопления сальных желез ― лоб, 
верхняя часть передней грудной стенки и верх-
няя часть спины. При продолжении таргетной 
терапии высыпания могут распространяться на 
живот, поясницу, дистальные отделы конечно-
стей (рис. 1).

Морфологические элементы сыпи могут на-
поминать розацеа или себорейный дерматит. В 
течение месяца с момента начала лечения, на 
фоне эритемы кожи появляются папулы и ше-
лушение, преимущественно на волосистой части 
головы, в проекции бровей, ресниц, носогубном 
треугольнике и в области наружных слуховых 
проходов. Затем, эритематозные пятна и бляшки, 
покрытые сальными чешуйками и геморрагиче-
скими корками, поражают естественные складки 
тела, включая подмышечные, паховые области, 
кожу вокруг пупка, под молочными железами и 
аногинетальной области. По данным Osio A., у 
одной трети пациентов шелушение может стать 
значительным, чешуйки становятся толстыми, 
желтыми и сальными, что создает условия для 
присоединения вторичной бактериальной ин-
фекции (рис. 2.) [4].

Рис. 1. Папулопустулярная сыпь, вызванная ингибиторами EGFR

Рис. 2. Папуло-пустулезная реакция свторичным инфицированием

Экспертами National Cancer Institute пред-
ложены критерии неблагоприятных событий 
(NCI ― CTCAE), которые, по сути, представ-
ляют собой классификацию дерматотоксичности 
по степени тяжести (табл. 3).

Reguiai Z. и соавт. представляют данные об 
эффективности профилактического применения 
полусинтетических антибиотиков группы тетра-
циклинов широкого спектра действия в сочета-
нии с кортикостероидами у больных, получаю-
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щих таргетную терапию [5]. В зависимости от 
тяжести кожных проявлений использование кор-
тикостероидов может варьировать от топических 
до системных. Эффективность и переносимость 
терапии зависят не только от выбора препарата, 
но и его лекарственной формы. При начальных 
проявлениях кожных реакций рекомендуется 
использовать полусинтетические антибиотики 
группы линкозамидов, или антибиотики группы 
тетрациклинов в сочетании с кремами, в состав 
которых входят глюкокортикостероиды (пред-
низолон, либо гидрокортизон, предникарбат, 
флуметазон, метилпреднизолон, беклометазон, 
бетаметазон) или комбинированные препараты. 
Они хорошо всасываются с поверхности кожи, 
имеют косметические преимущества перед ма-
зями, отличаясь от последних меньшей жирно-
стью. Кроме того, такие кремы можно наносить 
на влажные и мокнущие поверхности. Пациенты 
с выраженными проявлениями дерматотоксич-
ности (3–4 степень) требуют перерыва спец-
ифического лечения с последующей редукцией 
дозы препарата и сопроводительной терапии пе-
роральными формами изотретиноина, преднизо-
лона в поддерживающих дозах, в сочетании с 
лосьонами и гелями, которые особенно показа-
ны для аппликаций на лицо и волосистую часть 
кожи головы [6].
Паронихия. Паронихия, или околоногтевой 

панариций, или воспаление околоногтевого ва-
лика, частый побочный эффект у пациентов, 
получающих таргетную терапию, может про-

явиться на любом пальце кисти или стопы. По 
сведениям Sanmartin O. данное нежелательное 
явление регистрируется в конце второго месяца 
терапии, а его выраженность зависит от интен-
сивности и продолжительности лечения (рис. 3.) 
[3].

Паронихия может рецидивировать на одном и 
том же пальце несколько раз за время терапии 
ингибитором EGFR. Профилактикой паронихий 
является выполнение щадящего (необрезного) 
маникюра и педикюра до начала терапии [7]. 
Присоединение вторичной инфекции, преиму-
щественно Staphylococcus aureus, нередко требу-
ет перерыва и дополнительно — сопроводитель-
ной терапии антибактериальными препаратами 
и кортикостероидами местного действия, при 
образовании абсцесса под проксимальным и/или 
латеральным ногтевым валиком показано хирур-
гическое вмешательство [8–10].

Подногтевое кровоизлияние. Капиллярные 
геморрагии, локализованные под ногтевой пла-
стиной, протекают бессимптомно (рис. 4). Лече-
ния не требуют.

Патогенез этого поражения Chanprapaph 
K. связал с нарушением целостности сосудов 
под воздействием ингибиторов EGFR. Значи-
мым аспектом ингибиторов EGFR является тот 
факт, что их сигнальный каскад тесно связан с 
VEGF и процессами ангиогенеза посредством 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-K), проте-
ин-серин/треонин-киназы Akt и молекулярной 
мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR). 

Таблица 3. Классификация дерматотоксичности (NCI ― CTCAE v.4)

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4

Папулы и/или пустулы, по-
ражение <10% поверхности 
тела; сопровождается/не со-
провождается кожным зудом 
или болезненностью 

Папулы и/или пустулы; по-
ражение 10–30% поверхности 
тела; сопро вождается/не 
сопровождается кожным зудом 
или болезненностью; отри-
цательное психологическое 
воздей ствие; ограничение 
активности

Папулы и/или пустулы; по-
ражение >30% поверхно-
сти тела; сопровождается/
не сопровождается кожным 
зудом или болезненностью; 
ограничение само- обслужи-
вания; возможна локальная 
суперинфекция 

Папулы и/или пусту-
лы; площадь поражения 
тела любая; ассоцииру-
ется с распространенной  
суперинфекцией , требующей  
назначения в/в АБ; жизнеу-
грожающие последствия

Рис. 3. Паронихия, связанная с ингибиторами EGFR Рис. 4. Подногтевые кровоизлияния во время лечения 
ингибиторами EGFR
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Таким образом, одним из важнейших противоопу-
холевых эффектов заключается в подавлении из-
быточной продукции VEGF опухолевыми клетка-
ми, а значит, и неоангиогенеза [11]. Напротив, Lee 
W.J. выявил взаимосвязь в механизме развития 
субунгальных гематом с блокадой PDGFB [12].
Трихомегалия. Проявляется в избыточном 

росте ресниц, как побочный эффект впервые 
была выявлена при применении интерферона 
альфа. При таргетной терапии эти изменения 
появляются при длительном, более 6 мес, лече-
нии (рис. 5). Как правило, лечения не требует. 
В практических рекомендациях по коррекции 
дерматологических реакций у пациентов, полу-
чающих терапию EGFR, указаны тримминг для 
коррекции усиленного роста волос и крем для 
удаления волос на лице (эфлорнитин гидрохло-
рид), а также лазерная эпиляция [13].

Декальвирующий фолликулит. Вторичная 
рубцовая алопеция, по сути являющаяся ин-
фекционным осложнением папуло-пустулез-
ной сыпи, вызванная Staphylococcus aureus. 
На ранних этапах заболевания обнаруживается 
акнеиформная дилатация отверстия волосяного 
фолликула, сопровождающаяся фолликулярной 
и перифолликулярной нейтрофильной инфиль-
трацией. По мере прогрессирования процесса, 
инфильтрат становится смешанным и распро-
страняется в прилежащие участки дермы. На 
поздних стадиях преобладает периаднексаль-
ный фиброз дермы. Клинически это проявля-
ется наличием фолликулярных пустул, корочек 
и, в дальнейшем — образованием очагов руб-
цовой алопеции (рис. 6).

В клинических испытаниях ингибиторов сиг-
нального пути Hedgehog, таких как висмодегиб 
и сонидегиб, алопеция была зарегистрирована у 
2/3 пациентов. Как правило, она сопровождает-
ся выпадением от 30 до 70% волос. В качестве 
основных методов терапии используют антибак-
териальные препараты местного и системного 
действия.
Ксероз. Представляет собой нежелательную 

реакцию покровных тканей на таргетную тера-
пию. Наблюдается практически у всех пациентов 
в различной степени выраженности. Сухость, 
нередко сопровождаемая зудом, отмечается на 
коже любой части тела (рис. 7), в особо тяже-
лых случаях поражается аногинетальная область 
с вовлечением в патологический процесс сли-
зистых оболочек [14]. В терапию первой линии 
при ксерозе входят смягчающие и увлажняющие 
средства.

Рис. 5. Трихомегалия на фоне приема ингибиторов EGFR. 
Симптом «Микки-Маус»

Рис. 6. Декальвирующий фолликулит во время лечения 
ингибиторами EGFR

Рис. 7. Ксероз при длительном применении ингибиторов EGFR

Экзема дистальных отделов пальцев кистей 
и стоп («экзема кончиков пальцев»). Проявля-
ется сухостью, шелушением кожи ногтевых 
фаланг с образованием болезненных трещин 
примерно в 25% всех наблюдений. В тяжелых 
случаях в процесс могут вовлекаться кожные 
покровы межфаланговых суставов (рис. 8). На-
рушение целостности дермы с образованием 
трещин трудно поддается лечению.
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В комплексной терапии практикующие спе-
циалисты рекомендуют использовать антибак-
териальные и кортикостероидные мази, а так-
же новые топические противовоспалительные 
средства ― ингибиторы кальциневрина, которые 
селективно подавляют высвобождение воспали-
тельных медиаторов из лимфоузлов, не влияя 
при этом на функцию меланоцитов, фибробла-
стов и эндотелиальных клеток. В случае присо-
единения грибковых поражений ― топические 
антимикотики [4, 8, 9, 15, 17].
Акнеподобная сыпь. У пациентов, получаю-

щих таргетную терапию иногда папуло-пусту-
лезную сыпь ошибочно называют акнеподобной 
сыпью, но истинная акнеподобная реакция про-
текает несколько иначе [3]. В начальной фазе 
происходит превращение волосяного фолликула 
в кисту, и за счет закупорки его устья слущен-
ным эпителием и кожным салом, трансформа-
ция в комедон. Высыпания в основном локали-
зуются на коже лица и груди и образуются в 
течение двух первых месяцев лечения (рис. 9) 

[12]. При прекращении терапии ингибитором 
EGFR сыпь полностью исчезает через 4–6 нед 
не оставляя рубцов. С целю профилактики воз-
никновения акнеподобной сыпи всем пациен-
там, получающим терапию ингибиторами EGFR, 
рекомендуется использовать солнцезащитные 
средства и ограничить пребывание на солнце, 
поскольку солнечный свет может усилить лю-
бые возможные кожные реакции. Также паци-
ентам следует каждое утро наносить увлажня-
ющие и солнцезащитные (с солнцезащитным 
фильтром: SPF>20 (защита от УФВ излучения) и 
PPD>1/3 SPF (защита от УФА излучения) сред-
ства на лицо, руки, ноги, шею, спину и грудь. 
Во время лечения необходимо избегать травм, 
контакта с агрессивными реагентами (мыло, 
моющие и чистящие средства и т.п.). По воз-
можности пациентам рекомендуется исключить 
макияж, бритьё не противопоказано, но при-
менение электробритв не рекомендуются [7]. В 
качестве медикаментозной терапии могут быть 
использованы кератолитические и антимикроб-
ные средства, а также препараты, улучшающие 
трофику и регенерацию тканей.

Акнеподобным высыпаниям при использова-
нии ингибиторов EGFR в современной литера-
туре уделено недостаточно внимания по срав-
нению с другими формами дерматотоксичности 
[18].

Рис. 8. Изменение кожи ногтевых фаланг, связанное с приемом 
ингибиторов EGFR

Рис. 9. Акнеподобная реакция на лечение ингибитором EGFR

Макулопапулезная сыпь. В соответствие с 
критериями NCI ― CTCAE макулопапулезная 
сыпь (кореподобная, морбилиформная, экзенте-
матозная) представляет собой пятна и папулы. 
Выявляется по разным данным в 19–53% наблю-
дений (табл. 4).

В типичных случаях через 4–6 нед после на-
чала лечения на конечностях появляются крас-
ные пятна и папулы, которые распространяются 
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по направлению к центру, поражая кожные по-
кровы груди, живота и спины. Однако нередко 
туловище поражается первым, и высыпания рас-
пространяются от центра к периферии (рис. 10). 
Выраженность сыпи зависит от дозы препарата 
и имеет тенденцию исчезать без лечения в тече-
ние 1,5–2 мес, несмотря на продолжение спец-
ифического лечения.

Ладонно-подошвенные кожные реакции 
встречаются у 30% пациентов, получающих 
таргетную терапию. Начальные симптомы про-
являются в течение первых 2–6 нед лечения. 
Реакция на коже кистей и стоп локализуется 
преимущественно в зонах, которые подвержены 
наибольшему давлению и трению (рис. 11).

В частности, в области бугров пяточных ко-
стей, головках пястных и плюсневых костей по-
являются локальные зоны гиперкератоза, сопро-
вождаемые эритемой и отеком, нередко болевым 
синдромом, ограничивающим функциональные 
возможности в вышеперечисленных областей, 
что требует перерыва в лечении и назначении 
сопроводительной терапии [8, 11].

В настоящее время нет четких критериев для 
оценки ладонно-подошвенной кожной реакции, 
связанной с применением ингибиторов муль-
тикиназы, но, по мнению ряда исследователей, 
можно использовать критерии NCI ― CTCAE 
для ладонно-подошвенного синдрома (табл. 6) 
[19].

Заключение

Проявление кожной токсичности у пациентов, 
получающих таргетную терапию, является одним 
из часто наблюдаемых нежелательных явлений. 
По мнению ряда авторов, их частота превалирует 

Таблица 4. Количество пациентов 
с макулопапулезной сыпью при таргетной терапии 

ингибиторами мультикиназы

Ингибитор мультикиназы Количество пациентов,%

Иматиниб 20–30

Сорафениб 20–50

Сунитиниб 10–20

Регорафениб 20–30

Пазопаниб 5–10

Рис. 10. Высыпания распространяются от периферии к центру

Ладонно-подошвенные кожные реакции. Кож-
ную ладонно-подошвенную реакцию, связанную 
с применением мультикиназых ингибиторов, 
необходимо дифференцировать с ладонно-по-
дошвенным синдромом при традиционной хи-
миотерапии, известного также как ладонно-по-
дошвенная эритродизестезия. Chanprapaph K. 
показывает разницу между этими патологиче-
скими состояниями (табл. 5.) [11].

Рис. 11. Нарастающая эритема и отечность при ладонно-
подошвенной кожной реакции
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над проявлением дерматотоксичности у пациен-
тов, получающих цитотоксические препараты [3, 
19]. И хотя в целом эти осложнения достаточно 
хорошо переносимы, кожная токсичность суще-
ственно сказывается на качестве жизни пациента 
и часто требует снижения дозы препарата или 
прекращения лечения. В настоящее время мы 
располагаем несколькими рекомендациями по 
профилактике и лечению большинства из опи-
санных в статье осложнений, но стандарта в их 
коррекции нет до сих пор.
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Стратегия «Watch & Wait» в радикальном лечении рака прямой 
кишки: добиваемся полного ответа всеми способами?
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России, Санкт-Петербург

В последнее десятилетие безоперационная 
тактика в отношении больных раком прямой 
кишки, достигших полного регресса опухоли 
после неоадъювантной терапии, получила 
широкое признание и одобрена клинически-
ми рекомендациями ведущих онкологических 
организаций. Настоящая стратегия демон-
стрирует хорошие отдалённые результаты, 
подтверждающие ее безопасность. Однако от-
сутствие достаточного количества долгосроч-
ных наблюдений, несовершенство методик 
регистрации полного клинического ответа, 
разногласия по поводу оптимальных сроков 
оценки эффекта проведенного лечения стиму-
лируют продолжение исследований.

Ключевые слова: рак прямой кишки, нео-
адъювантная терапия, полный ответ опухоли, 
безоперационная стратегия, «смотри и жди» 

Введение

Стремление к оптимизации результатов лече-
ния местнораспространенного рака прямой киш-
ки привело к созданию различных режимов ком-
бинированной терапии. Инициированные в 80-е 
годы прошлого столетия исследования GITSG 
7175 [1] и NCCTG 794751 [2] показали высо-
кую эффективность профилактики локального 
рецидива при комбинации послеоперационного 
облучения с введением семустина и 5-фторура-
цила. Положительные итоги обоих исследований 
способствовали тому, что в 1990 г. на согласи-
тельной конференции Национальный институт 
онкологии (National Cancer Institute, США) вы-
ступил с заявлением о том, что комбинирован-
ный метод лечения является новым стандартом 
терапии больных местнораспространенным ра-
ком прямой кишки [3]. Дальнейшие работы [4, 
5], использовавшие более совершенные методы 
предоперационной визуализации опухоли, спо-
собствовали появлению данных о предпочти-
тельности предоперационного облучения как 
более безопасного и эффективного.

Группой специалистов под руководством 
A. Habr-Gama была сформулирована безопе-

рационная стратегия лечения больных раком 
прямой кишки с активным наблюдением после 
достигнутого полного клинического ответа [6]. 
Указанная тактика получила название «Watch & 
Wait» («Смотри и Жди»). Другим исследовате-
лям не удалось достигнуть таких же впечатля-
ющих результатов, что первоначально вызывало 
скепсис и спровоцировало широкую дискуссию 
в литературе. Однако в последующем указанная 
лечебная тактика получила широкое признание 
и (с определёнными оговорками) была рекомен-
дована руководствами авторитетных онкологи-
ческих организаций.

Дискуссия

Для того, чтобы составить современную ха-
рактеристику стратегии «Watch & Wait», по-
стараемся дать ответы на ряд вопросов. В чем 
преимущество полного клинического ответа на 
лечение? Как мы можем повлиять на частоту 
полного регресса опухоли? В современных реа-
лиях обязательно ли добиваться полного ответа?

Преимущества достигнутого полного кли-
нического ответа для пациента представляют-
ся вполне очевидными. Возможность избежать 
операции позволяет избавиться от риска после-
операционных осложнений, развития синдрома 
низкой передней резекции прямой кишки (ко-
торый встречается в 40–90% случаев), а также 
постоянной стомы. Все эти факторы крайне не-
гативно отражаются на качестве жизни больных. 
При этом предполагается, что отдалённые онко-
логические результаты у пациентов, не опериро-
ванных после неоадъювантного лечения в связи 
с полным клиническим ответом, сопоставимы с 
подобными показателями больных после ради-
кального хирургического вмешательства. Таким 
образом, основные преимущества безоперацион-
ной стратегии ― в значимом улучшении каче-
ства жизни.

Как увеличить шансы на полный регресс 
опухоли? Один из основных инструментов ― 
тщательный отбор пациентов [7]. Более ранние 
стадии опухоли характеризуются более высокой 
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вероятностью достичь полного ответа на тера-
пию. Поэтому те исследования, куда включена 
такая категория пациентов, демонстрируют от-
носительно высокую частоту полных регрессов 
опухоли. И хотя стандартным, в отношении 
больных с низким риском рецидива, является 
хирургическое лечение, последнее время нехи-
рургический сценарий всё чаще рассматривается 
для низко локализованных опухолей (как сфин-
ктеросохраняющая технология). Ну, а ранние 
ретроспективные работы [8], где представлены 
итоги наблюдения за пациентами, отказавши-
мися от операции или имевшими к ней меди-
цинские противопоказания (т. е. не прошедшими 
селекцию), демонстрируют гораздо худшие ре-
зультаты (с прогрессированием у каждого вто-
рого больного).

Осуществляются попытки повысить шанс на 
полный регресс опухоли путём эскалации дозы 
лучевой терапии. Коллектив A. Habr-Gama со-
общил о увеличении частоты полного ответа у 
больных категории cT2N0 до 87,5% при дозе 
54 Гр (в сравнении с 56,6% при 50,4 Гр) [9]. 
Датские исследователи, увеличив дозу до 60 Гр, 
диагностировали полный клинический ответ у 
40 из 51 облучённого пациента cT2–3N0–1 [10]. 
А вот группа специалистов из Пенсильвании, ре-
троспективно изучив национальную онкологиче-
скую базу данных, не отметила никаких преиму-
ществ увеличения дозы более 54 Гр [11]. Надо, 
однако, заметить, что исследование включало 
большую долю пожилых пациентов, имевших 
противопоказания к хирургическому лечению.

Брахитерапия ― тоже метод увеличения дозы 
облучения опухоли. В последнее время опубли-
кованы результаты исследований, в которых, 
помимо дистанционной химиолучевой терапии, 
применены различные варианты брахитерапии, 
что позволило достигнуть полного клиническо-
го ответа в 53–86% случаев [12–15]. Надо от-
метить, что в указанных работах преобладали 
больные более ранними стадиями рака. Кроме 
того, технические аспекты выполнения брахите-
рапии пока не стандартизированы.

Другим вариантом модификации лучевой те-
рапии является краткосрочное крупнофракцион-
ное облучение (5 фракций по 5 Гр). Рандоми-
зированное исследование Stockholm III [16] не 
было нацелено на изучение частоты полных кли-
нических ответов и предполагало хирургическое 
лечение в обязательном порядке. Оно продемон-
стрировало частоту полного патоморфологиче-
ского регресса после крупнофракционной тера-
пии в 10,4%, а после облучения в стандартном 
режиме ― в 2,2%. Логично предположить, что 
частота полных клинических ответов на облуче-
ние 5×5 Гр тоже должна быть выше. Правда, об-
лучаемые получали длительные курсы лучевой 

терапии без радиосенсибилизатора. В отдельных 
работах [17] частота полного клинического от-
вета после крупных фракций достигает 31%, но 
количество включенных пациентов невелико. К 
сожалению, пока недостаточно данных, чтобы 
понять, имеет ли крупнофракционная лучевая 
терапия преимущества над стандартной хими-
олучевой.

Открытым остается вопрос и об интеграции 
новых радиосенсибилизаторов. Опубликованные 
в 2010 г. итоги проспективного рандомизиро-
ванного исследования ACCORD [18] показали, 
что совместное использование оксалиплатина с 
5-фторурацилом в ходе химиолучевой терапии, 
вопреки ожиданиям, не увеличило частоту пол-
ного регресса опухоли. Исследовалась возмож-
ность использования иринотекана, цетуксимаба, 
бевацизумаба [19–21]. Но пока стандартом оста-
ются фторпиримидины (инфузионный 5-фтору-
рацил либо таблетированный капецитабин).

Большие надежды возлагаются на исполь-
зование консолидирующей либо индукционной 
химиотерапии в сочетании с облучением. По-
добная тактика уже присутствует в различных 
клинических рекомендациях (в том числе и от-
ечественных). Она преследует цель не только 
улучшить местный контроль, но и предотвратить 
отдалённое распространение опухоли в предо-
перационном периоде. Однако оптимальные 
режимы химиотерапии и кратность циклов ― 
не определены. Американскими авторами [22] 
были опубликованы итоги нерандомизированно-
го проспективного исследования 2 фазы, где па-
циенты подвергались хирургическому лечению 
после стандартного курса химиолучевой тера-
пии через 6 нед, либо получали дополнительно 
2, 4 или 6 циклов консолидирующей химиоте-
рапии FOLFOX6. Частота полного патоморфоло-
гического регресса составила 18, 25, 30 и 38% 
соответственно. Однако неясно, в какой степени 
эти различия связаны с прямым эффектом хими-
отерапии, а в какой ― с увеличением интервала 
ожидания, который составил, соответственно 6, 
12, 16 и 20 нед. В рандомизированном исследо-
вании испанских авторов [23] была продемон-
стрирована большая приверженность пациентов 
индукционной химиотерапии, чем адъювантной, 
со значительно меньшей долей тяжёлых (3–4 
степени) побочных эффектов. Однако достовер-
ных различий в уровне полного ответа опухоли 
не зарегистрировано. В исследовании EXPERT-C 
[24] добавление таргетной терапии (цетуксимаб) 
к индукционной химиотерапии также не повыси-
ло частоту полных ответов, хотя отмечен более 
высокий уровень R0 резекции. Но исследования 
продолжаются. Так, Мемориальным онкологи-
ческим центром им. Слоуна-Кеттеринга в Нью-
Йорке начато рандомизированное исследование 
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(NCT02008656), посвященное сравнительному 
анализу результатов индукционной и консоли-
дирующей химиотерапии. Изучается этот вопрос 
и у нас в стране. Специалистами НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина инициировано много-
центровое проспективное рандомизированное 
исследование (NCT04135313) эффективности 
комбинации индукционной и консолидирующей 
химиотерапии СарОх.

В современной литературе представлены ре-
зультаты нерандомизированных исследований 
[25], демонстрирующих возможность достиг-
нуть полного регресса рака прямой кишки после 
неоадъювантной химиотерапии без облучения. 
Отдельные авторы [26, 27] сообщают о полном 
ответе с частотой 25–33%. Однако отсутствие 
групп сравнения и малое количество наблюде-
ний в данных работах не позволяют пока делать 
выводы о преимуществах данного метода отно-
сительно стандартной тактики лечения.

Технически простым, но не менее важным 
методом повышения степени регресса опухо-
ли является увеличение временного интервала 
между завершением неоадъювантной терапии 
и моментом оценки достигнутого результата. 
Анализ опубликованных на текущий момент ис-
следований, ориентированных на оценку страте-
гии «Смотри и Жди», показал, что диагностика 
полного клинического ответа производилась в 
широком временном интервале от 4 до 20 нед 
[7]. Следовательно, оптимальный интервал для 
оценки полного регресса к настоящему времени, 
к сожалению, всё ещё не определён.

В 1999 г. были опубликованы результаты 
рандомизированного исследования Lyon R90-01 
[28], авторы которого отметили нарастание явле-
ний постлучевого регресса к 6–8 нед после об-
лучения в сравнении с 2-недельным периодом 
ожидания. Анализ данных, полученных в рамках 
Голландского хирургического колоректального ау-
дита (Dutch Surgical Colorectal Audit, DSCA) [29], 
показал оптимальный временной интервал после 
завершения химиолучевой терапии до хирурги-
ческого лечения в 10–11 нед. В 2016 г. были со-
общены промежуточные результаты британского 
проспективного рандомизированного исследова-
ния NCT01037049 [30], продемонстрировавшие 
значимое нарастание выраженности постлучево-
го регресса к 12 нед наблюдения в сравнении 
с 6-недельным сроком после завершения хими-
олучевой терапии. В том же году представлены 
итоги III фазы французского мультицентрового 
рандомизированного исследования GRECCAR-6 
[31], авторы которого не отметили преимуществ 
11-недельного интервала ожидания перед 7-не-
дельным по выраженности постлучевого регрес-
са. В 2021 г. опубликован объединённый анализ 
результатов лечения 3085 больных раком прямой 

кишки из 7 рандомизированных исследований 
[32]. Отмечено, что 95% всех случаев полного 
патоморфологического ответа диагностированы в 
течение первых 10 нед после завершения облуче-
ния. Дальнейшее ожидание не влияло на часто-
ту местных рецидивов, отдаленных метастазов 
и общую выживаемость. Авторы сделали вывод, 
что оптимальный срок ожидания для достижения 
полного ответа ― 10 нед. Современные клини-
ческие рекомендации по лечению рака прямой 
кишки регламентируют хирургическое лечение 
после завершения лучевой терапии в сроки от 4 
до 16 нед. Таким образом, к сожалению, на дан-
ном этапе у специалистов нет единого мнения 
о том, какой период ожидания после облучения 
допустим, а какой ― уже неприемлем и опасен 
возобновлением роста опухоли.

Вернёмся к вопросу о целесообразности до-
биваться полного ответа на неоадъювантную 
терапию. На первый взгляд положительный от-
вет кажется вполне разумным. Накопленный к 
настоящему времени опыт позволяет предпо-
лагать, что стратегия «Смотри и Жди» явля-
ется безопасной и эффективной. Так, опубли-
кованные в 2017 г. результаты метаанализа 23 
исследований не показали достоверных разли-
чий в частоте местного рецидива, канцер-спец-
ифической смертности и общей выживаемости 
между подвергнутыми наблюдению пациентами 
с полным клиническим ответом и больными, у 
которых полный патоморфологический регресс 
диагностирован после радикального вмешатель-
ства [33]. Частота локального возобновлённого 
роста в течение первых 2 лет составила 15,7%; 
при этом 95,4% пациентов подверглись «спаси-
тельной хирургии».

С другой стороны, безрецидивная выживае-
мость в том же метаанализе оказалась достовер-
но лучше у оперированных пациентов с полным 
патоморфологическим ответом. Имеются со-
общения [34, 35], что у лиц с возобновлённым 
опухолевым ростом достоверно возрастал риск 
отдалённого метастазирования, или публикации 
[36], демонстрирующие худшую отдалённую 
выживаемость при полном клиническом ответе 
в сравнении с полным патоморфологическим.

В связи с более выраженным фиброзом «спа-
сительная» хирургия при возобновлённом росте 
представляется технически более сложной про-
цедурой и сопровождается большим количеством 
осложнений, чем плановое оперативное вмеша-
тельство [7]. У 2–3% пациентов «спасительная» 
хирургия неосуществима из-за нерезектабельной 
местной инвазии [37].

При отказе от оперативного вмешательства 
требуется длительный и плотный динамический 
мониторинг в специализированных центрах, что 
не всегда удобно и доступно не всем пациентам.
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В большинстве системных обзоров, посвя-
щённых стратегии «Смотри и Жди», авторы 
осторожно ссылаются на отсутствие в настоящее 
время достаточного количества долгосрочных 
наблюдений и ратуют за увеличение количе-
ства проспективых исследований. Окончатель-
ное мнение о безопасности тактики «Смотри 
и Жди» могло бы сформулировать рандомизи-
рованное исследование. Однако маловероятно, 
что оно когда-либо будет осуществлено. Следу-
ет ожидать высокий уровень нарушений прото-
кола подобного исследования вследствие отказа 
значительного количества пациентов с полным 
клиническим ответом от выполнения обширных 
операций.

Ещё одной проблемной стороной описывае-
мой стратегии является невозможность на дан-
ном этапе развития диагностических технологий 
надёжно регистрировать полный регресс опухо-
ли прямой кишки.

Так, эндоскопический метод не обладает до-
статочной чувствительностью [38–40]. Сомни-
тельна польза рутинного выполнения биопсий. 
Проведённые исследования не демонстрирова-
ли преимущества данного подхода перед опти-
ческой оценкой эндоскописта [40]. Да и коли-
чество ложноотрицательных результатов велико 
[41].

Эталонным методом оценки постлучевого ре-
гресса в настоящее время стала магнитно-резо-
нансная томография (МРТ). Однако результаты 
опубликованного в 2016 г. голландского метаа-
нализа [42] показали, что МРТ может быть бо-
лее полезной для исключения полного ответа, 
чем для его подтверждения. Самую серьёзную 
проблему представляет регистрация состоя-
ния лимфатического аппарата прямой кишки. 
По данным другого метаанализа (Нидерланды) 
чувствительность и специфичность МРТ при 
диагностике регионарных метастазов составляет 
76,5 и 59,8% соответственно [43].

Позитронно-эмиссионная томография тоже 
не продемонстрировала лучших результатов, 
чувствительность при обнаружении полного ре-
гресса опухоли составила 67% [44]. Основным 
недостатком метода является невысокая спец-
ифичность, обусловленная накоплением радио-
фармпрепарата в тканях при наличии воспали-
тельных изменений [45]. Другими словами, в 
настоящее время мы ограничены в возможно-
стях диагностики полного клинического ответа.

А нужно ли добиваться полного ответа, если 
при «почти полном» возможно использование 
щадящих малоинвазивных технологий, даю-
щих аналогичные онкологические результаты 
и позволяющих сохранить на высоком уровне 
качество жизни? Этот вопрос сейчас активно 
изучается [46]. Так, итальянское одноцентровое 

проспективное рандомизированное исследова-
ние [47], результаты которого были опубликова-
ны в 2012 г., не показало достоверных различий 
в общей и безрецидивной выживаемости, часто-
те локального рецидива и отдалённого метаста-
зирования у облучённых больных раком прямой 
кишки cT2N0M0 после тотальной мезоректумэк-
томии и трансанальной эндоскопической микро-
хирургии. Аналогичные результаты отметило 
французское проспективное рандомизированное 
многоцентровое исследование GRECCAR2 [48] 
для пациентов категории cT2–3N0–1.

Всё же, в завершении, скажем слово в защиту 
тактики «Смотри и Жди». Впечатляют высокие 
показатели общей (91,7–93,8%) и безрецидивной 
(82,7–89,2%) выживаемости, которые демон-
стрирует, согласно опубликованным системати-
ческим обзорам [36, 49, 50], настоящая лечебная 
тактика.

Заключение. Стратегия «Watch & Wait» 
(«Смотри и Жди») в настоящий момент пред-
ставляется довольно безопасной. Однако отсут-
ствие достаточного количества долгосрочных на-
блюдений требует продолжения проспективных 
многоцентровых исследований, чтобы подтвер-
дить эффективность данного подхода, не уступа-
ющего радикальному хирургическому лечению.

Требуется формулировка более чётких крите-
риев отбора пациентов для тактики «наблюде-
ния и ожидания», разработка надёжных техноло-
гий диагностики полного клинического ответа, 
определение оптимальных сроков регистрации 
регресса опухоли и режимов последующего на-
блюдения. Решение указанных проблем поможет 
ответить на вопрос ― обязательно ли всякий раз 
добиваться полного ответа?
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and approved by the clinical guidelines of leading cancer 
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Эмбрионально-ориентированная хирургия рака головки 
поджелудочной железы

ФПО ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России 

Введение. Более чем у половины боль-
ных раком головки поджелудочной железы 
(РГПЖ) на момент постановки диагноза име-
ется местнораспространенная опухоль и/или 
отдаленные гематогенные метастазы. Таким 
образом, прогноз у большинства таких паци-
ентов неблагоприятный, с 5-летней выжива-
емостью 8% на всех стадиях. Текущее деся-
тилетие стало свидетелем бурной эволюции 
в хирургии поджелудочной железы, в частно-
сти, по сравнению с классическим подходом к 
панкреатодуоденальной резекции (ПДР) стали 
появляться альтернативные варианты, такие 
как Artery-fi rst approach, Total Mesopancreas 
Excision (TMpE), No-touch approach ― все 
перечисленные методы своей главной целью 
ставят повышение резектабильности, часто-
ты выполнения R0-резекции и улучшение 
отдаленных онкологических результатов. На 
основании проанализированной литературы 
мы пришли к выводу, что увеличение объ-
ема оперативного вмешательства у больных 
раком поджелудочной железы не улучшает 
онкологические результаты. Расширенная 
лимфодиссекция не продемонстрировала 
преимуществ в метаанализах. Отсутствуют 
исследования, доказывающие эффективность 
и целесообразность выполнения мезопанкре-
асэктомии.

Ключевые слова: mesopancreas, Artery-fi rst 
approach, мезопанкреас, рак головки подже-
лудочной железы, панкреатодуоденальная ре-
зекция

Введение

Протоковая аденокарцинома поджелудочной 
железы (pancreatic ductal adenocarcinoma ― 
PDAC) в 2020 г. занимала 4-е место среди при-
чин смерти от онкологических заболеваний как 
в США, так и в Европе [1, 2]. Более чем у 80% 
пациентов с PDAC на момент постановки диа-
гноза имеется местнораспространенная опухоль 
и/или отдаленные гематогенные метастазы [2], 
а прогноз у большинства пациентов неблаго-
приятный, с 5-летней выживаемостью 8% на 
всех стадиях [2]. Панкреатодуоденальная резек-

ция (ПДР) является единственным радикальным 
способом лечения этого заболевания, и тради-
ционно считается одним из самых технически 
сложных оперативных вмешательств в абдоми-
нальной хирургии. Качество выполненной опе-
рации и онкологические результаты напрямую 
зависят от знания анатомии, особенностей стро-
ения фасциальных и клетчаточных пространств, 
которые определяют радикализм проведенного 
вмешательства. С момента выполнения первой 
ПДР [3] было внесено множество технических 
изменений, большинство из которых касалось 
типа реконструкции, выполняемой после резек-
ции поджелудочной железы. Стали популярны-
ми расширенные лимфодиссекции и резекции 
смежных органов и сосудов. Однако, эти под-
ходы не привели к существенному увеличению 
выживаемости [3].

Текущее десятилетие стало свидетелем бур-
ной эволюции в хирургии рака головки под-
желудочной железы (РГПЖ). Стали появляться 
альтернативы классическому подходу к ПДР, 
такие как Artery-fi rst approach (артериальный 
подход), Total Mesopancreas Excision (тотальное 
иссечение мезопанкреаса), No-touch approach 
(бесконтактный подход), своей главной целью 
ставящие повышение резектабельности, частоты 
выполнения R0-резекции и улучшение отдален-
ных онкологических результатов.

Основная цель этой обзорной статьи ― осветить 
и описать современные тренды в хирургии РГПЖ, 
их ликвидность и результаты применения на осно-
вании накопленного международного опыта.

При проведении литературного поиска ис-
пользовались базы данных Pubmed, Сochrane, 
EMBASE, Google Scholar с применением клю-
чевых слов MESH «Pancreaticoduodenectomy» в 
комбинации со словосочетаниями «Total Meso-
pancreas Excision», «Mesopancreas», «Extended 
lymphnodesdissection», «Artery-fi rst approach».

Хирургическая эмбриология 
поджелудочной железы

Поджелудочная железа (ПЖ) в эмбриогенезе 
развивается из 2 зачатков: дорсального и вен-
трального [4]. В конце четвертой недели, на 26 
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день, из дорсальной стенки двенадцатиперстной 
кишки развивается дорсальный зачаток подже-
лудочной железы. Вентральный зачаток возни-
кает несколько позже, на 32-е сутки, отделяясь 
от зачатка печени, желчного пузыря и желче-
выводящих протоков. Дорсальный зачаток круп-
нее вентрального, он расположен между лист-
ками дорсальной брыжейки первичной кишки. 
Далее происходит вращение первичной кишки, 
в результате которого дорсальный компартмент 
смешается влево, а вентральный располагается 
сзади и книзу от дорсального. Из вентрального 
зачатка формируется нижняя часть головки и 
крючковидный отросток поджелудочной железы, 
из дорсального ― верхняя часть головки, все 
тело и хвост поджелудочной железы [5]. Прокси-
мальная часть протока дорсального зачатка под-
вергается атрофии, в то время как оставшаяся 
часть протока вместе с протоком вентрального 
зачатка образует главной проток поджелудочной 
железы (Вирсунгов), который сообщается с две-
надцатиперстной кишкой через большой дуоде-
нальный сосочек. Если проксимальный сегмент 
протока дорсального зачатка не регрессирует, он 
формирует дополнительный проток поджелудоч-
ной железы (Санториниев), который открывает-
ся через малый дуоденальный сосочек.

Фасции забрюшинного пространства. Fusion 
fascia of Treitz (сращивание фасции Трейца). 
В процессе формирования двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) и ее ротации вправо зачатки 
железы движутся вместе с ней до слияния. В 
конце ротации ДПК и поджелудочная железа 
фиксируются к забрюшинному пространству, 
фиксация происходит за счет дорсальной эм-
бриологической брыжейки, которая сливается с 
соединительнотканными элементами, покрыва-
ющими переднюю поверхность нижней полой 
вены и аорты, формируя фасцию Трейца [6]. 
Термин «Fusion fascia» отражает процесс сра-
стания соединительнотканных футляров нижней 
полой вены и аорты с соединительнотканными 
элементами дорсальной эмбриологической бры-
жейки ДПК. Фасция Трей ца покрывает заднюю 
поверхность ПЖ на всем ее протяжении. Парен-
хима железы, ее артерии, вены, нервные спле-
тения, верхняя брыжеечная артерия и воротная 
вена находятся на абдоминальной поверхности 
фасции Трей ца, именно это и объясняет рас-
пространение опухолей головки поджелудочной 
железы по абдоминальной  поверхности фасции 
Трей ца и относительно редкую инвазию опухо-
лей в нижнюю полую вену. В плоскости данного 
фасциального слоя следует проводить диссек-
цию при выполнении мобилизации по Кохеру.

Fusion fascia of Toldt (сращивание фасции 
Тольда). Если фасция Трейца ― ретроперито-
неальная соединительная ткань, распространяю-

щаяся позади головки и тела поджелудочной же-
лезы, то фасцией Тольда, в этом случае, следует 
считать правый и левый отроги фасции Трейца, 
вне проекции головки и тела поджелудочной же-
лезы. При слиянии фасции Тольда с брюшиной 
правого и левого боковых каналов формируется 
так называемая линия Тольда. Линия Тольда ― 
место рассечения париетальной  брюшины при 
мобилизации по Каттеллу или Матто.

Fascia of Fredet (фасция Фреде). В результате 
поворота корень брыжейки поперечной ободоч-
ной кишки располагается в направлении справа 
налево, снизу вверх, подразделяя пространство 
вокруг головки поджелудочной железы на суб- и 
супрамезоколическую зоны. Субмезоколическая 
фасция Фреде ― участок сращения брюшины, 
покрывающей крючковидный отросток железы 
и ДПК с нижним листком брюшины брыжейки 
поперечной ободочной кишки. С целью мини-
мизации диссиминации опухолевых клеток во 
время ПДР необходимо обеспечить en-block ре-
зекцию фасции с комплексом.

Однако, неясным остается дальнейший путь 
развития вентральной брыжейки. По мнению не-
которых авторов [7, 8] её соединительная ткань 
практически полностью подвергается атрофии, 
только частично принимая участие в формиро-
вании разделительного слоя между вентральным 
и дорзальным сегментами ПЖ, а также образуя 
слабо выраженную брыжейку нижней горизон-
тальной части ДПК. Кроме того, вентральная 
брыжейка может участвовать в формировании 
связки крючковидного отростка поджелудочной 
железы, соединяющего его с переднеправой по-
луокружностью верхней брыжеечной артерии 
(ВБА) [9]. Вероятно, вентральная брыжейка 
принимает участие в формировании структуры 
«mesopancreas», под которой понимают клетчат-
ку с лимфатическими, нервными и сосудистыми 
структурами между тканью железы и верхней 
брыжеечной артерией.

«Mesopancreas». Достаточно большая доля 
микроскопически положительных (R1) краев 
резекций приходится на забрюшинную клетчат-
ку и ложе поджелудочной железы ― это свя-
зано с распространением опухолевых клеток за 
пределы капсулы поджелудочной железы. Соот-
ветственно местные рецидивы чаще возникает 
в описанных областях, что привело к поиску 
методик, обеспечивающих более радикальную 
резекцию за счет увеличения объема удаляемых 
тканей. Высокая частота местных рецидивов по-
сле выполненной ПДР, по мнению некоторых ав-
торов, обусловлена ранним поражением лимфа-
тических узлов и локальным распространением 
опухолевых клеток по лимфатическим сосудам, 
перипанкреатическим нервам и соединительным 
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тканям вокруг ПЖ. Основываясь на этих пред-
посылках, японские авторы [10] предложили вы-
полнять расширенную лимфодиссекцию узлов 
второго уровня и перипанкреатической клетчат-
ки, достигнув улучшения результатов 5-летней 
выживаемости, особенно в отношении неболь-
ших и локализованных опухолей.

Borghi F. и соавт. (1998) [11] впервые описали 
морфогенетическую эволюцию поджелудочной 
железы, ее лимфатической и соединительной 
ткани в хронологическом порядке, в различные 
периоды эмбриогенеза. Было доказано, что ре-
тропанкреатическая ткань, распространяющаяся 
кзади от головки поджелудочной железы, эмбри-
ологически развивается вместе с чревным ство-
лом, ВБА и верхней брыжеечной веной (ВБВ) из 
структур дорсального мезогастрия. Она содер-
жит основные лимфатические протоки, дрениру-
ющие головку железы и нервы, иннервирующие 

ее. Первоначально эта структура имеет свой соб-
ственный эмбриональный фасциальный футляр. 
После слияния зачатков поджелудочной железы 
фасциальный футляр реорганизуется. Авторами 
была доказана онтогенетическая связь головки 
поджелудочной железы с нервно-фиброзными 
структурами, находящимися позади ее. Позднее 
Nagai и соавт. [12] обнаружили, что краситель, 
введенный в заднюю область головки поджелу-
дочной железы, дренировался по направлению к 
правой или задней стороне верхней брыжеечной 
артерии и, наконец, к парааортальным лимфати-
ческим узлам.

Термин «Mesopancreas» впервые употре-
бил Gockel [13], выполнив ИГХ исследование 
трупных тканей и подтвердив эмбриологиче-
скую связь этой структуры с головкой подже-
лудочной железы. Мезопанкреас представляет 
собой плотный слой, напоминающий жировую 

Рис. 1. Эмбриогенез поджелудочной железы

Рис. 2. Окончательное взаимоотношение органов после ротации первичной кишки
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клетчатку. Справа латерально он распростра-
няется до нисходящего отдела ДПК, слева 
до ворот селезенки, краниально до места от-
хождения чревного ствола, отделяясь от него 
и аорты преаортальной фасцией. Гистологи-
чески мезопанкреас представляет собой фи-
брозную ткань, содержащую нервные волокна 
и лимфатические сосуды. Однако, хирурги-
ческое сообщество скептически восприняло 
выдвинутый Gockel термин «Mesopancreas». 
Так Agrawal, в своей статье [14] проводит 
аналогию между впервые сформулированной 
Heald и соавт. [15] концепцией мезоректума 
и «Mesopancreas». В своем исследовании он 
указывает на отсутствие единой фасциальной 
оболочки, окружающей головку поджелудоч-
ной железы и «Mesopancreas», это значит, что 
невозможно выполнить «en-block» резекцию 
головки поджелудочной железы с ретропан-
креатической клетчаткой, соответственно, так 
же невозможно и стандартизовать выполнение 
«Total Mesopancreasectomy» (TMpE), посколь-
ку отсутствуют анатомические фасциальные 
ориентиры у данной структуры, как и отсут-
ствует плоскость, в пределах которой необхо-
димо проводить диссекцию. Автор считал, что 
нельзя исключать большое значение ретропан-
креатической клетчатки, как потенциально-
го источника местных рецидивов, но термин 
«Mesopancreas» является анатомически непра-
вильным [14]. Процедура тотально мезорек-
тумэктомии (total mesorectumectomy ― TME) 
стандартизирована, существуют критерии 
оценки ее полноты, чего невозможно добиться 
при оценке полноты тотальной мезопанкреа-
тоэктомии (total mesopancreasectomy ― TmpE) 
из-за отсутствия фасциального футляра в зоне 
операции [16]. Хорошо известно, что голов-
ка поджелудочной железы снабжается кровью 
верхней панкреатодуоденальной артерии (ветвь 
гастродуоденальной артерии) и нижней пан-
креатодуоденальной артерии (ветвь верхней 
брыжеечной артерии). Панкреатодуоденальные 
вены сопровождают соответствующие артерии 
и впадают в верхнюю брыжеечную или ворот-
ную вены. Соединительная ткань, обозначен-
ная как мезопанкреас, содержит только ниж-
нюю панкреатодуоденальную артерию из этих 
четырех сосудов, кроме того она не содержит 
всех путей лимфодренажа от головки подже-
лудочной железы, некоторые авторы считают, 
что это дискредитирует понятие «мезопанкре-
ас» [17].

Другие исследователи, поддерживают выделе-
ние этой области. Так, Inoue и соавт. в своем ис-
следовании [18] подразделяет весь mesopancreas 
на 3 зоны, соответствующие 3 уровням лим-
фодиссекции: 1 уровень (Са in situ, low grade, 

IPMN) ― сохранение футляра ВБА, еюнальных 
артерий и вен, брыжейки тощей кишки; 2 уро-
вень (рак ампулы, ДПК) ― сохранение футляра 
ВБА, пересечение нижней панкреатодуоденаль-
ной артерии (НПДА) у основания, пересечение 
еюнальных артерий и вен, резекция брыжейки; 
3 уровень (РГПЖ) ― скелетизация передне-пра-
вой полуокружности ВБА, пересечение НПДА 
у основания, пересечение еюнальных артерий и 
вен, резекция брыжейки. В цитируемое исследо-
вание были включены 162 пациента, 80 выпол-
нялась стандартная ПДР, 82 ― ПДР с резекцией 
«Mesopancreas» + «Artery-fi rst approach». Дли-
тельность операции и объем кровопотери были 
достоверно выше в группе стандартной ПДР, как 
и частота развития панкреатической фистулы, а 
частота диареи статистически не различалась 
между группами.

Следует отметить, что пока отсутствуют иссле-
дования, обладающие в отношении обсуждаемой 
проблемы, высокой степенью доказательности. 
До 2021 г. в базах данных MEDLINE (PubMed), 
EMBASE and Cochrane database опубликованы 
результаты 17 ретроспективных исследований, 
посвященных концепции мезопанкреаса и ни од-
ного проспективного. В единственном опубли-
кованном систематическом обзоре авторы уде-
ляют основное внимание методам выполнения 
операции, а не отдаленным результатам [19]. В 
наиболее крупном по объему выборки иссле-
довании Sugiyama [20] авторы провели сравне-
ние непосредственных результатов выполнения 
стандартной ПДР и ПДР+mesopancreasectomy. 
Частота послеоперационных осложнений стати-
стически не различалась между двумя группа-
ми, частота резекции R0 была выше в группе 
ПДР+mesopancreasectomy (90% vs 78%), кроме 
того в этой же группе оказались меньше кро-
вопотеря и продолжительность операции. Одна-
ко, удельный вес пациентов с PDAC среди всех 
прооперированных пациентов составляет менее 
50%, кроме того, авторы не оценивали отдален-
ные результаты лечения. В другом ретроспек-
тивном исследовании Quero и соавт. [21], ис-
пользуя метод псевдорандомизации, сравнили 
результаты лечения пациентов 2 групп, которые 
не различались по времени операции, кровопо-
тере, количеству осложнений в послеоперацион-
ном периоде. Частота R1-резекций была выше в 
группе стандартной ПДР и составила 16,7% vs 
5%. Количество лимфоузлов в препарате было 
выше в группе ПДР+mesopancreasectomy (18,9 
vs 10,8). Частота рецидивов была значимо выше 
в группе стандартной ПДР ― 85,2% vs 69,6%, в 
сравнении с группой ПДР+mesopancreasectomy, 
а 5-летняя летальность составила 77,8% vs 
58,9%, соответственно, без различий в 5-летней 
общей выживаемости (ОВ).
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Рис. 3. Строение нервного сплетения поджелудочной железы

Рис. 4. Строение нервного сплетения поджелудочной железы и сплетения верхней брыжеечной артерии



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 5

560

Панкреатическое нервное сплетение. Впер-
вые понятие «панкреатическое сплетение» по-
явилось в работах Yoshioka [22], что было об-
условлено идеей снижения болевого синдрома 
у больных хроническим панкреатитом. Особое 
внимание высокому значению инвазии в панкре-
атическое нервное сплетение уделяет Kayahara 
и соавт. Так, по его данным, периневральное 
распространение опухолевых клеток при РГПЖ 
наблюдается в 67% случаев при I и II стадии 
и в 88% случаев при III и IV стадии [23]. Ав-
тор выделяет неврогенное метастазирование как 
один из самых значимых механизмов местного 
распространения опухоли. Наличие онтогенети-
ческой связи нервных сплетений неоднократно 
демонстрировалась в японских исследованиях 
[24, 25]. Упоминания о панкреатическом спле-
тении встречается в рекомендациях Japanese 
Pancreas Society [26]. В области расположения 
поджелудочной железы выделяют 7 нервных 
сплетений: PLphI ― pancreatic head nerve plexus 
I, PLsma ― superior mesenteric nerve plexus, 
PLhdl ― hepatoduodenal ligament nerve plexus, 
PLce ― celiac plexus, PLphII ― pancreatic head 
nerve plexus II, PLcha ― common hepatic artery 
nerve plexus, PLspa ― splenic artery nerve plexus. 
PLphI и PLphII включают не только нервную, 
но и фиброзную, жировую ткань, кровеносные 
и лимфатические капилляры. PLphI представля-
ет собой область, которая в основном включает 
нервную ткань, между дорсальной поверхностью 
головки поджелудочной железы и чревным ство-
лом, тогда как PLphII включает нервную ткань, 
между крючком и ВБА [27]. Согласно японским 
рекомендациям области мезопанкреаса наиболее 
точно соответствует PLphII.

Наличие инвазии панкреатического нервного 
сплетения значительно ухудшает прогноз боль-
ных РГПЖ [28]. Согласно исследованию [29] 
опухолевые клетки по PLphI распространяют-
ся от верхнего края крючковидного отростка 
краниально к правому чревному ганглию. При 
выраженной инвазии клетки могут распростра-
няться и на переднеправую полуокружность 
SMA. В составе PLphII опухолевые клетки рас-
пространяются от нижнего края крючковидного 
отростка по ходу нижней панкреатодуоденаль-
ной артерии до переднелевой полуокружности 
SMA. У пациентов с микроскопической инва-
зией поражаются только PLphI и PLphII, при 
дальнейшем распространении возможно пора-
жение PLsma, PLce, PLcha и адвенитции ВБА, 
чревного ствола, общей печеночной артерии. 
Авторы продемонстрировали статистически зна-
чимую ассоциацию между эмбриологической 
локализацией опухоли и поражением того или 
иного сплетения. Так, опухоли, расположенные 
в вентральной части распространялись только 

по PLphI, PLphII и PLsma, а опухоли дорсаль-
ной части ― по PLcha и PLhdl. Таким образом 
проясняется связь эмбрионального развития с 
эмбриональным путем распространения опухо-
левых клеток.

В исследовании Mochizuki [30] определены 
наиболее характерные МСКТ-признаки пораже-
ния нервного сплетения, подтвержденные пато-
логоанатомическим исследованием. Типичными 
МСКТ-паттернами для опухолевого поражения 
нервного сплетения является неправильной фор-
мы массы более 2 мм в диаметре, веретеновид-
ные структуры, связанные с опухолью ― 92%, 
грубый ретикулярный фиброз ― 63%. Диску-
табельность и неоднозначность, связанная с 
данной анатомической областью, становится 
притягательной для многих исследователей, пы-
тающихся ввести свое толкование и классифика-
цию. Так, в исследовании Nagakawa [9], область, 
соответствующая PLphII подразделяется на 4 
зоны A, B, C, D; а, собственно, PLsma состоит 
из 3-х участков, лишенных коллатералей (т. е. 
изолированных от окружающей клетчатки), вне 
этих участков происходит сообщение PLphII и 
PLsma ― соответственно в зонах A, B, C, D. 
При этом, авторы считают наиболее важным 
удаление этих 4-х зон для обеспечения боль-
шей радикальности операции, в то время как 
сплетение вокруг ВБА должно остаться интакт-
ным для обеспечения лучших функциональных 
результатов (снижение диарейного синдрома). 
Область А ― от верхнего края головки ПЖ до 
чревного ганглия позади гепато-дуоденальной 
связки, область В ― от крючковидного отростка 
до переднеправой полуокружности ВБА, в ней 
проходит нижняя панкреатодуоденальная арте-
рия, область С ― до переднелевой полуокруж-
ности ВБА, в ней проходят 1 и 2 еюнальные 
ветви, область D ― представляет собой связку 
крючковидного отростка. В описанных участках 
ВБА окружена клетчаткой с лимфатическими ка-
пиллярами и нервными волокнами, по которой 
чаще всего происходит распространение опухо-
левых клеток вплоть до вовлечения сплетения 
ВБА. PLsma имеет 3 зоны, лишенные связей с 
описанными выше областями, они прилежат к 
соседним органам: I ― к телу поджелудочной 
железы, II ― к связке трейца, III ― к связке 
крючковидного отростка. На основании описан-
ных анатомических ориентиров, авторы предла-
гают расширенную методику выполнения ПДР. 
Всего в исследование были включены 157 паци-
ентов, перенесших ПДР: 20 ― стандартная ПДР, 
137 ― расширенная ПДР. Авторы демонстри-
руют ожидаемо большее операционное время, 
большую кровопотерю в группе расширенной 
ПДР, большую частоту резекций R0 (90%) по 
сравнению со стандартной операцией (65%). 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 5

561

Кроме того, выполнение расширенной диссек-
ции обеспечивает больший объем удаленных 
лимфатических узлов 40,3 vs 19,7. Однако, и 
послеоперационная диарея встречалась только 
у пациентов из групп расширенной диссекции. 
Опухолевая инвазия и метастатическое пораже-
ние лимфоузлов областей A, B, C, D встреча-
лась в 79,5%, причем чаще поражалась область 
В ― 61,5%, Медиана ОВ и безрецидивной вы-
живаемости статистически значимо различалась 
между группами ― 17,1 и 10,1 мес в группе 
стандартной диссекции, 49,6 и 21,7 мес в группе 
расширенной. Кроме того, частота местных ре-
цидивов составила 10,3% в группе расширенной 
диссекции, vs 45% — в группе стандартной.

Artery‐fi rst approach. Одной из ключевых за-
дач выполнения радикальной операции по по-
воду РГПЖ является обеспечение R0-резекции 
в том числе по ВБА [31, 32]. При этом, у боль-
шинства пациентов даже после радикально-
го лечения развивается местный рецидив [33]. 
Частота R1-резекции колеблется от 20 до 85% 
в различных исследованиях. Авторы отмечают, 
что наиболее часто положительный край резек-
ции наблюдался в месте контакта опухоли с ВБА 
[34]. Основываясь на данной особенности Weitz 
и соавт. в 2010 г. предложили метод «artery-fi rst» 
approach как способ, обеспечивающий больший 
опухолевый клиренс в области ВБА. Суть этого 
метода заключается в ранней визуализации ВБА 
в месте ее отхождения от аорты с последующей 
мобилизацией. Операция начинается с выполне-
ния маневра Кохера с широкой мобилизацией 
печеночного изгиба ободочной кишки или при-
ема Кателя-Браша с визуализацией передней по-
верхности НПВ и аорты. Выделяется ВБА, вы-
полняется диссекция в каудальном направлении 
для обеспечения контроля над артерией на всем 
ее протяжении. Используя данный подход, авто-
ры преследуют 2 цели, во-первых ― обеспече-
ние раннего контроля над ВБА с целью оценки 
резектабильности опухоли на начальных этапах 
операции, до пересечения поджелудочной желе-
зы, во-вторых ― снижение частоты R1-резекции 
в области ВБА. Рассуждая, о данном подходе, 
можно найти схожие методики в более ранних 
сообщениях, посвященных хирургическому ле-
чению погранично-резектабильного рака головки 
поджелудочной железы [35]. В одном из обзоров 
литературы авторы [36] представляют описание 
6 имеющихся доступов для выполнения «artery 
fi rst» approach (Posterior, Medial uncinate, Inferior 
infracolic (mesenteric), Left posterior, Inferior 
supracolic (anterior), Superior. Авторы обраща-
ют внимание на возможность применения этой 
методики у ограниченного числа пациентов в 
экспертных центрах, акцентируя внимание на 

немногочисленных доказательствах эффектив-
ности данного подхода.

В метаанализ 2018 г. [37] включено 13 ис-
следований, посвященных сравнению резуль-
татов выполнения стандартной ПДР и «artery-
fi rst» approach-ПДР у онкологических больных. 
У пациентов группы «artery-fi rst» approach-ПДР 
наблюдался меньший объем интраоперационной 
кровопотери, меньшая частота осложнений и 
смертность в послеоперационном периоде, ниже 
время госпитализации. Частота R0-резекций 
была статистически выше в группе «artery-fi rst» 
approach-ПДР (76% vs 67%), как и ОВ (20,5 мес 
vs 18,3 мес).

В другом метаанализе [38] сообщается о 
большей частоте развития диареи у пациентов 
группы «artery-fi rst» approach-ПДР в послеопе-
рационном периоде и меньшей частоте разви-
тия гастростаза. При этом меньше была часто-
та развития местных рецидивов и отдаленных 
метастазов у группы «artery-fi rst» approach-ПДР, 
без различий в ОВ. Основным преимуществом 
выполнения «artery-fi rst» approach-ПДР авторы 
считают раннюю перевязку ветвей ВБА, что 
обеспечивает меньшую кровопотерю и ассоци-
ированных с ней осложнений, а также предполо-
жительно снижает циркуляцию опухолевых кле-
ток, обусловленную манипуляциями с опухолью.

Рис. 5. Стандартный объем лимфодиссекции при PDAC

Расширенная лимфодиссекция. Положитель-
ный эффект расширенной лимфаденоктомии 
был продемонстрирован в исследованиях нача-
ла 90-х годов [10, 39] в виде увеличения 5-лет-
ней ОВ у пациентов. Два метаанализа начала 
2000-х годов продемонстрировали отсутствие 
онкологических преимуществ выполнения рас-
ширенной лимфодиссекции, кроме того, срав-
нительно худшие непосредственные резуль-
таты лечения: большую интраоперационную 
кровопотерю, длительность операции, частоту
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осложнений в послеоперационном периоде [40, 
41]. Однако, следует обратить внимание, на раз-
личную трактовку понятия расширенная лим-
фодиссекция в разных рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ) [42]. Консенсус 
International Study Group on Pancreatic Surgery 
[43] не рекомендует рутинное выполнение рас-
ширенной лимфодиссекции ввиду отсутствия 
онкологических преимуществ и наличия высо-
кого риска осложнений в интра- и послеопера-
ционном периоде. Таким образом стандартным 
объемом лимфодиссекции является удаление 
лимфоузлов под номерами 5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 
12c, 13a, 13b, 14a, 14b, 17a, 17b.

Выводы

На основании проанализированной литера-
туры можно прийти к выводу о том, что тен-
денция к увеличению объема оперативного 
вмешательства с целью улучшения контроля 
за местным рецидивом и увеличения ОВ у па-
циентов с РГПЖ на данный момент времени 
несостоятельна. Расширенная лимфодиссекция 
не продемонстрировала преимуществ в много-
численных РКИ и метаанализах. Отсутствуют 
исследования, обладающие высшей степенью 
доказательности, посвященные концепции ме-
зопанкреаса, хотя и имеются доказательства он-
тогенетического родства этой области с голов-
кой ПЖ, однако место приложение этих фактов 
пока не ясно. Кроме того, термин «мезопанкре-
ас» пока не является общепризнанным, вернее 
рассматривать эту область как PLphI и PLphII. 
Метод artery‐fi rst approach продемонстрировал 
свою безопасность и эффективность во много-
численных РКИ и метаанализах, однако, важно 
понимать, что это всего лишь подход, облегча-
ющий визуализацию.
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Introduction. More than half of patients with pancreatic 
head cancer (PHC) have locally advanced tumor and/or dis-
tant hematogenous metastases at the time of diagnosis. Thus, 
the prognosis for most patients diagnosed with PHC is poor, 
with a 5-year survival rate of 8% at all stages. The current 
decade has witnessed a rapid evolution in pancreatic head 
cancer surgery. In particular, this, alternative as compared to 
the classical approach to pancreatoduodenal resection (PDR) 
treatments begant appear, such as the Artery-fi rst approach, 
Total Mesopancreas Excision (TMpE), No-touch approach. 
All of the above methods mainly aim to increase resectability 
and the frequency of R0 resection, and to improve long-term 
oncological outcome.

Based on the analyzed literature, we came to the conclu-
sion that an increase in the volume of surgical intervention in 
patients with pancreatic cancer does not improve oncological 
outcomes. Extended lymph node dissection has not shown any 
benefi t in meta-analyses. There are no studies proving the ef-
fectiveness and feasibility of performing mesopancreasectomy.

Keywords: mesopancreas, Artery-fi rst approach, pancre-
atoduodenectomy, pancreatic cancer
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Роль биомаркеров ротовой жидкости в диагностике рака слизистой 
оболочки полости рта
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В обзоре представлена информация об ос-
новных биомаркерах слюны при плоскокле-
точном раке слизистой оболочки полости рта. 
Плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
полости рта является самым распространен-
ным заболеванием среди опухолевой патоло-
гии челюстно-лицевой области. При доступ-
ной визуализации пациенты все еще часто 
обращаются за помощью на последних стади-
ях опухолевого процесса. Первичным врачом, 
способным заподозрить опухолевый процесс, 
является стоматолог. Однако, для получения 
консультации онколога и постановки окон-
чательного клинического диагноза пациенту 
необходимо обратиться в ряд дополнитель-
ных отделений. Свободная нестимулирован-
ная ротовая жидкость является прекрасным 
диагностическим материалом, в том числе 
для ранней диагностики заболеваний полости 
рта. Слюна имеет непосредственный контакт 
с патологией слизистой оболочки полости 
рта, для ее забора не требуется стерильного 
инструментария и специальных навыков, что 
повышает ее информативность.

Анализу подлежала литература за последние 
5 лет из баз данных PubMed MedLine, The Co-
chrane Library, EMBASE, Global Health и плат-
форм CyberLeninka, eLibrary.Ru. Литературные 
источники, взятые для обзора, индексированы 
в базах Scopus, Web of Science, РИНЦ.

Изученные на сегодняшний день биомарке-
ры не имеют достаточной специфичности для 
диагностики или дифференцирования заболе-
ваний полости рта, что делает актуальным 
изучение экспрессии биомаркеров слюны у 
пациентов с отягощенным онкологическим 
анамнезом и корреляции с клиническим ста-
тусом в полости рта

Ключевые слова: маркер, ротовая жид-
кость, плоскоклеточный рак, слизистая обо-
лочка полости рта, диагностика

Введение

Смешанная не стимулированная слюна че-
ловека содержит белки, пептиды, электролиты, 

органические и неорганические соли, секрети-
руемые слюнными железами, а также жидкость 
десневой борозды и транссудатов слизистой 
оболочки [1, 2]. Открытие в слюне биомаркеров 
рака полости рта сделало эту биологическую 
жидкость превосходным диагностическим мето-
дом в молекулярной биологии [3, 4]. Биомар-
керы, как молекулярные сигнатуры, являются 
индикаторами нормального биологического или 
патологического процесса и служат ответом на 
фармакологическое лечение, поэтому биомарке-
ры предоставляют полезную информацию для 
обнаружения, диагностики и прогноза заболева-
ния [5, 6].

Состав ротовой жидкости, а также содержа-
ние биомаркеров ротовой жидкости может ме-
няться под воздействием внешних и внутренних 
факторов. Например, при высокой физической 
нагрузке наблюдается изменение кристалличе-
ской структуры слюны, во многом связанное с 
изменением белкового состава ротовой жидко-
сти [7].

При стрессовой нагрузке происходит сниже-
ние pH слюны и увеличение содержания корти-
зола. Показана роль кортизола при размножении 
раковых клеток ротовой полости, и ингибиро-
вании химиотерапевтических агентов [8]. Также 
кристаллическая структура ротовой жидкости 
меняется при наличии кариозных поражений 
и воспалительных заболеваний пародонта. При 
кариозном процессе слюна обогащается мине-
ральными компонентами, а при пародонтите ― 
белками, например, лактоферрином, уровень 
которого достоверно соответствует степени па-
родонтита [9].

Влияние стоматологического здоровья 
на экспрессию биомаркеров

Ряд авторов доказали, что заболевание паро-
донта влияет на уровень экспрессии протеиназ и 
их ингибиторов [10], что говорит о чувствитель-
ности этих маркеров к уровню стоматологиче-
ского здоровья. В свою очередь, возрастные из-
менения напрямую влияют на слюнные железы, 
и угнетение их функций выражается снижением 
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экспрессии биомаркеров в слюне [11]. Анало-
гичные данные приводят и другие исследовате-
ли после определения уровня IL-1β в ротовой 
жидкости пациентов при пародонтите [12, 13].

При лечении пародонтита происходит сни-
жение уровня ряда биомаркеров ротовой жид-
кости, таких как MMP 8 и 9, TIMP 1, лакто-
феррина и хитиназы [14, 15]. Для мониторинга 
эффективности безоперационного лечения па-
родонтита предложено использование хито-
триозидазы в качестве биомаркера состояния 
пародонта [16, 17]. При пародонтите также от-
мечается усиление перекисного окисления ли-
пидов [18], а после лечения пародонтита уста-
новлено повышение уровня антиоксидантов в 
ротовой жидкости [19].

Также есть исследования, которые показы-
вают при воспалительных заболеваниях паро-
донта наличие miRNA: miR-15a, miR-29b, miR-
125a, miR-146a, miR-148/148a и miR-223, тогда 
как уровень miR-92 заметно снижался. Связь 
отдельных микроРНК с уникальными аспекта-
ми заболевания пародонта и их стабильность в 
десневой жидкости подчеркивает их потенциал 
в качестве маркеров прогрессирования заболе-
ваний пародонта или восстановления здоровья 
[20].

В литературных источниках также описы-
вают, что иммуногистохимический анализ по-
казывает повышенное содержание кератина 10 
(CK10) [21], а иммуноферментный ― матрикси-
нов [22] при таком предопухолевом заболевании 
как лейкоплакия.

Влияние стоматологического лечения 
на экспрессию биомаркеров

Разумеется, существенные изменения рото-
вой жидкости происходят при стоматологиче-
ском лечении. Отмечено, что после проведения 
скейлинга уменьшается содержание клеток слу-
щенного эпителия и белков в слюне [23], осо-
бенно на этапах ортопедического лечения [24].

Альфа-амилаза слюны имеет прямую корре-
ляцию и связь между нейрональной активно-
стью симпатической и парасимпатической вет-
вей вегетативной нервной системы, доказана ее 
достоверная корреляционная реакция в зависи-
мости от варианта протетической конструкции 
и этапом стоматологической реабилитации. По-
сле восстановления дефекта зубного ряда мо-
стовидными металлокерамическими протезами 
наблюдали значительное уменьшение количе-
ства амилазы [25], хотя повышение активно-
сти амилазы связывают с активацией ресурсов 
организма, чтобы справиться со стрессовым 
событием, таким как потеря зуба для переже-
вывания пищи [26].

Биомаркеры в ранней диагностике

Использование слюны для раннего выявле-
ния рака в поисках новых клинических марке-
ров является многообещающим подходом из-за 
неинвазивного отбора проб и простых методов 
сбора [5, 27].

Определение специфических маркеров в ро-
товой жидкости относят к неинвазивным мето-
дам ранней диагностики, так как прямой контакт 
слюны с очагами злокачественной патологии в 
полости рта делает ее более специфичным и по-
тенциально чувствительным инструментом скри-
нинга [28]. Уже идентифицировано более 100 
биомаркеров слюны (ДНК, РНК, мРНК, белковые 
маркеры), включая цитокины (IL-8, IL-1b, PD-L1, 
TNF-α), дефенсин-1, P53, CYFRA 21-1, ткане-
вый полипептид-специфический антиген, фос-
фатаза с двойной специфичностью, спермидин/
сперминN1-ацетилтрансфераза, профилин, кофи-
лин-1, трансферрин и многие другие [29–31].

Такие молекулярные биомаркеры как CEA, 
CA19-9, CA-128, CA-125, CYFRA 21-1, фак-
тора некроза опухоли (TNF-α) [39], протеинов 
(MMP-2, MMP-8, ММР-9, TIMP-1, TIMP-2) [32], 
генома (микро-РНК) [33], гормонального фона 
(кортизол) [8], иммунного статуса ротовой по-
лости (IL-8, IL-10β, s-IgA, IGF-1, лактоферрин, 
лизоцим) [34], микробиоты помогают в ранней 
диагностике, мониторинге и прогнозировании 
рака полости рта.

Опухолевые клетки плоскоклеточного рака 
(ПКР) не только экспрессируют высокий уро-
вень miRNA, но также секретируют определен-
ные miR-626 и miR-5100 во внеклеточную среду, 
предполагают, что эти miRNA могут происхо-
дить из опухолевых клеток [35, 36].

Также некоторые авторы определили взаи-
мосвязь между уровнем N-ацетилнейраминовой 
кислоты и распространением новообразования 
[37, 38].

Ламинин является важным гликопротеином 
базальной мембраны, экспрессия которого от-
ражает целостность базальной мембраны более 
точно, чем другие белки внеклеточного матрик-
са. Этот гликопротеин можно использовать в ка-
честве полезного маркера при оценке гистологи-
ческой дифференциации и агрессивности рака 
полости рта. Экспрессию ламинина определяют 
в любых ассоциациях с клинико-патологически-
ми параметрами (статус хирургического края, 
поражение лимфатических узлов, выживаемость 
и рецидив) [39].

Одним из наиболее важных методов в диагно-
стики ПКР является внутриклеточный сигналь-
ный путь, центральными компонентами которо-
го являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K), киназы AKT и mTOR. Согласно исследо-
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ваниям, в половине случаев при ПКР существует 
по крайней мере одно молекулярное изменение 
в этом сигнальном пути. Подтверждена возмож-
ность использования микроРНК в качестве те-
рапевтических инструментов для диагностики, а 
также лечения многих заболеваний [38, 40].

Ранняя диагностика опухолевого процесса 
органов полости рта позволяет повысить долго-
срочную выживаемость пациентов, особенно 
при наличии злокачественного процесса. При 
обнаружении ПКР на ранней стадии выживае-
мость составляет до 80% по сравнению с об-
наружением на более поздних стадиях [34, 38].

У пациентов с ПКР полости рта микро-
биота слюны также отличается от здоровых 
людей [41]: достоверное высокое содержание 
P. melaninogenica, S. mitis и Capnocytophaga 
gingivalis, F. periodonticum. Бактериальные ис-
следования слюны у пациентов с множествен-
ным кариозным поражением и с заболеванием 
пародонта показали увеличение количества бак-
терий (Corynebacterium, Kingella, Fusobacterium 
nucleatum) в слюне при ПКР [42, 43].

К сожалению, из-за длительности диагно-
стических мероприятий и многоэтапности на-
правлений поликлинического звена, ранняя 
диагностика оказывается эффективной лишь в 
трети случаев [5]. При этом диагностика зло-
качественного процесса на последних стадиях 
приближает смерть в течение года после уста-
новления диагноза.

Заключение

Таким образом, свободная нестимулирован-
ная ротовая жидкость является прекрасным 
диагностическим материалом, в том числе для 
ранней диагностики заболеваний полости рта. 
Непосредственная близость с опухолевым оча-
гом позволяет учитывать слюну в комплексе 
онкологической диагностики.

Однако специфичность секреции слюнных 
желез, состояние стоматологического здоровья, 
вредные привычки и характер потребляемой 
пищи сдвигают изученные показатели, тем са-
мым снижая диагностическую эффективность 
тестов. Изученные на сегодняшний день био-
маркеры не имеют достаточной специфичности 
для диагностики или дифференцирования за-
болеваний полости рта, что делает актуальным 
изучение экспрессии биомаркеров слюны у па-
циентов с отягощенным онкологическим анам-
незом и корреляции с клиническим статусом в 
полости рта.
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The review provides information on the main saliva bio-
markers in squamous cell carcinoma of the oral mucosa. Squa-
mous cell carcinoma of the oral mucosa is the most common 
among the oncologic diseases of the maxillofacial region. 
Patients still appeal for help at the last stages of neoplastic 
process despite accessible visualization. The dentist is the fi rst 
physician who can suspect a neoplastic process. However, in 
order to receive advice from oncologists and to have a fi nal 
clinical diagnosis made, the patient needs to visit a number 
of extra hospital departments. Free unstimulated oral fl uid is 
an excellent diagnostic material, in particular, for the early 
diagnosis of diseases of the oral cavity. Saliva has a direct con-
tact with the pathology of the oral mucosa; its sampling does 
not require sterile instrumentation and special skills, which 
increases its informational value.

The literature published over the last 5 years originated 
from the databases PubMed MedLine, The Cochrane Library, 
EMBASE, Global Health and CyberLeninka platforms, and 
eLibrary.Ru has been analyzed. The biomarkers that have been 
studied for the moment has insuffi  cient specifi city for diagnos-
tics or diff erentiation of the oral cavity diseases. This makes 
it relevant to study to investigate the expression of saliva 
biomarkers in patients with burdened tumor history as well 
as correlations with clinical state of the patient’s oral cavity.

Key words: marker, saliva, squamous cell, oral mucous 
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Доказательная медицина сегодня ― преимущества и недостатки 
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Термин «Доказательная медицина» и ее 
правила применения в практике известны 
уже более 30 лет. Однако в настоящее время, 
с учетом развития интернета и социальных 
сетей, это словосочетание приобрело больше 
маркетинговый характер. При этом нередко 
такие заявления не соответствуют реальной 
практике использования доказательной ме-
дицины. Основной причиной является малая 
осведомленность в основных понятиях, пре-
имуществах и недостатках среди врачей.

Ключевые слова: обзор, доказательная ме-
дицина, достижения, ограничения

 Введение
В современных условиях клинические исследо-

вания занимают очень важное место, а навык кри-
тического чтения становится всё более востребо-
ванным в медицинском обществе. Использование 
«наилучших доказательств» входит в концепцию 
«доказательной медицины», которая в течение по-
следних лет стала очень популярна в России.

История доказательной медицины (ДМ) на-
считывает не одну сотню лет, но только в 1992 г. 
Evidence-Based Medicine Working Group сформу-
лировала ее как новую парадигму для принятия 
решений и описала методы обучения. Г. Гайятт 
и Д. Саккет с соавт. описали положения преж-
ней модели медицинской практики с указанием 
ее недостатков, представили рекомендации по 
внедрению нового подхода и его преподавания, 
а также указали на проблемы, с которыми стал-
киваются врачи и резиденты при внедрении этой 
программы [1]. В условиях российского меди-
цинского образования эти положения остаются 
особенно актуальными.

В эпоху развития социальных сетей данная 
область не осталась без внимания. На различ-
ных площадках можно встретить диаметрально 
противоположные взгляды. Медицинские специ-
алисты в описании своего профиля в социаль-
ных сетях нередко стали использовать такие тер-
мины, как «доказательный», «за доказательную 
медицину», «следую принципам доказательной 
медицины» и прочие. При этом сложно оце-
нить соответствие между данным дополнением 
и решениями врача. Другие авторы стали транс-

лировать идею «отрицания доказательной меди-
цины», при котором, по их мнению, отход от 
стандартов приносит максимальную пользу па-
циентам. Оба этих взгляда встречаются как про-
блемы/барьеры на пути развития доказательной 
медицины в вышеупомянутой статье Г. Гайятта 
и Д. Саккета [1].

Учитывая растущий интерес к данной теме, 
в этом обзоре будут рассмотрены необходимые 
термины, основы, возможности, достоинства и 
недостатки доказательной медицины.

Материалы и методы

Поиск литературы проводился в базах данных PubMed 
и Scopus с использованием следующих ключевых слов: 
«evidence-based medicine», «achievements», «limitations». 
Анализируемые работы в основным были представлены 
обзорами литературы или учебными пособиями. Все пу-
бликации были проанализированы авторами, определены 
ключевые положения и сформулированы выводы по данной 
проблеме.

Результаты

Основные положения. В первую очередь не-
обходимо рассмотреть базовые позиции и опреде-
ления. «Доказательная медицина» (англ. Evidence-
based medicine, EBM) ― это метод для принятия 
решений. Он состоит из следующих пунктов:

1) наилучшее доказательство ― это какие-
либо исследования важные для медицинской 
практики. Они основаны на данных, получен-
ных от пациентов;

2) клинический опыт ― это знания и навыки 
медицинского специалиста. Они необходимы для 
оценки здоровья пациента, постановки диагноза, 
определения индивидуальных рисков и прочее;

3) ожидания и особенности пациента ― это 
индивидуальные предпочтения, опасения, пред-
ложения, настрой и даже анатомо-физиологиче-
ские отличия больного.

Стоит отметить, что все эти пункты равны по 
своей значимости [2, 3].

Иногда можно встретить выражение «прин-
ципы доказательной медицины». Обычно под 
этим подразумеваются три компонента, указан-
ные выше. Однако в международных учебных 
пособиях они четко обозначены как:
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― иерархия доказательств;
― недостаточность лишь одних доказа-

тельств.
Иерархия подразумевает, что доказательства, 

доступные для принятия решений, могут быть 
расположены в порядке «силы», которая основа-
на на вероятности отсутствия систематических 
ошибок. Графически это представляют в виде 
пирамиды ДМ (рисунок). Например, для приня-
тия решения о лечении наиболее убедительными 
доказательствами являются метаанализы, затем 
(при отсутствии предыдущих) следуют крупные 
много- или одноцентровые рандомизированные 
исследования, наблюдательные исследования, 
клинический опыт или фундаментальные науч-
ные исследования.

Второй фундаментальный принцип заклю-
чается в том, что для обоснования решений 
одних доказательств никогда не бывает доста-
точно. Они должны всегда использоваться в со-
вокупности с клиническим опытом специалиста, 
а также ожиданиями и ценностями пациентов. 
Только сочетание всех трех компонентов дает 
возможность применять ДМ в реальной клини-
ческой практике [4].

Достижения (плюсы). Чтобы ДМ была при-
нята как новая парадигма, она должна иметь 
существенные преимущества в сравнении с 
традиционным подходом, ориентирующимся на 
мнение авторитетов. Рассмотрим основные из 
них:

1) Решение проблем. Каждый день врач дол-
жен принимать решения о назначении диагно-
стического теста или лечения. Руководитель ме-
дицинского учреждения обязан решать вопросы 

приобретения какой-либо технологии. Чтобы 
это осуществить им всем нужна информация, 
которая поможет делать выводы о пользе и эф-
фективности вариантов лечения или технологий. 
Необходимо изучить и оценить достоверность, 
необходимость и применимость имеющихся 
данных в конкретной ситуации. ДМ предостав-
ляет навыки эффективного поиска и оценки 
информации для выполнения этих задач. При 
этом для удобного и быстрого использования ос-
новные принципы направлены на объединение 
наилучших имеющихся данных по конкретным 
темам [4, 5].

2) Расширение прав и возможностей. ДМ 
расширяет кругозор пациентов, позволяя уточ-
нить в доступной литературе и интернете, 
имеются ли четкие доказательства в пользу 
вмешательства. Следовательно, предпочтения 
больного в выборе лечебной тактики будут 
иметь существенное значение при принятии 
решений. Также молодым врачам, медицинским 
сестрам и даже студентам ДМ позволяет под-
крепить их утверждения доказательствами, а не 
слепо следовать за своими старшими коллегами 
[2, 4].

3) Ограничение трат и повышение качества. 
Поднимая вопросы о балансе пользы и риска, а 
также затрат в отношении некоторых процедур, 
ДМ может помочь сократить излишние расходы. 
При отсутствии доказательств эффективности 
некоторые диагностические тесты могут быть 
отменены, что приведет к экономии средств 
как для пациентов, так и для больницы. Под-
тверждение и уточнение показаний позволяет 
повысить качество оказываемой медицинской 
помощи [4].

Иерархия доказательств
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4) Защита от некачественной информации. 
Представители фармацевтических компаний ча-
сто предоставляют медицинским работникам не-
качественные данные, которые вводят в заблуж-
дение. Проблема достоверности информации 
возникает и при использовании традиционных 
источников (учебные пособия, книги). Знание 
основ ДМ заставляет врачей с осторожностью 
относиться к любым утверждениям и более пре-
цизионно делать выводы о целесообразности 
применения подобных доказательств [2, 6].

5) Коммуникация. Медицинские работники 
при решении проблем пациентов часто расхо-
дятся в своих мнениях. В условиях междисци-
плинарного подхода общение является ключом к 
успеху. Однако, точки зрения могут отличаться 
из-за различий в подходах к лечению или при-
оритетах. ДМ позволяет систематизировать на-
копленные знания с четким описанием методо-
логии и результатов доказательств. Также из-за 
того, что отношения между врачом и пациен-
том были слишком патриархальными, ДМ внес-
ла свой вклад в реформирование медицинской 
этики и профессионализма в виде формирования 
протоколов общения и пациентоориентирован-
ной модели [5].

6) Анализ информации. По различным оцен-
кам ежегодно публикуется более двух миллио-
нов статей. И, к сожалению, невозможно про-
читать их все. Медицинские специалисты могут 
быть сбиты с толку, если потребуется изучать 
всю имеющуюся информацию по конкретной 
теме. Необходимо уметь отделять незначитель-
ные и необоснованные исследования от важных 
для клинической практики, а также знать досто-
верные источники, в которых будут представле-
ны актуальные данные. ДМ обеспечивает знание 
базовых принципов для развития навыков оцен-
ки и отбора доказательств [2].

7) Продвижение публикаций. Поиск и оценка 
статей часто приводит к выявлению недостатков 
в существующих исследованиях и отсутствия 
качественных публикаций по конкретной теме/
области. Это может стать причиной для многих 
студентов, ординаторов и врачей для проведения 
собственных исследований. Также ДМ помогает 
понимать многие термины и концепции, которые 
необходимы для изучения методологии и фор-
мирования мотивации для осуществления даль-
нейших шагов по планированию исследований 
в области, где нет качественных доказательств 
[2, 4].

Ограничения (минусы). Так же, как у любо-
го метода, имеющего положительные стороны, у 
ДМ присутствуют и определенные недостатки.

1) Качество доказательств. Не во всех ис-
следованиях используется дизайн, соответству-

ющий требуемому уровню доказательств [7]. 
Иногда авторы неверно используют методы ста-
тистического анализа, а также в каждой публи-
кации могут присутствовать систематические 
ошибки [5, 8].

2) Не всегда применим «золотой стандарт». 
К сожалению, не всегда возможно оценить эф-
фективность вмешательства в рандомизиро-
ванных исследованиях. Причины в основном 
заключаются в неэтичности, сложности или 
невозможности выполнения вмешательства (на-
пример, изучение здорового образа жизни или 
курения). Поэтому иногда приходится прини-
мать решения на основании наблюдательных 
«низкокачественных» исследований [9–11].

3) Недостаточно доказательств. Для многих 
вопросов, с которыми приходится сталкиваться 
в клинической практике, существует недостаточ-
но данных, а тем более очень мало качествен-
ных исследований. В доступной литературе име-
ются публикации, которые часто противоречивы 
и непоследовательны [4]. Поэтому в некоторых 
ситуациях врачу приходится полагаться только 
на свой опыт и знания. Но, к сожалению, не 
всё работает так, как предполагается. Иногда 
наши заключения могут быть ошибочны [5]. В 
последнее время также стали выявлять такую 
систематическую ошибку, как publication bias. 
В основном это связано с тем, что в журналах 
не публикуются отрицательные результаты ис-
следований. Более подробно конкретизировать 
причины непросто. Периодически возникают си-
туации, когда есть 4 статьи, что препарат № 1 
работает лучше, чем № 2. На самом деле оказы-
вается, что есть еще 8 неопубликованных иссле-
дований о том, что разницы между ними нет. В 
итоге опубликованные данные не соответствуют 
реальной практике (недостоверны) [3, 5, 12].

4) Слишком много публикаций. Может по-
казаться, что данный пункт противоречит пре-
дыдущему, но это не совсем так. Каждый год, 
месяц и даже день в мире увеличивается ко-
личество публикаций [13]. По самым оптими-
стичным оценкам только 5–10% из них будут 
иметь влияние и менять реальную клиническую 
практику или помогут в проведении дальнейших 
исследований. Прочесть все исследования, опу-
бликованные даже по одной конкретной теме, 
невозможно [14].

5) Применение к отдельному пациенту. Дока-
зательства, которые применимы к пациенту наи-
лучшим образом ― это те, которые получены в 
результате исследования данного больного. Та-
кие протоколы возможны и обычно называются 
N-of-1 trial. Но их масштабы очень ограничены. 
Для таких исследований подходят только хро-
нические орфанные состояния с повторяемыми 
исходами. Таким образом ― мы используем 
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доказательства, которые получены в результате 
усреднений. У некоторых пациентов отмечаются 
положительные эффекты, у других ― побочные, 
а у третьих и то и другое. Но наиболее важным 
остается вопрос, применим ли этот средний эф-
фект к вашему пациенту? Ответ, к сожалению, 
никто не знает. Это, вероятно, самое большое 
ограничение ДМ. Однако есть ли у нас альтер-
натива? Иметь некоторое представление о том, 
что происходит чаще всего обычно лучше, чем 
вообще ничего не знать [4, 5, 8, 11, 15, 16].

6) Репрезентативность выборки. В каждое 
исследование проводится набор участников по 
критериям включения (должны быть все) и ис-
ключения (не должно быть ни одного). В ряде 
публикаций отмечается, что в онкологических 
исследованиях участники примерно на 7 лет 
моложе основной популяции [17]. Также по 
различным оценкам до 95% целевой популяции 
больных, например, с бронхиальной астмой, не 
совпадают с пациентами из выборок [18]. Вот 
еще один пример несоответствия: 37% всех па-
циентов с инфарктом миокарда в США старше 
75 лет, но на их долю приходилось только 2–9% 
пациентов с острым коронарным синдромом в 
исследованиях [5, 15, 19].

7) «Фанатизм». В литературе можно встре-
тить термин «внутренние враги». Он относится 
к тем, кто основывает всё лечение на результа-
тах клинических исследований и сводит к ми-
нимуму важность нематериальных физических, 
эмоциональных и духовных аспектов болезни 
(словно человек является изученной машиной). 
«Фанатики» часто возмущаются, если не нахо-
дят доказательства для какого-то метода (осо-
бенно, рандомизированного контролируемого 
исследования). При этом сложно оценить их 
действительную приверженности к ДМ, а также 
соответствует ли выбор диагностики и лечения 
имеющимся доказательствам [8, 14, 15].

8) Необходимость изучения нового. Многие 
концепции в ДМ трудны для изучения. Одного 
или двух семинаров недостаточно, чтобы объ-
яснить и понять даже основы. Многие новые 
термины являются ненужными и запутанными. 
Например, простые понятия, такие как разница 
в риске и отношение рисков, названы абсолют-
ным и относительным риском соответственно. 
Эти повторяющиеся термины сбивают с толку и 
отталкивают многих клиницистов, которые еще 
не очень хорошо разбираются в статистике. В 
результате развивается негативное отношение к 
ДМ [4].

Выводы

В итоге, для принятия решений ДМ являет-
ся методом, не лишённым недостатков. Но это 

лучшее, что у нас есть на сегодняшний день. 
Именно поэтому данное направление лучше на-
чинать изучать, когда вы студент, ординатор или 
начинающий врач. Так больше шансов лучше 
понять все основы. Главное, не стоит забывать, 
что, даже применяя международный опыт из ис-
следований, нужно мыслить критически и по-
стоянно продолжать этому учиться. Завершить 
хочется словами американского комика Джор-
джа Карлина: «Главное ― не научиться читать. 
Гораздо важнее научиться сомневаться в прочи-
танном».
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The term «Evidence-based medicine» and the rules of its 
use in practice have been known for more than 30 years. How-
ever, in view of the development of the Internet and social 
media, this word combination has recently come to mean more 
of a marketing direction. At the same time, such statements are 
often not consistent with the current clinical practice of using 
evidence-based medicine. The main reason is a low awareness 
of the basic concepts, advantages and disadvantages among the 
medical community.
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Эпидемиология и выживаемость больных раком легкого, 
влияние COVID-19 (клинико-популяционное исследование)

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Цель исследования — изучение распро-
страненности РЛ на популяционном уровне с 
анализом ключевых аналитических показате-
лей в условиях коронавируса.

Материалы и методы. Для исследования 
использовались данные МАИР, статистиче-
ские справочники Московского научно-ис-
следовательского онкологического института 
им. П.А. Герцена (МНИОИ им. П.А. Герце-
на), данные Национального медицинского 
исследовательского центра онкологии име-
ни Н.Н. Петрова (НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова) и база данных Популяционно-
го ракового регистра Санкт-Петербурга (БД 
ПРР СПб).

Результаты. Исследованием установлено 
стойкое снижение заболеваемости РЛ сре-
ди мужского населения в мире в целом, в 
России и в Санкт-Петербурге. Среди жен-
ского населения выявлен существенный 
рост заболеваемости. На основе БД ПРР 
СПб были проанализированы закономер-
ности возрастно-половых показателей за-
болеваемости РЛ. Установлено, что наи-
большее число заболевших регистрируется 
в возрастной группе больных старше 70 
лет, здесь же выявлены наибольшие поте-
ри в связи с коронавирусом. Отмечен рост 
удельного веса ранних стадий заболевания. 
Индекс достоверности учета уменьшил-
ся с 2000 до 2019 г., исключение составил 
2017 г. Сравнение погодичной летальности 
БД ПРР СПб показало существенное раз-
личие данных. Изучена детальная локали-
зационная структура РЛ, где первое место 
занимает рак верхней доли, бронхов или 
легкого, хотя за 19 лет наблюдения отме-
чено снижение удельного веса данной ло-
кализации в общем объеме С34. Снизился 
удельный вес больных РЛ без гистологиче-
ской верификации. Изучено влияние фак-
тора курения на повышенный риск воз-
никновения рака легкого.
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Злокачественные новообразования (ЗНО) лег-
ких является одним из наиболее часто встречаю-
щихся ЗНО. В мире раком легких (РЛ) ежегодно 
заболевает более 2 млн человек, а умирает почти 
1,8 млн человек (рис. 1, 2) [1].

Многие авторы описывают клинические, ди-
агностические аспекты этого заболевания, раз-
бирают причины, способствующие развитию 
болезни. Большое значение имеют публикации, 
описывающие аналитические показатели, по ко-
торым можно проследить изменения детальной 
структуры данного заболевания.

Лечение РЛ связано с развитием хирургии 
органов дыхания еще до 1941 г. С 1945 г. хирур-
гия РЛ начала выделяться в отдельное направле-
ние, большое значение имел опыт, накопленный 
во время Великой отечественной войны. Первое 
в стране онкологическое торакальное отделение 
было создано в 1966 г. в Ленинграде на базе 
городского онкологического диспансера. Возгла-
вил это отделение и руководил им 37 лет доктор 
медицинских наук Н.Я. Друкин.

С 1968 г. доктором медицинских наук 
Р.И. Вагнером в Ленинграде разрабатывается 
система ранней диагностики РЛ, объединившая 
в себе НИИ онкологии Н.Н. Петрова, НИИ фти-
зиопульмонологии и городской онкологический 
диспансер Ленинграда [2–4].

Заболеваемость населения 
раком легкого в мире

Данные, опубликованные в последнем XI 
томе МАИР «Рак на пяти континентах», отража-
ют существенное отличие в стандартизованных 
показателях заболеваемости РЛ среди мужско-
го и женского населения в различных странах 
мира. (рис. 3, 4) [5].

Среди мужского населения максимальные 
показатели заболеваемости РЛ зарегистрирова-
ны Турции (Измир) — 82,60/0000, минимальные 
9,80/0000 — в Индии. 

Среди женского населения максимальный 
уровень заболеваемости РЛ выявлен в Дании — 
36,80/0000, минимальный — в Индии (Мумбай) 
4,10/0000 [5].
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Рис. 1. GLOBOCAN: Структура онкологической заболеваемости населения в мире, 2020 г. (число случаев) оба пола [1]

Рис. 2. GLOBOCAN: Структура смертности населения от онкологических заболеваний в мире, 2020 г. (число случаев) оба пола [1]

На рис. 5 представлены повозрастные по-
казатели заболеваемости РЛ населения США, 
России, Белоруссии и Санкт-Петербурга. Об-
ращает на себя внимание многократное разли-
чие в уровнях заболеваемости населения США 
и других территорий, особенно среди женского 
населения.

Стандартизованный показатель заболевае-
мости РЛ в целом по России среди мужского 
населения на основании данных МНИОИ им. 
П.А. Герцена в 2010 г. составил 53,970/0000 в 
2019 г. — 45,420/0000. Высокая заболеваемость РЛ 
отмечена на территориях России представлен-

ных в XI томе МАИР (Архангельская область, 
Карелия, Челябинская и Самарская область). 
Заболеваемость РЛ в Санкт-Петербурге среди 
мужского населения ниже среднероссийской в 
2010 г. — 40,040/0000, в 2019 г. — 38,080/0000. За-
болеваемость в России и в Санкт-Петербурге 
имеет средний уровень относительно мировых 
данных, в 2020 г по России составила 40,220/0000, 
в Санкт-Петербурге — 32,860/0000.

Среди женского населения на территориях 
России, включенных в XI том МАИР, отмече-
ны одни из самых низких стандартизованных 
показателей заболеваемости РЛ — 6,4–8,70/0000, 
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Рис. 3. Злокачественные новообразования в некоторых странах мира (С33, 34). Мужчины 2008–2012. 
МАИР «Рак на пяти континентах», XI том [5–7]
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Рис. 4. Злокачественные новообразования в некоторых странах мира (С33, 34). Женщины 2008–2012. 
МАИР «Рак на пяти континентах», XI том [5–7]
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по данным МНИОИ им. П.А. Герцена в Рос-
сии в 2010 г. он составил 7,130/0000, в 2019 — 
7,970/0000, в 2020 — 7,320/0000, в Санкт-Петербурге 
2010 г. — 7,580/0000, в 2019 г. — 10,920/0000, в 
2020 — 9,580/0000.

Показатели заболеваемости в 2020 г. в свя-
зи с вирусом SARS-CoV-2 переходят в понятие 
«выявляемость». С нижение показателя связано 
с предпринятыми мерами по борьбе с распро-
странением COVID-19. Используя в сравнении, 
цифры 2020 г. может возникнуть ошибочное за-
блуждение об улучшении состояния онкологиче-
ской заболеваемости.

Сопоставим данные 2020 г. по сравнению с 
2019 г.

Заболеваемость раком легкого в России

В табл. 1 отражена динамика заболеваемости 
РЛ в абсолютных числах, «грубых» и стандар-
тизованных величинах среди мужчин и женщин 
России. Наблюдается постоянная положительная 
динамика в снижении заболеваемости РЛ сре-
ди мужского населения России, которое четко 
прослеживается при сравнении стандартизован-
ных показателей с 2000 г. по 2019 г., снижение 
более чем на 29%. Среди женского населения 
России имеется обратная тенденция, за 20 лет 
наблюдения стандартизованный показатель за-
болеваемости увеличился на 12,7% [6, 7, 9-11]. 
В 2020 г. в России мы потеряли практически 

10% больных (5738 человек) не дошедших из-за 
коронавируса до специализированных медицин-
ских учреждений.

Таблица 1. Динамика заболеваемости РЛ в России 
[6, 7, 9-11]

Мужчины

Год Абсолютное 
число

«Грубый» 
показатель

Стандартизован-
ный показатель

2000 52 961 77,89 64,17

2010 46 407 70,7 53,97

2015 48 139 70,97 49,88

2019 47 005 69,01 45,42

2020 42 303 62,22 40,22

Женщины

2000 10 164 13,17 7,07

2010 10 578 13,87 7,13

2015 12 212 15,54 7,72

2019 13 108 16,67 7,97

2020 12 072 15,38 7,32

На рис. 6 отражена динамика заболеваемо-
сти РЛ (С33, 34) в России и Санкт-Петербурге 
с 2000 по 2020 г. Отмечен всплеск уровня забо-
леваемости в Санкт-Петербурге в 2014 г., когда 
МИАЦ СПб перешел на новый порядок учета 
(сбор данных из ЛПУ в электронном виде, за-
труднивших исключение дублей в базе данных) 
и резкое падение показателя по России и Санкт-

Рис. 5. Повозрастные показатели заболеваемости населения США, Белоруссии и Санкт-Петербурга раком легкого усредненные к 2010 г. 
[5, 6, 8]
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Петербургу к 2020 г. в связи с ограничением 
доступа больных в специализированные онколо-
гические учреждения.

Злокачественное новообразование легкого в 
Санкт-Петербурге

Благодаря создаваемой в Санкт-Петербурге 
с 1968 г. системе ранней диагностики РЛ, обе-
спечению преемственности между лечебными 
учреждениями города, а также развитию си-
стемы госпитальных раковых регистров име-
ется возможность формирования более четкого 
представления о структуре заболеваемости РЛ, 

динамике распределения больных по стадиям, 
возрастных и половых особенностях заболева-
ния. В рамках этой системы также проводится 
анализ погодичной летальности, изучаются осо-
бенности локализационной и гистологической 
структуры.

Динамика повозрастных показателей 
заболеваемости раком легкого в Санкт-

Петербурге

С 2000 по 2021 г. в Санкт-Петербурге число 
первичных случаев рака легкого уменьшилось 
среди мужского населения с 1623 до 1417 или 

Рис. 6 Заболеваемость раком легкого (С33, 34) в России и Санкт-Петербурге [6–11]

Таблица 2. Заболеваемость РЛ (С33, С34) в Санкт-Петербурге, с учетом возрастно-половых 
показателей 2000–2021 г. (БД ПРР)

Период наблюдения, 
год

Возраст

0–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70+

Мужчины

2000 0,48 1,66 30,59 137.51 327,28 438,17

2019 0,12 2,05 17,42 85,26 226,98 306,83

2020 0 1,61 16.28 69,15 194,59 275,04

2021 0 1,01 11.74 78,56 214,37 304,22

Женщины

2000 0,25 1,7 5,32 13,97 26,09 70,31

2019 0,12 2,77 7,06 22,72 58,39 93,11

2020 0,12 1,17 7,65 26,08 47,5 73,74

2021 0 1,37 9,38 23,73 54,8 81,5
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на 206 случаев (на 12,7%), среди женского на-
селения возросло с 390 до 718 на 328 (на 84,1%) 
(табл. 2).

При среднегодовом снижении заболеваемости 
мужчин РЛ 0,6% за период с 2020 по 2021 г. за-
болеваемость РЛ в Санкт-Петербурге снизилась 
на 11,4%, у женщин заболеваемость РЛ продол-
жает расти.

В табл. 2 представлены повозрастные показа-
тели заболеваемости РЛ в Санкт-Петербурге за 
2000, 2019, 2020 и 2021 г. Во всех возрастных 
группах заметно влияние коронавируса, в мень-
шей мере среди женского населения.

Изучена динамика распределения больных 
2021 г. РЛ в Санкт-Петербурге по стадиям за-
болевания. Наиболее часто диагноз РЛ уста-
навливается на III стадии заболевания. По 
данным государственной отчетности ранние 
стадии РЛ в Санкт-Петербурге (I–II) состав-
ляют 19–23%. Нами установлено, что их доля 
существенно завышена. Реальное распределе-
ние больных по стадиям заболевания, может 
быть проверено только на основе БД ПРР по-
сле расчета одно- и пятилетней выживаемости 
больных [8].

Смертность

Ежегодно в России от РЛ погибает около 
50 тыс. больных, в Санкт-Петербурге — более 
1700.

При снижении смертности населения России от 
ЗНО с 2000 по 2020 г. на 2,1% (203,410/0000 — 2000 г., 
199,00/0000 — 2020 г.), смертность от РЛ уменьши-
лась на 17,2% (40,550/0000 — 2000 г., 33,560/0000 — 
2020 г.), в Санкт-Петербурге эти показатели соста-
вили соответственно 15,1% (280,950/0000 — 2000 г., 
238,690/0000 — 2020 г.) и 27,6% (44,20/0000 — 2000 г., 
31,980/0000 — 2020 г.) [11, 12].

Более быстрыми темпами снижается смерт-
ность в России среди мужского населения, в том 
числе и за последний год — на 4,4 и 1,6%. В 
Санкт-Петербурге эти показатели составили 1,1 
и 0,5%. Среди женского населения наблюдает-
ся рост показателя смертности от РЛ в России, 
в Санкт-Петербурге отмечено существенное ее 
снижение за последний год, в связи с недоуче-
том первичных больных (рис. 7).

Стандартизованные показатели смертности 
от РЛ в России были на 53,2% ниже грубых, в 
Санкт-Петербурге — на 48,4%.

Рис. 7. Смертность населения от рака легкого (С33, 34) в России и Санкт-Петербурге (грубые показатели) [7, 8, 10, 11]
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Индекс достоверности учета

Важным показателем контроля качества пер-
вичного учета ЗНО является показатель досто-
верности учета, исчисляемый с помощью индек-
са достоверности учета (ИДУ).

ИДУ — это отношение числа умерших к чис-
лу первично учтенных больных [13].

РЛ входит в группу ЗНО с высоким уровнем 
летальности, ИДУ для них не должен превы-
шать 0,7. В настоящей работе нами были рас-
считаны ИДУ РЛ по России и Санкт-Петербургу 
с 2000 по 2020 г. В целом отмечена положитель-
ная динамика, т. к. ИДУ РЛ за 20 лет наблю-
дения снизился с 0,93 до 0,83 в России, с 1,02 
до 0,85 — в Санкт-Петербурге. Рекомендуемое 
значение не более 0,7 в 2020 г. не было достиг-
нуто, что свидетельствует о недоучете больных.

Методология оценки величины ИДУ для ло-
кализаций ЗНО с высоким, средним и низким 
показателем летальности изложены нами ранее 
[13, 14].

Среди мужского населения ИДУ по России 
уменьшился на 0,09, а по Санкт-Петербургу на 
0,13, среди женского 0,12 и 0,32 соответственно. 

По Санкт-Петербургу уменьшение ИДУ за 21 
год более существенное, чем по России.

На рис. 8 представлена динамика ИДУ РЛ с 
2000 по 2019 г., стоит отметить, что в 2019 г. 
ИДУ среди мужского населения в России и в 
Санкт-Петербурге очень схожи. В 2017 г. был 
выявлен большой подъем ИДУ среди мужского 
и женского населения, у женщин он составил 
1,14, что выше даже максимального показателя 
по Санкт-Петербургу, который был зафиксиро-
ван в 2000 г. — 1,11. Разница между ИДУ по 
России и по Санкт-Петербургу среди женского 
населения в 2019 г. минимальна и составляет 
0,05. Объяснения резкого скачка ИДУ в 2017 г. 
нами не были найдены, что могло спровоциро-
вать увеличение числа умерших от РЛ в 2017 г. 
(62 175 чел.) (в 2016 г. — 60 467, а в 2018 — 
61 686) и снижение числа впервые учтенных 
50 186 чел. (в 2016 — 51 476, а в 2018 — 
50 774 чел.).

Ранговое распределение ИДУ для больных 
РЛ для различных территорий РФ представле-
но следующим образом: Санкт-Петербург на-
ходится на 37 месте, лидером с максимальным 
значением ИДУ равным 1,12 является Москва, 

Рис. 8. Индекс достоверности учета рака легкого (С33, 34) в России и Санкт-Петербурге 2000–2020 г. 
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на втором месте Ленинградская область — 1,08, 
что отражает существенный недоучет больных 
в этих субъектах. Минимальные значения ИДУ 
отмечены: республика Чечня — 0,37, Ненецким 
а. о. — 0,41, Тюменская обл. — 0,52.

Одногодичная летальность больных раком 
легкого

Возможности БД ПРР позволяют проанализи-
ровать долю умерших больных РЛ отдельно для 
мужского и женского населения с учетом пола и 
стадии заболевания. 

Оценивая динамику показателя одногодичной 
летальности больных РЛ с 2000 по 2020 г. по 
данным полученным из БД ПРР и форм стати-
стической отчетности № 7, было выявлено, что 
летальность по форме № 7 всегда значительно 
ниже, чем по БД ПРР. Начиная с 2019 г. по дан-
ным ракового регистра Санкт-Петербурга отме-
чается значительный рост одногодичной леталь-
ности, в 2020 г. он составил 65% в то время, 
как по форме 7 в Санкт-Петербурге и России 
в целом с 2018 г. этот показатель остается без 
изменений. В 2015 г. по статистической отчетно-
сти в Санкт-Петербурге отмечен самый низкий 
уровень одногодичной летальности у больных 
РЛ — 36,5%, в то время как ни по данным из 

ПРР СПб, ни по данным статистической отчет-
ности по России таких изменений не прослежи-
вается, поэтому мы можем предположить, что в 
Санкт-Петербурге в этот год имелись какие-то 
сложности с учетом умерших или технический 
программный сбой (рис. 9).

За 21 год наблюдения одногодичная леталь-
ность у больных РЛ по форме № 7 в России 
уменьшилась с 58,0 до 48,8%, в Санкт-Петербурге 
с 58,3 до 45,0% и только по данным БД ПРР 
практически не изменилась 65,8% в 2000 г. к 
64,8% в 2020 г. (табл. 3) Относительно низкий 
уровень одногодичной летальности по форме 
№ 7 государственной отчетности связан в ос-
новном с порядком ее формирования к 20 января 
за предыдущий год, когда данные об умерших 
за IV квартал еще не поступают к онкологам, 
в связи с чем эти данные не могут быть учте-
ны при планировании развития онкологической 
службой [7, 8, 10, 11].

Динамика локализационной структуры 
и выживаемости больных раком легкого 

в Санкт-Петербурге

БД ПРР Санкт-Петербурга позволяет оценить 
структуру заболеваемости населения РЛ с уче-
том распределения по 4 знаку МКБ-10 (табл. 4).

Рис. 9. Одногодичная летальность больных раком легкого с 2000 по 2020 г. наблюдения (форма государственной 
отчетности № 7 СПб и Россия, БД ПРР СПб)

Таблица 3. Данные одногодичной летальности больных раком легкого с 2000 по 2020 г. наблюдения 
(форма государственной отчетности № 7 СПб и Россия, БД ПРР СПб)

Одногодичная летальность. СЗЗ, 34

2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Россия ф7 58,0 57,0 54,2 50,5 50,6 46,9 49,0 48,4 48,8

СПб ф7 58,3 57,2 44,1 36,5 43,1 49,4 44,5 44,2 45,0

СПб БД 65,8 64,1 62,7 56,1 54,6 58,8 54,8 52,3 64,8
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Удельный вес ЗНО трахеи (С33) и ЗНО 
бронхов и легкого (С34) составляет 0,3–0,4% и 
99,6–99,7% соответственно. Подавляющая часть 
РЛ за 4 периода наблюдения относится к ру-
брике С34.1 — рак верхней доли, бронхов или 
легкого и составляет 36,3–40,5%. Наименьший 
удельный вес локализованного РЛ приходится 
на С34.2 — рак средней доли, бронхов или лег-
кого — 3,9–4,4%. Анализируя рубрику С34.9 — 
рак бронхов или легкого неуточненной локали-
зации, с 2000–2004 г. этот показатель — 29,0%, 
т.е. можно отметить увеличение ее удельного 
веса, в 2015–2018 г. — до 31,8%.

При сравнении структуры заболеваемости РЛ 
в Санкт-Петербурге с данными структуры по 
Северо-Западному федеральному округу (СЗФО) 
распределение по 4 знаку МКБ-10 очень схожи, 
за исключением С34.8 — поражение бронхов 
или легкого, выходящее за пределы одной и бо-
лее локализаций. В СЗФО эта рубрика занимает 
предпоследнее место и составляет 3,5–4,9%, в 
то время как в Санкт-Петербурге эта рубрика 
практически отсутствует 0–0,6%. С34.9 — рак 
бронхов или легкого неуточненной локализации, 
в Санкт-Петербурге отмечен рост удельного веса 
этой рубрики на 2,8 за 19 лет наблюдения, в то 
время как в СЗФО уменьшение на 9,8 (с 31,7 
до 21,9%) [15].

Динамика гистологической структуры 
больных раком легкого в Санкт-Петербурге

За 19 лет наблюдения в Санкт-Петербурге от-
мечено существенное снижение удельного веса 
больных РЛ с гистотипом M-8000/3 — новооб-
разование злокачественное, т.е. практически без 
указания гистотипа с 8,4 до 0,3%. С 2000 по 
2004 г. в Санкт-Петербурге более 1% занимала 

рубрика M-8001/3 — опухолевые клетки, зло-
качественные в 2015–2018 г. она практически 
исчезла и составила 0,1%. Значительно увели-
чилась рубрика M-8070/3 — плоскоклеточный 
рак БДУ с 22,5 до 27,4% и M-8140/3 — адено-
карцинома БДУ с 8,6 до 20,3%. Удельный вес 
больных РЛ без верификации с 2000 по 2018 г. 
снизился с 38,95 до 32,0%, но продолжает оста-
ваться достаточно высоким.

ЗНО и курение

Для изучения риска табакокурения на возмож-
ность возникновения рака нами проанализирова-
на информация из базы данных госпитального 
ракового регистра по 47 356 больных, получив-
ших лечение в стационаре ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» с 2013 по 2021 г. [16].

Установлено, что наибольший удельный вес 
курящих выявлен среди больных ЗНО гортани 
(С32) — 66,67%, бронха и легкого (С34) — 
50,48% и пищевода (С15) — 53,2%, около 10% 
курящих выявлено среди больных раком молоч-
ной железы (С50), тела матки (С54), яичника 
(С56), около 15% среди больных злокачествен-
ной меланомой кожи (С43), раком кожи (С44), 
раком ободочной кишки (С18).

Детальной характеристики связи табакокуре-
ния на риск возникновения рака будет посвяще-
но отдельное исследование.

Таким образом, заболеваемость РЛ в России, 
при сравнении стандартизованных показателей, 
среди мужского населения с 2000 по 2020 г. 
снизилась на 37,3%, среди женского — наобо-
рот, увеличилась на 3,5%. В Санкт-Петербурге 
в 2020 г. по сравнению с 2000 г. изменение за-
болеваемости РЛ схоже с данными по России, 
среди мужского населения отмечено снижение 

Таблица 4. Динамика структуры заболеваемости населения Санкт-Петербурга раком легкого 
с учетом четвертого знака МКБ-10 (БД ПРР СПб)

Нозология

Годы

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2018

Абс. число % Абс. число % Абс. число % Абс. число %

С33, 34. 8613  7894  7349  7510  

33 0.9 31 0,4 33 0,4 23 0,3 25 0,3

34

.0-.9 8582 99,6 7861 99,6 7326 99,7 7485 99,7

0 506 5,9 602 7,6 431 5,9 538 7,2

0.1 3455 40,0 3193 40,5 2917 39,7 2727 36,3

0.2 375 4,4 325 4,1 312 4,2 290 3,9

0.3 1739 20,2 1564 19,8 1506 20,5 1492 19,9

0.8 6 0,1   5 0,1 48 0,6

0.9 2501 29,0 2177 27,6 2155 29,3 2390 31,8
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заболеваемости на 43,4%, а среди женского уве-
личение заболеваемости более существенное, 
чем по России — более чем на 40,1%. Отмечен 
низкий удельный вес ранних стадий заболевания 
в 2000–2004 г. их уровень составлял — 19,2%, 
в 2010–2014 г. — 23,2%, хотя и имеется скром-
ная положительная тенденция в увеличение 
их объема — на 4% за 10 лет. Доля больных 
без указанной стадии заболевания 2000–2014 г. 
остается практически без изменения 10,9 и 
9,9%.  Установлена положительная динамика 
ИДУ РЛ в Санкт-Петербурге (снижение с 1,02 
до 0,85). За 21 год наблюдения ИДУ по Санкт-
Петербургу уменьшился более существенно, чем 
по России, но недоучет больных сохраняется. 
Одногодичная летальность от РЛ в России и в 
Санкт-Петербурге с 2000 по 2020 г. по данным 
государственной отчетности снизилась на 9,2 и 
13,3% соответственно, в то время как по дан-
ным ПРР изменения отсутствуют. При анализе 
локализационной и гистологической структуры 
РЛ отмечено увеличение удельного веса рубри-
ки с неуточненной локализацией, и уменьшение 
числа больных РЛ без гистологической верифи-
кации ЗНО.

Динамические процессы выживаемости боль-
ных РЛ с учетом пола, возраста, стадии забо-
левания, детальной локализационной и гисто-
логической структуры, в том числе и медиана 
выживаемости будет представлена во II части 
настоящего исследования.
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Yu.P. Yurkova, V.M. Merabishvili, E.V. Levchenko

Epidemiology and survival of lung cancer 
patients, the impact of COVID-19. (clinical and 

population-based study)

N.N. Petrov NMRC of Oncology, St. Petersburg, Russia

Aim. The study is aimed at investigating the incidence of 
lung cancer (LC) at the population level with the analysis of 
key analytical indicators in the context of coronavirus.

Materials and methods. We have used data from the IARC, 
statistical reference books of P.A. Herzen Moscow Research 
Oncological Institute, data from N.N. Petrov NMRC of Oncol-
ogy, and the database of the Population Cancer Registry of 
St. Petersburg (DB PСR St. Petersburg) for the current study.

Results. The study has established a steady decline in the 
incidence of LC among the male population in the worldwide, 
in Russia and in St. Petersburg. Among the female population, 
a signifi cant increase in the incidence has been revealed. On 
the basis of the database PСR St. Petersburg, the patterns of 
age-sex indicators of the incidence of LC have been analyzed. 
It has been established that the largest number of cases is 
registered in the age group of patients over 70 years old, here 
the largest losses due to coronavirus have also been identifi ed. 
An increase in the proportion of early stages of the disease has 
been noted. The accounting reliability index decreased from 
2000 to 2019, with the exception of 2017. Comparison of 
yearly lethality in the DB PСR St. Petersburg showed a signifi -
cant diff erence in the data. The detailed localization structure 
of LC has been studied, where it has been found out that the 
fi rst place is occupied by cancer of the upper lobe, bronchi 
or lung, although over 19 years of observation, a decrease in 
the proportion of this localization in the total volume of C34 
has been noted. The proportion of patients with LC without 
histological verifi cation has decreased. The infl uence of the 
smoking factor on the increased risk of LC has been studied.

Key words: lung cancer, morbidity, mortality, index of 
accuracy, smoking, COVID-19
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Частота и спектр наследственных мутаций в гене TP53 в обширном 
исследовании российских пациенток с раком молочной железы

1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург
2 ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Введение. Наиболее распространенной опу-
холевой локализацией при TP53-ассо цииро-
ванном опухолевом синдроме (heritable TP53-
related cancer syndrome ― hTP53rc), который 
ранее назывался «синдром Ли-Фраумени» ― 
является рак молочной железы (РМЖ). Син-
дром характеризуется возникновением наслед-
ственной мутации в гене TP53. В настоящем 
исследовании демонстрируется относительно 
высокая встречаемость hTP53rc в структуре 
наследственных опухолей молочной железы, 
а также представлен корректный алгоритм 
диагностики TP53-ассоциированных РМЖ в 
российской популяции.

Цель исследования. Изучение частоты и 
спектра наследственных мутаций в гене TP53 
у пациенток с РМЖ.

Материалы и методы. Проведено иссле-
дование 1726 образцов от пациенток с РМЖ 
при помощи секвенирования нового поко-
ления (next generation sequencing ― NGS) 
для обнаружения наследственных мутаций 
в генах TP53, BRCA1/2. Особенностью этого 
исследования служила возможность исполь-
зования «обогащенной» выборки ― из нее 
были исключены все образцы от пациенток 
с любыми мутациями в генах BRCA1/2 при 
помощи особого алгоритма. В генах CHEK2, 
NBS1, BLM были дополнительно исследова-
ны методом ПЦР наиболее часто встречаю-
щиеся в популяции мутации: CHEK2 del5395 
(del ex9-10), CHEK2 c.444+1G>A [IVS2+1G>A], 
CHEK2 1100delC, NBS1 657del5, BLM p.Q548X 
[c.1642C>T] в образцах от 1322 пациенток из 
1726. Такая методика была применена для 
возможности обнаружения носительства двой-
ных мутаций и могла бы позволить оценить 
особенности клинических проявлений таких 
ситуаций в случае их обнаружения. Примене-
ние алгоритма на основе секвенирования но-
вого поколения с исследованием нескольких 
генов позволило исключить образцы с мута-
циями и сформировать итоговую выборку, по 
которой оценивалась встречаемость hTP53rc.

Результаты. Частота hTP53rc в сформиро-
ванной выборке составила 10/1494, т е. 0,67%.

Заключение. Распространенность hTP53rc 
в российской популяции, очевидно, оценена 
недостаточно. Вклад hTP53rc в структуру 
наследственных РМЖ целесообразно учиты-
вать.

Ключевые слова: наследственные опухоле-
вые синдромы, синдром Ли-Фраумени

Введение

Современные методы диагностики наслед-
ственных опухолевых синдромов, связанных с 
развитием злокачественных опухолей молочной 
железы, предполагают проведение стандартного 
молекулярно-генетического исследования на на-
личие мутаций в генах BRCA1/2, CHEK2, BLM, 
NBS1.

Наследственный TP53-ассоциированный опу-
холевый синдром (heritable TP53-related cancer 
syndrome, или сокращенно ― hTP53rc), который 
до 2020 г. назывался «синдром Ли-Фраумени» 
[1] в России описан в ряде единичных случаев и 
на первый взгляд представляется редким наслед-
ственным синдромом, однако настоящее иссле-
дование демонстрирует, что распространенность 
этого синдрома, очевидно, сильно недооценена.

hTP53rc характеризуется фатальной пред-
расположенностью к возникновению широкого 
спектра опухолей в течение жизни, в зависи-
мости от тканевой специфичности и пенетрант-
ности наследственной мутации в гене TP53. 
Наиболее распространенной опухолевой локали-
зацией является рак молочной железы (РМЖ). В 
настоящее время необходимо учитывать вклад 
наследственных мутаций в гене TP53 в струк-
туру наследственных злокачественных опухолей 
молочной железы. Прежде всего по причине 
особого подхода к лечению и профилактике.

Для TP53-ассоциированным РМЖ рекомен-
дуется избегать генотоксической терапии и лу-
чевой терапии, ввиду чрезмерного риска раз-
вития последующих опухолей, главный упор 
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целесообразно делать на хирургические методы 
лечения, а также регулярно проводить широкий 
спектр диагностических манипуляций, включа-
ющих МРТ всего тела, УЗИ и другие методы 
для своевременной диагностики возникновения 
опухолей других локализаций при hTP53rc. Наи-
более авторитетными профилактическими про-
токолами являются рекомендации от Американ-
ской Ассоциации Исследования Рака (ААИР/
American Association for Cancer Research) [2] 
и от European Reference Network on Genetic 
Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS) [1]. 
Благоприятным фактором для лечения hTP53rc 
является тестирование на патогенные мутации 
в гене TP53 до начала лечения.

В России диагностика hTP53rc ограничена 
описанием отдельных случаев. Массовое выяв-
ление TP53-ассоциированных опухолей молоч-
ной железы стало возможным в связи с при-
менением секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing ― NGS), которое мы 
включили в алгоритм диагностики.

Особенностью исследования гетерозигот-
ных наследственных мутаций в гене TP53 
является отсутствие эффекта основателя в 
России (единственный известный эффект ос-
нователя ― мутация TP53 R337 [3], харак-
терная для населения юга Бразилии), т е. в 
России нет часто встречающихся в популяции 
мутаций в гене TP53 и исследование должно 
затрагивать все участки, в которых могут быть 
обнаружены патогенные мутации (в кодирую-
щей и некодирующей последовательности). 
Кроме того, существует техническая слож-
ность исследования гена, так как TP53 имеет 
богатый GC-состав, что на практике связано с 
предпочтительным использованием гибридиза-
ционных панелей обогащения для NGS перед 
амплификационными панелями.

Применение секвенирования нового поко-
ления позволяет исследовать все необходимые 
участки одного или нескольких генов. В связи 
с этим мы связали исследование всех необхо-
димых генов наследственных РМЖ (BRCA1/2, 
CHEK2, BLM, NBS1, TP53) в единый алгоритм, 
одним из этапов которого является секвениро-
вание нового поколения. Это дает возможность 
оценить вклад мутаций во всех перечисленных 
генах в структуру наследственных РМЖ и соз-
дать «обогащенную» выборку для обеспечения 
точности измерения распространенности TP53-
ассоциированных РМЖ.

Наиболее частым исследованием при подо-
зрении на наследственный РМЖ является моле-
кулярно-генетический анализ на наличие мута-
ций в генах BRCA1/2, CHEK2, BLM, NBS1. Стоит 
отдельно отметить, что и семейный анамнез, и 
рецепторный статус опухолей при BRCA1/2-, 

CHEK2-, BLM-, NBS1-ассоциированных РМЖ и 
при TP53-ассоциированных РМЖ различаются. 
Так, настоящее исследование обосновывает не-
обходимость включения гена TP53 в стандарт-
ные диагностические протоколы наследствен-
ных РМЖ.

Так как исследование проводилось с учетом 
объединения генов в единый алгоритм, требует-
ся кратко охарактеризовать особенности и роль 
других генов, помимо TP53 в лечении, профи-
лактике и эпидемиологии.

Особенностью BRCA-ассоциированного РМЖ 
является наличия эффекта основателя в различ-
ных популяциях. Большинство представителей 
российской популяции являются частью общей 
славянской популяции, в которую входят пред-
ставители из различных стран восточной Евро-
пы: России, Украины, Беларуси, Польши, Чехии, 
Словакии, Словении и славяне из других стран. 
Представители данной славянской популяции 
объединены наличием общих для этих народов 
наиболее часто встречающимися мутациями [4]. 
Кроме того, часть наиболее распространенных 
мутаций в славянской популяции характерна и 
для евреев-ашкенази.

Для CHEK2-, BLM-, NBS1-ассоциированных 
РМЖ также характерен эффект основателя, но в 
общеевропейской популяции, а не в популяции 
восточных славян. Исходя из представленных 
особенностей, удобно использовать метод по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) для исклю-
чения наиболее частых в популяции мутаций в 
генах BRCA1/2, CHEK2, BLM, NBS1, после чего 
переходить к NGS. Для hTP53rc не характерен 
эффект основателя, поэтому целесообразно сра-
зу проводить NGS-тестирование для исследова-
ния мутаций в гене TP53.

Мы исследовали обогащенную выборку, в 
которой были исключены любые мутации в ге-
нах BRCA1/2, а также дополнительно были ис-
следованы самые распространенные мутации 
в генах CHEK2, BLM и NBS у 77% пациенток 
с РМЖ из выборки образцов, которым про-
ведено исследование полной последовательно-
сти генов BRCA1/2 и TP53 при помощи метода 
NGS. В получившейся выборке обнаружились 
10 пациентов с наследственной мутацией в 
гене TP53.

Обращаем внимание, что согласно обновлен-
ным критериям Chompret, современные протоко-
лы диагностики hTP53rc предусматривают обя-
зательное тестирование только для пациенток 
с РМЖ не старше 31 года вне зависимости от 
семейного анамнеза [5]. Возможно тестирование 
пациенток на наличие наследственных мутаций 
в гене TP53 старше 31 года только при нали-
чии особого семейного анамнеза (подробнее в 
обсуждении). Выборка для нашего исследования 
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была представлена шире в связи с исследовани-
ем сразу нескольких генов.

Итак, грамотная диагностика наследствен-
ных РМЖ предполагает несколько этапов: диа-
гностику наиболее часто встречающихся в по-
пуляции мутаций, если это целесообразно (при 
помощи серии ПЦР-тестов) и применение NGS 
для поиска так называемых «редких мутаций» в 
генах BRCA1/2, а также для анализа последова-
тельности гена TP53.

Материалы и методы

Исследование одобрено этическим комитетом по этике 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России выпиской № 11/253 от 22 октября 2020 г. От 
всех пациенток, проходивших молекулярно-генетические 
исследования было получено информированное согласие. 
Материалом для исследования всех образцов РМЖ была 
хромосомальная ДНК, выделенная из периферической 
крови. В представленную выборку вошли образцы от па-
циенток с РМЖ от 23 до 50 лет. Часть пациенток имела 
первично множественные опухоли, одна из которых ― 
РМЖ. Всего образцов РМЖ, прошедших исследование 
при помощи NGS, было представлено 1726, в них были 
исключены часто встречающиеся в популяции мутации 
в генах BRCA1/2. В 1322 из 1726 образцах (77%) также 
были исследованы частые мутации в генах CHEK2, BLM, 
NBS, после чего вне зависимости от наличия или отсут-
ствия мутации в этих генах было проведено исследование 
полной последовательности генов BRCA1/2 и TP53 при 
помощи NGS.

Такой подход был избран для возможности обнару-
жения носительства двойных мутаций у одного пациента 
(т. е. одновременное присутствие наследственных мутаций 
в генах BRCA1/2 или TP53 и часто встречающихся мута-
ций в генах CHEK2, BLM, NBS), что могло бы выявить 
особенности клинического проявления таких ситуаций. В 
настоящем исследовании случаи носительства двойных му-
таций не обнаружены.

Количество пациенток до 31 года включительно соста-
вило 124 из 1726. 1602 образца были от пациенток старше 
31 года. Количество пациенток с первично-множественны-
ми злокачественными образованиями, одно из которых 
РМЖ ― 93. Первично-множественные опухоли были пред-
ставлены широким спектром локализаций, помимо РМЖ у 
разных пациенток наблюдался рак щитовидной железы, рак 
толстого кишечника, гастроинтестинальные стромальные 
опухоли, рак шейки матки, рак эндометрия, рак яичников, 
рак матки, меланома, рак поджелудочной железы. Из 93 
образцов с первично-множественными опухолями пред-
ставлен 51 случай только с билатеральным РМЖ.

У 61 из 124 пациенток с РМЖ до 31 года включительно 
был семейный анамнез. Из 1602 пациенток старше 31 года, 
635 имели семейный анамнез. Требования к семейному 
анамнезу не являлись строгими, их можно охарактеризо-
вать следующими критериями: пробанд хотя бы с одним 
родственником первой или второй степени родства с лю-
бым злокачественным новообразованием вне зависимости 
от возраста родственника. Остальные пациентки не имели 
семейного анамнеза.

В качестве первого этапа формирования обогащен-
ной выборки мы отобрали 5469 образцов от пациен-
ток с РМЖ различного возраста, после чего выбрали 
3262 образца от пациенток младше 50 лет. Эти об-
разцы были предварительно протестированы на пред-
мет наличия/ отсутствия у них характерных «славян-

ских» фаундер-мутации ̮: BRCA1 5382insC [c.5266dupC], 
BRCA1 4153delA [c.4034delA], BRCA1 185delAG 
[c.68_69delAG], BRCA2 6174delT [c.5964delT], BRCA1 
C61G [c.181T>G], BRCA1 2080delA [c.1961delA], BRCA1 
3819del5 [c.3700_3704delGTAAA] и BRCA1 3875del4 
[c.3756_3759delGTCT]. После исключения образцов 
с часто встречающимися славянскими мутациями мы 
выбрали 1726, которым провели исследование полной 
последовательности генов BRCA1/2 и TP53.

Из 1726 образцов 1322 были протестированы на пред-
мет наличия или отсутствия следующих мутаций: CHEK2 
del5395 (del ex9-10), CHEK2 c.444+1G>A [IVS2+1G>A], 
CHEK2 1100delC, NBS1 657del5, BLM p.Q548X [c.1642C>T]. 
После проведения данной серии исследований мы уста-
новили, что носительство двойных мутаций в образцах в 
настоящей выборке отсутствует. По этой причине были 
исключены из 1726 образцов 207 «редких» патогенных 
наследственных мутаций в генах BRCA1/2. Из 1322 ис-
следованных при помощи метода ПЦР образцов на частые 
мутации в генах CHEK2, BLM, NBS1 было обнаружено 7 
образцов с мутацией CHEK2 1100del, 7 образцов с мута-
цией CHEK2 del5395 (del ex9-10), 5 образцов с мутацией 
CHEK2 c.444+1G>A [IVS2+1G>A]. В результате всего об-
наружено 19 образцов с часто встречающимися наслед-
ственными мутациями в гене CHEK2. Кроме того, в одном 
образце обнаружена мутация BLM p.Q548X [c.1642C>T], 
в 5 ― NBS1 657del5. Все эти 25 образцов были также 
исключены из выборки 1726 образцов от пациенток до 50 
лет, а злокачественные новообразования пациенток иден-
тифицированы как CHEK2-, BLM-, NBS1- ассоциирован-
ные РМЖ, так как не обнаружено случаев носительства 
двойных мутаций.

Исключение мутаций было проведено при помощи 
постановки серии ПЦР различных модификаций: аллель-
специфической ПЦР или ПЦР с применением интеркали-
рующего красителя Eva Green и последующим осущест-
влением плавления в высоком разрешении (High Resolution 
Melting) (рисунок).

После проведения серии указанных выше ПЦР-тестов 
проводилось таргетное секвенирование в качестве 2 этапа 
исследования.

Обогащение ДНК-библиотеки было выполнено при по-
мощи гибридизационной панели биотинилированных зон-
дов с последовательностью генов TP53, BRCA1, BRCA2.

Последовательность зондов для гена TP53 включала 1 
нетранслируемый экзон и (примерно) первые и последние 
сто нуклеотидов от начала и конца каждого интрона.

В качестве системы пробоподготовки использовал-
ся набор реагентов KAPA Hyper Plus (Roche). Данная 
панель из трех генов успешно применялась в анализе 
образцов для поиска наследственных мутаций в указан-
ных генах. Секвенирование осуществлялось на приборе 
MiSeq (Illumina, USA). Полученная обогащенная выбор-
ка гарантировала объективную оценку распространенно-
сти hTP53rc среди пациенток с РМЖ, так как полностью 
исключался вклад наиболее распространенной причины 
возникновения наследственного РМЖ ― мутации в генах 
BRCA1, BRCA2.

Результаты исследования

В результате проведенного исследования мы 
выявили 10 из 1494 пациентов с наследствен-
ными мутациями в гене TP53. Следовательно, 
встречаемость hTP53rc в представленной обо-
гащенной выборке пациенток с РМЖ состави-
ла 0,67%. Описание случаев представлено ниже 
(табл. 1).
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Алгоритм исследования наследственного рака молочной железы

Характеристика пациентов с наследственными мутациями в гене TP53

ID образца
Возраст 
начала за-
болевания

Диагноз Обнаруженная 
мутация

Расположение мутации 
и ее эффект на белок

Семейный 
анамнез

Рецепторный статус 
РМЖ/ Примечания

27222 38 РМЖ
TP53 T125T 
[c.375G>A, 
rs55863639]

Мутация располагается 
в сайте сплайсинга гена 
TP53. Мутация затраги-
вает ДНК-связывающий 
домен p53, не приво-
дит к полной потере 
функции белка и не 
обладает доминантно-
негативным эффектом

Нет данных –
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ID образца
Возраст 
начала за-
болевания

Диагноз Обнаруженная 
мутация

Расположение мутации 
и ее эффект на белок

Семейный 
анамнез

Рецепторный статус 
РМЖ/ Примечания

26851 37
Билатеральный 
РМЖ и мела-
нома кожи

TP53 R248Q 
[c.743G>A, 
rs11540652]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и обладает до-
минантно-негативным 
эффектом

У матери ― рак 
легкого диа-
гностирован в 
33 года

РПМЖ- ER+, PR-, 
HER2+. РЛМЖ- HER2-
изолированный. Обна-
ружена мутация BRAF 
V600E в меланоме. 
Сначала манифестиро-
вала меланома в 37 лет, 
позже в 38 РПМЖ, в 39 
лет РЛМЖ

24956 45 РМЖ
TP53 G245C 
[c.733G>T; 
rs28934575]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, влияние на 
функциональность бел-
ка не изучено, однако в 
мире зарегистрировано 
2 случая hTP53rc с та-
кой мутацией согласно 
IARC/МАИР

Нет данных –

22970 48

Билатеральный 
РМЖ, гастро-
интестиналь-
ная стромаль-
ная опухоль 
желудка, 
папиллярная 
карцинома 
щитовидной 
железы

TP53 R156C 
[c.466C>T; 
rs563378859]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, не при-
водит к полной потере 
функции белка и не 
обладает доминантно-
негативным эффектом

У матери рак 
прямой кишки с 
манифестацией 
в 58 лет

Обе опухоли МЖ ER+, 
PR-, HER2+ РПМЖ диа-
гностировали в 48 лет, 
РЛМЖ в 49лет, гастроин-
тестинальную стромаль-
ную опухоль желудка 
в 49 лет, папиллярную 
карциному щитовидной 
железы в 49 лет

22024 44 РМЖ
TP53 R196X 
[c.586C>T; 
rs397516435]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и не обладает 
доминантно-негативным 
эффектом

Нет данных ER+, PR+, HER2-

28411 36 РМЖ
TP53 I195T 
[c.584T>C; 
rs760043106]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приво-
дит к полной потере 
функции и не обладает 
доминантно-негативным 
эффектом

У отца рак 
простаты диа-
гностирован в 
60 лет

ER+PR+HER2+

27319 41 РМЖ+РЯ
TP53 L330F 
[c.988C>T; 
rs2073148779]

Мутация располагается 
в домене тетрамери-
зации p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и не обладает 
доминантно-негативным 
эффектом

У матери рак 
гортани диа-
гностирован в 
39; у деда по 
материнской 
линии ― рак 
трахеи (возраст 
начала неиз-
вестен); у тети 
по материнской 
линии ― РМЖ в 
61 год

ER+ PR- HER2 -

25028 49 РМЖ
TP53 R175C 
[c.523C>T; 
rs138729528]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, не при-
водит к полной потере 
функции белка и не об-
ладает доминантно-не-
гативным эффектом. В 
мире зарегистрировано 
4 случая hTP53rc с та-
кой мутацией согласно 
IARC/МАИР

У матери РМЖ в 
78, у прабабуш-
ки ― РЩЖ

29336 35

Билатеральный 
трижды не-
гативный РМЖ 
в 35 лет

TP53 L194F 
[c.580C>T; 
rs587780071]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и обладает до-
минантно-негативным 
эффектом. В мире 
зарегистрировано 3 
случая hTP53rc с такой 
мутацией согласно 
IARC/МАИР

Нет данных ER- PR- HER2-

30303 30 Билатеральный 
РМЖ в 30 лет

TP53 R248W 
[c.742C>T; 
rs121912651]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и обладает до-
минантно-негативным 
эффектом

У матери  РМЖ 
в 50 лет, у отца  
рак простаты в 
65 лет
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Стоит отметить, что комплексный подход для 
изучения наследственных РМЖ требует учета 
всех критериев, которые могут повысить спец-
ифичность исследования. Прежде всего в кон-
тексте hTP53rc. Если рассматривать мировые 
рекомендации по hTP53rc, то они ограничива-
ются критериями для наиболее ярких клиниче-
ских случаев. Ориентироваться в случае РМЖ 
необходимо на обновленные критерии Chompret 
в составе рекомендаций от ERN GENTURIS [1], 
которые предусматривают тестирование на на-
следственные мутации в гене TP53 у пациенток 
моложе 31 года вне зависимости от семейного 
анамнеза. Существует и ряд других критериев, 
которые предусматривают тщательный анализ 
семейного анамнеза пациента. К таким крите-
риям относятся: классические критерии Ф. Ли и 
Дж. Фраумени [6], критерии Birch [7], критерии 
Eeles [8, 9], а также один из разделов обновлен-
ных критериев Chompret [5].

Безусловно, соблюдение критериев обеспе-
чивает высокую специфичность [5], однако, в 
настоящем исследовании мы применили все 
критерии hTP53rc, после тщательного изучения, 
в сочетании с наиболее характерными при-
знаками других наследственных РМЖ. Кроме 
того, мы изучили мировые данные, связанные 
с рецепторным статусом TP53-ассоциированных 
РМЖ и учли их в этом исследовании. Основой 
для изучения случаев послужила база данных 
Международной Ассоциации Исследований 
Рака (МАИР/International Agency for Research 
on Cancer, IARC, Лион, Франция) [10]. Анализ 
последней версии R20, выпущенной в 2020 г. 
показывает, что 31 год у пациенток с TP53-
ассоциированным РМЖ ― это возрастная ме-
диана. Соответственно, примерно половина па-
циенток с TP53-ассоциированным РМЖ (старше 
31 года) должны проходить тестирование на на-
личие наследственных мутаций в гене TP53 на 
усмотрение врача, который должен изучить се-
мейный анамнез и сопоставить его с критериями 
hTP53rc. В данной ситуации приходится сталки-
ваться с рядом практических проблем: не так 
просто распознать кандидата на тестирование 
наследственной мутации в гене TP53, так как 
пациентки находятся в общем пуле с BRCA1/2-, 
CHEK2-, BLM-, NBS1-ассоциированными РМЖ 
(для которых тоже свойственно наличие се-
мейного анамнеза) и также со спорадическими 
РМЖ, при этом семейный анамнез hTP53rc мо-
жет быть крайне разнообразным. Необходимо 
подчеркнуть существенные различия в клини-
ческих характеристиках наследственных РМЖ.

Так для TP53-ассоциированных РМЖ нет 
определенного характерного рецепторного ста-
туса, однако чаще встречаются случаи ER+, PR+, 
HER2+ или ER+, PR+, HER2-, трижды негатив-

ный фенотип менее характерен, хотя и такие 
опухоли встречаются [11]. Семейный анамнез 
может быть гетерогенным, представлять широ-
кий спектр локализаций у родственников в раз-
личном возрасте (из-за различной пенетрант-
ности мутаций). Для BRCA-ассоциированных 
РМЖ характерен тройной отрицательный фе-
нотип (трижды негативный: ER-, PR-, HER2-) 
[12]. Для родственников первой и второй линии 
наиболее характерны опухолевые локализации: 
РМЖ, рак желудка, рак поджелудочной железы, 
рак предстательной железы. Для CHEK2-, BLM-, 
NBS1-ассоциированных РМЖ более характерен 
не трижды негативный рецепторный статус [13]. 
При этом семейный анамнез, по существу, такой 
же как у BRCA-ассоциированных РМЖ.

Для точной оценки распространенности 
hTP53rc были учтены все перечисленные выше 
критерии, поэтому набор пациентов проводился 
по следующим требованиям: РМЖ до 50 лет вне 
зависимости от семейного анамнеза и рецептор-
ного статуса или наличие у пациентки первично-
множественных опухолей, одна из которых РМЖ.

Такой подход, безусловно, существенно сни-
зил специфичность критериев. Однако была ре-
шена важная прикладная проблема, связанная со 
сбором семейного анамнеза и подбором соответ-
ствия критериев для каждой пациентки. Ввиду 
наличия достаточно большой выборки на прак-
тике была оценена распространенность hTP53rc.

Обсуждение

Оценим наиболее актуальные данные по 
структуре наследственных РМЖ для демонстра-
ции вклада hTP53rc.

В российской славянской популяции наи-
более часто встречается следующий набор на-
следственных мутаций в генах BRCA1/2: BRCA1 
5382insC [c.5266dupC], 4153delA [c.4034delA], 
185delAG [c.68_69delAG], BRCA2 6174delT 
[c.5964delT]. Наиболее актуальные данные ука-
зывают на то, что эти 5 мутаций в совокупности 
встречаются в 4,7% у последовательно поступа-
ющих на исследование пациентов с РМЖ [14].

В добавление к этому другие 4 мутации в 
генах BRCA1/2:

BRCA1 C61G [c.181T>G], 2080delA 
[c.1961delA], 3819del5 [c.3700_3704delGTAAA] и 
3875del4 [c.3756_3759delGTCT] обнаруживают-
ся еще в 1,6% случаев в последовательно по-
ступивших образцах РМЖ [14].

Банк образцов из исследования, на которое 
мы ссылаемся [14], частично был использован в 
настоящем проекте, в силу чего была обеспечена 
дополнительная объективность и точность оцен-
ки распространенности TP53-ассоциированных 
РМЖ.
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Кроме того, встречаются другие наследствен-
ные мутации с эффектом основателя, прежде 
всего в генах BLM, NBS, CHEK2:

CHEK2 del5395 (del ex9-10), CHEK2 
c.444+1G>A [IVS2+1G>A], CHEK2 1100delC, 
NBS1 657del5, BLM p.Q548X.

Мутация BLM p.Q548X встречается примерно 
в 0,8% пациентов с РМЖ в России [15].

Мутация NBS1 657del5 встречается у 0,6% па-
циентов с РМЖ в европейской популяции [16].

В гене CHEK2 три описанные выше мутации 
в совокупности встречаются в европейской по-
пуляции в 3% случаев последовательно изучен-
ных образцов с РМЖ [17].

Таким образом, полученные результаты рас-
пространенности hTP53rc сопоставимы с данны-
ми о других генах, вносящих вклад в структуру 
наследственных РМЖ. В связи с этим, мы счи-
таем включение гена TP53 в общий алгоритм 
исследования обоснованным.

Подводя итог, охарактеризуем пациенток с 
обнаруженными наследственными мутациями в 
гене TP53. Все пациентки старше 31 года, 5 из 
10 пациенток с первично-множественными опу-
холями. Все пациентки, у которых удалось выяс-
нить рецепторный статус РМЖ, имеют не триж-
ды негативный фенотип, кроме одной пациентки 
29336 с билатеральным трижды негативным 
РМЖ (всего с такой мутацией описано 3 слу-
чая, согласно IARC/МАИР). Ориентироваться на 
рецепторный статус РМЖ при отборе пациен-
ток на тестирование hTP53rc не корректно, так 
как встречаются как случаи трижды негативного 
РМЖ, так и опухоли не с трижды негативным 
фенотипом. Вопрос рецепторного статуса РМЖ 
при hTP53rc остается изученным недостаточно.

У пациентки 26851 с билатеральным РМЖ 
и меланомой кожи обнаружена патогенная со-
матическая мутация BRAF V600E в меланоме. 
Установленный факт подтверждает тенденцию 
TP53-ассоциированных опухолей к увеличению 
вероятности приобретения соматических драй-
верных мутаций, причем, очевидно, в опухолях 
любых локализаций (например, описано увели-
чение вероятности обнаружения драйверных му-
тации в гене EGFR при раке легкого [18, 19]). 
Соответственно, при выявлении наследственных 
мутаций в гене TP53, целесообразным является 
изучение наиболее часто встречающихся драй-
верных мутаций, характерных для конкретных 
локализаций. Частота и спектр соматических 
мутаций в TP53-ассоциированных опухолях 
остается мало освещенной проблемой.

Мутация у пациентки 27222 затрагивает сайт 
сплайсинга в ДНК-связывающем домене продукта 
гена TP53. Мутация у пациентки 27319 затрагива-
ет домен тетрамеризации. Остальные обнаружен-
ные мутации располагаются в ДНК-связывающем 

домене. В связи с широким спектром мутаций в 
гене TP53, а также большим количеством вари-
антов альтернативного сплайсинга этого гена, от-
дельно хотим подчеркнуть о необходимости при-
менения NGS-панелей, которые адекватно могли 
бы охватывать не только кодирующую часть гена 
TP53, но и сайты сплайсинга.

Обнаруженные у пациенток мутации отлича-
ются по молекулярно-биологическим свойствам. 
Пенетрантность hTP53rc напрямую зависит от 
того, какие эффекты оказывает мутация на бе-
лок. Удобнее всего оценивать вклад мутации с 
точки зрения наличия доминантно-негативного 
эффекта и способности полностью инактивиро-
вать мутантный p53.

Доминантно-негативный эффект (Dominant 
Negative Eff ect, DNE) характеризуется способно-
стью мутантного p53 образовывать тетрамеры с 
белком дикого типа и полностью устранять функ-
цию p53 в клетке. Полная потеря свойств белка 
(Loss Of Function, LOF) характеризуется полной 
утратой функции мутантного p53 в сравнении с 
белком дикого типа с нормальной активностью. 
Сочетание этих двух эффектов представляет за-
частую опасную комбинацию, такие мутации об-
ладают высокой пенетрантностью [20].

Если мутация не приводит к LOF или DNE, 
подразумевается, что в этом случае мутантный 
белок либо приобретает новую функцию, не-
свойственную для белка дикого типа (Gain of 
Function, GOF), либо происходит не полная по-
теря функций белка, а лишь частичная) [20].

Среди 10 обнаруженных мутаций: 3 не обла-
дали ни эффектом полной потери функции белка, 
ни доминантно-негативным эффектом; 3 мутации 
обладали LOF без DNE, 3 мутации приводили к 
сочетанию LOF и DNE (стоит отметить, что в 
двух случаях мутации обнаружены у пациенток 
с билатеральным РМЖ, в одном ― у пациентки 
с билатеральным РМЖ и меланомой; все 3 па-
циентки младше 40 лет); эффект 1 обнаруженной 
мутации оказался не изучен ― мутация (TP53 
c.733G>T) описана только у еще 2-х людей в 
мире. Мутация как у пациентки 25028 была за-
регистрирована только у еще 4 людей в мире, а в 
случае пациентки 29336 ― только еще у 3 паци-
ентов, согласно IARC/МАИР. Сведения о них ука-
зывают на то, что когорта TP53-ассоциированных 
РМЖ остается достаточно неисследованной.

Из представленных данных можно сделать 
вывод, что методика изучения в настоящем 
проекте TP53-ассоциированных РМЖ ориенти-
рована на обнаружение мутаций, вызывающих 
опухоли у пациентов старше 30 лет. Отдельно 
стоит подчеркнуть, что обнаружение любой па-
тогенной наследственной мутации в гене TP53 
является крайне опасным с точки зрения воз-
никновения первично-множественных опухолей.
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Необходимо отметить еще один немаловаж-
ный аспект ― вклад de novo мутаций в hTP53rc. 
Группа экспертов при участии авторов рекомен-
даций от ERN GENTURIS [21] в недавнем иссле-
довании продемонстрировали, что 48 (14%) из 
336 носителей наследственных мутаций в гене 
TP53 имели мутации de novo, 8 (17%, 8/48) из 
них имели мозаичные мутации. Вклад de novo 
мутаций в hTP53rc считается вполне значимым 
и достаточно распространенным.

Вклад мутаций de novo в hTP53rc в дополне-
ние к неполной пенетрантности мутаций TP53 
подтверждает мысль о том, что диагноз hTP53rc 
следует рассматривать независимо от семейного 
анамнеза у пациентов с сильно подозрительны-
ми на hTP53rc клиническими проявлениями.

В нашем исследовании присутствуют 4 об-
разца от пациенток без сопроводительной ин-
формации о семейном анамнезе, у которых 
позже был выявлен hTP53rc. На практике паци-
ентки не всегда могут иметь семейный анамнез 
по причине мутаций de novo, либо не предо-
ставить такую информацию. При установленной 
нами распространенности синдрома, подход без 
ориентировки на семейный анамнез представ-
ляется передовым с точки зрения диагностики 
hTP53rc. В настоящее время актуальным явля-
ется изучение наследственных опухолей РМЖ 
при помощи изучения сразу нескольких генов: 
BRCA1/2, CHEK2, BLM, NBS1 и TP53.

Заключение

Вклад hTP53rc в структуру наследственных 
РМЖ сильно недооценен, исходя из массового 
выявления случаев TP53-ассоциированных опу-
холей молочной железы в настоящем исследова-
нии. Учитывая необходимые меры профилакти-
ки и особенности лечения hTP53rc, дальнейшее 
изучение этого синдрома представляется крайне 
актуальным.
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Introduction. Breast cancer is the most common tumor 
localization in heritable TP53-related cancer syndrome (hT-

P53rc), previously called «Li-Fraumeni syndrome». This syn-
drome is characterized by the occurrence of a hereditary muta-
tion in the TP53 gene.

We wanted to demonstrate the relatively high incidence of 
hTP53rc in the structure of hereditary breast tumors, as well 
as to present a correct algorithm for the diagnosis of TP53-
associated breast cancer in the Russian population.

Aim. To study the incidence and spectrum of hereditary 
mutations in the TP53 gene in breast cancer patients.

Materials and methods. We studied 1726 samples from 
breast cancer patients using next generation sequencing 
(NGS) to detect hereditary mutations in the TP53, BRCA1/2 
genes. The feature of this study was the creation of «en-
riched» sample collection ― all samples from patients with 
any mutations in the BRCA1/2 genes were excluded from 
sample group using a special algorithm. CHEK2, NBS1, and 
BLM genes in 1322 from 1726 samples were additionally 
tested by PCR for the most common mutations in the popu-
lation: CHEK2 del5395 (del ex9-10), CHEK2 c.444+1G>A 
[IVS2+1G>A], CHEK2 1100delC, NBS1 657del5, BLM 
p.Q548X [c.1642C>T]. Such a technique was used for de-
tecting the carriership of double mutations and could make 
it possible to assess the features of the clinical manifesta-
tions of such situations in case of their detection. Usage 
of an algorithm based on NGS with the study of several 
genes made it possible to exclude samples with mutations 
and form a fi nal sample group by which the occurrence of 
hTP53rc was calculated.

Results. The occurrence of hTP53rc in the formed sample 
was 10/1494, which is 0.67%.

Conclusion. The frequency of hTP53rc in the Russian pop-
ulation is obviously insuffi  ciently estimated. The contribution 
of hTP53rc to the structure of hereditary breast cancer should 
be taken into account.

Key words: heritable cancer syndromes, Li-Fraumeni syn-
drome
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Иммуногистохимический профиль экспрессии белков 
контроля клеточного цикла, пролиферации и дифференцировки 

атипического альвеолярного эпителия легкого с диффузным 
альвеолярным повреждением, вызванном COVID-19, 

в сравнении с аденокарциномой легкого
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Цель исследования. Сравнить иммунофе-
нотипические характеристики атипическо-
го эпителия при диффузном альвеолярном 
повреждении, вызванном COVID-19, и при 
стелющейся аденокарциноме легкого, отра-
жающих контроль клеточного цикла, проли-
ферации и дифференцировки.

Материалы и методы. Исследовалась ткань 
легкого 24 аутопсийных случаев пациентов, 
умерших от острого респираторного дистресс 
синдрома, вызванного COVID-19 (1-я груп-
па), 4 случая стелющейся аденокарциномы 
легкого (2-я группа). На микропрепаратах, 
окрашенных гематоксилином и эозином, 
оценивались размеры ядер, рассчитывались 
ядерные произведения с выводом средних 
(СПЯИ). Проведено иммуногистохимическое 
исследование с антителами к p53, Ki67, p16, 
p63, с оценкой интенсивности и доли реакции 
атипичного эпителия, подсчетом их произве-
дения. Для микропрепаратов, окрашенных 
Ki67 оценивался индекс пролиферативной 
активности (Ki67-index). В качестве стати-
стических методов использовались критерий 
Манна—Уитни, расчет коэффициента корре-
ляции Спирмена.

Результаты. Экспрессия p63 была выше в 
1-й группе (р=0,001), тогда как р16 чаще экс-
прессировался во 2-й группе (р=0,002). Экс-
прессия p53 и Ki67 была одинакова в двух 
группах (p>0,1). В 1-й группе обнаружена об-
ратная корреляционная зависимость между 
количеством дней прошедших со дня начала 
симптомов инфекции COVID-19 и следую-
щими показателями: индекс Ki67 (r=–0,587, 
p=0,003); СПЯИ (r=–0,406, p=0,049).

Заключение. Исследование показало не-
однородность уровней экспрессии белков 
контроля клеточного цикла, пролиферации 
и дифференцировки атипического эпителия 

при стелющейся аденокарциноме легкого и 
при диффузном альвеолярном повреждении, 
вызванном инфекцией COVID-19.

Ключевые слова: атипичный эпите-
лий, аденокарцинома легкого, рак легкого, 
COVID-19, диффузное альвеолярное повреж-
дение, регенерация легкого

Введение

По литературным данным примерно у 1/3 
(33%) пациентов, госпитализированных по по-
воду инфекции COVID-19 развивается острый 
респираторный дистресс синдром (ОРДС), при 
котором смертность составляет 45% [1]. Его 
морфологическим проявлением является диф-
фузное альвеолярное повреждение (ДАП). Ста-
дии пролиферации и организации характеризу-
ются регенерацией альвеолярного эпителия за 
счет пролиферации альвеолоцитов 2-го типа, и 
миграции базально-подобных прогениторных 
клеток бронхиолярного эпителия в ацинусы, 
дальнейшей их пролиферации и дифферен-
цировки. Описано 2 пути дифференцировки: 
первый – в альвеолоциты 2-го типа, а затем в 
альвеолоциты 1-го типа, и второй – в эпителий 
бронхиолярного типа с аналогичным клеточ-
ным составом [2, 3] с потенцией к формирова-
нию очагов плоскоклеточной метаплазии [4–6]. 
Морфологически регенерирующий эпителий 
альвеол характеризуется клеточной атипией, 
которая проявляется увеличением, гиперхро-
мией и полиморфизмом ядер, глыбчатостью 
хроматина, укрупнением ядрышек, появлением 
двуядерных и многоядерных синцитиальных 
клеток [2, 4–9]. В контексте интерстициаль-
ного воспаления и фиброза иногда очаги ати-
пического эпителия (АЭ) при ДАП приобре-
тают заметные морфологические сходства со 
стелющейся аденокарциномой (СА) легкого. 
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В некоторых случаях различить их на микро-
препарате крайне затруднительно. Более того, 
есть предположение, что атипичный регенера-
торный эпителий нижних дыхательных путей 
может являться источником карциномы легкого 
[10], что вызывает интерес в контексте того, 
что большая часть пациентов с COVID-19, ас-
социированным с ОРДС, выздоравливает. Мы 
не нашли в мировой литературе исследований 
целью которых было бы сопоставить АЭ легко-
го при ДАП и СА легкого. Цель нашего иссле-
дования – сравнить морфометрические и им-
мунофенотипические характеристики АЭ при 
ДАП, вызванном COVID-19, и АЭ СА легкого, 
отражающих контроль клеточного цикла, про-
лиферации и дифференцировки.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе гистологического ар-
хива патологоанатомического отделения «ММКЦ «Комму-
нарка» Департамента здравоохранения Москвы». Ото-
браны архивные образцы ткани легкого 25 аутопсийных 
случаев пациентов, умерших от острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), вызванного COVID-19 (1-я 
группа) и 4 архивных случая СА легкого удаленных при-
жизненно (2-я группа). Забор аутопсийного материала 
производился в течение 1 сут после констатации смерти, 
фиксировался в 10% забуференном растворе формалина, 
далее подвергался стандартным гистологическим про-
цедурам. Отбор случаев в 1-ю группу производился по 
следующим критериям:

1. наличие позитивного результата прижизненного (дав-
ностью не более 30 дней до летального исхода) и посмерт-
ного исследования на наличие РНК SARS-CoV-2 методом 
ПЦР по данным электронной истории болезни пациента;

2. наличие позитивного результата на наличие РНК 
SARS-CoV-2 в материале парафинизированных гистоло-
гических блоков ткани легкого методом полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в 
реальном времени;

3. визуально достаточное количество АЭ на микро-
препарате, окрашенном гематоксилином и эозином (H&E) 
для иммуногистохимического (ИГХ) исследования на фоне 
морфологической картины ДАП.

Отбор случаев во 2-ю группу производился по заклю-
чению прижизненного патологоанатомического исследова-
ния операционного материала – «аденокарцинома легкого с 
преобладающим стелющимся/лепидическим компонентом».

Для иллюстрации различий с нормальным альвеоляр-
ным эпителием были отобраны 2 гистологических блока 
нормальной ткани легкого из случаев пациентов, опериро-
ванных по поводу рака легкого (3-я группа). Пациенты не 
имели сопутствующих заболеваний легких, на этапе вырез-
ки ткань легкого забиралась из визуально неизмененного 
участка в отдалении от опухоли.

ОТ-ПЦР в реальном времени. Выделение РНК из пара-
финизированных гистологических блоков проводили с по-
мощью набора High Pure FFPET RNA Isolation Kit (Roche, 
Швеция) согласно протоколу производителя. Выделение 
производили из одиночных гистологических срезов тол-
щиной 10 микрон, концентрацию выделенных препаратов 
РНК измеряли с помощью NanoDrop Lite (Thermo Fisher 
Scientifi c, США). Образцы РНК после выделения хранили 
при –70  С.

ОТ-ПЦР в реальном времени проводили в ампли-
фикаторе CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США) в объеме 
20 мкл, содержащем 1×мкл буфер для ПЦР (65 мМ Tris-
НСl, рН 8,9, 24 мМ (NH4)2SO4, 0,05% Tween 20, 2,5 мМ 
MgCl2), 0,6 мкМ праймеры и 0,15 мкМ зонды: TBP-U2/
TBP-R2/TBP-PC2H для TBP, E_Sarb_F/E_Sarb_R/E_Sarb_P 
для SARS-CoV-2, MS2-5U2/MS2-5R2/MS2-5-FAM для 
MS2, 1 ед. акт. Taq-полимеразы (Биосан, Россия), 100 ед. 
акт. обратной транскриптазы M-MuLV (Биосан, Россия) и 
РНК-матрицу. Амплификация проводилась согласно сле-
дующей программе: обратная транскрипция при темпера-
туре 50 ºС в течение 15 мин; активация ДНК-полимеразы 
при 95 ºС в течение 15 мин; 6 циклов со следующими 
стадиями: денатурация при температуре 94 ºС в течение 
5 с; отжиг при температуре 62 ºС в течение 7 с; элон-
гация при 72 ºС в течение 7 с; 40 циклов со следую-
щими стадиями: денатурация при температуре 94 ºС в 
течение 5 с; отжиг при температуре 62 ºС в течение 20 с; 
элонгация при 72 ºС в течение 5 с, со съёмом сигнала 
флуоресценции по каналам FAM, HEX и Cy5. Обработку 
результатов проводили в программе CFX Manager (Bio-
Rad Laboratories, США).

В 24 из 25 образцах ткани парафинизированных гисто-
логических блоков методом ОТ-ПЦР в реальном времени 
был обнаружен РНК SARS-CoV-2.

В 1-ю группу было включено 24 случая (1 из 25 случа-
ев исключен по критерию № 2), среди которых 9 женщин 
и 15 мужчин возрастом от 47 до 95 лет. Время от начала 
симптомов инфекции до летального исхода составило от 
7 до 60 сут. 2-ю группу составили 4 случая, из которых 3 
женщины и 1 мужчина возрастом от 42 до 68 лет. 3-ю груп-
пу составили 2 случая: мужчина 58 лет и женщина 66 лет.

Гистологическое исследование. Для дальнейшего ИГХ 
исследования и морфометрии отбирался гистологический 
блок и H&E микропрепарат, с максимальным количеством 
АЭ. На микроскопе «Olympus BX53» с использованием 
фотокамеры «Olympus SC180» и программного обеспече-
ния «Olympus cellSens Standard 3.1 (Build 21199)» полу-
чены цифровые изображения очагов АЭ. На 10 клеток АЭ 
всех групп каждого случая выполнены измерения ядер по 
двум перпендикулярным осям, рассчитаны их произведе-
ния, среднее арифметическое сумм произведений ядер-
ных измерений (СПЯИ) на каждый случай. На аппарате 
VENTANA BenchMark ULTRA выполнено ИГХ исследо-
вание с антителами к p53 (D07), Ki67 (30-9), p16 (CINtec 
Ventana), p63 (4A4). Для микропрепаратов, окрашенных 
против p53, p16, p63 оценивалось значение интенсивности 
окрашивания (слабое – 1 балл, умеренное – 2 балла, вы-
раженное – 3 балла) по преобладающему компоненту и 
доля реакция атипичного эпителия, выраженная в процен-
тах, путем подсчета на весь микропрепарат, но не менее 
чем на 100 клеток, с последующим расчетом их произ-
ведения (Score). Для подгруппы p16 значение H-score под-
считывалось отдельно для ядерного и цитоплазматического 
окрашивания (couple), и только для цитоплазматического 
окрашивания (cyt). Для подгруппы Ki67 оценивался только 
индекс пролиферативной активности (Ki67-index) в горячей 
точке (hot spot) не менее чем на 100 клеток.

Статистический анализ. Для статистической обработ-
ки полученных данных использовался программный пакет 
«IBM SPSS Statictics v26». Для проверки гипотез о нор-
мальном распределении полученных данных использовался 
критерий Шапиро—Уилка. Для установления значимости 
различий между группами по количественным признакам 
использовали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Для выявления корреляционной зависимости ненормально 
распределенных значений рассчитывался коэффициент кор-
реляции Спирмена. Для группы 3 статистический анализ 
не производился. Значения описательных статистик суммы 
ядерных произведений округлялись до целых чисел.
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Результаты

Гистологически очаги АЭ при ДАП пред-
ставляли собой однослойный эпителий, высти-
лающий альвеолы, склонный к формированию 
двухслойных пластов, очагов плоскоклеточной 
метаплазии. Цитологически эпителий также 
демонстрировал наличие микроворсинок, уве-
личение ядер (в 1,5–2 раза крупнее ядер аль-
веолоцитов), которые отличались везикулярно-
стью хроматина, заметными эозинофильными 
ядрышками (рис. 1). АЭ при СА почти всегда 
однослойный, без очагов плоскоклеточной ме-
таплазии. Ядра также увеличены в 1,5–2 раза, 
характеризуются выраженной гиперхромией, 
грубым хроматином, за счет малого количества 

цитоплазмы ядерно-цитоплазматическое соотно-
шение высокое. Микроворсинок не выявлялось, 
однако апикальная поверхность отдельных кле-
ток выпячивалась в просвет альвеол. При срав-
нении значений СПЯИ между группами 1 и 2 
значимых различий не выявлено (p=0,681). При 
корреляционном анализе выявлена обратная за-
висимость в группе 1 между значением СПЯИ 
и временем от начала симптомов (r=–0,406, 
p=0,049). Значения СПЯИ нормального альвео-
лярного эпителия (группа 3): 133 мкм², 159 мкм².

При ИГХ исследовании с антителом к p53 
во всех случаях выявлен паттерн экспрессии 
«дикий-тип» (wild-type), с достаточно низкими 
значениями во всех группах. При окрашивании 
с антителом к Ki67 отмечена высокая гетеро-

Рис. 2. Атипичный эпителий (АЭ) при диффузном альвеолярном повреждении (ДАП) и аденокарциноме (СА) легкого.
а – АЭ при ДАП, ИГХ-исследование с антителом к p16; б – АЭ при СА, ИГХ-исследование с антителом к p16; в – АЭ при ДАП, ИГХ-

исследование с антителом к p63; г – АЭ при СА, ИГХ-исследование с антителом к p63. Ув. 200

Рис. 1. Атипичный эпителий (АЭ) при диффузном альвеолярном повреждении (ДАП) и аденокарциноме (СА) легкого. 
а, б – АЭ при ДАП; в, г – АЭ при СА легкого. Ув.: а, в – 200, б, г – 400. Окраска гематоксилином и эозином
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генность интенсивности и доли окрашенных 
ядер в 1-й группе, что обусловливает высокий 
размах значений Ki67-index между случаями 
(R(max-min)=76). Во 2-й группе размах значе-
ний Ki67-index значительно ниже (R=12). В АЭ 
2-й группы окрашенном антителом против p16 
были выявлены очаги блокового окрашивания, 
и отсутствие таковых в 1-й группе. В целом 
цитоплазматическое и ядерно-цитоплазматиче-
ское окрашивание антителом к p16 очагов АЭ 
заметно ярче и шире во 2-й группе. Однако 
в 1-й группе выявлено заметно более яркое и 
распространенное окрашивание антителом к p63 
(рис. 2).

Мы использовали критерий Манна–Уитни 
для сравнительного анализа полученных не-
нормально распределенных значений в под-
группах p16, p53, p63 и Ki67 между 1-й и 2-й 
группами. Была выявлена статистически значи-
мая разница в подгруппах p16 (p16(cyt): груп-
па 1 (25,38±13,97)<группа 2 (Me=160 (R=209)), 
(p=0,002), p16(couple): группа 1 (7,83±4,85)<груп-
па 2 (Me=120 (R=171)), (p=0,000) и в подгруп-
пе p63 (группа 1 (94,08±16,14)>группа 2 (Me=10 
(R=40)), (p=0,001). В подгруппах p53 и Ki67 
статистически значимой разницы не выявлено 
(p=0,164 и 0,110 соответственно). 3-я группа по-
казала следующие достаточно низкие значения 
по всем показателям для обоих случаев соот-
ветственно: p53 – 2 и 1; p63 – 0 и 0; p16(cyt) – 
3 и 8; p16(couple) – 0 и 5; Ki67-index – 1 и 1. 
Произведен поиск корреляционной зависимо-
сти в 1-й группе между значениями Ki67-index, 
p63, p16 (cyt и couple), p53 и количеством дней, 
прошедших со дня начала симптомов инфекции 
COVID-19. Была выявлена значимая взаимос-
вязь только для подгруппы Ki67-index (r=–0,587, 
p=0,003). Для более ясного понимания распреде-

ления выборок анализированных параметров 1-й 
и 2-й групп некоторые описательные статистики 
приведены в табл. 1.

Обсуждение

Отсутствие различий ядерных произведений 
между группами подтверждает цитологическое 
сходство исследуемых эпителиев. Обратная кор-
реляционная зависимость значений СПЯИ и вре-
мени от начала симптомов инфекции говорит 
об уменьшении размеров ядер со временем, что 
вероятно связано со снижением активности вос-
паления, пролиферативной активности эпителия, 
и его дифференцировкой. Белок p53 играет важ-
ную роль в регуляции клеточного цикла. ИГХ 
исследование является суррогатным методом 
определения наличия/отсутствия мутации гена 
TP53 и уровня его экспрессии, который зависит 
от множества внешних факторов. Известно, что 
его экспрессия может изменяться под воздей-
ствием воспалительных факторов, в основном 
через NF-kappaB сигнальный путь [11, 12]. От-
сутствие значимых различий p53 между груп-
пами вероятно вызвано отсутствием мутаций в 
обеих группах, а размах значений внутри групп 
можно объяснить различиями иммунного микро-
окружения. Усиление экспрессии p16, блоковый 
паттерн экспрессии p16 характерны для неопла-
стических процессов [13], что мы и наблюда-
ли во 2-й группе. Наличие же экспрессии p63 
указывает на плоскоклеточную и/или базальную 
дифференцировку [14]. Данные результаты соот-
носятся с представлением о роли данных белков 
в канцерогенезе и дифференцировке клеток. Так-
же мы обнаружили обратную зависимость между 
Ki67-index и количеством дней с момента начала 
симптомов COVID-19, что обуславливается сни-

Таблица 1. Описательные статистики для 1-й и 2-й групп

Параметры Медиана Процентиль 25 Процентиль 75

p53
АЭ (1-я группа) 5 3 9

СА (2-я группа) 12 6 34

p63
АЭ (1-я группа) 105 68 120

СА (2-я группа) 10 0 30

p16 cyt
АЭ (1-я группа) 12 3 40

СА (2-я группа) 160 93 218

p16 couple
АЭ (1-я группа) 2 0 9

СА (2-я группа) 120 65 180

Ki67
АЭ (1-я группа) 18 10 33

СА (2-я группа) 10 6 15

СПЯИ
АЭ (1-я группа) 254 222 292

СА (2-я группа) 276 189 355
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жением пролиферативной активности альвеоло-
цитов 2-го типа и бронхогенного эпителия. От-
сутствие различий в подгруппе Ki67 объясняется 
в большей мере неоднородностью значений 1-й 
группы, которые возможно были бы выявлены 
при ранжировании группы по стадиям ДАП.

Заключение

Исследование демонстрирует статистически 
значимые различия в уровне экспрессии p16 и 
p63 в группах АЭ СА и при ДАП, ассоцииро-
ванном с COVID-19. Мы выявили, что уровень 
экспрессии p16 в АЭ СА выше, чем при ДАП, а 
p63, наоборот, ниже в АЭ СА, чем при ДАП. По-
казано отсутствие значимой разницы в экспрес-
сии p53 и Ki67, наличие обратной корреляци-
онной зависимости между временем от начала 
симптомов COVID-19 и параметрами Ki67-index 
и СПЯИ. Таким образом, показана неоднород-
ность в различиях уровней экспрессии белков 
контроля клеточного цикла, пролиферации и 
дифференцировки СА легкого и АЭ при ДАП, 
вызванном инфекцией COVID-19. Полученные 
данные вместе с дальнейшими молекулярно-ге-
нетическими исследованиями могут стать одним 
из звеньев в вопросах канцерогенеза у больных, 
перенесших инфекцию COVID-19, ассоцииро-
ванную с ОРДС.
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Aim. We aim aim to compare immunophenotypic charac-
teritics of atypical epithelium (AE) with COVID-19-induced 
diff use alveolar damage (DAD) and pulmonary lepidic-growth 

adenocarcinoma, accounting for cell cycle control, proliferation 
and diff erentiation].

Methods. We examined pulmonary tissue specimens from 
twenty-four fatal cases of COVID-19-induced acute respiratory 
damage syndrome confi rmed by autopsy (Group 1) and four 
cases of pulmonary lepidic-growth adenocarcinoma (Group 2). 
Perpendicular dimensions of 10 nuclei were measured on the 
H&E slides, means of their sums of products (SPNM) were 
calculated. We have used p53, Ki67, p16, p63 antibodies for 
immunohistochemical staining in each case. We evaluate co-
lour intensity, rate of stained cells of AE and the product of 
these parameters. We evaluated separately Nuclear and cyto-
plasmic staining (couple) and only cytoplasmic staining (cyt) 
for p16 expression. We measured proliferative index only at 
KI-67 stained slides. U-test and Spearman rank correlation test 
were used for statistical analysis.

Results. Expression of p63 was higher in group 1 (p=0.001), 
while p16 was more frequently expressed in group 2 (p=0.002). 
We have found no statistically signifi cant diff erences (p>0.1) 
in the p53 and Ki67 expression. Group 1 showed There was 
negative correlation between the number of days from onset 
of symptoms and the following variables: Ki67 (r=–0.587, 
p=0.003); SPNM (r=–0.406, p=0.049).

Conclusion. The present study has shown heterogeneity 
in levels of cell cycle control expression, proliferation and 
diff erentiation of atypical epithelium in the pulmonary lep-
idic-growth adenocarcinoma and COVID-19-induced diff use 
alveolar damage.

Key words: atypical epithelium, lung adenocarcinoma, lung 
cancer, COVID-19, diff use alveolar damage, lung regeneration
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Открытие повторяющихся мутаций EGFR 
и перестроек генов ALK, ROS1 вместе с раз-
работкой эффективных таргетных препара-
тов стало настоящим прорывом в терапии 
опухолей лёгкого. Молекулярная диагностика 
повреждений этих генов уже стала неотъем-
лемой частью обследования пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого.

В работе представлен комбинированный 
диагностический подход, который позволя-
ет не только выявлять известные химерные 
транскрипты, но и также идентифицировать 
новые варианты транслокаций. С помощью 
этой методики было выявлено восемь транс-
локаций, не описанных ранее в научной ли-
тературе.

Проанализирован спектр транслокаций 
рецепторных тирозинкиназ ALK, ROS1, RET 
в российской популяции, что представляется 
актуальным в связи с известной этнической 
и географической гетерогенностью рака лёг-
кого.

Ключевые слова: молекулярная диагно-
стика, рак лёгкого, транслокации, ALK, ROS1, 
RET

Введение

Рак лёгкого (РЛ) является одним из самых 
распространённых злокачественных новообразо-
ваний (1 место у РМЖ) и занимает первое место 
в структуре онкологической смертности у муж-
чин. В мире ежегодно регистрируют 2,1 млн. 
новых случаев РЛ; 1,8 млн. человек погибает от 
этого заболевания [1]. В Российской Федерации 
ежегодно выявляется ~60 тыс. новых случаев 
РЛ; смертность составляет ~50 тыс. [2].

В клинической практике и научных исследо-
ваниях РЛ делят на немелкоклеточный (НМРЛ) 
(80–85% случаев) и мелкоклеточный (МРЛ) 

(10–15% случаев) типы. МРЛ характеризуется 
быстрым ростом первичного очага и ранним 
метастазированием, что практически исключает 
возможность использования хирургических ме-
тодов лечения.

В последние годы некоторого повышения эф-
фективности лечения в лекарственной терапии 
МРЛ удалось добиться использованием имму-
нотерапии с блокаторами PD-L1 (атезолизумаб, 
дурвалумаб) [3, 4].

При НМРЛ опухолевый процесс также харак-
теризуется весьма агрессивным течением, одна-
ко в отношении этой разновидности опухолей 
легкого существует большее разнообразие тера-
певтических подходов.

Появление в 2003 г. первых таргетных анти-
EGFR препаратов (гефитиниба и эрлотиниба) 
кардинально изменило подход к системной те-
рапии распространённого НМРЛ. На сегодня 
таргетная терапия одобрена Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration – FDA) для опухолей лёгкого, 
несущих генетические изменения в следующих 
онкогенах: EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF, KRAS, 
NTRK1,2,3. Препараты для остальных потенци-
альных мишеней (MET, HER2) находятся в ак-
тивной фазе клинических исследований [5]. В 
нашей стране согласно клиническим рекоменда-
циям на 2021 г. от Ассоциации онкологов России 
и Российского общества клинической онкологии 
одобрены следующие таргетные препараты для 
лечения НМРЛ: анти-EGFR (гефитиниб, эрлоти-
ниб, афатиниб, осимертиниб), анти-ALK (кри-
зотиниб, церитиниб, алектиниб), анти-ROS1 
(кризотиниб), анти-BRAF/MEK (дабрафениб и 
траметиниб).

Характерной чертой опухолей лёгкого, ассо-
циированных с транслокациями рецепторных 
тирозинкиназ (ALK, ROS1, RET), является их 
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преимущественное развитие у некурящих паци-
ентов молодого возраста [6].

Встречаемость транслокаций гена ALK, по 
обобщённым данным, составляет около 5% сре-
ди НМРЛ [5], однако разброс значений в разных 
исследованиях варьирует от 3 до 13%, что свя-
зано с особенностями анализируемых выборок и 
популяционными различиями [7, 8]. Перестрой-
ки ROS1, RET встречаются ещё реже: в евро-
пейской популяции около 1–2%, а в азиатских 
странах до 2–3% [6, 7, 9].

Особенностью транслокаций, ассоциирован-
ных с РЛ, является наличие большого количества 
вариантов, что значительно усложняет скринин-
говую диагностику такими методами, как ПЦР. 
Несмотря на разнообразие существующих под-
ходов к детекции транслокаций: [флуоресцент-
ная гибридизация in situ (FISH), иммуногисто-
химические исследования (ИГХ), полимеразная 
цепная реакция (ПЦР), секвенирование нового 
поколения (NGS)] – ни один из методов не яв-
ляется оптимальным по сочетанию чувствитель-
ности, простоты исполнения и стоимости.

В настоящей работе представлен комбини-
рованный подход для молекулярной диагности-
ки химерных транскриптов, ассоциированных 
с НМРЛ. Данная методика была использована 
для анализа спектра транслокаций рецепторных 
тирозинкиназ ALK, ROS1, RET в российской по-
пуляции.

Материалы и методы

В исследование было включено 1000 последовательных 
случаев НМРЛ (преимущественно аденокарцином), для 
которых были получены образцы комплементарной ДНК 
(кДНК) удовлетворительного качества. Основные клинико-
анамнестические характеристики изучаемой группы отра-
жены в табл. 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
НМРЛ

Число пациентов (доля)

Возраст:

Медиана (диапазон) 63 (20–86)

40 31 (31,0%)

41–50 102 (10,2%)

51–60 277 (27,7%)

61–70 429 (42,9%)

>70 134 (13,4%)

Неизвестно 27 (2,7%)

Пол:

Мужчины 666 (66,6%)

Женщины 334 (33,4%)

Статус курения:

Курящие 304 (30,4%)

Некурящие 336 (33,6%)

Неизвестно 360 (36,0%)

Всего: 1000 (100%)

Рис. 1. Пример образца, негативного в отношении транслокаций ALK, ROS1, RET.
A – кривые амплификации фрагментов 5’- и 3’-концевых участков гена ALK одновременно достигают порогового уровня: нет 

несбалансированной экспрессии; Б – кривые амплификации фрагментов 5’- и 3’-концевых участков гена ROS1 одновременно достигают 
порогового уровня: нет несбалансированной экспрессии; В – кривые амплификации фрагментов 5’- и 3’-концевых участков гена RET 
одновременно достигают порогового уровня: нет несбалансированной экспрессии; Г – отсутствие кривых амплификации фрагментов, 

специфичных для известных вариантов транслокаций. SDHA – ген-рефери
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Архивные образцы опухолевых тканей подвергались 
мануальной микродиссекции и стандартной процедуре экс-
тракции нуклеиновых кислот [10]. РНК использовалась в 
реакции обратной транскрипции с использованием случай-
ных декамеров и ген-специфических праймеров для полу-
чения кДНК.

Комбинированный подход к детекции перестроек. 
Предлагаемый подход к тестированию транслокаций за-
ключается в последовательном использовании двух мето-
дик, основанных на полимеразной цепной реакции (ПЦР):

1) оценки несбалансированной экспрессии концевых 
5’- и 3’-концевых фрагментов соответствующего гена ти-
розинкиназы (∆Ct), позволяющей выявить подозрительные 
на присутствие перестройки образцы;

2) постановки вариант-специфической ПЦР с целью 
идентификации известных вариантов транслокаций.

Оценка уровня несбалансированности экспрессии 
концевых фрагментов гена (∆Ct) определялась по форму-
ле: ∆Ct=Ct5’–Ct3’, где Ct5’ – величина порогового цикла 
5’-фрагмента исследуемого гена, Ct3’ – величина порого-
вого цикла 3’-фрагмента исследуемого гена.

Если экспрессия киназной 3’-порции гена намного пре-
вышает экспрессию 5’-участка, то можно предполагать на-
личие транслокации. Образцы считались подозрительными 
на наличие транслокации, если разница в экспрессии (∆Ct) 
преодолевала пороговое значение, а 3’-фрагмент исследу-
емого гена экспрессировался, как правило, раньше или на 
уровне гена-рефери SDHA. К негативным случаям отно-
сились образцы, у которых не наблюдалась несбалансиро-
ванная экспрессия 3’-фрагмента или вообще отсутствовала 
экспрессия концевых фрагментов исследуемого гена.

На рис. 1–2 представлены примеры образцов со сбалан-
сированной и несбалансированной экспрессией. Образцы с 
несбалансированной экспрессией далее подвергались вари-
ант-специфической ПЦР, как описано Iyevleva AG и соавт. 
[11], и/или таргетному РНК-секвенированию.

Таргетное РНК-секвенирование. Образцы, продемон-
стрировавшие выраженную несбалансированную экспрес-
сию и не содержащие известные химерные транскрипты, 
были подвергнуты высокопроизводительному анализу ме-
тодом NGS с использованием панели для таргетного РНК-
секвенирования «TruSight RNA Fusion Panel» (Illumina). 
Панель позволяет идентифицировать перестройки с во-
влечением 16 генов, кодирующих тирозинкиназы (ALK, 
EGFR, ERBB3, CSF1R, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, 
FLT3, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PDGFRB, RET, 
ROS1). Для биоинформатического анализа использова-
но программное обеспечение Illumina RNA-Sequencing 
Aligment software (V.2.0.0) и STAR-Fusion pipeline (V.1.4.0). 
Все обнаруженные транслокации также верифицировались 
секвенированием по Сэнгеру.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием свободной среды 
RStudio для работы с языком программирования R. Для 
анализа применялись следующие статистические крите-
рии: критерии ̮ Шапиро–Уилка для проверки исследуемых 
распределении̮ на нормальность, критерии̮ Манна–Уитни 
для анализа различии̮ в распределении групп пациентов 
по возрасту U, точный критерий Фишера для сравнения 
статуса курения между группами пациентов, а также для 
оценки распределения пациентов по полу. Везде, где это 
представлялось возможным, был использован двухсторон-
ний вариант критерия.

Результаты

Коллекция из 1000 образцов НМРЛ была про-
тестирована на предмет присутствия несбалан-
сированной экспрессии 5’ и 3’- концевых фраг-
ментов для всех трёх генов (ALK, ROS1, RET). 

Рис. 2. Пример образца с транслокацией ALK.
A – отличие в динамике амплификации фрагментов 5’- и 3’-концевых участков гена ALK: наблюдается гиперэкспрессия 3’-концевого 

участка; Б – кривые амплификации фрагментов 5’- и 3’-концевых участков гена ROS1 одновременно достигают порогового уровня: нет 
несбалансированной экспрессии; В – кривые амплификации фрагментов 5’- и 3’-концевых участков гена RET одновременно достигают 
порогового уровня: нет несбалансированной экспрессии; Г – специфическая амплификация фрагмента, соответствующего одному из 

вариантов перестройки ALK. SDHA – ген-рефери
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Далее, все образцы были проанализированы на 
наличие основных вариантов ALK-транслокации 
(с помощью вариант-специфической ПЦР). Из-
вестные варианты перестроек ROS1 проанализи-
рованы в 440 образцах, а варианты транслокаций 
RET – в 37 образцах. Результаты молекулярного 
анализа отражены в табл. 2–4.

Образцы опухолей молодых некурящих паци-
енток, в которых не были выявлены известные 
повторяющиеся транслокации, но с выражен-
ной несбалансированной экспрессией концевых 
фрагментов или гиперэкспрессией исследуемо-
го гена относительно гена-рефери, были под-
вергнуты таргетному РНК-секвенированию. В 
15 отобранных случаях было выявлено 6 новых 
перестроек, ранее не описанных в научной лите-
ратуре: EML4ex21/ALKex20; EML4ex13/ALKex3-

ALKex20; UBCex1/ALKex18; CD74ex6/ROS1ex35; 
ACTBex6/ROS1ex35; EML4ex15/GOLGA3ex9.

Ещё 2 случая с ранее не описанными вари-
антами перестройки ALK (EML4ex6/ALKex19 и 
EML4ex19/ALKex20) были выявлены в резуль-
тате секвенирования по Сэнгеру образцов, ко-
торые продемонстрировали промежуточный ре-
зультат в вариант-специфической ПЦР.
Спектр транслокаций ALK и клинические 

ассоциации. В проанализированной коллекции 
был обнаружен 61 случай (6,1%) транслокаций 
гена ALK. Спектр выявленных вариантов пере-
стройки ALK и их соотношение представлены 
на рис. 3. Наиболее встречаемыми оказались 
варианты EML4ex13/ALKex20 (V.1), EML4ex6/AL-
Kex20 (V.3), EML4ex20/ALKex20 (V.2), EML4ex18/
ALKex20 (V.9) – на них пришлось 92% всех 

Рис. 3. Спектр выявленных вариантов ALK-транслокаций; звездочки – ранее не описанные варианты

Рис.4. Спектр выявленных вариантов ROS1-транслокаций; звездочки – ранее не описанные варианты
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случаев. Сопоставление клинических характе-
ристик у пациентов, в опухолях которых были 
обнаружены химерные транскрипты ALK, пред-
ставлены в табл. 2. Так, медиана возраста паци-
ентов с транслокациями достоверно отличалась 
от таковой у больных без перестроек (58 лет 
vs. 63 года, p=0,007; U-критерий Манна–Уитни). 
Транслокации достоверно чаще обнаруживались 
у женщин (38/334 [11,4%] у женщин vs. 23/666 
[3,5%] у мужчин, p=0,000002, точный критерий 
Фишера).

Статус курения был известен для 640 образ-
цов. Среди них у курильщиков было обнару-
жено 12 (3,9%) ALK-позитивных случаев, в то 
время как у некурящих пациентов – 30 (8,9%) 
(p=0,0226, точный крите рий Фишера).

Таким образом, эти результаты подтвержда-
ют известные ассоциации перестроек гена ALK 

с молодым возрастом, женским полом и неку-
рящим статусом.
Спектр транслокаций ROS1 и клинические 

ассоциации. Транслокации гена ROS1 были об-
наружены в 11 из 440 (2,5%) образцов, проте-
стированных на известные варианты перестроек. 
Спектр обнаруженных химерных транскриптов 
ROS1 представлен на рис. 4. Самым частым ва-
риантом был CD74ex6/ROS1ex34 – на него при-
шлось 64% всех позитивных случаев. Другие 4 
варианта, в том числе 2 ранее не описанных, 
встретились единожды.

В табл. 3 представлены клинические харак-
теристики ROS1-позитивных и негативных слу-
чаев. Пациенты с ROS1-транслокациями были 
достоверно моложе (медиана – 48 лет), чем па-
циенты без транслокаций (медиана – 63 года) 
(p=0,0225, U-критерий Манна–Уитни).

Таблица 2. Клиническая  характеристика ALK-позитивных и негативных случаев

ALK-транслокация
p-уровень значимости

Присутствует Отсутствует

Возраст:

Медиана (диапазон) 58 (35–77) 63 (20–86)

40 6 (19,4%) 25 (80,6%)

p=0,007, U-критерий Манна–
Уитни

41–50 9 (8,8%) 93 (91,2%)

51–60 22 (7,9%) 255 (92,1%)

61–70 15 (3,5%) 414 (96,5%)

>70 7 (5,2%) 127 (94,8%)

Неизвестно 2 (7,4%) 25 (92,6%)

Пол:

Мужчины 23 (3,5%) 643 (96,5%) p=0,000002 точный критерий 
ФишераЖенщины 38 (11,4%) 296 (88,6%)

Статус курения:

Курящие 12 (3,9%) 292 (96,1%)
p=0,0226, точный критерий 
ФишераНекурящие 30 (8,9%) 306 (91,1%)

Неизвестно 19 (5,3%) 341 (94,7%)

Всего: 61 (6,1%) 939 (93,9%)

Таблица 3. Клиническая характеристика ROS1-позитивных и негативных случаев

ROS1-транслокация
p-уровень значимости

Присутствует Отсутствует

Возраст:

Медиана (диапазон) 48 (28–71) 63 (20–82)

40 2 (14,3%) 12 (85,7%)

p=0,0225, U-критерий Манна–
Уитни

41–50 4 (8,9%) 41 (91,1%)

51–60 0 (0%) 112 (100%)

61–70 2 (1%) 198 (99%)

>70 1 (2,2%) 45 (97,8%)

Неизвестно 2 (8,7%) 21 (91,3%)

Пол:

Мужчины 2 (0,7%) 302 (99,3%) p=0,0006, точный критерий 
ФишераЖенщины 9 (6,6%) 127 (93,4%)

Статус курения:

Курящие 1 (0,8%) 126 (99,2%)
p=0,12, точный критерий 
ФишераНекурящие 6 (4,5%) 127 (95,5%)

Неизвестно 4 (2,2%) 176 (97,8%)

Всего: 11 (2,5%) 438 (97,5%)
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Наибольшая доля ROS1-позитивных случаев 
приходилась на женщин — 81,8% (9 из 11). Ча-
стота перестройки ROS1 у женщин (6,6%) была 
практически в 10 раз выше, чем у мужчин (0,7%) 
(p=0,0006, точный критерий Фишера).

Среди исследованных образцов с известным 
статусом курения, только у 7 была обнаружена 
ROS1-транслокация: 6 случаев приходилось на 
некурящих и 1 случай — на курящего пациента 
(p=0,1206, точный критерий Фишера).
Спектр транслокаций RET и клинические 

ассоциации. Среди проанализированных образ-
цов было выявлено 11 RET-позитивных случа-
ев (1,1%). 10 из них были представлены един-
ственным вариантом KIF5Bex15/RETex12 (91%), 
один – CCDC6ex1/RETex12 (9%).

Различие в возрасте между пациентами с 
транслокациями и без оказалось статистически 
недостоверным (p=0,4, U-критерий Манна–Уит-
ни, табл. 4). Частота перестроек у женщин была 
достоверно выше, чем у пациентов мужского 
пола ( p=0,009, точный критерий Фишера).

Не удалось установить статистически досто-
верной связи между статусом курения пациента 
и присутствием перестройки RET (p=0,6, точный 
критерий Фишера), что, вероятно, связано с от-
сутствием информации о статусе курения для 
значительной части образцов.

Подробная клиническая характеристики RET-
позитивных и негативных случаев представлена 
в табл. 4.

Обсуждение

В работе представлен комбинированный под-
ход, основанный на последовательном исполь-

зовании двух методик – оценки несбалансиро-
ванной экспрессии концевых фрагментов гена, 
вовлеченного в перестройку, и вариант-спец-
ифической ПЦР, который позволяет выполнять 
эффективную диагностику РЛ-ассоциированных 
ALK- и RET-транслокаций. Отметим, что для 
выявления перестроек ROS1 метод оценки не-
сбалансированной экспрессии может оказаться 
недостаточно информативным из-за высокого 
уровня эндогенной экспрессии этого гена в тка-
ни лёгкого; для диагностики ROS1-транслокаций 
в опухолях лёгкого предпочтительнее использо-
вать вариант-специфическую ПЦР.

Для идентификации ранее неизвестных вари-
антов транслокаций мы использовали сочетание 
анализа несбалансированной экспрессии конце-
вых фрагментов перестраиваемого гена с после-
дующим высокопроизводительным секвенирова-
нием (NGS) или секвенированием по Сэнгеру. 
В данном исследовании мы обнаружили 8 но-
вых вариантов перестроек, проанализировав 15 
образцов с несбалансированной экспрессией и 
отсутствием частых вариантов: EML4ex6/AL-
Kex19; EML4ex19/ALKex20; EML4ex21/ALKex20; 
EML4ex13/ALKex3-ALKex20; UBCex1/ALKex18; 
CD74ex6/ROS1ex35; ACTBex6/ROS1ex35; EM-
L4ex15/GOLGA3ex9.

Частота транслокаций с участием генов ALK, 
ROS1 и RET при аденокарциномах лёгкого соста-
вила 6,1%, 2,5% и 1,1% соответственно, что со-
ответствует литературным данным относительно 
встречаемости этих повреждений в НМРЛ [12].

Используя предложенный подход для моле-
кулярно-генетической диагностики перестроек 
генов ALK, ROS1, RET, мы изучили их спектр 
в опухолях лёгких российских пациентов. Более 

Таблица 4. Клиническая характеристика RET-позитивных и негативных случаев

RET-транслокация
p-уровень значимости

Присутствует Отсутствует

Возраст:

 Медиана (диапазон) 64 (41–76) 62,5 (20–86)

40 0 (0%) 31 (100%)

p=0,4, U-критерий Манна–
Уитни

41–50 1 (0,98%) 101 (99,02%)

51–60 2 (0,7%) 275 (99,3%)

61–70 6 (1,4%) 423 (98,6%)

>70 2 (1,5%) 132 (98,5%)

Неизвестно 0 (0%) 27 (100%)

Пол:

Мужчины 3 (0,5%) 663 (99,5%)  p=0,009, точный критерий 
ФишераЖенщины 8 (2,4%) 326 (97,6%)

Статус курения:

Курящие 1 (0,3%) 303 (99,7%)
 p=0,6 точный критерий Фи-
шера

Некурящие 3 (0,9%) 333 (99,1%)

Неизвестно 7 (1,9%) 353 (98,1%)

Всего: 11 (1,1%) 989 (98,9%)
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90% всех перестроек ALK может быть выявле-
но с помощью вариант-специфической ПЦР на 
четыре наиболее часто встречающихся вариан-
та: EML4ex13/ALKex20 (V.1): 49,2%; EML4ex6/
ALKex20 (V.3): 28.0%; EML4ex20/ALKex20 (V.2): 
8.2%; EML4ex18/ALKex20 (V.9): 6.6%. Еще пять 
повторяющихся вариантов обнаруживались с 
частотой 1,6% (EML4ex6/ALKex19; EML4ex19/
ALKex20; EML4ex2/ALKex20; EML4ex13/ALKex3-
ALKex20; UBCex1/ALKex18), составляя сум-
марно 8% ALK-позитивных случаев. Вариант 
CD74ex6/ROS1ex34 составляет 64% перестроек 
гена ROS1; ещё по 9% транслокаций гена ROS1 
приходится на варианты SDC4ex2/ROS1ex32; 
EZRex10/ROS1ex34; CD74ex6/ROS1ex35 и ACT-
Bex6/ROS1ex35. Спектр выявленных вариантов 
RET-транслокаций ограничился двумя транс-
криптами: 91% случаев представлено вариантом 
KIF5Bex15/RETex12, а 9% транслокаций прихо-
дится на CCDC6ex1/RETex12.

У российских пациенток с РЛ мы подтвер-
дили известные ассоциации наличия перестроек 
ALK, ROS1, RET с женским полом, ALK, ROS1 – 
молодым возрастом, ALK – отрицательным ста-
тусом курения [13].

Таким образом, последовательное сочетание 
методов оценки несбалансированной экспрессии 
5’- и 3’-концевых участков генов ALK, ROS1, RET 
с последующей вариант-специфической ПЦР и/
или таргетным секвенированием РНК позволяет 
эффективно осуществлять молекулярно-генетиче-
скую диагностику повреждений этих генов.
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The discovery of recurrent EGFR mutations, ALK and 
ROS1 translocations, together with the development of eff ec-
tive targeted drugs, has become a real breakthrough in the 
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treatment of lung cancer. Molecular diagnosis of alteration in 
these genes has already become a mandatory part of evaluating 
patients with non-small cell lung cancer.

The paper presents a combined diagnostic approach, which 
allows the identifi cation of known chimeric transcripts and new 
variants of translocations. Using this technique, we identifi ed eight 
fusions that had not been previously described in the literature.

Here, we analyze the spectrum of translocations of receptor 
tyrosine kinases ALK, ROS1, RET in the Russian population, 
which seems relevant in connection with the known ethnic and 
geographic heterogeneity of lung cancer.

Key words: molecular diagnostics, lung cancer, transloca-
tion, ALK, RET, ROS1
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Клинико-морфологические характеристики пациентов 
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Актуальность. Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (ГИСО) дикого типа 
представляют собой гетерогенную по клини-
ческим и молекулярным характеристикам 
группу опухолей, которые составляют около 
15% от всех ГИСО. Они включают случаи с 
активацией генов МАРК и PI3K–сигнальных 
путей, а также ГИСО с дефицитом сукцинат-
дегидрогеназы (SDH). Дефицит SDH вызыва-
ет бесконтрольную пролиферацию клеток и 
неоангиогенез.

Цель. Изучить клинико-морфологические 
особенности ГИСО с дефицитом SDH.

Материалы и методы. При исследовании 
244 ГИСО были выявлены 45 ГИСО дико-
го типа, из которых 20 опухолей не имели 
мутаций в генах BRAF, NF1 и образцы тка-
ней были доступны для ИГХ исследования. 
Проведен анализ экспрессии субъединицы B 
сукцинатдегидрогеназы (SDHB) с использова-
нием моноклональных антител (клон EP288, 
Epitomics, 1:2000).

Результаты. Нарушение экспрессии SDHB 
является маркером инактивации функции 
комплекса SDH. При исследовании 20 ГИСО 
дикого типа было выявлено 13 опухолей с де-
фицитом SDHB. Медиана возраста составила 
32 года. Превалировали женщины, у четы-
рех пациенток выявлена неполная триада 
Карнея. У всех пациентов опухоль локализо-
валась в желудке, у четырех отмечено муль-
тицентрическое поражение. Средний размер 
первичной опухоли составил 8,1 см. Боль-
шинство пациентов обращались с клиникой 
желудочно-кишечного кровотечения и боле-
вым синдромом. Веретеноклеточное строение 
клеток наблюдалось в пяти случаях, в 2-х 
эпителиоидноклеточное и в шести смешанное 

строение. В половине случаев ГИСО отмече-
но более 5 митозов в 50 полях зрения (×400). 
Более чем у половины пациентов на момент 
установки диагноза выявлены отдаленные 
метастазы. 10-летняя выживаемость данной 
группы пациентов ― 82%.

Выводы. SDH-дефицитные ГИСО ― ред-
кая разновидность ГИСО дикого типа, ха-
рактеризующиеся преимущественным по-
ражением молодых женщин, избирательной 
локализацией в желудке и высокой частотой 
поражения регионарных лимфоузлов. В поло-
вине случаев на момент установки диагноза 
у больных были выявлены отдаленные мета-
стазы по брюшине и в печени. 

Ключевые слова: гастроинтестинальные 
стромальные опухоли, ГИСО, дикий тип, сук-
цинатдегидрогеназа B, SDHB, триада Карнея, 
синдром Карнея―Стратакиса

Введение

Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
(ГИСО) относятся к редким новообразованиям, 
составляя всего 1–2% всех опухолей желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), но при этом являясь 
наиболее частыми мезенхимальными опухолями 
ЖКТ [1]. 

Большинство ГИСО вызваны мутациями ге-
нов KIT и PDGFRA, однако в 10–15% опухолей 
отсутствуют соответствующие мутации ― так 
называемые ГИСО дикого типа (KIT/PDGFRA 
WT, ГИСО дикого типа) [2]. ГИСО дикого типа 
представляют собой гетерогенную по морфоло-
гическим и молекулярно-генетическим призна-
кам группу опухолей. К этой группе относятся 
ГИСО с дефицитом фермента сукцинатдегидро-
геназы, мутацией гена нейрофиброматоза (NF1), 
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KRAS, BRAF, PIK3CA и слитными генами ETV6-
NTRK3. В связи с этим, ГИСО дикого типа раз-
деляют на сукцинатдегидрогеназо-дефицитные 
(SDH-defi cient) и сукцинатдегидрогеназо-компе-
тентные (SDH-competent) ГИСО [3–6].

В отличие от SDH-дефицитных в SDH-
компетентных ГИСО происходит активация 
MAPK и PI3K-сигнальных путей не за счет 
рецепторных тирозинкиназ KIT/PDGFRA, а за 
счет других генов (NF1, KRAS, BRAF, PIK3CA, 
ETV6-NTRK3 и др.). А SDH-дефицитные ГИСО 
могут встречаться при различных клинических 
синдромах, таких как синдром Карнея―Страта-
киса и триада Карнея [7].

Основным механизмом развития SDH-
дефицитных ГИСО является нарушение функ-
ции комплекса SDH, участвующего в цикле 
Кребса, который состоит из 4 белковых субъеди-
ниц (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), кодирующие 
гены которых расположены на 5p15.33, 1p36.13, 
1q23.3, и 11q23.1 соответственно. Субъединица 
А отвечает за превращение сукцината в фума-
рат, а субъединица В участвует в транспорте 
электронов при окислении убихинона в убихи-
нол, две другие субъединицы С и D отвечают за 
заякоривание комплекса на мембране митохон-
дрий. Примерно у 50% пациентов с дефицитом 
SDH имеет место гиперметилирование промо-
тора SDHC, у 30% ― мутации генов SDHA и у 
20% ― мутации SDHB, SDHC, SDHD. Мутации 
и эпигенетические изменения приводят к поте-
ре экспрессии одной из субъединиц комплекса 
и к накоплению в клетке сукцината, который 
ингибирует семейство 5-метилцитозингидрокси-
лаз TET, которые превращают 5-метидцитозин 
в 5-гидроксиметилцитозин (деметилируют цито-
зин), что в дальнейшем приводят к изменению 
метилирования ДНК [8]. Инактивация SDH вы-
зывает активацию сигнальных путей, что при-
водит к усилению ангиогенеза и клеточной про-
лиферации [9]. 

Второй механизм ― накопление сукцината 
вызывает стабилизацию с дальнейшим накопле-
нием HIF1α. Далее HIF1α мигрирует в ядро, где 
димеризуется с HIF1β с образованием активного 
фактора, контролирующего транскрипцию онко-
гена [10], который индуцирует экспрессию генов, 
участвующих в гликолизе и ангиогенезе (вклю-
чая IGF и VEGF) [11]. Повышение экспрессии 
рецептора инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGFR1) часто наблюдается в SDH-дефицитных 
ГИСО [12]. Активация IGFR1 приводит к ак-
тивации MAPK- и/или, PI3K/AKT-сигнальных 
путей [13]. 

Потеря экспрессии SDHB является обяза-
тельным признаком SDH-дефицитных ГИСО. 
Отсутствие какого-либо из компонентов сук-
цинатдегидрогеназного комплекса приводит к 

нестабильности всего комплекса и деградации 
субъединицы SDHB. Таким образом, отсутствие 
экспрессии SDHB при иммуногистохимическом 
исследовании является основным высокоспеци-
фичным маркером при мутации гена любой из 
субъединиц SDH [14, 15]. 

Необходимо отметить, что SDH-дефицитные 
ГИСО плохо поддаются стандартной таргетной 
терапии. Понимание молекулярно-генетических 
и клинико-морфологических характеристик 
ГИСО с дефицитом SDH позволит оптимизиро-
вать лечение этих пациентов.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование были включены 244 
пациента ГИСО, получивших лечение в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина с 2005 по 2020 г. Во всех случаях 
был выполнен пересмотр и реклассификация ГИСО в со-
ответствие с классификацией опухолей пищеварительной 
системы ВОЗ (редакция 2019 г.) [16]. Всем пациентам было 
проведено иммуногистохимическое и молекулярно-генети-
ческое исследование с целью постановки окончательного 
диагноза. Молекулярно-генетическое исследование прово-
дили с помощью полимеразно-цепной реакции (ПЦР) с 
праймерами к 9, 11, 13, и 17 экзонам гена KIT и 18, 12, 
14 экзонам гена PDGFRA. При исследовании 244 ГИСО 
были выявлены 45 (18,4%) ГИСО дикого типа, из которых 
20 (8,2%) опухолей не имели мутаций в генах BRAF, NF1 
и архивные образцы тканей были доступны для ИГХ ис-
следования. 

Нарушение экспрессии SDHB является маркером инак-
тивации функции комплекса SDH, в связи с чем проведен 
иммуногистохимический анализ субъединицы В сукцинат-
дегидрогеназы с использованием кроличьих моноклональ-
ных антител SDHB (клон EP288, AC-0256RUOC, Epitomics 
Inc., 1:2000) с использованнием аутостейнера Dako Link48 
(система детекции Dako EnVision Flex). Опухоли считались 
SDHB-положительными при зернистом или однородном 
окрашивании цитоплазмы (рис. 1). ГИСО были определены 
как SDHB-дефицитные при отсутствии экспрессии марке-
ра в ее клетках, но при наличии экспрессии во внутрен-
нем положительном контроле (например, эпителиальные, 
эндотелиальные, гладкомышечные и стромальные клетки), 
(рис. 2) [14].

Рис. 1. Гастроинтестинальная стромальная опухоль, 
эпителиоидноклеточный вариант. Клетки опухоли диффузно 

экспрессируют SDHB. Ув. 200



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 5

616

Результаты

Всего в 13 случаев из 20 исследованных 
ГИСО дикого типа было выявлено отсутствие 
экспрессии SDHB. Возраст пациентов варьиро-
вал от 13 до 69 лет (медиана ― 32 года). Пре-
валировали женщины ― 84,6% (11 пациенток). 
При этом у четырех (30,8%) пациенток выявлена 
неполная триада Карнея (ГИСО и хондрома лег-
ких), (рис. 3, рис. 4). У всех пациентов опухоль 
локализовалась исключительно в желудке, у пя-
терых (38,5%) отмечено мультицентрическое 
поражение (рис. 5). Размер первичной опухоли 
варьировал от 1 до 17 см (в среднем ― 8,1 см). 
Большинство пациентов обращались с клиникой 
желудочно-кишечного кровотечения и болевым 
синдромом. Веретеноклеточный, эпителиоид-
ноклеточный и смешанный тип опухоли был 

Рис. 2. Гастроинтестинальная стромальная опухоль, 
эпителиоидноклеточный вариант. Экспрессия SDHB в клетках 

опухоли отсутствует. Ув. 200

А Б

Рис. 3. Компьютерная томография грудной клетки пациентки № 3, нативная фаза сканирования.
А – аксиальный срез; Б – коронарный срез. В обоих легких определяются множественные кальцинированные хондромы размерами 

от 1 до 7,5 см

Рис. 4. Компьютерная томография грудной клетки пациентки № 6, 
нативная фаза сканирования, аксиальный срез. В нижней доле 

правого легкого единичная кальцинированная хондрома до 3,5 см

Рис. 5. Гастроинтестинальная стромальная опухоль жел удка 
(мультицетрическое поражение). Более 5 узловых образований до 

2 см каждое
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выявлен в 5 (38,5%), 2 (15,4%) и 6 (46,2%) слу-
чаях соответственно. В половине опухолей отме-
чено более 5 митозов в 50 полях зрения (×400). 
У 2 (15,4%) пациентов выявлены отдаленные 
метастазы по брюшине и у одного ― метастазы 
в печени, а также синхронное поражение печени 
и брюшины выявлено у 3 (23,1%) пациентов. 
Поражение парагастральных лимфоузлов отме-
чено у 5 (38,5%) пациентов (таблица).

Все пациенты были прооперированы, несмо-
тря на наличие отдаленных метастазов у некото-
рых из них. В свою очередь, 11 пациентов полу-
чили ингибиторы тирозинкиназных рецепторов. 

Из 13 пациентов с SDH-дефицитными ГИСО, 
объективные ответы отмечены у 3 из 8 пациен-
тов, получивших иматиниб (частичный эффект 
по шкале RECIST), одна умерла от прогрес-
сирования через 7 лет, а у остальных отмечен 
длительный период наблюдения на фоне цито-
редуктивных операций, несмотря на прогрес-
сирование. В целом, данная группа пациентов 
характеризовалась достаточно вялым течением 
заболевания. У одной пациентки, получившей 
регорафениб, также отмечен частичный эффект 
в виде уменьшения размеров солидного компо-
нента и его метаболической активности. Осталь-
ные 4 пациента живы без признаков прогрес-
сирования после радикального хирургического 
лечения, двое из них получили иматиниб в адъ-
ювантном режиме в течение 3 лет. 

Медиана общей выживаемости пациентов с 
SDH-дефицитным ГИСО не достигнута, 10-лет-
няя общая выживаемость составила 82%.

Обсуждение

ГИСО дикого типа с дефицитом SDH отли-
чаются от ГИСО с мутациями KIT/PDGFRA по 
клинико-морфологическим характеристикам и 
отдаленным результатам. Примерно в 0,4–2% 
случаев ГИСО возникают у детей, подрост-
ков и молодых пациентов в возрасте до 20 лет 
[17]. У значительной доли больных моложе 30 
лет также часто встречаются SDH-дефицитные 
ГИСО [18]. Miettinen M. и соавт. обнаружили 66 
ГИСО с дефицитом SDH из 756 случаев ГИСО 
желудка, что составило 7,5%, преимущественно 
у пациентов моложе 40 лет [15]. 

В нашем исследовании выявлено 13 ГИСО 
с дефицитом SDH, при этом 5 из 13 пациен-
тов были моложе 30 лет, а медиана возраста 
составила 32 года. В нашем исследовании кли-
нические проявления у данной группы больных 
включали желудочно-кишечные кровотечения и 
дискомфорт в эпигастрии, а в работах Miettinen 
M. и соавт., кроме вышеуказанных, также при-
сутствовали признаки метастатического пораже-
ния брюшины и печени [19]. 

Чаще опухоль развивалась у женщин, с ис-
ключительным поражением желудка, мультифо-

Таблица 1. Клинико-морфологические данные 13 пациентов ГИСО с дефицитом сукцинатдегидрогеназы

Номер 
паци-
ента

Пол

Возраст 
на мо-
мент по-
становки 
диагноза

Локализация 
первичной 
опухоли

Размер 
первичной 
опухоли

Число ми-
тозов в 50 
полях зре-
ния, 400

Гистологиче-
ский тип Другие опухоли Отдаленные 

метастазы

Метастазы 
в регионар-
ных лимфо-
узлах

1 Ж 13 Желудок* 2 см, 3 см >5 Смешанный Хондрома Нет Нет

2 Ж 69 Желудок 8 см >5 Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

3 Ж 25 Желудок* 1–4 см 5 Смешанный Хондрома Нет Да

4 Ж 69 Желудок 7,5 см – Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

5 ж 20 Желудок 2,2 см – Эпителиоидно-
клеточный Хондрома Печень, 

брюшина Да

6 Ж 32 Желудок 15 см 5 Веретенокле-
точный

Хондрома, 
аденома левого 
надпочечника

Большой 
сальник Нет

7 Ж 67 Желудок 15 см >5 Смешанный Нет Нет Нет

8 М 45 Желудок*
11 см

– Смешанная Нет Печень, 
брюшина Да

4 см

9 Ж 59 Желудок 4,5 см 5 Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

10 Ж 16 Желудок* 3–17 см – Эпителиоидно-
клеточный

Аденома право-
го надпочечника

Печень, 
брюшина Да

11 М 69 Желудок*
17 см

– Веретенокле-
точный Нет Брюшина Нет

5 см

12 Ж 31 Желудок 8 см 5 Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

13 Ж 20 Желудок – 5 Смешанный Нет Брюшина Да

* Мультицентрический рост опухоли.
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кальным ростом и трудно прогнозируемым тече-
нием заболевания. Поражение парагастральных 
лимфоузлов отмечено у 5 пациентов (38,5%), 
что также является отличительной чертой SDH-
дефицитных ГИСО в сравнении с KIT/PDGFRA-
мутантными опухолями. Лимфодиссекция при 
ГИСО желудка не является стандартом хирурги-
ческого лечения, однако учитывая высокий риск 
лимфогенного метастазирования у молодых па-
циентов с дефицитом гена SDH, лимфаденэкто-
мия оправдана.

Гистологически SDH-дефицитные опухоли 
характеризуются более часто встречающейся 
эпителиоидной морфологией в сравнении с KIT/
PDGFRA-мутантными ГИСО, а также преиму-
щественным низким митотическим индексом 
[20].

Несмотря на отсутствие мутаций KIT и 
PDGFRA, опухоли активно экспрессируют KIT 
(CD117) (84,6%) и DOG1 (100%) при иммуноги-
стохимическом исследовании [21]. В нашем ис-
следовании только у двух пациентов отмечено 
отсутствие экспрессии CD117. 

В 1977 г. J.A. Carney (Карней) описал случай 
одновременного наличия лейомиосаркомы же-
лудка, параганглиомы и легочной хондромы, по-
ражающих исключительно женщин. Позже дан-
ный синдром получил название триады Карнея. 
В 1999 г. он же описал 79 случаев триады Кар-
нея, у 17 (22%) пациентов триада была полной, 
у 62 (78%) пациентов выявлена неполная (две 
опухоли из трех), в двух случаях имели семей-
ный характер, остальные были спорадическими 
[22]. В большинстве случаев механизм развития 
триады Карнея основан на гиперметилировании 
гена SDHC, приводящему к дефициту фермента 
SDH [23]. 

У четырех пациенток мы выявили неполную 
триаду Карнея (ГИСО и хондрома легких), у 
двоих из которых отмечено мультицентриче-
ское поражение желудка. У двух пациенток в 
момент установки диагноза диагностированы 
отдаленные метастазы на брюшине, в печени и 
парагастральных лимфоузлах. 

В 2002 г. C.A. Stratakis (Стратакис) и Карней 
описали 2 типа опухолей, сходные с триадой 
Карнея ― это параганглиома и ГИСО желуд-
ка, развивающиеся по аутосомно-доминантно-
му типу с мутацией митохондриального ком-
плекса сукцинатдегидрогеназы. В дальнейшем 
данный синдром получил название диада Кар-
нея―Стратакиса [24]. В наших наблюдениях 
мы не выявили пациентов с синдром Карнея―
Стратакиса, однако не исключаем в будущем 
развитие параганглиом у наблюдаемой группы 
пациентов. 

Крайне сложно предсказать прогноз SDH-
дефицитных опухолей, в связи с тем, что хо-

рошо себя зарекомендовавшая система гисто-
логической градации, основанная на размере 
опухоли и митотическом индексе [16] абсолют-
но неэффективна для этой группы ГИСО. Так, 
метастазы способны бессимптомно и длительно 
развиваться в течение многих лет и десятилетий 
[25], а в некоторых случаях ― быстро прогрес-
сировать.

Местный рецидив опухоли может возникнуть 
не только при нерадикальных операциях, но и 
при мультифокальном поражении желудка у па-
циентов молодого возраста, которое изначально 
не было выявлено [26]. Например, в исследо-
ваниях Agaram и соавт., у 13 из 17 детей, а у 
Prakash и соавт., у 4 из 5 выявлены рецидивы в 
культе желудка в виде мультифокальных узловых 
образований [27, 28]. Средний период наблюде-
ния между рецидивами и наличием отдаленных 
метастазов, например, как при триаде Карнея, 
составляет 8 лет, а у некоторых достигает и 20 
лет [22, 29]. Именно эти пациенты требуют более 
тщательного и длительного наблюдения. 

Многочисленные исследования показали, что 
ГИСО дикого типа, а также опухоли с дефици-
том SDH плохо отвечают на терапию иматини-
бом [30]. Напротив, антиангиогенные препараты, 
такие как сунитиниб и регорафениб хорошо за-
рекомендовали себя в лечении SDH-дефицитных 
ГИСО [31, 32].

Заключение

Впервые в России были описаны ГИСО с 
дефицитом SDH. ГИСО с дефицитом SDH ― 
редкая разновидность стромальных опухолей 
дикого типа, встречающаяся в основном у мо-
лодых пациентов, чаще у женщин. Опухоль ло-
кализуется исключительно в желудке, обладает 
мультифокальным ростом и высоким риском 
метастазирования в печень и по брюшине, не-
редко ассоциирована с генетическими синдро-
мами (триада Карнея и диада Карнея―Стра-
такиса), способна поражать парагастральные 
лимфоузлы. Последнее обстоятельство требует 
более обоснованного подхода к лимфодиссек-
ции у больных с мутантным геном сукцинат-
дегидрогеназы. 

Несмотря на «радикальные» резекции же-
лудка, данная группа пациентов требует более 
тщательного и длительного периода наблюдения 
в виду высокого риска рецидива в оставшейся 
части желудка.
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Introduction. Wild-type GISTs are a heterogeneous tumors 
with diff erent clinical and molecular characteristics which account 
for about 15% of all GISTs. They include cases with MAPK 
and PI3K signaling pathways activation, as well as GISTs with 
a defi ciency of succinate dehydrogenase (SDH). SDH defi ciency 
causes uncontrolled cell proliferation and neoangiogenesis.

Purpose. To study the clinical and morphological features 
of GIST with SDH defi ciency.

Materials and methods. In the study of 244 GISTs, 45 
wild-type GISTs were identifi ed, 20 of which tumors did not 
have BRAF or NF1 genes mutations, and tissue samples were 
available for IHC study. The expression of succinate dehy-
drogenase subunit B (SDHB) was analyzed using monoclonal 
antibodies (clone EP288, Epitomics, 1:2000).

Results. Disorder of SDHB expression is a marker of inac-
tivation of the SDH complex function. A study of 20 wild-type 
GISTs revealed 13 tumors with SDHB defi ciency. The median 
age was 32 years. Women prevailed, four patients having an 
incomplete Carney triad. The tumor was localized in the stom-
ach in all patients. Multicentric lesions were found in four 
cases. The average size of the primary tumor was 8.1 cm. Most 
of the patients were treated for symptoms of gastrointestinal 
bleeding and pain syndrome. In fi ve cases, the spindle-cell 
structure of cells was observed, in two cases ― epithelioid-
cell structure, and in six cases- mixed structure. In half of the 
GIST cases, more than 5 mitoses were observed in 50 visual 
fi elds (×400). More than half of the patients were found to 
have distant metastases. The 10-year survival rate of this group 
of patients is 82%.

Conclusions. SDH-defi cient GISTs are a rare variety of 
wild type GIST characterized by a predominant incidence 
occurring among young women, selective localization in 
the stomach, and a high incidence of regional lymph node 
metastases. In half of the cases, patients suff ered from dis-
tant metastases in the peritoneum and liver it the time of 
diagnosis. 

Key words: gastrointestinal stromal tumors, GIST, wild 
type, succinate dehydrogenase B, SDHB, Carney triad, Carney-
Stratakis syndrome
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Модель прогнозирования колоректального рака, основанная 
на определении уровня экспрессии микроРНК-21 в слюне и плазме
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Введение. Разработка новых подходов к 
скринингу колоректального рака (КРР), в 
том числе основанных на таких молекулярно-
генетических методах как оценка экспрессии 
микроРНК, является актуальной клиниче-
ской задачей.

Цель исследования. Предложить алгоритм 
прогнозирования КРР, основанный на опре-
делении уровня экспрессии микроРНК-21 в 
слюне и плазме.

Материалы и методы. Уровни экспрессии 
микроРНК-21 в образцах плазмы крови и 
слюны, полученные у 65 пациентов с выяв-
ленным раком толстой кишки (группа КРР) и 
66 здоровых добровольцев (группа контроль), 
были измерены методом полимеразной цепной 
реакции обратной транскрипции (ОТ-ПЦР) и 
выражены в условных единицах экспрессии 
(УЕ). Произведен корреляционный анализ 
уровней экспрессии микроРНК-21 в плазме 
(П-миРНК-21) и слюне (С-миРНК-21) с полом, 
возрастом, локализацией и стадией процесса. 
Для выявления предикторов КРР применяли 
однофакторный анализ. На основе комбина-
ции ведущих факторов выполнено форми-
рование рисковых классов с последующим 
построением дерева решений, а для анализа 
качества смоделированного дерева-решения и 
модели прогнозирования КРР использовался 
ROC-анализ. Уровень статистической значи-
мости был зафиксирован на уровне 0,05.

Результаты. Уровень экспрессии 
С-миРНК-21 (9,67±18,52 УЕ) и П-миРНК-21 
(3,71±7,38 УЕ) в группе КРР был выше, чем 
в группе контроля (р<0,0001 и р=0,0089 со-
ответственно). С-миРНК-21 коррелировала 
с П-миРНК-21 (r=0,31; р<0,05). Корреляции 
экспрессии микроРНК-21 с полом, возрас-
том, локализацией процесса и стадией забо-
левания получено не было. Предикторами 
наличия КРР при однофакторном анали-
зе стали: С-миРНК-21>2 УЕ [ОР (ДИ): 2,51 
(1,76; 3,58)], П-миРНК-21>1,6 УЕ [ОР (ДИ): 
2,41 (1,75; 3,31)], возраст>61 год [ОР (ДИ): 
2,65 (1,67; 4,21)], высокий уровень ракового 

эмбрионального антигена (РЭА) [ОР (ДИ): 
2,4 (1,93; 2,99)], высокий уровень СА-19.9 
[ОР (ДИ): 2,27 (1,85; 2,78)]. Чувствитель-
ность и специфичность П-миРНК-21>1,6 УЕ 
и С-миРНК-21>2 УЕ в качестве маркеров 
КРР составили 52 и 89 и 61% и 83% соответ-
ственно. Предложен алгоритм диагностики 
КРР в виде модели дерева решений на основе 
С-миРНК-21, П-миРНК-21 и возраста, облада-
ющей высокими чувствительностью (88,7%) 
и специфичностью (76,6%) при AuROC 0,86.

Заключение. Оценка экспрессии 
микроРНК-21в слюне и плазме может быть 
подходящим неинвазивным биомаркером для 
диагностики КРР.

Ключевые слова: молекулярная диагно-
стика, микроРНК-21, плазма крови, слюна, 
полимеразная цепная реакция в реальном 
времени (ОТ-ПЦР), колоректальный рак 
(КРР)

Введение

Несмотря на развитие медицинских техно-
логий и разработанные методы диагностики, 
колоректальный рак (КРР) остается одной из 
серьезных проблем в онкологии, занимая ве-
дущие позиции по показателям заболеваемости 
и смертности. За последние десятилетия число 
больных с КРР прогрессивно увеличивается. В 
мире ежегодно регистрируется более 1,2 млн. 
первичных случаев КРР и 700 тыс. летальных 
исходов [1].

В России опухоли толстой кишки в структу-
ре общей онкологической заболеваемости до сих 
пор удерживают третье место после рака легких 
и желудка у мужчин и второе место после рака 
молочной железы у женщин [2].

Пятилетняя выживаемость при КРР прибли-
зительно равна 50–60% [3], на ранних стадиях 
заболевания этот показатель значительно выше 
(75–90%) [4]. Таким образом, раннее выявление 
КРР имеет большое значение.

В настоящее время золотым стандартом диаг-
ностики КРР является фиброколоноскопия. Но 
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вследствие своего инвазивного характера, риска 
осложнений и высокой себестоимости, данное 
исследование не может широко использоваться 
в профилактических целях для массовых обсле-
дований [5].

Используемые в настоящее время менее ин-
вазивные методы диагностики, такие как анализ 
кала на скрытую кровь (FOBT) [6] и скрининг 
на онкомаркеры (раковоэмбриональный антиген 
(РЭА)+СА-19.9) обладают низкой чувствитель-
ностью (РЭА+СА-19.9: 49,46%, FOBT: 50–80%) 
и специфичностью (РЭА+СА-19.9: 78%, FOBT: 
85–97%) [7, 8].

Таким образом, поиск новых, надежных и 
неинвазивных маркеров, пригодных для ранней 
диагностики КРР, которые бы позволяли выя-
вить заболевание с высокой чувствительностью 
и специфичностью, является актуальной задачей.

В последнее время появилось большое коли-
чество исследований, посвященных роли малых, 
не кодирующих белок молекул РНК (микроРНК) 
в канцерогенезе. Семейство генов микроРНК на-
считывает немногим более 1% от всего генома 
человека, но регулирует экспрессию почти тре-
ти всех генов на посттранскрипционном уровне, 
при этом являясь наиболее консервативным по 
последовательностям и механизмам экспрессии 
[9]. В процессах канцерогенеза опухолей тол-
стой кишки описано как усиление, так и по-
давление или полное прекращение экспрессии 
различных микроРНК [10].

МикроРНК-21 — одна из таких микроРНК, 
экспрессия которой при КРР повышена [11]. 
Кроме того, экспрессия микроРНК-21, активи-
руемая в тканях колоректальной опухоли, уве-
личивается при ее прогрессировании и связана с 
плохой выживаемостью и ответом на химиотера-
пию [12]. Учитывая тот факт, что опухоль-спец-
ифичные микроРНК присутствуют за пределами 
новообразования, в различных биологических 
жидкостях больного, где они беспрецедентно 
стабильны и могут определяться в следовых 
концентрациях с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), наше внимание привлекли 
слюна и плазма крови, как наиболее простые в 
получении и не требующие специальной под-
готовки для забора среды [13].

Цель исследования — предложить алгоритм 
прогнозирования КРР, основанный на определе-
нии уровня экспрессии микроРНК-21 в слюне 
и плазме.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минз-
драва России № 185 от 30.05. 2016 г.

В исследование были включены 65 пациентов с КРР 
и 66 здоровых добровольцев, проходившие обследова-

ние и лечение в НИИ хирургии и неотложной медицины 
ПСПБГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Критериями включения в исследование были: а) от-
сутствие хирургического вмешательства по поводу онко-
логической патологии, химиотерапии и лучевой терапии 
в анамнезе; б) отсутствие любых острых воспалительных 
заболеваний и гематологической патологии; в) отсутствие 
метаболических нарушений.

Письменное информированное согласие было получено 
от всех участников исследования.

Всем пациентам производился забор крови на опреде-
ление онкомаркеров, таких как РЭА, СА-19-9 и СА-125, 
забор плазмы крови и слюны для определения экспрессии 
микроРНК-21, а также выполнялась фиброколоноскопия, 
как метод диагностики КРР.

Исследование относительной экспрессии генов 
микроРНК в слюне (С-миРНК-21) и плазме крови 
(П-миРНК-21) проводили по полуколичественному прото-
колу, описанному нашей группой ранее [14, 15], а получен-
ный результат выражали в условных единицах экспрессии 
(УЕ).

Для описания числовых шкал использовались среднее 
значение и стандартное отклонение (М±S). Сравнения 
двух групп по числовым переменным проводились с по-
мощью непараметрического метода Манна—Уитни. Ста-
тистическая значимость различий групп для бинарных и 
категориальных показателей определялась с использова-
нием метода Хи-квадрат Пирсона. Анализ взаимосвязей 
проводился на основе непараметрической ранговой корре-
ляции по Спирмену. Для выявления предикторов КРР при-
меняли однофакторный анализ. С целью моделирования 
бинарных целевых показателей использовались деревья 
классификации, а для анализа качества полученной про-
гностической модели использовался ROC-анализ. Порог 
статистической значимости был зафиксирован на уровне 
0,05. Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью пакетов прикладных программ Statistica 10 и 
SASJMP [16].

Результаты исследования

Достоверных различий по полу в двух груп-
пах выявлено не было, однако, отмечалось 
статистическое различие по возрасту в группе 
«КРР» в сравнении с группой «Контроль». Кли-
нико-демографические показатели представлены 
в табл. 1. Так же отмечалось повышение уровня 
С-миРНК21 на начальных стадиях заболевания 
(табл. 2).

Таблица 1. Клинико-демографические показатели

Показатель КРР (n=65) Контроль 
(n=66) p

Пол: ж/м (n/n) 34/31 25/41 p=0,2563

Возраст, лет (M±S) 66±12 53±17 Р<0,0001

РЭА>N, % 27,69% 0% <0,0001

СА-19.9>N, % 20% 0% 0,0001

СА-125>N, % 6,15% 9,09% 0,5268

С-миРНК-21 (УЕ)(M±S) 9,67±18,52 1,30±2,45 <0,0001

П-миРНК-21 (УЕ) (M±S) 3,71±7,38 0,84±0,64 0,0089

Примечания. С-миРНК21 — экспрессия микроРНК-21 в слюне; 
П-миРНК-21 — экспрессия микроРНК-21 в плазме; КРР — колоректальный 
рак; РЭА — раковоэмбриональный антиген.
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Для выявления наличия связей между по-
вышением уровня экспрессии микроРНК-21 в 
слюне и плазме и другими клинико-патологи-
ческими характеристиками больных КРР был 
выполнен корреляционный анализ (табл. 3). Ре-
зультаты этого корреляционного анализа опреде-
лили связь С-миРНК-21с П-миРНК-21.

Для выделения наиболее значимых предикто-
ров наличия КРР был выполнен однофакторный 
анализ (табл. 4). Чувствительность и специфич-
ность П-миРНК-21>1,6 УЕ и С-миРНК-21>2 УЕ 
в качестве маркеров КРР составили 52 и 89 и 
61 и 83% соответственно.

Таблица 4. Результаты однофакторного анализа

Предиктор Относительный риск 
(95% ДИ) Уровень p

С-миРНК-212,0 УЕ 2,51 (1,76; 3,58) <0,0001

П-миРНК-211,6 УЕ 2,41 (1,75; 3,31) <0,0001

Возраст, лет61,0 2,65 (1,67; 4,21) <0,0001

РЭА>N 2,4 (1,93; 2,99) <0,0001

СА-19.9 >N 2,27 (1,85; 2,78) 0,0001

Примечания. С-миРНК21 — экспрессия микроРНК-21 в слюне; 
П-миРНК21 — экспрессия микроРНК-21 в плазме; РЭА – раково-эмбри-
ональный антиген.

С целью быстрой оценки прогноза в кли-
нической практике была построена диаграмма 
дерева решений с помощью комбинации вли-
яющих факторов с последующим ранжирова-
нием классов по уровню риска (рис. 1). Всего 
с помощью дерева решений было выделено 4 
рисковых класса. Наиболее высокий риск нали-
чия КРР наблюдается у пациентов со следую-
щей комбинацией факторов: «С-миРНК-21 (УЕ) 

≥2,0» и «П-миРНК-21 (УЕ) ≥2,6». Наименьший 
уровень риска наличия КРР наблюдается для 
следующей комбинации факторов: «С-миРНК-21 
(УЕ) <2,0» и «Возраст, лет <62,0». Прогности-
ческая ценность построенной диаграммы при-
нятия решений была проверена с помощью 
ROC-анализа — площадь под кривой (AuROC) 
составила 0,86 (рис. 2).

Обсуждение

МикроРНК-21 — это онкогенная микроРНК, 
которая регулирует экспрессию нескольких свя-
занных с раком генов-мишеней, таких как PTEN, 
TPM1 и PDCD. Ее сверхэкспрессия была показа-
на в различных опухолях человека. Кроме того, 
экспрессия микроРНК-21, активируемая в тка-
нях колоректальной опухоли, увеличивается при 
ее прогрессировании и связана с плохой выжи-
ваемостью и ответом на химиотерапию [12]. Од-
нако изучение экспрессии микроРНК-21 в слюне 
ограничено. В литературе нам встретились пу-
бликации, изучающие экспрессию микроРНК-21 
в слюне лишь при раннем раке пищевода [17], 
тогда как исследований, направленных на изуче-
ние экспрессии этого биомаркера в слюне при 
КРР — нет. За исключением пилотного иссле-
дования, выполненного нашей группой в 2017 г. 
[14].

В настоящем исследовании были проанали-
зированы уровни экспрессии микроРНК-21 в 
слюне и в плазме у пациентов с КРР и у здоро-
вых добровольцев. Выявлено повышение уровня 
экспрессии микроРНК-21 в группе пациентов с 
КРР по сравнению с группой здоровых добро-
вольцев, как и было продемонстрировано нами 
ранее [14].

Таблица 2. Экспрессия микроРНК-21 в слюне и плазме в зависимости от стадии заболевания

Стадия
0 (n=4) I (n=7) II (n=14) III (n=26) IV (n=14) p

Уровень микроРНК

С-миРНК-21 (УЕ) (M±S) 43,86±62,93 11,26±11,63 5,31±8,77 6,84±8,40 8,72±10,10 0,0968

П-миРНК-21 (УЕ) (M±S) 2,94±2,99 6,15±7,53 2,37±2,50 4,69±10,61 2,25±2,75 0,8925

Примечания. С-миРНК-21 — экспрессия микроРНК-21 в слюне; П-миРНК-21 — экспрессия микроРНК-21 в плазме.

Таблица 3. Корреляционный анализ микроРНК-21 в слюне и плазме и некоторых клинических показателей в 
группе КРР

Показатель Возраст, лет Локализация Стадия С-миРНК-21 (УЕ) П-миРНК-21 (УЕ)

Возраст, лет 1 –0,04 0,06 –0,03 –0,15

Локализация –0,04 1 0,16 –0,24 –0,03

Стадия 0,06 0,16 1 –0,06 –0,11

С-миРНК-21 (УЕ) –0,03 –0,24 –0,06 1 0,31*

П-миРНК-21 (УЕ) –0,15 –0,03 –0,11 0,31* 1

Примечания. С-миРНК-21 — экспрессия микроРНК-21 в слюне; П-миРНК-21 — экспрессия микроРНК-21 в плазме.  * Статистическая значимость на 
уровне р0,05.
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В исследуемой группе пациентов с КРР кор-
реляции экспрессии микроРНК-21 в слюне и 
плазме с возрастом и полом отмечено не было. 
В этой связи отличия по возрасту между кон-
трольной группой и исследуемой группой мало-
существенны для общей оценки исследуемого 
маркера. Но отмечалась умеренная положитель-
ная корреляция между показателями экспрессии 
микроРНК-21 в слюне и плазме в группе КРР, 
что нам представляется закономерным.

Интересно, что уровень экспрессии ми-
кроРНК-21 не коррелировал со стадией заболе-
вания (см. табл. 3). Это можно объяснить тем, 
что участие микроРНК-21 в онкогенезе имеет, 
скорее всего, качественную роль.

По результатам однофакторного анализа мож-
но сделать вывод, что ключевыми статистически 
значимыми предикторами развития КРР являют-
ся повышение экспрессии микроРНК-21 в слюне 
и плазме, возраст старше 61 лет наряду с повы-
шением уровня РЭА и СА-19.9. Прогностиче-
ское значение в отношении КРР таких факторов 
как возраст, РЭА, СА-19.9 хорошо известно [18]. 
Последние годы роль миРНК-21 в плазме в ка-
честве предиктора КРР также была показана в 
ряде исследований [19, 20]. В то же время, про-
гностическое значение экспрессии микроРНК в 
слюне нами продемонстрировано в представля-
емом исследовании впервые. Чувствительность 
и специфичность С-миРНК-21 представляются 

Рис. 1. Диаграмма дерева решений для показателя КРР на основе комбинации 3-х влияющих факторов. С-миРНК21 — экспрессия 
микроРНК-21 в слюне; П-миРНК21 — экспрессия микроРНК-21 в плазме

Рис. 2. ROC-кривая для дерева решений
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достаточными для применения этого метода в 
качестве скрининга КРР в клинической практи-
ке. Безусловно, что С-миРНК-21 является пер-
спективным маркером для предикции КРР, в 
первую очередь, в связи с неивазивностью ме-
тодики. Требуются дальнейшие популяционные 
исследования для валидизации этого маркера 
в качестве скринингового метода диагностики 
КРР.

На основании трех легко определяемых марке-
ров — возраста, П-миРНК-21 и С-миРНК-21 — 
нами предложена модель дерева решений в 
качестве доступного и быстрого инструмента 
выявления КРР в клинической практике (см. 
рис. 1), обладающая высокими чувствительно-
стью и специфичностью (см. рис. 2). Дальней-
шие исследования необходимы для валидизации 
предложенной модели, в том числе для ранней 
диагностики КРР.

Заключение

Исследование экспрессии С-миРНК-21 вви-
ду доступности биоматериала, является пер-
спективным в ранней диагностике КРР. Модель 
прогнозирования КРР, учитывающая экспрессию 
микроРНК-21 в слюне и плазме, может быть 
применена в клинической практике для пациен-
тов старше 60 лет.
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Introduction. The development of new approaches to 
screening colorectal cancer (CRC), including those based 
on such molecular genetic methods as the assessment of 
microRNA(miRNA) expression, is an urgent clinical task. Pur-
pose of the study. The study was aimed at development of a 
model for CRC prediction based on the miRNA-21 expression 
level in saliva and plasma.

Materials and Methods. The miRNA-21 expression levels 
in plasma (P-miRNA-21) and saliva(S-miRNA-21) samples 
obtained from 65 patients with diagnosed colon cancer (CRC 
group) and 66 healthy volunteers were measured by reverse 
transcription polymerase chain reaction and expressed in con-
ventional expression units (CU). Correlation analysis of the 
levels of miRNA-21 expression in plasma and saliva with 
gender, age, localization and stage of the process was per-
formed. Univariate analysis was used to identify CRC predic-
tors. Based on a combination of leading factors, risk classes 
were formed with the subsequent construction of a decision 
tree. ROC analysis was used to estimate the quality of the 
simulated decision tree and the CRR predicting model. The 
level of statistical signifi cance was fi xed at 0.05.

Results. The P-miRNA-21 (3.71±7.38 CU) and S-miR-
NA-21 (9.67±18.52 CU) in CRC patients was higher than in 
healthy control (p=0.0089 and p<0.0001, respectively). The 
sensitivity and specifi city of P-miRNA-21>1.6 CU and S-
miRNA-21>2 CU as CRC markers were 52% and 89% and 
61% and 83%, respectively. No correlation of P-miRNA-21 
or S-miRNA-21 with gender, age, process localization and 
disease stage was found. In univariate analysis the predictors 
of CRC were: S-miRNA-21>2 CU (Relative risk (CI), RR 
[CI): 2.51 (1.76; 3.58)], P-miRNA-21>1.6 CU [RR (CI): 2.41 
(1.75; 3.31)], age >61 years [RR (CI): 2.65 (1.67; 4.21)], high 
level of cancer embryonic antigen (CEA) [RR (CI): 2.4 (1.93; 
2.99)], high level of СA-19.9 [RR (CI): 2.27 (1.85; 2.78)]. An 
algorithm for CRC diagnostics was proposed in the form of a 
decision tree model based on S-miRNA-21, P-miRNA-21 and 
age, which has high sensitivity (88.7%) and specifi city (76.6%) 
of the model, AuROC 0.86.

Conclusion. Evaluation of the expression miRNA-21 both 
in saliva and in blood plasma can be suitable non-invasive 
biomarkers for screening colon cancer, especially as part of 
the proposed diagnostic model.

Key words: molecular diagnostics, miR-21, blood plasma, 
saliva, real-time polymerase chain reaction, colorectal cancer
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Проспективное рандомизированное исследование по оценке 
эффективности схемы «митомицин С и цисплатин» (MP) в 
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Введение. BRCA1-ассоциированный рак 
яичника (РЯ) характеризуется высокой чув-
ствительностью к ДНК-повреждающим аген-
там, однако наиболее эффективная схема ле-
карственной терапии не определена.

Цель исследования. В рандомизирован-
ном исследовании сравнить клиническую 
эффективность комбинации «митомицин С 
и цисплатин» (МР) и «паклитаксел и карбо-
платин» (TCbP) в неоадъювантной терапии 
распространенного BRCA-ассоциированного 
РЯ.

Материалы и методы. В исследование 
включены 98 больных распространенным РЯ, 
проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
в период с 2019 по 2021 г. Были идентифи-
цированы 16 (16%) носительниц патогенных 
вариантов BRCA1 и BRCA2. Больные были 
рандомизированы в соотношении 1:1 в экс-
периментальную группу для химиотерапии 
комбинацией митомицина С и цисплатина 
(МР) или группу контроля для химиотера-
пии по стандартной схеме комбинацией па-
клитаксела и карбоплатина (TCbP).

В группе МР все 8 больных распростра-
ненным BRCA-ассоциированным РЯ проде-
монстрировали объективный клинический 
ответ на лечение, тогда как в группе TCbP 
только 4 из 8 (50%) больных. Полный и уме-
ренный патоморфологический ответ (СRS2 и 
CRS3) наблюдался у всех больных в группе 
МР и только у 5 из 8 (62,5%) в группе ТСbР.

Для оценки отдаленных результатов ле-
чения включено 12 больных, проходивших 
лечение по схеме МР и 22 больные по схе-
ме TCbP. Медиана безрецидивной выживае-

мости у больных распространенным BRCA-
ассоциированным РЯ в группе MP была 
достоверно выше и составила 27,3 мес против 
17,4 мес в группе TСbP (р=0,048).

Выводы. Комбинация митомицина С и 
цисплатина превосходит «золотой стандарт» 
неоадъювантной химиотерапии у больных 
BRCA-ассоциированным РЯ.

Ключевые слова: рак яичника, химиотера-
пия, мутации BRCA1 и BRCA2

Введение

BRCA1/2-ассоциированные карциномы пред-
ставляют собой специфический биологический 
подтип рака яичника (РЯ). Опухоли, возника-
ющие у гетерозиготных носительниц мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2, как правило иници-
ируются соматической инактивацией оставше-
гося «нормального» аллеля вовлечённого гена 
[1–4]. В результате появляется уникальное те-
рапевтическое окно: в то время как нормаль-
ные клетки организма сохраняют способность 
поддерживать целостность генома, опухолевые 
клетки отличаются утратой одного из модулей 
репарации ДНК, что делает их уязвимыми для 
ряда цитотоксических препаратов. В отноше-
нии PARP-ингибиторов и производных плати-
ны исключительная чувствительность BRCA1/
BRCA2-дефицитных карцином убедительно про-
демонстрирована в нескольких крупных клини-
ческих испытаниях. Однако сведения о клини-
ческой эффективности других цитостатических 
препаратов по отношению к этой категории не-
оплазм практически отсутствуют.

В клинических рекомендациях Министерства 
Здравоохранения РФ от 2020 г. рекомендовано 
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проводить тестирование больных РЯ на носи-
тельство патогенных вариантов в генах BRCA1 
и BRCA2 в связи с более высокой чувствитель-
ностью опухолей у пациенток с мутациями к 
терапии алкилирующими препаратами, произво-
дными платины и PARP-ингибиторами.

Механизм действия препаратов платины за-
ключается в образовании двуцепочечных раз-
рывов ДНК, что обеспечивает высокую эффек-
тивность в деструкции клеток с нарушениями 
в системе гомологичной рекомбинации [5]. Эти 
препараты являются бифункциональными алки-
лирующими агентами, которые вызывают хими-
ческое повреждение ДНК («платиновый аддукт») 
путём образования координационных связей 
между атомом платины и двумя основаниями 
(преимущественно гуаниновыми) — внутри- и 
межнитевых сшивок [6]. Нарушения в системе 
репарации из-за дефицита функции BRCA1 и 
BRCA2 приводят к аккумулированию повреж-
дений в клетке и запускают апоптоз, индуци-
рованный химиотерапией [7]. Двуцепочечные 
повреждения являются особенно токсичными, 
так как обе нити повреждены, и в результате 
отсутствует комплементарная матрица для вос-
становления повреждения.

В исследованиях L.М. Bolton и соавт. 
(2012), D.P. Tan и соавт. (2013), C. Sun и со-
авт. (2014) P. Alsop и соавт. (2012) убеди-
тельно продемонстрировано, что больные 
BRCA-ассоциированным РЯ имеют лучший 
клинический ответ на фоне химиотерапии пла-
тиносодержащими препаратами [8–11]. Инте-
ресна работа D. Yang и соавт. (2011), в кото-
рой показана более высокая чувствительность 
опухоли к платиносодержащим препаратам 
у больных BRCA2-ассоциированным РЯ (в 
100% случаев, у 25 из 25 больных в исследу-
емой группе) в сравнении с больными BRCA1-
ассоциированным РЯ (в 80% случаев, у 24 из 
30 больных) [12]. Исследования M.E. Moynahan 
(2001), J. Yun (2005), M.S. van der Heijden (2005), 
M. Santarosa (2009) показали высокую чувстви-
тельность клеток с дефицитом функции генов 
BRCA1 и BRCA2 к митомицину [13–16]. В ис-
следованиях M.E. Moynahan (2001), J. Yun (2005) 
BRCA1-дефицитные эмбриональные стволовые 
клетки проявляли высокую чувствительность к 
митомицину. В исследовании M. Santarosa и со-
авт. (2009) добавление ингибиторов экспреcсии 
BRCA1 (HBL100, MCF7, T47D) в клеточную 
культуру приводило к повышению чувствитель-
ности к митомицину С и цисплатину, но не док-
сорубицину, этопозиду [16]. Похожий результат 
наблюдали при использовании митомицина на 
BRCA1-мутантной клеточной линии HCC1937.

В ряде работ показано, что BRCA-дефицитные 
клеточные культуры демонстрируют гиперчув-

ствительность к митомицину, которая по ре-
зультатам исследований оказалась выше, чем к 
препарату цисплатин. Чувствительность к мито-
мицину является дозозависимой [13, 14, 17, 18]. 
При изучении эффективности митомицина на 
BRCA-дефицитных клеточных линиях показано, 
что в дозе 0,5 мкМ летальность клеток с нор-
мальной функцией гена составила 50%, с дефи-
цитом функции — 100%, гетерозиготы демон-
стрировали промежуточную чувствительность 
[14]. В своем исследовании M.S. Van der Heijden 
(2005) доказал высокую чувствительность к ми-
томицину С и цисплатину BRCA2-дефицитной 
клеточной линии CAPAN1 [15]. Уменьшение 
чувствительности к митомицину индуцировали 
за счет блокады клеточного цикла в фазе G2/M.

Митомицин С (mitomycin C, MMC) с 80-х 
годов применяли для лечения эпителиального 
РЯ как в монорежиме, так и в составе комби-
нированной химиотерапии. По данным исследо-
ваний R.H. Creech и соавт. (1985), общий ответ 
при применении митомицина в монорежиме со-
ставляет 23% [19]. В работе Y. Shimizu и соавт. 
(1998) изучали комбинацию митомицина и ири-
нотекана для лечения светлоклеточного и муци-
нозного РЯ. Общий ответ на лечение составил 
52% [20]. В работах D.S. Alberts и соавт. (1988), 
R.E. Hempling и соавт. (1994), L.S. Massad и 
соавт. (1994) общий ответ при применении ми-
томицина в комбинации с 5-фторурацилом со-
ставил 40% [21–23]. В исследовании C. Redman 
(1989) эффективность применения эпирубицина 
с митомицином составила 30% [24]. В работе 
J. Zhang (2006) продемонстрирована эффектив-
ность митомицина при наличии дефекта в генах 
функционального комплекса анемии Фанкони (в 
том числе BRCA2 и BACH1/BRIP1, взаимодей-
ствующих в одном общем пути FA-BRCA) на 
10 клеточных линиях рака легкого [25]. В иссле-
довании M.A. Villalona-Calero (2016) показана 
клиническая эффективность комбинированного 
лечения препаратами велипариб и митомицин 
у больных солидными опухолями с дефектом в 
генах функционального комплекса Фанкони [26].

Коллектив врачей научного отделения онко-
гинекологии совместно с сотрудниками отдела 
биологии опухолевого роста ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
уже на протяжении нескольких лет ведет ис-
следования, направленные на изучение клини-
ческой эффективности митомицина С в отноше-
нии клеток с дефицитом функции генов BRCA1 
и BRCA2.

Клинические испытания митомицина С при 
РЯ ранее проводились в формате нерандомизи-
рованных испытаний у предлеченных больных 
РЯ — носительниц мутаций BRCA1 [Moiseyenko 
и соавт., 2014], а также в комбинации с циспла-
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тином в неоадъювантном режиме [Gorodnova 
и соавт., 2018]. Результаты этих исследований 
оказались весьма обнадеживающими. Так, в 
монорежиме митомицин С позволил обеспечить 
контроль заболевания в 9 из 12 (75%) случаев 
предлеченного РЯ, в том числе у 5 больных с 
клинической платинорезистентностью [Moisey-
enko и соавт., 2014]. В 2018 г. опубликованы ре-
зультаты пилотного исследования, включающего 
испытание схемы «митомицин С+цисплатин» в 
неоадъювантном режиме у больных BRCA1-
ассоциированным РЯ [27, 28]. В это исследова-
ние было включено 12 пациенток носительниц 
мутации BRCA1 5382insC (c.5266dupC). Объек-
тивный клинический ответ зарегистрирован у 
всех 12 первичных пациенток, всем выполнена 
полная циторедуктивная операция. В 2 из 12 
(17%) послеоперационных образцов ткани яич-
ника и большого сальника остаточные опухоле-
вые клетки не обнаружены (полный патоморфо-
логический регресс).

C октября 2019 г. в отделении онкогинеколо-
гии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России стартовало проспектив-
ное рандомизированное исследование по оценке 
эффективности схемы «митомицин С и циспла-
тин» (MP) в сравнении со стандартной терапией 
«паклитаксел и карбоплатин» (TCbP) в неоадъ-
ювантном режиме у больных c распространен-
ным BRCA1/2-ассоциированным РЯ. Исследова-
ние внесено в реестр клинических испытаний 
при Национальном институте здравоохранения 
США (регистрационный номер NCT04747717). 
Помимо оценки стандартных клинических и 
морфологических показателей ответа на тера-
пию в исследовании используются современ-
ные методы молекулярного анализа опухолевых 
тканей, основанные на высокопроизводительном 
секвенировании.

Цель исследования: в рандомизированном 
исследовании сравнить клиническую эффек-
тивность комбинации «митомицин С и ци-
сплатин» и «паклитаксел и карбоплатин» в 
неоадъювантной терапии распространенного 
BRCA-ассоциированного РЯ. Положительный 
исход этого клинического испытания может 
стать основой для включения данного режима 
в рекомендации по лечению опухолей яичника, 
развивающихся у носителей мутаций.

Материалы и методы

В исследование вошли 98 больных РЯ, проходивших 
лечение в период с октября 2019 по май 2021 г., у кото-
рых по результатам комплексного обследования, в соот-
ветствии с рекомендациями согласительной конференции 
ESMO и ESGO, был установлен выраженный распростра-
нённый опухолевый процесс, что не позволяло выполнить 
оптимальную циторедуктивную операцию на первом этапе 

комбинированного лечения [30]. Методы оценки распро-
страненности опухолевого процесса включали: компьютер-
ную томографию (КТ) грудной клетки и брюшной полости 
с внутривенным контрастированием и магнитно-резонанс-
ную томографию с внутривенным контрастированием 
(МРТ) органов малого таза. Пациенткам было показано 
проведение неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с вы-
полнением интервальной циторедуктивной операции с про-
должением химиотерапии по той же схеме в адъювантном 
режиме.

Все 98 больных РЯ были подвергнуты тестированию 
мутаций BRCA1/2. Молекулярно-генетический анализ вы-
полнялся в два этапа: тестирование повторяющихся му-
таций методом аллель-специфической ПЦР, как описано 
в (Sokolenko и соавт., 2007), c последующим анализом 
кодирующей последовательности методом высокопроиз-
водительного секвенирования у негативных в отношении 
частых мутаций пациенток (Sokolenko и соавт., 2020). Было 
идентифицировано 16 (16%) носительниц патогенных ва-
риантов BRCA1 и BRCA2. Пациентки рандомизировались в 
соотношении 1:1 в экспериментальную группу для хими-
отерапии комбинацией митомицина С и цисплатина (МР) 
или группу контроля для химиотерапии по стандартной 
схеме комбинацией паклитаксела и карбоплатина (TCbP). 
Рандомизация по группам лечения осуществлялось цен-
трализованно с использованием интерактивной системы. 
Всем больным вне зависимости от результатов рандоми-
зации на первом этапе планирования программы лечения, 
а также после завершения программы НАХТ (от 3-х до 
4-х циклов) выполнялась диагностическая лапароскопия 
с оценкой индекса перитонеального канцероматоза в со-
ответствии с протоколом ESGO и биопсия опухоли, по 
результату которой принималось решение о технической 
возможности выполнения интервальной циторедуктивной 
операции с удалением всех очагов опухоли. Дизайн иссле-
дования представлен на рис. 1.

Методы визуализации оценки ответа на проводимую 
химиотерапию включали КТ грудной клетки и брюшной 
полости и МРТ органов малого таза. Оценка выполнялась 
до начала лечения и далее после проведенных 2-, 3- и 4-х 
курсов каждые 4 нед после проводимого цикла химиотера-
пии. При наличии клинических показаний проводили так-
же сцинтиграфию скелета, сканирование головного мозга, 
маммографию и УЗИ молочных желез.

Все участницы экспериментальной группы исследо-
вания подписали информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию его результатов. Протокол 
был одобрен комитетом по этике ФГБУ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова (протокол № 15 от 17.06.2015 г.). В ра-
боте представлены промежуточные результаты испытания. 
В качестве основного способа оценки ответа опухоли на 
лечение использовались критерии RECIST 1.1. Для оценки 
качества жизни — опросник EORTC QLQ-C30.

В опухолевой ткани анализировали наличие и тип му-
тации TP53. Исследование выполнялось методом таргет-
ного секвенирования с использованием пользовательской 
панели зондов как описано в Sokolenko и соавт., 2021.

Все статистические сравнения выполнены с использо-
ванием пакета IMB SPSS Statistics 26.

Результаты

В данном исследовании 8 пациенток получа-
ли НАХТ по схеме МР. 7 пациенток в экспери-
ментальной группе были носителями мутации 
BRCA1 5382insC, еще одна участница была но-
сительницей патогенного аллеля BRCA2. В груп-
пу стандартной химиотерапии по схеме ТСbР 
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было рандомизировано 7 пациенток с мутацией 
в гене BRCA1 и 1 пациентка с мутацией BRCA2 
(спектр мутаций представлен на рис. 2).

В экспериментальной группе все 8 больных 
РЯ продемонстрировали объективный клиниче-
ский ответ на лечение, тогда как в группе стан-
дарта только 4 из 8 (50%) (см. рис. 2, табл. 1 и 
2). 7 (87%) пациенток из группы МР получили 
3–4 цикла в неоадъювантном режиме; одной па-
циентке (13%) потребовалось более 4-х курсов 
для достижения значимого клинического регрес-
са опухоли (рис. 5). В группе ТСbР только у 4 
(50%) пациенток достаточно было проведения 
3–4 циклов в неоадъювантном режиме, тогда 

как у остальных 4 пациенток потребовалось 
пролонгировать программу химиотерапии до 6 
циклов, при этом у одной пациентки в группе 
ТСbР после проведенных 6 курсов ХТ зафикси-
ровано прогрессирование процесса, что потре-
бовало смены линии ХТ. У одной пациентки в 
группе МР после завершения полной програм-
мы химиотерапии (6 курсов) и достижения объ-
ективного ответа была начата поддерживающая 
системная терапия препаратами группы PARP-
ингибиторов. В группе TCbP 3 из 8 (37,5%) 
пациенток получили 6 курсов химиотерапии в 
комбинации с циторедуктивной операцией в су-
боптимальном объеме.

Рис. 1. Дизайн исследования

Рис. 2. Клинический и патоморфологический ответ опухоли на лечение. Представлен спектр мутаций в генах BRCA1, BRCA2, р53
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Taблица 1. НАХТ по схеме митомицин С+цисплатин у больных РЯ, носительниц мутаций BRCA1 или BRCA2

№ Возраст, 
лет cTNM/ypTNM

Индекс пе-
ритонеаль-
ного кан-
цероматоза 
(баллы); 
до/после 
лечения

Число 
циклов 
НАХТ 

RECIST 
(%)

Патоло-
гический 
регресс 
(сальник), 
баллы 
[29] 

Токсичность, 
степень

Интерваль-
ная циторе-
дуктивная 
операция

Безрецидивная 
выживаемость, 
месяцы

1 63 cT3cNxM0/
ypT3bNxM0 9/0 3 PR 

(–53,4%) 2

Лейкопения 3; 
нейтропения 4; 
тромбоцитопения 
3; анемия 2 

Оптимальная 23,3+

2 60 сT3cNxM1lymph/
ypT3cNxM1 6/0 3 PR 

(–61,5%) 2 Анемия 1; рвота 
2; тошнота 2; Оптимальная 21,1+

3 56 сT3cN1M1lymph/
ypT3cNxM1 17/1 4 PR 

(–32%) 2

Тошнота 1; 
нейтропения 1; 
лейкопения 1; 
анемия 3 

Оптимальная 16,9+

4 64 сT3cN1M1lymph/
ypT3bNxM1 9/0 4 PR 

(–60,3%) 2

Тромбоцитопе-
ния 1; рвота 2; 
тошнота 2; ото-
токсичность 1

Оптимальная **10,5 про-
грессирование

5 52 сT3cN1M1lymph/
ypT3cN0M1 12/4 2 PR 

(–55%) 3 Анемия 1; рвота 
1; тошнота 1 Оптимальная **11,8+

6 53 сT3cN1M0 
ypT3bN1M0 30/2 2 PR 

(–49,7%) 2 Тошнота 1; ане-
мия 1 Оптимальная 12,3+

7 50 сT3cNxM1lymph, 
ple 19/8 4* SD 

(–29%) 2

Тромбоцитопе-
ния 1; лейкопе-
ния 1; рвота 2; 
тошнота 3

без операции **9,7+

8 73 cT3cNxM0/ypT-
0NxMo 18/0 3 CR 

(–100%) 3

Рвота 1; анемия 
2; лейкопения 2; 
тошнота 2; тром-
боцитопения 3

Оптимальная 19,2+

Примечание. Здесь и в табл. 2: * оценка после 4 циклов проведенной НАХТ; эти пациентки получили более 4 циклов НАПХТ; ** пациентки, получающие 
олапариб в поддерживающей терапии.

Taблица 2. НАХТ по схеме паклитаксел+карбоплатин у больных РЯ, носительниц мутаций BRCA1 или BRCA2

№ Возраст, 
лет cTNM/ypTNM

Индекс пе-
ритонеаль-
ного кан-
цероматоза 
(баллы); 
до/после 
лечения

Число 
циклов 
НАХТ 

RECIST 
(%)

Патоло-
гический 
регресс, 
баллы 
[29] 

Токсичность, 
степень

Интерваль-
ная циторе-
дуктивная 
операция

Безрецидивная 
выживаемость, 
месяцы

1 48 сT3cNxM1lymph/
ypT3cNxM1 14/5 3 SD 

(–16,8%) 2
Рвота 1; атрал-
гия 1; анемия 3; 
астения 1

Оптимальная 21,5+

2 40

РМЖ: сT2N1M0/
ypT0N0M0 РЯ: 
сT3cNxM0/ypT3b 
NxM0

11/8 4 PR 
(–30,4%) 1

Атралгия 3; 
диарея 1; обо-
стрение гастрита 
1; тромбоцито-
пения 1; рвота 
3; лейкопения 2; 
нейтропения 1; 
тошнота 2

Оптимальная 19,5+

3 61 сT3cNxM1lymph 12/8 4 SD 
(–14%) 1

Рвота 1; лей-
копения 2; 
нейтропения 1; 
астения 1

Без операции 0 прогресси-
рование

4 62 сT3cNxM1lymph/
ypT3cN1M1 10/10 3 PR 

(–50,7%) 2

Рвота 1; тошнота 
3; атралгия 1; 
тромбоцитопения 
3; лейкопения 3; 
нейтропения 4

Оптимальная 10,7 прогрес-
сирование

5 57

РМЖ: cT2N2M1 
РЯ: cT3C-
N1M1lymph/
ypT3cNxM1

12/10 4* SD 
(–19,1%) 2

анемия 3; рвота 
2; тошнота 2; 
лимфопения 1

После 6 
циклов неоп-
тимальная

**15,7

6 66 сT3cNxM1ple 
ypT3cNxM1 10/6 3 SD 

(+3,8%) 1
Атралгия 1; ане-
мия 1; рвота 2; 
тошнота 2

Оптимальная 11,2 прогрес-
сирование

7 41 сT3cN1M1lymph 
ypT3cNxM1 9/7 4* PR 

(–33,4%) 2

Анемия 1; лейко-
пения 1; нейтро-
пения 1; рвота 3; 
тошнота 4

После 6 
циклов опти-
мальная

15,0+

8 62 сT3cNxM1lymph 
ypT1bNxM1 28/0 4 PR 

(–78,6%) 3
Анемия 3; 
лейкопения 2; 
нейтропения 3

Оптимальная **17,6+
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Рис. 3. Нежелательные явления, отмеченные на фоне неоадъювантной химиотерапии в группах сравнения 
(по универсальной шкале токсичности CTCAE, 5-я версия)

Рис. 4. Патоморфологический ответ опухоли в большом сальнике после проведенной неоадъювантной химиотерапии в группах 
сравнения

Рис. 5. Оценка количества циклов в группах сравнения для достижения оптимальной интервальной циторедуктивной операции
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Токсичность НАХТ в группе МР была пред-
ставлена главным образом тромбоцитопенией, 
при этом осложнения 3 степени наблюдались у 
2 (25%) из 8 пациенток (см. табл. 1 и 2, рис. 3). 
В группе ТСbР наблюдалась нейтропения, где 
осложнения 3–4 степени составили также 25% 
(2 из 8).

При патоморфологической оценке тканей 
удаленных во время операции был установлен 
полный и умеренный патоморфологический от-
вет (СRS2 и CRS3) согласно [29] у 8 (100%) из 
8 случаев в группе МР и только у 5 (62,5%) из 
8 в группе ТСbР (см. рис. 2 и 4). Кроме того, 
у одной больной в группе МР — носительницы 
мутации в гене BRCA2 зафиксирован полный па-
томорфологический регресс.

В нашем недавнем исследовании (Sokolenko 
и соавт., 2021) было продемонстрировано воз-
можное предиктивное и прогностическое зна-
чение типа мутации TP53. В частности, мис-
сенс-мутации R175H наблюдались только в 
неблагоприятной клинической группе. В насто-
ящем исследовании у двух из трех пациенток 
с минимальной степенью патоморфологического 
регресса (CRS1) была выявлена данная амино-
кислотная замена (см. рис. 2).

Обсуждение 

Комбинация митомицина С с цисплатином 
дала более обнадеживающие результаты ответа 
на НАХТ по сравнению с золотым стандартом. 
Действительно, в группе исследования все 8 
больных РЯ продемонстрировали объективный 

клинический ответ на лечение, тогда как в груп-
пе золотого стандарта только 4 из 8 (50%). В 
группе МР 7 (87%) пациенток получили 3–4 
цикла в неоадъювантном режиме и одной па-
циентке (13%) потребовалось более 4-х курсов 
для достижения значимого клинического регрес-
са опухоли. Кроме того, полный и умеренный 
патоморфологический ответ (СRS2 и CRS3) на-
блюдался у всех женщин в группе МР и только 
у 5 (62,5%) из 8 — в группе ТСbР.

Для оценки отдаленных результатов лечения 
больных комбинацией цисплатина с митомици-
ном С в неоадъювантном режиме мы проанали-
зировали безрецидивную выживаемость у боль-
ных в группах сравнения из нашей пилотной 
работы 2018 г. [27, 28]. В это исследование было 
включено 12 пациенток, проходивших лечение 
по схеме МР и 22 пациентки по схеме TCbP. Все 
пациентки по завершению протокола исследо-
вания динамически наблюдались амбулаторной 
службой ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова, при этом патронаж осуществлялся как в 
группе экспериментальной, так и стандартной 
химиотерапии. Медиана безрецидивной выжива-
емости в группе пациенток на MP была досто-
верно выше и составила 27,3 мес (95% CI NA) 
против группы пациенток на TСbP, где безреци-
дивная выживаемость составила 17,4 мес (95% 
CI 14,5–20,3) (р=0,048) (рис. 6).

Заключение

По результатам среза первичных данных на-
стоящего рандомизированного исследования, а 

Рис. 6. Отдаленные результаты (пилотное исследование 2018 г.). Кривые безрецидивной выживаемости, построенные по методу 
Каплан—Майер: группа пациенток на МР против пациенток на TCbP (22 пациентки) [27, 28]
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также оценки результатов безрецидивной вы-
живаемости и первого нерандомизированного 
исследования 2018 г. можно предполагать, что 
те карциномы, которые развились у пациенток 
с герминальной мутацией в генах BRCA1 и 
BRCA2, характеризуются высокой чувствитель-
ностью к алкилирующим препаратам и произ-
водным платины и что комбинация митомицина 
С и цисплатина превосходит «золотой стандарт» 
НАХТ и может быть включена в рекомендации 
по лечению опухолей яичника.
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Introduction. BRCA1-associated ovarian cancer (OC) is 
characterized by high sensitivity to DNA-damaging agents, 
however, the most eff ective drug therapy regimen is not de-
fi ned.

Aim. To compare the clinical effi  cacy of the combination 
«mitomycin C and cisplatin» (MP) and «paclitaxel and car-
boplatin» (TCbP) in neoadjuvant therapy of BRCA-associated 
ovarian cancer in the randomized trial.

Methods. The study involved 98 patients with advanced 
ovarian cancer, who were treated at N.N. Petrov NMRC of 
Oncology (St Petersburg, Russia) from 2019 to 2020. Sixteen 
carriers of pathogenic variants of BRCA1 and BRCA2 were 
identifi ed. The patients were randomized at the ratio 1:1 into 
the experimental group for chemotherapy with the combination 
of mitomycin C and cisplatin (MP), or into the control group 
for standard chemotherapy with the combination of paclitaxel 
and carboplatin (TCbP)

Results. All 8 patients of the advanced BRCA-associated 
ovarian cancer demonstrated the objective clinical response to 
treatment in the MP group, whereas only 4 of 8 (50%) patients 
acieved the same in the TCbP group. Complete and moderate 
pathomorphologic response (CRS2 and CRS3) was observed 
in all women in the MP group and only in 5 of 8 (62.5%) 
patients in the TCbP group.

Twelve patients receiving MP regimen 22 patients who fol-
lowed the TCbP regimen were included for long term outcomes 
assessment. Median recurrence-free survival in the MP group 
was signifi cantly higher than in the TCbP group: 27.3 months 
versus 17.4 months (p=0.048).

Conclusions. The combination of mitomycin C and cispla-
tin is superior to the «gold standard» of neoadjuvant chemo-
therapy in patients with BRCA-associated OC.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy, mutations 
BRCA1 and BRCA2
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Представлены результаты динамическо-
го исследования основных параметров ка-
чества жизни 24 пациентов (средний воз-
раст 44,42±3,13 лет; 14 (58,3%) мужчин) с 
опухолевым поражением костей таза, кото-
рым в НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина 
выполнялось органосохраняющее лечение 
в объеме удаления опухоли с реконструк-
цией дефекта индивидуальными имплан-
тами, созданными посредством 3D-печати. 
Использованы два принятых в международ-
ных исследованиях инструмента диагности-
ки качества жизни онкологических пациен-
тов и авторский «Опросник качества жизни 
пациентов, перенесших операции на костях 
таза», включающие 28 показателей. Резуль-
таты исследования свидетельствуют об от-
сутствии существенной положительной ди-
намики общего показателя качества жизни, 
снижение удовлетворенности физической и 
социальной активностью, что связано с не-
оправданно высокими ожиданиями паци-
ентов в отношении жизненной успешности 
после органосохраняющей операции; отме-
чается клинически оправданное усиление 
неврологической симптоматики. Проведен 
корреляционный анализ показателей каче-
ства жизни с другими характеристиками 
больных. Оказалось, что выраженность бо-
левого синдрома после эндопротезирования 
отрицательно взаимосвязана с общим фи-
зическим состоянием пациента и функцио-
нальным результатом эндопротезирования, 
положительно — с возрастом и комплаент-
ностью. Представлен клинический пример 
динамики показателей качества жизни по-
сле эндопротезирования с хорошим функци-
ональным результатом.

Ключевые слова: опухоли костей таза, 
аддитивные технологии, эндопротезирова-
ние, качество жизни, болевой синдром, ди-
намика

Введение

В настоящее время роль психологических и 
социальных факторов в течении и лечении онко-
логических заболеваний не вызывает сомнения. 
Поэтому все более актуальными становятся во-
просы адекватного психологического сопрово-
ждения лечебного процесса, целенаправленной 
и научно обоснованной психологической помо-
щи больным на всех этапах лечения с опорой 
на индивидуальные психосоциальные ресурсы 
преодоления стресса болезни и адаптации к 
новым возможностям и ограничениям, связан-
ными с болезнью. Для реабилитации больных 
с опухолями костей таза на современном этапе 
развития онкологии и хирургии особый интерес 
представляет изучение психологических и соци-
альных аспектов и факторов эффективности но-
вейшего хирургического лечения — индивиду-
ального эндопротезирования с использованием 
3D-технологий.

Важно отметить, что злокачественные опу-
холи костей тазового кольца являются сложной 
клинической проблемой современной онкологии. 
Первичные злокачественные опухоли костей 
составляют около 1,0–1,03 случая на 100 тыс. 
населения, в России ежегодно регистрируется 
около 1,5 тыс. новых случаев сарком костей 
[1]. В 10–15% случаев саркомы локализуются в 
костях таза, наиболее часто это хондросаркома, 
остеосаркома и саркома Юинга [2]. Пациенты, 
у которых опухолевый процесс локализован в 
костях таза, обладают худшим онкологическим 
и функциональным прогнозом, чем пациенты с 
локализацией опухоли в длинных костях. Это 
объясняется рядом причин, таких как трудная 
и несвоевременная диагностика заболевания, 
поздняя обращаемость за специализированной 
помощью, сложная анатомическая зона, близкое 
расположение органов малого таза и крупных 
сосудисто-нервных пучков, что существенно за-
трудняет выполнение радикальных операций и 
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проведение адекватных реконструкций. Допол-
нительно социальный аспект этой проблемы не-
разрывно связан с тем, что чаще всего данной 
патологией страдают люди молодого и трудоспо-
собного возраста. До недавнего времени основ-
ным методом лечения при опухолевых пораже-
ниях костей таза являлись калечащие операции 
в объеме межподвздошно-брюшной ампутации, 
которые приводили к глубокой функциональной 
и социальной инвалидизации пациентов, что 
определило необходимость поиска новых вари-
антов решения этой проблемы.

С внедрением современных методов химио-
терапии, применением инновационных хирур-
гических техник, развитием анестезиологии и 
реанимации стало возможным проведение ор-
ганосохраняющего лечения пациентов с опухо-
лями костей таза и достижение более высоких 
показателей выживаемости [3]. На фоне этих 
успехов встал вопрос об адекватной реконструк-
ции оперированных сегментов костей таза для 
обеспечения хороших функциональных резуль-
татов и адекватной социальной реабилитации 
данного контингента больных. Исследования в 
области внедрения компьютерного моделирова-
ния в онкоортопедию заложили фундамент для 
создания индивидуальных имплантов, в том чис-
ле и с помощью 3D-принтинга [8, 14]. Развитие 
современных технологий в медицине и технике 
обеспечило прорыв в создании индивидуальных 
протезов, в том числе, на основе 3D-принтинга 
сплавами титана, что закономерно привело к 
расширению показаний для выполнения органо-
сохраняющих и функциональных операций [19]. 
Основными преимуществами применения ком-
пьютерных и аддитивных технологий являются 
персонализированный подход, который обеспе-
чивает биомеханическое соответствие импланта 
и скорость производства по сравнению с тра-
диционными методами изготовления имплантов.

В этих условиях актуальным для клиниче-
ской медицины становится вопрос всесторонней 
оценки результатов лечения и, в первую очередь, 
функциональных возможностей и качества жиз-
ни пациентов после высокотехнологичного лече-
ния. В то же время в современной литературе 
представлены лишь отдельные исследования, по-
священные проблеме качества жизни пациентов 
с опухолевым поражением костей таза [11, 21], 
в том числе в связи с хирургическим лечением. 
Так, Salunke и соавт. [21] обращают внимание на 
важность рационального выбора тактики лече-
ния и адекватного объема хирургического вме-
шательства для пациентов с опухолевым пораже-
нием таза, что позволяет достигать наилучших 
функциональных результатов и поддерживать 
качества жизни больных на оптимальном уров-
не. D.A. Müller и R. Capanna [17] также подчер-

кивают, что пациенты с тазовыми метастазами 
нуждаются в различных видах лечения в зави-
симости от индивидуального случая каждого 
пациента для достижения наилучшего качества 
жизни, включая позднюю стадию заболевания. В 
исследовании X. Liu и соавт. [15] представлены 
результаты хирургического лечения пациентов с 
опухолевым поражением костей таза с приме-
нением технологий 3D-моделирования. Авторы 
заключают, что 3D-технологии позволяют со-
кратить время операции и снизить кровопоте-
рю. Высокотехнологичное лечение пациентов с 
опухолевым поражением костей таза увеличива-
ет безопасность хирургического вмешательства 
и уменьшает рецидивирование после резекции 
опухоли по сравнению с традиционной терапи-
ей. Помимо этого, высокотехнологичное лечение 
с реконструкцией таза позволяет улучшить каче-
ство жизни пациентов. В отечественной клини-
ческой психологии, онкопсихологии и онкологии 
подобных исследований ранее не проводилось.

В связи с этим коллективом авторов, со-
трудников Санкт-Петербургского государствен-
ного университета и Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. 
Н.Н. Блохина, была предложена программа ди-
намического изучения качества жизни больных 
с опухолевым поражением костей таза, пере-
несших эндопротезирование индивидуальными 
имплантами.

Цель исследования состояла в сравнительном 
изучении основных параметров качества жизни 
больных с опухолями костей таза в доопераци-
онном периоде и после высокотехнологичной 
операции эндопротезирования индивидуальны-
ми имплантами, а также изучении взаимосвязи 
показателей качества жизни с рядом клиниче-
ских и психосоциальных характеристик.

Материалы и методы

Исследование проводилось в два этапа: при посту-
плении больного в онкологический стационар (до опе-
рации) и при контрольном обследовании (через 6 мес 
после операции). При поступлении в стационар все па-
циенты проходили стандартное онкологическое обсле-
дование, диагноз подтверждался морфологическим ис-
следованием, персонализировано для каждого больного 
определялся онкологический и функциональный прогноз. 
При благоприятном прогнозе пациенту рекомендовалось 
лечение с реконструкцией дефекта тазового кольца инди-
видуальным имплантом. Индивидуальные импланты раз-
рабатывались совместно с биоинженерами на основании 
персонализированных данных пациента, полученных при 
компьютерной томографии. После согласования дизайна 
импланта хирургом и биоинженером протез изготовлялся 
посредством аддитивных технологий на 3D-принтере из 
сплавов титана, сертифицированных для изготовления 
медицинских имплантов. После изготовления имплант 
подвергался постпроцессингу, контролю качества, сте-
рилизации, после чего он поступал в клинику для про-
ведения операции.
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Материал исследования. Оперировано 24 пациента (14 
мужчин и 10 женщин). Средний возраст пациентов составил 
44,4±3,1 лет. Основным показанием для хирургического ле-
чения были саркомы костей таза (в 13 случаях — хондро-
саркома, в 4 — остеосаркома, по 1 случаю плеоморфная и 
паростальная саркомы), в 2 случаях пациенты оперированы 
по поводу метастазов рака почки, в 3 — доброкачествен-
ных поражений костей. В индивидуальной карте пациента 
фиксировались анамнестические и клинические данные 
обследования, онкологический прогноз, медико-биологи-
ческие, демографические, социально-психологические ха-
рактеристики, а также основные параметры качества жизни 
и функциональный результат эндопротезирования с при-
менением аддитивных технологий (по параметрам: боль, 
функции, ходьба, походка и др.) пациентов, получающих 
лечение в отделе общей онкологии НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. Все пациенты были исследованы психологом 
в период подготовки к оперативному лечению и в послео-
перационном периоде.

Анализ социально-демографических характеристик по-
казал, что в группе исследованных пациентов с опухоле-
вым поражением костей таза преобладали лица с высшим 
образованием (58,3%), имеющие в момент поступления в 
онкостационар постоянную работу (58,3%), состоящие в 
устойчивых семейных отношениях (66,7%) и воспитыва-
ющие детей (66,7%). Более половины пациентов (58,3%) 
имели первую (2 чел.), вторую (7 чел.) или третью (5 чел.) 
группу инвалидности в связи с основным заболеванием.

В дополнение к социально-демографическим характе-
ристикам на основании данных, полученных с помощью 
специально разработанного структурированного интервью, 
были проанализированы важные психосоциальные компо-
ненты лечения — комплаентность пациента и взаимоотно-
шения с лечащим врачом. Результаты частотного анализа 
показали, что подавляющее большинство пациентов ком-
плаентно относились к обследованию (87,5%), назначениям 
врача, касающимся лекарственного лечения (91,7%) и об-
раза жизни (87,5%), активно интересовались информацией 
о своей болезни, прогнозе, методах лечения (70,9%), имели 
доверительные отношения с врачом (83,3%).

Методы исследования. Для определения динамики ос-
новных параметров качества жизни больных с опухолями 
костей таза был использован комплекс методов, принятых 
в международных научных исследованиях и позволяющих 
оценить как объективные ограничения жизнедеятельности 
в связи заболеванием, так и субъективное отношение па-
циентов к своему состоянию и жизненной ситуации, сло-
жившейся в связи с ним.

1. Специализированный «Опросник качества жизни при 
онкологической патологии» («Quality of Life Questionnary-
Core 30» — EORTC QLQ-C30) [7, 10] разработан Группой 
Оценки качества жизни (Study Group on Quality of Life) при 
Европейской Организации Лечения и Исследования Рака 
(European Organization for Research and Treatment Cancer — 
EORTC), апробирован во многих международных [23, 24], 
а также в отечественных [12, 16], исследованиях, включает 
30 вопросов и состоит из шкалы «Общая оценка качества 
жизни, связанного со здоровьем», пяти функциональных 
шкал («Физическая активность», «Ролевая активность», 
«Эмоциональная активность», «Когнитивная активность», 
«Социальная активность»), трех симптоматических шкал: 
(«Слабость», «Тошнота/рвота», «Боль») и шести одиноч-
ных пунктов (одышка, нарушение сна, потеря аппетита, 
констипация, диарея, финансовые затруднения) [4]. Шка-
лы опросника имеют разную направленность: в функци-
ональных шкалах более высокая оценка соответствует бо-
лее высокому уровню качества жизни; в симптоматических 
шкалах и одиночных пунктах, напротив, более высокому 
уровню качества жизни соответствует меньшая шкальная 
оценка.

2. Дополнительный (к специализированному опроснику 
качества жизни QLQ-C30) модуль качества жизни паци-
ентов с опухолями костей «Bone metastases»-22 (BM 22), 
использующийся для изучения специфических симптомов, 
отражающих качество жизни пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями в костях. Модуль состоит из 22 
вопросов, имеет 2 функциональные шкалы («Общее функ-
ционирование» и «Психосоциальные аспекты») и 2 шкалы 
симптоматики («Локализация боли» и «Характер боли»). 
Разработанная авторами русскоязычная версия модуля ВМ-
22 прошла полную психометрическую проверку и исполь-
зуется в научных исследованиях (Усманова и соавт., 2019) 
[5].

3. Авторский «Опросник качества жизни пациентов, 
перенесших операции на костях таза» («Quality of Life 
Questionnaire Pelvic Bone Tumor» — QLQ PBT-30). Ис-
пользуется в настоящем исследовании впервые с целью 
апробации. Как и другие опросники качества жизни, QLQ 
PBT-30 содержит общую шкалу качества жизни, связанно-
го со здоровьем («Общее состояние здоровья») функци-
ональные шкалы («Физическая активность», «Социальная 
активность», «Сексуальная активность») и симптоматиче-
ские шкалы («Боль», «Утомление», «Эмоциональные про-
блемы», «Неврологические симптомы», «Сексуальные про-
блемы»). Диапазон шкальных оценок — от 0 до 100. Чем 
больше значение оценок функциональных шкал и шкалы 
общего статуса здоровья, тем выше уровень функциони-
рования в соответствующей области (чем меньше болезнь 
ограничивает жизненные возможности пациента, тем выше 
уровень качества жизни); для симптоматических шкал бо-
лее высокие значения соответствуют большей выраженно-
сти симптома и, соответственно, низкому качеству жизни.

4. Для субъективной оценки выраженности болево-
го синдрома использовалась 10-балльная визуально-ана-
логовая шкала интенсивности боли VAS Pain [22]. Для 
объективной врачебной оценки выраженности болевого 
синдрома использовалась пятиградуальная шкала (0-4), 
предложенная R.G. Watkins [23].

Математико-статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программ SPSS 20.0 и Excel XP. Стати-
стически значимые различия количественных показателей 
качества жизни и выраженности болевого синдрома, из-
меренных на разных этапах хирургического лечения боль-
ных с опухолями костей таза, получены с использованием 
критерия знаковых рангов Вилкоксона. Проведен корреля-
ционный анализ измеренных показателей с использовани-
ем ρ-критерия Спирмена, а также частотный анализ (для 
номинативных признаков).

Результаты

Динамика основных параметров качества 
жизни и выраженности болевого синдрома ана-
лизировались с учетом и в контексте экспертной 
врачебной оценки общего состояния пациента 
(от 10 до 100 баллов: до 20 баллов — очень 
тяжелое состояние, 100 баллов — призна-
ков заболевания и жалоб нет), предложенной 
D.A. Karnofsky [13].

Согласно полученным данным средняя оцен-
ка общего состояния пациентов с опухолями 
костей таза до операции составила 76,25±2,07, 
что соответствует градации «обслуживает себя 
полностью, но нетрудоспособен», после опера-
ции (в среднем — через 6 мес) — 80,48±3,13 
(«сохраняет активность с трудом, есть симпто-
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мы»); отмеченное возрастание средней оценки 
общего состояния пациентов после операции по 
сравнению с периодом до операции статистиче-
ски не значимо.

В табл. 1 приведены результаты сравнитель-
ного анализа основных параметров качества 
жизни пациентов с опухолевым поражением 
костей таза, измеренных в периоды до и после 
хирургического лечения.

Данные, представленные в таблице, свиде-
тельствуют, что пациенты с опухолевым по-

ражением костей таза после хирургического 
лечения имеют более высокую общую оцен-
ку качества жизни, связанного со здоровьем 
(QL-2), по сравнению с дооперационным пе-
риодом. Несмотря на то, что рост этого по-
казателя не достигает уровня статистической 
значимости, все же можно говорить о намеча-
ющейся тенденции к изменению образа жизни 
после операции, расширении функциональных 
возможностей пациентов и, как следствие, 
возрастании субъективной удовлетворенности 

Таблица 1. Средние значения шкальных оценок опросников качества жизни в группе пациентов 
с опухолевым поражением костей таза до и после хирургического лечения

Названия и стандартные обозначения шкал опросников 
качества жизни
М±m

До операции После операции Достоверность 
различийМ±m

Опросник качества жизни при онкологической патологии (EORTC QLQ C-30)

QL-2 Общая оценка качества жизни 53,75±4,25 57,29±7,12

Функциональные шкалы

PF-2 Физическая активность 59±5,33 54,17±8,00 p<0,05

RF-2 Ролевая активность 58,33±7,70 47,9±12,38 0,05<p<0,1

EF Эмоциональная активность 69,17±4,99 70,83±7,72

CF Когнитивная активность 85,83±3,88 87,5±4,17

SF Социальная активность 68,33±7,64 60,42±11,76 0,05<p<0,1

Симптоматические шкалы

FA Слабость 37,22±4,43 40,27±5,53 p<0,05

NV Тошнота и рвота 1,66±1,66 4,16±2,72

PA Боль 43,33±6,33 35,42±11,11

DY Одышка 15,00±4,50 12,5±6,00

SL Нарушения сна 33,33±7,26 29,17±9,84

AP Потеря аппетита 5,00±2,70 16,00±8,90

CO Констипация 10,00±4,26 0

DI Диарея 5,00±2,73 4,17±4,17

FI Финансовые затруднения 43,33±6,88 54,17±10,8

Дополнительный модуль «Bone metastases-22» (ВМ22)

BMPS Локализация боли 22,00±4,22 20,83±5,56

BMPC Характер боли 22,22±3,61 25,00±8,59

BMFI Общее функционирование 63,33±5,35 66,15±7,65

BMPA Психосоциальные аспекты 36,94±4,06 48,61±9,14

«Опросник качества жизни пациентов, перенесших операции на костях таза» (QLQ PBT-30)

PBT-GH Общее состояние здоровья 59,26±3,74 64,58±8,59

Функциональные шкалы

PBT-PA Физическая активность 25,31±4,74 38,89±10,50

PBT-SA Социальная активность 18,52±4,00 13,89±5,85

PBT-SexA Сексуальная активность 37,65±8,62 50,00±15,14

Симптоматические шкалы

PBT-P Боль 52,78±4,67 47,51±8,73

PBT-F Утомление 45,10±8,16 43,10±8,77

PBT-EA Эмоциональные проблемы 45,68±5,74 44,44±11,69

PBT-NS Неврологические симптомы 30,00±6,31 37,5±8,10 p<0,05

PBT- SP Сексуальные проблемы 55,56±7,86 45,83±8,77
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жизнью. Этот процесс отличается длительно-
стью, но важно отметить, что операция с ис-
пользованием индивидуального 3D-импланта, 
позволяющая сохранить конечность, не меня-
ет критически жизнь пациента и не требует 
подчинить жизненный уклад изменившимся 
обстоятельствам, как это случается при ка-
лечащих операциях, при этом радикально из-
бавляя пациента от злокачественного ново-
образования. Также важно подчеркнуть, что 
органосохраняющая операция не ставит перед 
пациентом задачи справиться с последствиями 
эмоциональной травмы, неизбежной при кале-
чащем лечении.

Результаты исследования показывают так-
же, что в послеоперационном периоде в 
среднем отмечается тенденция к снижению 
ролевой и социальной активности, увеличе-
ние астенической и неврологической симпто-
матики. Такие изменения могут быть поняты 
в контексте неизбежного снижения качества 
жизни при онкологическом заболевании и 
особенностей раннего реабилитационного пе-
риода после хирургического лечения в зна-
чительном объеме. В то же время обращает 
внимание возрастание, хотя и не достигаю-
щее уровня статистической значимости, сек-
суальной активности (показатель PBT-SexA) 
и уменьшение сексуальных проблем (PBT-
SP) пациентов, отмеченное ими при заполне-
нии специализированного опросника качества 
жизни спустя несколько месяцев после опера-
ции, что является крайне важным при заболе-
ваниях, локализующихся в области таза. Как 
правило, сексуальная активность пациентов с 
подобной локализацией опухолевого процесса 
снижается из-за нарушения функций тазовых 
органов. Учитывая достаточно молодой воз-
раст пациентов с опухолевым поражением 
костей таза, отметим, что сохранение и, тем 
более, увеличение сексуальной активности — 
важный аспект в лечении, психологической 
реабилитации и оптимизации качества жизни 
данной группы больных.

По данным опросника QLQ PBT-30 в после-
операционном периоде пациенты отмечают на-
растание неврологических расстройств органов 
малого таза, что, в первую очередь, может быть 
обусловлено объемом выполняемого радикаль-
ного хирургического вмешательства и данный 
факт может указывать на необходимость созда-
ния индивидуальной программы реабилитации, 
направленной на восстановление функций орга-
нов малого таза.

В табл. 2 приведены результаты сравнитель-
ного изучения выраженности болевого синдрома 
в периоды до и после операции (по оценке па-
циента и по оценке лечащего врача).

Таблица 2. Средние значения шкальных оценок 
выраженности болевого синдрома пациентов с 

опухолевым поражением костей таза до и после 
хирургического лечения

Шкалы оценки выражен-
ности интенсивности боли

До операции После операции

М±m М±m

VAS Pain 
(диапазон оценок: 0-10) 3,26±0,50 1,70±0,41

Шкала R. Watkins 
(диапазон оценок: 0-4) 1,08±0,22 0,65±0,17

Как можно видеть, субъективная оценка ин-
тенсивности боли в пораженной области, также 
как и экспертная оценка врача, в среднем снижа-
ется после операции по сравнению с доопераци-
онным периодом, однако в обоих случаях (субъ-
ективной и объективной оценки боли), различия 
не достигают уровня статистической значимости.

На следующем этапе исследования был про-
веден корреляционный анализ для установления 
закономерной взаимосвязи между клинико-био-
логическими характеристиками пациентов и об-
щим показателем качества жизни, связанного с 
онкологическим заболеванием. Выявлено, что 
этот показатель (QL-2), полученный в доопера-
ционном периоде, положительно коррелирует с 
функциональным результатом эндопротезирова-
ния (MSTS_F) (ρ=0,52; p<0,05). Таким образом, 
чем выше субъективная удовлетворенность па-
циента качеством жизни в период подготовки к 
операции, тем выше ее объективный результат 
по параметру «функции». Полученные данные 
отражают значение эмоционального фактора в 
лечении пациентов онкологического профиля.

Результаты корреляционного анализа показа-
ли также наличие отрицательных взаимосвязей 
между показателем QL-2 и значениями сим-
птоматических шкал «Боль» (ρ=–0,59; p<0,05), 
«Утомление» (ρ=–0,65; p<0,01), «Эмоциональ-
ные проблемы» (ρ=–0,73; p<0,01), Неврологиче-
ские симптомы (ρ=–0,65; p<0,01) и «Сексуаль-
ные проблемы» (ρ=–0,58; p<0,05). Полученный 
результат является закономерным: чем меньше 
выражены физические и психологические про-
блемы, отраженные в показателях симптома-
тических шкал специализированного опросни-
ка для больных с опухолями костей таза QLQ 
PBT-30, тем выше удовлетворенность пациентов 
качеством жизни в условиях болезни.

Учитывая важность выраженности болевого 
синдрома для оценки результатов хирургическо-
го лечения и субъективной удовлетворенности 
качеством жизни пациентов с опухолевым пора-
жением костей таза, были изучены взаимосвязи 
значений шкал VAS (субъективная оценка боли) 
и Watkins (экспертная оценка боли) в до- и по-
слеоперационных периодах с клинико-биологи-
ческими показателями и шкальными оценками 
опросников качества жизни. Результаты корреля-
ционного анализа представлены в табл. 3.
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При анализе результатов, представленных 
в табл. 3, обращает внимание, что наиболее 
насыщенными корреляционными связями яв-
ляются шкальные оценки выраженности боли, 
полученные в отдаленном послеоперационном 
периоде (VAS-2 и Watkins-2), а также то, что 
из всего многообразия изученных характери-
стик (Информационная карта, заполненная на 
каждого пациента, содержит 143 показателя) 
наиболее тесные положительные взаимосвязи 
субъективная и объективная оценка выражен-
ности боли имеют с нарушениями комплаенса: 
чем больше выражена боль, тем чаще пациент 
нарушает предписанный прием лекарств, ре-
жим ограничения физической активности, тем 
меньше он интересуется различными аспек-
тами болезни и лечения. Подобная взаимос-
вязь, по-видимому, объясняется негативным 
эмоциональным состоянием, возникающим на 
фоне болевых ощущений и усиливающим де-
структивные поведенческие тенденции, в том 
числе нарушения комплаенса. Одновременно 
шкальные оценки выраженности боли высоко 
статистически значимо отрицательно коррели-
руют с разными параметрами, в совокупности 
характеризующими функциональный результат 
эндопротезирования с применением индивиду-
альных имплантов. Кроме того, оценки выра-

женности болевого синдрома практически не 
коррелируют со шкалами опросников качества 
жизни. Исключение составляет показатель сим-
птоматической шкалы «Потеря аппетита» (ме-
тодика QLQ C-30), отрицательно взаимосвязан-
ный с Watkins-1 — чем больше выражена боль, 
тем хуже аппетит.

Заключение

В современной литературе отмечается особая 
трудность органосохранного хирургического ле-
чения пациентов с опухолями костей таза [18]. 
Ранее пациенты с подобной патологией, чаще 
всего относящиеся к группе трудоспособного 
населения и достаточного молодого возраста, 
были вынуждены проходить калечащее лечение, 
в большинстве случаев ведущее к неспособно-
сти продолжать активную жизнь и профессио-
нальную деятельность.

Современные технологии хирургического ле-
чения открыли пациентам с опухолями костей 
таза новые возможности сохранения качества 
жизни на уровне, позволяющем обслуживать 
себя самостоятельно, продолжать професси-
ональную деятельность, поддерживать соци-
альную активность и сохранять сексуальные 
функции.

Таблица 3. Взаимосвязь выраженности болевого синдрома с клинико-биологическими характеристиками 
и качеством жизни пациентов с опухолевым поражением костей таза

Показатели До операции После операции До операции После операции

(VAS-1) (VAS-2) (Watkins-1) (Watkins-2)

Возраст 0,42* 0,48*

VAS-1 1,00 0,91**

VAS-2 1,00 0,89**

Watkins-1 0,91**

Watkins-2 0,89**

Karnofsky-1 –0,79** –0,83** –0, 75**

Karnofsky-2 –0,85**

Лекарственный комплаенс 0,46* 0,60**

Приверженность режиму 0,65** 0,71**

Поиск информации о болезни 0,46* 0,63**

Потеря аппетита (QLQ C-30) –0,52*

Функциональный результат эндопротезирования

Боль –0,90** –0,79**

Функции –0,78** –0,65**

Эмоциональное восприятие –0,93** –0,86**

Дополнительные средства –0,53*

Ходьба –0,45*

Походка –0, 78** –0,60**

Общая оценка результата –0,85** –0,71

* Корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя).
** Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
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Появление более выраженных неврологиче-
ских симптомов у пациентов в послеопераци-
онном периоде является закономерным. В за-
рубежной практике также отмечается усиление 
неврологической симптоматики после обширных 
операций на костях таза у 5 из 6 пациентов [20].

В связи со значительным объемом хирурги-
ческого вмешательства и течением онкологи-
ческого процесса в послеоперационном перио-
де качество жизни снижается по сравнению с 
периодом до операции, что также может быть 
обусловлено изначально завышенными ожида-
ниями в отношении собственной успешности 
после органосохраняющей операции и соответ-
ствует ряду современных концепций, в которых 
уровень качества жизни, связанного со здоро-
вьем, оценивается как степень соответствия 
между ожиданиями или надеждами человека и 
его настоящим опытом [9]. При этом необходи-
мо отметить, что зачастую пациенты в предо-
перационном периоде недооценивают тяжесть 
болезни и серьёзность возможных последствий 
заболевания.

Этот факт еще раз подчеркивает необходи-
мость психологического вмешательства в форме 
психокоррекционной и психолого-просветитель-
ской работы не только в периоде послеопераци-
онной реабилитации, но и в период подготовки 
пациента к эндопротезированию, что обуслов-
ливает необходимость комплексного подхода к 
лечению данной группы пациентов.

При этом перспективы клинико-психологи-
ческих исследований в этой области связаны с 
дальнейшим изучением психологических фак-
торов качества жизни пациентов с целью раз-
работки соответствующих программ их функ-
циональной, социальной и психологической 
реабилитации.

Ниже представлен клинический пример, от-
ражающий особенности и результаты оператив-
ного лечения, а также динамику основных па-
раметров качества жизни пациентки с опухолью 
костей таза после эндопротезирования индиви-
дуальным имплантом.

Пациентка Е., 33 года, диагноз — паросталь-
ная остеосаркома левой подвздошной кости 
G1T2N0M0 (Ib стадия). Особенностью данного 
наблюдения явилось то, что опухолевый про-
цесс с подвздошной кости распространялся на 
верхнюю треть бедра, вовлекая тазобедренный 
сустав. Для выполнения радикальной операции 
пациентке необходимо было выполнить расши-
ренную экстраартикулярную резекцию, вклю-
чающую часть подвздошной кости и верхнюю 
треть бедренной кости (рис. 1).

Учитывая благоприятный онкологический 
и функциональный прогнозы, пациентке было 
предложено хирургическое лечение с рекон-

Рис. 1. Данные МРТ исследования костей таза. Опухоль вовлекает 
подвздошную и бедренную кости и тазобедренный сустав

Рис. 2. Этапы компьютерного моделирования.
а — определение радикальных границ резекции, б — 

компьютерный дизайн индивидуального протеза костей таза

A

Б
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струкцией дефекта индивидуальным имплантом. 
Для этого при помощи компьютерного модели-
рования были определены радикальные границы 
резекции костей и с учетом этих данным был 
разработан индивидуальный имплант. На рис. 2 
представлены этапы компьютерного моделиро-
вания оперативного вмешательства (in silico).

После изготовления импланта и предоставле-
ния его в клинику пациентке было выполнено 

хирургическое вмешательство в объеме межпод-
вздошно-брюшной экстраартикулярной резекции 
костей таза слева с замещением дефекта инди-
видуальным имплантом костей таза и модуль-
ным онкологическим эндопротезом проксималь-
ного отдела бедренной кости. Время операции 
составило 9 ч 30 мин, кровопотеря 1700 мл, по-
слеоперационный период протекал гладко, рана 
зажила первичным натяжением (рис. 3).

Таблица 4. Основные показатели качества жизни пациентки Е

Названия и стандартные обозначения шкал опросников качества жизни До операции После операции

Опросник качества жизни при онкологической патологии (EORTC QLQ C-30)

QL-2 Общая оценка качества жизни 58 67

Функциональные шкалы

PF-2 Физическая активность 67 60

RF-2 Ролевая активность 100 67

EF Эмоциональная активность 75 67

CF Когнитивная активность 83 83

SF Социальная активность 50 67

Симптоматические шкалы

FA Слабость 33 44

NV Тошнота и рвота 0 0

PA Боль 33 17

DY Одышка 0 33

SL Нарушения сна 33 33

AP Потеря аппетита 0 33

CO Констипация 0 0

DI Диарея 0 0

FI Финансовые затруднения 33 0

Дополнительный модуль «Bone metastases-22» (ВМ22)

BMPS Локализация боли 33 13

BMPC Характер боли 33 11

BMFI Общее функционирование 50 79

BMPA Психосоциальные аспекты 28 72

Оценки общего состояния и выраженности болевого синдрома

Шк. Karnofsky (10-100) 70 90

VAS Pain (0-10) 6 0

Шк. Watkins (0-4) 2 0

Рис. 3. Рентгенологический контроль установки импланта после операции
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Пациентка была вертикализирована на 7-е 
сутки в ортезе и с дополнительными средства-
ми опоры. В послеоперационном периоде па-
циентке проводилась ранняя функциональная и 
психологическая реабилитация. Через 6 мес был 
проведен основной курс реабилитации. Период 
наблюдения составляет 15 мес, без признаков 
прогрессирования основного заболевания, функ-
циональный результат по системе MSTS оцени-
вается в 22 балла, что соответствует хорошему 
результату.

Динамика показателей качества жизни по-
сле перенесенного эндопротезирования и кур-
са реабилитации пациентки Е. представлена в 
табл. 4.

Индивидуальные результаты пациентки Е. 
соответствуют полученным среднегрупповым 
результатам сравнительного анализа показате-
лей качества жизни в периоды до и после. Даже 
при хорошем объективно зафиксированном 
функциональном результате операции и общем 
самочувствии, динамика показателей качества 
жизни не является однозначно положитель-
ной. Так, табл. 4 показывает, что положитель-
ную динамику имеют: общая оценка качества 
жизни, удовлетворенность своей социальной 
активностью и другими психосоциальными 
аспектами жизни; одновременно уменьшился 
уровень выраженности боли, ограничивающей 
жизненные возможности пациентки. Наряду 
с этим уменьшилось значение функциональ-
ных шкал «физическая активность», «ролевая 
активность», «эмоциональная активность» и 
увеличилось значение симптоматических шкал 
«слабость», «одышка», «потеря аппетита», 
что указывает на нарастание неудовлетворен-
ности своим физическим и психологическим 
самочувствием в этих доменах. Расхождение 
между объективным результатом лечения и 
субъективной удовлетворенностью качеством 
жизни убедительно показывает значение пси-
хологических факторов для оптимизации лече-
ния и реабилитации больных.
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We present the fi ndings of a dynamic study of the key 
parameters of quality of life in 24 patients (average age 
44.42±3.13 years; 14 (58.3%) males) with pelvic bone tumors 
who underwent limb salvage [organ preservation] treatment 
at the National Medical Research Centre of Oncology named 
after N.N. Blokhin to the extent of tumor removal and restora-
tion of the defect with individual implants created by means 
of three-dimensional printing. Used were two internationally 
accepted diagnostic tools for assessing quality of life in cancer 
patients and the author›s «Quality-of-Life Questionnaire for 
patients who underwent surgery on the pelvic bones» cover-
ing 28 indices. The fi ndings of the study testify to there being 
no signifi cant positive dynamics of the general quality of life 
measure, decrease in satisfaction with physical and social ac-
tivity in patients, which may be related to unreasonably high 
patient expectations regarding success in life after limb salv-
ing surgery; there is clinically justifi ed increase in neurologi-
cal symptoms. Correlation analysis of life quality indices with 
other characteristics of patients was performed. It turned out 
that the severity of pain after endoproshetics is negatively as-
sociated with the general physical state of the patient and the 
functional result of endoproshetics, and positively — with age 
and compliance. A clinical example of quality of life dynamics 
after endoprosthetics with good functional result is presented.

Key words: pelvic bone tumors, additive technologies, en-
doprosthetics, quality of life, pain syndrome, dynamics
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Социальная работа в онкологии
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 2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
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Дальнейшее развитие профессиональной 
социальной работы в области охраны здо-
ровья граждан, включая участие профессио-
нальных социальных работников в оказании 
медико-социальной помощи пациентам онко-
логического профиля, требует анализа состо-
яния и достигнутых к настоящему времени 
результатов внедрения данного вида про-
фессиональной деятельности в медицинских 
и иных организациях социальной сферы. В 
статье представлен анализ результатов на-
учных исследований отечественных авторов, 
посвященных теории и практике социаль-
ной работы с онкологическими больными и 
их семьями на различных этапах лечебно-
диагностического и реабилитационного про-
цессов, а также при оказании паллиативной 
медицинской помощи. В настоящее время 
отмечен процесс институционализации со-
циальной работы, в том числе медико-соци-
альной в онкологии. Разработана концепция 
отечественной медико-социальной работы в 
онкологии, позволившая определить объек-
ты воздействия, технологии и организаци-
онные формы ее проведения. Несмотря на 
созданную в стране многоуровневую систе-
му подготовки профессиональных социаль-
ных работников, их физическое присутствие 
в организациях онкологического профиля и 
паллиативной медицинской помощи по ряду 
причин ограничено. Повышению качества 
жизни онкобольных будет способствовать 
внедрение полипрофессионального мульти-
дисциплинарного подхода к оказанию меди-
ко-социальной помощи данному контингенту 
больных и их семьям.

Ключевые слова: обзор, социальная рабо-
та в онкологии, институционализация меди-
ко-социальной работы, медико-социальная 
работа в медицинских организациях онколо-
гического профиля

Введение

Три десятилетия развития теории и практики 
профессиональной социальной работы в Россий-
ской Федерации способствовали расширению ее 

практического применения в различных сферах, 
включая охрану здоровья. Участие професси-
ональных социальных работников в охране 
здоровья граждан обусловлено комплексным 
характером категории «здоровье», одной из со-
ставляющих которого является социальное бла-
гополучие.

У людей с нарушением здоровья, особенно 
страдающих тяжелыми хроническими, инвали-
дизирующими, а нередко и неизлечимыми за-
болеваниями, включая злокачественные ново-
образования, помимо нарушения физического 
состояния, а также психологического диском-
форта, отмечаются явления десоциализации по 
причине нарушения социального функциони-
рования из-за изменения социального статуса, 
нарушения коммуникативных связей, общения, 
в том числе по причине стигматизации; пере-
распределение семейных ролей, ограничения, 
вплоть до полной утраты способности к трудовой 
деятельности, что нередко снижает финансовое 
положение не только самого больного, но и всей 
его семьи [5]. Все это способствует социальному 
неблагополучию, негативно влияет на качество 
жизни больного, а также создает дополнитель-
ные поводы к пребыванию в состоянии дистрес-
са как самого больного, так и членов его семьи, 
берущих на себя заботу по организации ухода, 
поиску дополнительных финансовых ресурсов 
для оплаты расходов на лечение, услуг персона-
ла, осуществляющего уход за больным, нередко 
в течение длительного периода времени. Данное 
обстоятельство убедительно доказывает целесо-
образность участия профессиональных социаль-
ных работников в оказании медико-социальной 
помощи таким больным на различных этапах 
лечебно-диагностического процесса, а также ме-
роприятий медицинского, профессионального и 
социального направлений реабилитации.

Еще в начале 1990-х годов многими авто-
рами была продемонстрирована роль социаль-
ных работников в охране здоровья населения 
(А.В. Мартыненко, Н.А. Кравченко, И.П. Кат-
кова), в том числе при оказании медико-соци-
альной помощи пациентам в медицинских орга-
низациях системы охраны материнства и детства 
(Н.Н. Ваганов, И.И. Гребешева, О.В. Гринина), 
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наркологического (Ю.В. Валентик, А.М. Вязь-
мин, О.В. Зыков), психиатрического (И.Я. Гу-
рович, М.М. Кабанов) и онкологического 
(Е.И. Моисеенко, А.Н. Великолуг) профилей. 
В последующие годы было обосновано участие 
профессиональных социальных работников в 
оказании медико-социальной помощи пациентам 
с иными профилями патологии — заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы [6], а также 
стоматологической патологией [7].

Закрепление статьей 20 Закона РФ от 
22.07.1993 г. № 5487-1 «Основы законодатель-
ства Российской Федерации об охране здоровья 
граждан» понятия «медико-социальная помощь» 
как комплекса мер профилактического, лечебно-
диагностического, реабилитационного характе-
ра, а также мер социального характера по уходу 
за нетрудоспособными лицами и инвалидами, и 
оказываемой гражданам в организациях здраво-
охранения и социальной защиты медицинскими, 
социальными и иными работниками, создало за-
конодательную базу для профессиональной со-
циальной работы в данной области.

Институционализация социальной работы 
в онкологии

Исследователи определяют социальную ра-
боту в охране здоровья как медико-социальную 
работу. Значительная роль в развитии теории и 
методологии медико-социальной работы принад-
лежит А.В. Мартыненко, которым была разрабо-
тана и научно обоснована концепция отечествен-
ной медико-социальной работы, определены ее 
цель и задачи, принципы, научно-методическое, 
правовое и кадровое обеспечение, предложены 
формы и методы (технологии), разработана ба-
зовая модель медико-социальной работы, вклю-
чающая два ее направления (профилактическое 
и патогенетическое), а также выделены группы 
клиентов — объекты воздействия [1].

Следует отметить универсальность разра-
ботанной в рамках данной концепции базовой 
модели медико-социальной работы, позволя-
ющей применять ее в процессе планирования 
и реализации профессиональной деятельности 
специалистов по социальной работе и социаль-
ных работников в отношении больных с различ-
ными нозологическими формами заболеваний в 
медицинских организациях различного профиля, 
включая онкологический.

Примером использования данной модели 
при разработке концепции медико-социальной 
работы в онкологии является исследование 
Е.И. Моисеенко, посвященное медико-социаль-
ным аспектам помощи детям с онкологическими 
заболеваниями. В разработанной автором  кон-
цепции медико-социальной работы в онкологии 

правомерно указано на ее построение на прин-
ципе междисциплинарного подхода к осущест-
влению помощи больным со злокачественными 
новообразованиями, что предполагает с целью 
повышения эффективности терапии и качества 
жизни пациентов и их семей одновременно с 
комплексным специальным лечением оказание 
им и их семьям различных видов социальной 
и психологической поддержки на всех этапах 
специализированной помощи от момента уста-
новления диагноза до выздоровления и возвра-
щения этой категории лиц к прежнему социаль-
ному функционированию посредством участия в 
процессе лечения и диспансерного наблюдения 
помимо профессионалов-онкологов, врачей дру-
гих специальностей, а также психолога и специ-
алиста по социальной работе [8].

На основе разработанной концепции медико-
социальной работы в онкологии в качестве прак-
тической ее составляющей — организационной 
формы оказания психологической поддержки и 
решения имеющихся у данной категории детей 
и их семей социальных проблем, по инициативе 
Е.И. Моисеенко впервые в отечественной онко-
логической практике в НИИ детской онкологии 
и гематологии Онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина был создан кабинет медико-
социальной помощи, специалист по социальной 
работе которого оказывал социальное сопрово-
ждение больным и их семьям на всех этапах 
лечения и последующей реабилитации.

В исследовании Ю.Ю. Шурыгиной [9] на 
основе концепции отечественной медико-соци-
альной работы, разработанной А.В. Мартыненко 
[1], предложены инновационные технологии по-
вышения эффективности медико-социальной по-
мощи населению за счет участия специалистов 
по социальной работе, использующих многооб-
разные технологии медико-социальной работы 
(социальная диагностика, социальная терапия, 
социальная реабилитация, социальное посредни-
чество и др.) с лицами, страдающими социально 
значимыми заболеваниями, как в медицинских 
организациях системы здравоохранения, так и 
в организациях социальной защиты населения 
Республики Бурятия.

В исследовании А.Б. Шмеркевича предложе-
на региональная модель интегрированной меди-
ко-социальной помощи онкологическим боль-
ным, одними из элементов которой являются 
обеспечение непрерывного междисциплинар-
ного подхода в оказании специализированной, 
паллиативной и реабилитационной помощи 
больным онкологического профиля при участии 
специалистов по социальной работе [10]. Раз-
витие теории и практики социальной работы 
способствует процессу институционализации 
социальной работы в современной России. Этот 
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процесс является социально детерминируемым 
и динамичным, имеющим сложные механизмы 
функционирования и происходящим в трех на-
правлениях — в области познания, практики и 
образовательной деятельности.

Как известно, социальные институты выпол-
няют в обществе важнейшие функции — ре-
гулирование деятельности членов общества в 
рамках социальных отношений, создание воз-
можностей для удовлетворения потребностей 
членов общества, обеспечение устойчивости 
общественной жизни. Ряд авторов справедливо 
указывают на происходящий в настоящее вре-
мя в России процесс институционализации как 
социальной работы в целом (И.Ф. Албеговой) 
[11], так и медико-социальной работы в частно-
сти (А.В. Мартыненко) [12]. На основе анализа 
происходящего в настоящее время по мнению 
Е.А. Черкасовой, И.Л. Кром, И.Ю. Новичковой 
процесса институционализации медико-соци-
альной работы в онкологии, авторами сформу-
лирована ее цель — достижение максимально 
возможного уровня здоровья и ресоциализации 
лиц с онкопатологией, находящихся в сложной 
жизненной ситуации в связи с тяжелым забо-
леванием, вызывающим ограничения жизнедея-
тельности субъекта [13].

Развитие практики социальной работы 
в медицинских организациях 

онкологического профиля

Развитие практики социальной работы в он-
кологии во многом связано с хосписным дви-
жением [14]. Хосписы были одними из первых 
медицинских организаций, в которых появился 
первый отечественный опыт участия специали-
стов по социальной работе в оказании медико-
социальной помощи неизлечимо больным [15]. 
В Москве первый хоспис был организован в 
1994 г. по инициативе В.В. Миллионщиковой. 
По ее мнению, паллиативная помощь является 
направлением медико-социальной деятельно-
сти, цель которого улучшение качества жизни 
больных и их семей, оказавшихся перед ли-
цом угрожающего жизни заболевания. Автором 
подчеркивается, что данная цель достигается 
не только благодаря предупреждению и облег-
чению физических страданий больного, но и 
удовлетворения социальных, психологических и 
духовных потребностей пациента и его семьи 
[16]. На необходимость участия специалистов 
по социальной работе в оказании медико-со-
циальной помощи онкологическим больным в 
организациях паллиативной помощи указывает 
также Л.И. Матющенко [17].

В последующие годы на необходимость мер 
социальной поддержки как значимой составля-

ющей повышения качества жизни больных, по-
лучающих паллиативную медицинскую помощь, 
указывают Е.С. Воробцова, А.В. Мартыненко, 
С.В. Овчинникова. Авторы подчеркивают не-
обходимость дальнейшего развития межведом-
ственного взаимодействия специалистов меди-
цинских организаций и организаций системы 
социальной защиты при оказании паллиативной 
медицинской помощи больным и их семьям, 
тем самым указывая на необходимость уча-
стия в ее оказании психологов и специалистов 
по социальной работе [18]. Однако, результа-
ты проведенного Г.А. Новиковым, С.В. Рудым, 
М.А. Вайсманом в 2018–2020 гг. исследования 
показали, что физическое наличие в штате со-
циальных работников не соответствуют приня-
тым в настоящее время нормативным требова-
ниям введения в штат медицинских организаций 
паллиативной медицинской помощи должности 
специалиста по социальной работе (социального 
работника). Отсутствие данного специалиста, по 
мнению авторов, не способствует полноценному 
осуществлению мероприятий по улучшению ка-
чества жизни пациентов, как главной цели пал-
лиативной помощи [19].

Причины отсутствия данных специалистов 
многообразны, на что указывают результаты 
проведенного в 2019 г. исследования, посвящен-
ного изучению мнения врачей, специализирую-
щихся на оказании паллиативной медицинской 
помощи, о месте и роли профессиональных со-
циальных работников в системе оказания дан-
ного вида помощи. Большинство опрошенных 
врачей недостаточно осведомлены о сущности, 
цели, задачах и технологиях социальной рабо-
ты, видят профессиональные обязанности спе-
циалистов по социальной работе только лишь в 
доставке на дом продуктов питания и лекарств 
престарелым и инвалидам. Большинство врачей 
не знакомы с существующей в стране в течение 
трех десятилетий системой подготовки профес-
сиональных социальных работников высшего и 
среднего звена, а также особенностями их под-
готовки для медико-социальной работы в меди-
цинских организациях.

Респонденты согласны с тем, что медицин-
ский персонал часто выполняет несвойственные 
ему профессиональные функции по решению 
возникающих у пациентов и их семей проблем 
социального, правового, психологического ха-
рактера. Видимо, по этой причине подавляющее 
большинство опрошенных врачей из предложен-
ного им в ходе опроса перечня функций неме-
дицинского характера были готовы делегировать 
специалистам по социальной работе обязанно-
сти по оказанию социально-психологической, 
социально-правовой, социально-культурной по-
мощи пациентам медицинских организаций 
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данного профиля. Практически все респонденты 
выразили готовность рекомендовать руководите-
лям данных организаций ввести в штат специ-
алиста по социальной работе (социального ра-
ботника), что позволит на практике обеспечить 
работу полипрофессиональной команды специ-
алистов [20] . На необходимость осуществления 
междисциплинарной деятельности лечащего 
врача, психолога, специалиста по социальной 
работе и юриста на всех этапах противоопухо-
левого лечения и реабилитации, а также после 
выздоровления онкобольного, указывают также 
Л.Н. Донских и Е.И. Моисеенко [21]. Реализа-
ция на практике полипрофессионального подхо-
да к ведению онкобольных послужила основа-
нием для создания в 2003 г. в НИИ ГУ РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина медико-социальной службы, 
целью которой явилось включение различных 
направлений психологической и социальной по-
мощи детям с онкологическими заболеваниями 
и их семьям в программу лечения и дальнейше-
го диспансерного наблюдения [22].

На важность внедрения мультидисциплинар-
ного подхода к лечению онкологического боль-
ного при участии помимо врачей-онкологов 
специалистов-психологов указывают А.М. Бе-
ляев, В.А. Чулкова, Т.Ю. Семиглазова (2017). 
По мнению авторов, онкологическое заболева-
ние нередко несет угрозу психической травма-
тизации вследствие проблем психологическо-
го характера, возникающих у онкологического 
больного. По этой причине участие профессио-
нальных психологов как на этапе лечения, так и 
комплексной реабилитации онкобольных являет-
ся обязательным и положительно влияющим на 
качество их жизни [23].

Отсутствие программ комплексной реабили-
тации детей с онкозаболеваниями по мнению 
Н.Н. Володина, А.Г. Румянцева, Г.Я. Цейтлина, 
Л.В. Сидоренко приводит к незавершенности 
процесса медицинской помощи, снижает эффек-
тивность лечения, а также ведет к нерациональ-
ному использованию затраченных средств [24]. 
Авторами предложена трехэтапная программа 
медицинской, психолого-социальной и педагоги-
ческой реабилитации таких пациентов, которая 
начинается на госпитальном этапе еще в период 
лечения (I этап) и продолжается на базе реаби-
литационных организаций по его завершении в 
период ремиссии (II этап), а в дальнейшем — на 
этапе диспансерного наблюдения (III этап). Ав-
торами сформулированы задачи каждого этапа, 
а также предложены необходимые для их реше-
ния мероприятия [25]. Примером организацион-
ной формы проведения комплексной реабилита-
ции детей с онкозаболеваниями и их семей на 
постгоспитальном этапе может служить описы-
ваемый авторами опыт деятельности семейно-

го клуба, созданного в 2004 г. в Москве при 
организационной и научно-методической помо-
щи ФНКЦ ДГОИ им. Д. Рогачева, в котором 
созданы условия для эффективной социальной 
психолого-педагогической реабилитации детей, 
перенесших онкологические заболевания и чле-
нов их семей при участии специалистов по со-
циальной работе.

Показателен опыт полипрофессионального 
подхода к реабилитации детей с онкологически-
ми заболевания путем организации социально-
психологической службы в лечебно-реабилита-
ционном центре «Русское поле» НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева, возглавляемой специалистом по 
социальной работе  [26]. Деятельность данной 
службы сосредоточена на нескольких направле-
ниях и реализуется посредством использования 
разнообразных технологий социальной работы: 
социально-диагностическом (социальная диа-
гностика для анализа социальных, психологи-
ческих, правовых и иных проблем ребенка-ин-
валида и его семьи, связанных с заболеванием и 
лечением); социально-адаптационном (социаль-
ная адаптация — помощь в адаптации детей и 
родителей к пребыванию в реабилитационном 
центре, социально-психологическое консульти-
рование и коррекция — выявление и коррекция 
неадекватных установок родителей относитель-
но прогноза заболевания и перспектив реаби-
литации ребенка, профилактика отказов от ре-
абилитации); информационно-просветительском 
(социальное консультирование — организация 
информационной поддержки родителей по меди-
ко-социальным, юридическим и иным вопросам, 
формирование здоровье сберегающего поведе-
ния — проведение работы по формированию 
культуры здорового образа жизни ребенка и его 
семьи, социальное сопровождение — организа-
ция обучения ребенка в госпитальной школе, 
организация отдыха и досуга); социально-право-
вом (социально-правовое консультирование — 
оказание социально-правовой поддержки и со-
действие в получении юридической помощи по 
вопросам реализации прав ребенка-инвалида и 
его семьи, фандрайзинг — помощь семье в по-
иске дополнительных финансовых ресурсов, в 
том числе с привлечением негосударственных 
организаций, благотворительных фондов, спон-
соров), а также научно-исследовательском и 
учебно-методическом направлениях [26].

 Медико-социологическому обоснованию реа-
билитации онкологических больных, как одной 
из технологий восстановления социальных ролей, 
социальной и психологической их адаптации и 
социальной реинтеграции при участии специали-
стов по социальной работе посвящено и иссле-
дование Е.А. Черкасовой, И.Л. Кром, И.Ю. Но-
вичковой [27]. По мнению авторов, наиболее 
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часто возникающие вследствие онкологическо-
го заболевания изменения показателей качества 
жизни в «Физической» сфере и сфере «Уровень 
независимости» должны учитываться в процессе 
медико-социальной реабилитации онкологиче-
ских больных, а введение на постоянной основе 
в медико-социальную практику оценки качества 
жизни позволит оптимизировать реабилитацию 
больных онкологическими заболеваниями.

Как отмечает Н.В. Угушева, важное место в 
социальной работе с онкологическими больными 
принадлежит реабилитации, как методу возвра-
щения их к прежнему социальному статусу — 
социальной ресоциализации [28]. По мнению 
автора, онкологического больного следует рас-
сматривать как человека, находящегося в стрес-
совой ситуации. Длительное тяжелое телесное 
заболевание, госпитализация, оперативное вме-
шательство, отрыв от привычного окружения, 
изменение социального статуса, ограничения 
жизнедеятельности, ведущие к инвалидности, 
угроза смерти и другие факторы разрушают 
привычные стереотипы поведения, изменяют си-
стему ценностей, перестраивают личность боль-
ного и ставят его перед проблемой адаптации к 
новым условиям жизни. Автор также придает 
большое значение участию профессиональных 
социальных работников в профилактике данной 
группы заболеваний — социальной работе про-
светительского характера с группами высокого 
риска онкологических заболеваний [28].

Качеству жизни больных онкологического 
профиля посвящено исследование С.И. Бояр-
киной, в котором изучена взаимосвязь качества 
жизни и социальной реабилитации данной ка-
тегории больных. Рассматривая качество жиз-
ни онкологических больных на этапе ранней 
реабилитации, автор указывает на возможность 
полноценного восстановления больного и его 
возвращения к нормальной жизни только при 
осуществлении мониторинга качества жизни, 
прежде всего на этапе реабилитации [29].

Заключение

Проведенный анализ исследований отече-
ственных авторов, посвященных участию про-
фессиональных социальных работников в ока-
зании медико-социальной помощи онкобольным 
и их семьям, демонстрирует, что в настоящее 
время в России происходит процесс институ-
ционализации социальной работы в области 
охраны здоровья (медико-социальной работы), 
цель которой заключается в достижении макси-
мально возможного уровня здоровья и качества 
жизни, в том числе путем ресоциализации лиц, 
находящихся в сложной жизненной ситуации, 
связанной с нарушением здоровья. Этот про-

цесс является социально детерминируемым и 
динамичным, идущим в трех направлениях — в 
области познания, практики и образовательной 
деятельности. Разработанная концепция отече-
ственной медико-социальной работы позволила 
адаптировать и использовать ее в сфере онко-
логии, определив направления (профилактиче-
ское и патогенетическое) и объекты воздействия 
(больной, члены семьи и его ближайшее окруже-
ние), технологии работы с ними на различных 
этапах лечебно-диагностического и реабилита-
ционного процессов.

Предложены модели (организационные фор-
мы) оказания медико-социальной помощи он-
кобольным на этапе лечения (кабинет медико-
социальной помощи в структуре организации 
паллиативной медицинской помощи), а также 
комплексной медико-социальной реабилитации 
онкобольных и их семей (социально-психологи-
ческая служба в реабилитационном центре) при 
участии полипрофессиональной команды специ-
алистов в составе врачей-онкологов, психологов, 
специалистов по социальной работе. Отмечен 
дефицит профессиональных социальных работ-
ников в большинстве медицинских организаций 
онкологического профиля, а также паллиативной 
медицинской помощи, что создает препятствия 
для внедрения полипрофессионального подхода 
к решению комплекса медико-социальных, пси-
хологических и иных проблем пациентов и их 
семей как одного из путей повышения качества 
их жизни.

Актуальным является дальнейшее развитие 
межведомственного взаимодействия организа-
ций разной ведомственной принадлежности, 
участвующих в оказании различных видов ме-
дико-социальной помощи онкологическим боль-
ным и членам их семей.
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Further development of professional social work in the 
fi eld of public health, including the participation of profes-
sional social workers in the provision of medical and social 
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assistance to patients with oncological profi le, requires a type 
of professional activity in medical and other organizations in 
the social sphere.

The article presents an analysis of the fi ndings of scientifi c 
research by domestic authors on the theory and practice of 
social work with cancer patients and their families at various 
stages of treatment, diagnostic and rehabilitation processes, as 
well as in the provision of palliative care.

Currently, the process of institutionalization of social work, 
in particular of medical and social work in oncology has been 
developed, which made it possible to determine the objects of 

infl uence, technologies and organizational forms of its imple-
mentation. Despite the multi-level system of training profes-
sional social workers created in the country, their physical 
presence in oncological and cer palliative care organizations 
is limited. An increase in the quality of life of canpatients 
will be facilitated by the introduction of a polyprofessional 
multidisciplinary approach to the provision of medical and so-
cial assistance to this contingent of patients and their families.

Keywords: overview; social work; institutionalization of 
medical and social work; medical and social work in healthcare 
organizations specialized in oncology.

Сведения об авторах

Варуха Анна Петровна, ассистент кафедры организации стоматологической помощи, менеджмента и 
профилактики стоматологических заболеваний ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. 355017, Россия, Ставропольский край, г. Ставрополь, ул. Мира, 31, Anna.
varukha@mail.ru

Воробцова Елена Сайдзяновна, канд. мед. наук, доцент, профессор кафедры социальной медицины и 
социальной работы ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. 
А.И. Евдокимова» Минздрава России, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1, docvorobtsova@gmail.com

Varukha Anna, assistant of the department of organization of dental care, management and prevention of dental 
diseases, Federal state budgetary educational institution of higher education «Stavropol state medical university», 
Ministry of health of Russia, 31 Mira str., Stavropol, 355017, Russia, Anna.varukha@mail.ru

Vorobtsova Elena, candidate of medical sciences, associate professor, professor of the department of social 
medicine and social work of the Federal state budgetary educational institution of higher education «Moscow State 
University of medicine and dentistry named after M.V. A.I. Evdokimov» of the Ministry of Health of Russia, 20 
Delegatskaya str., Moscow, 127473, Russia, docvorobtsova@gmail.com



658

© Коллектив авторов, 2022 Вопросы онкологии, 2022. Том 68, № 5
УДК 616.61-006 
DOI 10.37469/0507-3758-2022-68-5-658-665

У.К. Масникова3, М.В. Мирочник3, О.В. Бакланова3, Э.Д. Демичев3, А.В. Тараненко1,3, 
Т.Л. Манькова3, С.В. Орыщак3, В.В. Дворниченко1,2,3

Метастаз рака почки в языке и коже нижнего века
1 Иркутская медицинская академия последипломного образования-филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО 

Минздрава России
2 ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, кафедра онкологии 

и лучевой терапии
3 ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» г. Иркутск

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Метастатические опухоли полости рта 
встречаются редко. Почечно-клеточный рак 
(ПКР) метастазирует в органы головы и шеи 
в 12–16% случаев. Метастазы ПКР в язык 
редкое наблюдение. В мировой литературе 
описано 63 случая метастазирования рака 
почки в язык. Мы приводим клиническое 
наблюдение метастазирования ПКР в кожу 
нижнего века (как начальное проявления 
заболевания) и в язык (через 11 мес после 
постановки диагноза рак почки) у одного па-
циента с распространенными метастазами, 
включая метастазы в легкие, надпочечник, 
головной мозг. В статье приводим обзор ли-
тературы по данной теме.

Ключевые слова: метастаз в язык, почеч-
но-клеточный рак почки, метастаз в нижнее 
веко, рак почки, обзор

 Введение

Метастатические опухоли полости рта встре-
чаются крайне редко. По данным литературы, 
наиболее распространенными первичными опу-
холями, способными метастазировать в полость 
рта, являются новообразования легких, бронхов, 
плевры, пищевода, молочной железы, щитовид-
ной железы, толстой кишки, меланомы кожи [1]. 
Zegarelli и соавт. проведя 6881 аутопсий паци-
ентов со злокачественными новообразованиями, 
описали только 12 случаев метастазирования в 
язык: 4 случая — это метастазы меланомы кожи, 
1 — меланомы шейки матки, 1 — метастаз рака 
толстой кишки, по 2 случая — рака легких и 
молочной железы, по 1 случаю рака поджелу-
дочной железы и пищевода. Таким образом, 
процент метастатического поражения языка со-
ставляет 0,17% [2].

Метастазирование рака почки в язык — ред-
кое наблюдение. По данным, Danic P. и соавт., в 
период с 1911 по 2017 г. в мировой литературе 
описано 52 случая метастазирования рака поч-
ки в язык [3]. Nisi M. и соавт. приводят анализ 
данных 132 случаев метастазирования рака поч-

ки в полость рта, из них — 54 (41%) в язык, 
33 (25%) — в нижнюю челюсть, 22 (17%) — в 
десну, 15(11%) в верхнюю челюсть, 6 (4%) в 
губу, 1 (1%) случай в мягкое небо, и 1 (1%) в 
слизистую щеки [4].

Мы представляем собственное наблюдение 
метастазирования рака почки в язык и кожу 
нижнего века у одного пациента.

Пациент Ш., 78 лет, направлен на консульта-
цию к онкологу (ГБУЗ Областной онкологиче-
ский диспансер г. Иркутска) с образованием на 
кончике языка в ноябре 2021 г. Больной заметил 
опухоль за месяц до обращения к онкологу, при 
этом отмечает её значительное увеличение в раз-
мерах в течении месяца.

При осмотре на спинке передних двух третий 
языка и на боковых поверхностях языка име-
ются множественные экзофитные листообраз-
ные образования серо-красноватого цвета, мак-
симальным размером (на кончике языка) 5 см 
(рис. № 3). Выполнена биопсия образования. 
По патогистологическому заключению (ПГЗ) с 
проведением иммуногистохимии (ИГХ): гисто-
структура и фенотип соответствует метастазу 
почечно-клеточного рака (ПКР) (в клетках опу-
холи обнаружили экспрессию PAX-8, Vimentin, 
Cyt AE1/ AE3, Ki-67) (рис. 1).

Из анамнеза известно, что ранее пациенту по 
месту жительства выполнили экцизионную би-
опсию образования кожи нижнего века, которое 
при гистологическом исследовании также соот-
ветствовало метастазу ПКР. Дальнейшее обследо-
вание пациент проходил в ООД. По результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) брюшной полости и забрюшинного 
пространства обнаружены две опухоли нижней 
трети левой почки 31×31 мм и 24×13 мм с ин-
тенсивным накоплением контрастного вещества, 
образование левого надпочечника 16×14 мм, 
аневризма брюшной аорты с распространением 
на общую подвздошную артерию справа. По ре-
зультатам МСКТ грудной клетки — множествен-
ные периферические образования легких от 3 мм 
до 11×6 мм, кальцинаты бронхопульмональных 
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Рис. 1. Метастаз светлоклеточного почечно-клеточного рака в язык.
А, Б — гистологический препарат. Окраска гематоксилин и эозин. Ок. 10, об. 20; В — иммуногистохимический препарат. 

Мультицитокератины (МСК). Ок. 10, об. 10; Г — иммуногистохимический препарат. Цитоплазматическая экспрессия Vimentin. Ок. 10, 
об. 10; Д — иммуногистохимический препарат. Ядерная экспрессия PAX-8. Ок. 10, об. 10; Е — иммуногистохимический препарат. Ki-67. 

Ок. 10, об. 10.

Рис. 2. А — магнитно-резонансная томография головного мозга (объемное васкуляризированное образование нижнего века левого 
глаза 241823 мм); Б — МСКТ грудной клетки (множественные периферические образования легких от 3 мм до 116 мм); В — 

МСКТ брюшной полости и забрюшинного пространства (две опухоли левой почки 3131 мм и 2413 мм); Г — МСКТ головного мозга 
(множественные очаговые образования головного мозга, наружная и внутренняя гидроцефалия)
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лимфоузлов слева. По результатам МСКТ голов-
ного мозга обнаружены множественные образо-
вания головного мозга, наружная и внутренняя 
гидроцефалия (рис. 2).

Таким образом, на основании жалоб, анам-
неза, данных объективного осмотра и данных 
лабораторно-инструментальных методов иссле-
дований установлен диагноз рак (почечно-кле-
точный рак, светлоклеточный вариант) левой 
почки сТ1аN0М1 с метастазами в легкие, кожу 
нижнего века слева, язык, головной мозг, 4 ста-
дия. Группа прогноза IMDC — промежуточный. 
От предложенной циторедуктивной нефрэкто-
мии пациент отказался. Выполнена тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия опухоли левой поч-
ки под контролем ультразвукового исследования. 
По цитологическому заключению: ПКР, светло-
клеточный вариант, G3. Решением консилиума 
пациенту было назначено следующее лечение: 
лекарственная терапия — таблетки пазопаниб 
800 мг/сут внутрь ежедневно. Циклом 30 дней.

При контрольном осмотре через месяц у па-
циента наблюдается положительная динамика: 
значительное уменьшение образований на языке 
(рис. 3).

Обсуждение клинического случая 
и обзор литературы

Почечно-клеточный рак является наиболее 
распространённой формой злокачественных об-
разований почек, на его долю приходится около 
90% случаев. Он обладает большим метастати-
ческим потенциалом. Выделяют несколько ги-
стологических вариантов ПКР: светлоклеточный 
(на его долю приходится около 75% случаев), 
папиллярный (10–15%), хромофобный (около 
5%) и другие [4].

У 20–25% больных ПКР обнаруживаются от-
даленные метастазы при первичном обследова-
нии [5].

Наиболее часто отдаленные метастазы ПКР 
выявляются в легких (50–75%), костях (20–30%), 

печени (18–40%) [3, 6, 7], региональных лимфа-
тических узлах (66%) [8], контрлатеральной поч-
ке и головном мозге (5–8%) [5]. Метастазы ПКР 
в органы головы и шеи обнаруживают примерно 
в 12–16% [3, 6, 7]. Солитарные метастазы рака 
почки (РП) в органы головы и шеи встречаются 
у 1% пациентов [3]. Описаны также метастазы 
рака почки в щитовидную и молочную железы; 
в придаточные пазухи и полость носа (около 50 
случаев в мировой литературе) [5, 7].

Кожные метастазы ПКР описывают в 3–4,6% 
случаев [9]. По литературным данным, за по-
следнее десятилетие представлено только 7 слу-
чаев метастазов ПКР в кожу века [10–16].

Многообразие вторичного поражения объ-
ясняется возможным гематогенным (через ар-
териальную и венозную системы) и лимфо-
генным путями. Поражая сосудистую систему 
почки, рак почки распространяется в систем-
ный кровоток через нижнюю полую вену, в ка-
меры сердца, легкие, аорту. Поэтому метастазы 
в голову и шею, по артериовенозному пути, ча-
сто сочетаются с метастазами в легкие [3, 4, 7, 
17]. При отсутствии легочных метастазов рас-
пространение опухолевого процесса возможно 
через паравертебральное венозное сплетение 
Бэтсона, распространяющееся от черепа до 
крестца. Это бесклапанная система обеспечи-
вает меньшее сопротивление распространению 
опухолевых эмболов в обход легких, особен-
но при повышении внутригрудного и внутри-
брюшного давления [7, 17]. Третьим путем ме-
тастазирования является лимфогенный — через 
забрюшинные лимфоузлы в грудной лимфати-
ческий проток.

Метастазы ПКР в язык крайне редки. Некото-
рые авторы предполагают, что меньшая частота 
метастатического поражения языка может быть 
связана с тем, что скелетные мышцы секрети-
руют несколько факторов, обладающих проти-
воопухолевыми эффектами, такие как TNF-a, 
TGF-b, интерферон, агонисты аденозиновых ре-
цепторов [18].

Рис. 3. Фото метастаза почечно-клеточного рака в язык до лечения (А), через месяц лечения пазопанибом (Б), 
через 5 мес лечения пазопанибом (В)
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Морфологическая картина ПКР имеет доста-
точно характерные особенности. Общими при-
знаками строения для всех морфологических 
вариантов являются относительно небольшая 
величина и гиперхромность ядер, и светлая неж-
ноячеистая цитоплазма (иногда оптически «пу-
стая»). Иммуногистохимический профиль кле-
ток характеризуется экспрессией PAX-8, CAIX, 
CD-10, RCC, Vimentin, S-100, а также эпители-
альными маркерами: AE1/ AE3, CAM 5.2, EMA 
[19].

После исчерпывающего литературного поис-
ка, мы обнаружили 63 описанных случая мета-
стазирования ПКР в язык, с 1911 по 2021 г. Ме-
тастазы ПКР в язык, как начальные проявления, 
описаны в 14 случаях (табл. 1).

В большинстве описанных случаев (51 (79%)) 
пациенты мужчины, средний возраст — 51,5 лет, 
в 13 случаях (21%) — женщины, средний воз-
раст 60 лет.

Поражение основания языка описано в 14 
исследованиях, дорсальной поверхности (спин-
ки) — в 20, боковой поверхности — в 13, кон-
чика языка — в 4, не описано в 12, и 1 случай 
метастаза в вентральную поверхность языка. 
Солитарные метастазы ПКР в язык описаны в 
5 случаях (табл. 2).

Среди проанализированных случаев сочетан-
ные метастазы наблюдались у 82% пациентов, 
из которых метастазы в легкие отмечались в 
большинстве случаев [в 43 случаях (67,2%)], 
в кости — в 17 случаях (26,5%), в головной 
мозг — в 8 случаях (12,5%), в лимфоузлы (сре-
достенные — 7, парааортальные — 4, шей-
ные — 3, подмышечные — 1), реже — в печень 
и кожу по 7 случаев (10,9%), надпочечники — 6 
(9,3%), контралатеральную почку и щитовидную 
железу — по 3 случая (4,6%), в мышцы — 4 
(6,25%), в сердце, поджелудочную железу, хори-
оидею и селезенку — по 1 случаю (1,5%).

Таблица 1. Случаи метастазов ПКР в язык, как начальных проявлений заболевания

Год Автор Возраст Пол Локализация метастаза 
в языке Другие отдаленные метастазы

1987 Kapoor VK [20] 70 М Не известно Не известно

1994 Ziyada WF [21] 59 М Основание языка Нет

1996 Aguirre A [22] 82 Ж Кончик языка Головной мозг

2008 Azam F [7] 78 М Справа, боковая поверхность Легкие, кости

2010 Yoshitomy I [23] 47 М Спинка Надпочечники, плевра, легкие

2010 Alt nel D [24] 67 М Спинка Легкие

2012 Balliram S [25] 72 М Правый край Легкие

2013 Mazeron R [26] 66 М Спинка Нет

2013 Ray A [18] 65 М Передние 2/3 языка справа Легкие, парааортальные лимфоузлы, мышцы

2014 Khobragade KH [27] 63 М Спинка Легкие

2015 Altuntas O [28] 70 М Спинка Легкие, кости, средостенные лимфоузлы, по-
звоночник

2017 Raiss H [29] 55 М 2/3 переднего отдела Легкие, мышцы, подмышечные лимфоузлы

2018 Danic P [3] 51 М Основание языка Легкие, печень, лимфоузлы шеи

2020 Nisi M [4] 61 М Левый край языка Печень, парааортальные лимфоузлы, селезенка, 
кости, подкожные метастазы предплечья

Таблица 2. Солитарные метастазы почечно-клеточного рака в язык

Год Автор Возраст Пол Локализация метастаза 
в языке Лечение метастаза в язык Общее лечение

1994 Ziyada WF [21] 59 М Основание языка Эксцизионная биопсия Хирургическое, ЛТ, интер-
ферон

2002 Mekni A [30] 63 М – – Нефрэктомия

2007 Regalado del RR [31] 81 М – Хирургическое –

2013 Mazeron R [26] 66 М Дорсальная поверхность
Брахитерапия, лучевая 
терапия (ЛТ) (65Гр)+ хи-
рургическое

Нефрэктомия, сунитиниб

2014 Abbaszadeh- 
Bidokhty H [32] 80 М Спинка Хирургическое (иссечение) Нефрэктомия, сунитиниб, 

сорафениб
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Удаление метастазов в язык при диссемини-
рованном процессе носит паллиативный харак-
тер. Основной его целью является уменьшение 
симптомов и снижение риска осложнений, та-
ких как дисфагия, дискомфорт, болевой син-
дром и кровотечение, связанных с опухолевы-
ми массами на языке. Удаление солитарных 
метастазов существенно увеличивает выжива-
емость и улучшает качество жизни пациентов. 
В большинстве описанных случаев (31 из 64) 
лечение метастазов в язык хирургическое. Наи-
более часто выполнялось иссечения метастазов, 
реже — резекция языка (3 случая) [33–35], ча-
стичная глоссэктомия (в одном случае) [36], 
глоссэктомия/резекция с лимфодиссекцией (3 
случая) [3, 6, 37], в одном случае описана эм-
болизация левой язычной артерии при крово-
течении из метастаза в язык [38]. В несколь-
ких случаях хирургическое лечение сочеталось 
с лучевой терапией (ЛТ) [3, 7, 26, 39], в 2-х 
случаях применялась исключительно лучевая 
терапия [40, 41]. Inai Т и соавт. описали пол-
ный регресс опухоли после ЛТ в дозе 50Гр и 
химиотерапии [42]. Goel МС и соавт. отметили, 
что ЛТ является эффективным методом палли-
ативной терапии метастазов в язык, несмотря 
на общепризнанную радиорезистентность ПКР 
[43]. Химиотерапия и иммунотерапия дают на-
дежду на лечение и улучшение качества жизни 
пациентов. В наблюдении Shibayma T и соавт. 
полный регресс метастаза в язык отмечен спу-
стя 3 мес после приема интерферона-альфа, 
несмотря на прогрессирование опухолевого 
процесса других органов [44]. В нашем случае 
применили мультикиназный ингибитор — па-
зопаниб 800 мг/сут внутрь ежедневно. Поло-
жительный эффект виден уже через месяц (см. 
рис. 3).

Заключение

Случаи метастазирования ПКР в язык ред-
кое наблюдение. Метастатическое поражение 
языка свидетельствует о диссеминации опухо-
левого процесса и лечение метастазов в этом 
случае носит паллиативных характер. Основной 
целью лечения в этом случае является умень-
шение симптомов и снижение риска осложне-
ний, таких как дисфагия, дискомфорт, болевой 
синдром и кровотечение, связанных с опухоле-
выми массами на языке. Удаление солитарных 
метастазов существенно увеличивает выживае-
мость и улучшает качество жизни пациентов. 
Применение новых препаратов, в том числе 
ингибиторов тирозинкиназ, в лечении диссе-
минированного ПКР позволило добиться уве-
личения продолжительности жизни больных, а 
также увеличения медианы выживаемости без 

прогрессирования. В описанном клиническом 
наблюдении интерес для практикующих вра-
чей представляет редкость локализации мета-
статической опухоли и эффективность терапии 
ингибиторами тирозинкиназ.
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Metastatic tumors of the oral cavity are rare in occur-
rence. Renal cell carcinoma (RCC) metastasizes to the or-

gans of the head and neck in 12–16% of cases. RCC me-
tastases to the tongue are uncommon. A total of 63 cases 
of kidney cancer metastasizing to the tongue have been 
reported in the literature. We report a clinical case of RCC 
metastasis to the skin of the lower eyelid (as the initial 
manifestation of the disease) and to the tongue (11 months 
after kidney cancer diagnosis) in one patient with metastatic 
kidney cancer, including metastases to the lungs, adrenal 
gland, and brain. A review of relevant literature is presented 
in the current article.
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Первичная липосаркома переднего средостения у больного перенесшего 
вирусную пневмонию
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Липосаркомы представляют собой злока-
чественные опухоли мезенхимального про-
исхождения и являются одной из наиболее 
распространенных сарком мягких тканей че-
ловека. На долю первичных липосарком сре-
достения, о которых впервые упоминается в 
1939 г., приходится менее 1% всех опухолей 
средостения, а первичные медиастинальные 
липосаркомы составляют приблизительно 
около 1% липосарком всех локализаций. Ли-
посаркомы средостения представляют собой 
гетерогенную группу опухолей с различным 
морфологическим строением, которым не-
редко присуще агрессивное течение, приводя-
щее к смерти больных. Дифференцированная 
липосаркома, наиболее распространенный 
подтип первичных липосарком переднего 
средостения, опухоль низкой степени злока-
чественности, для которой свойственна про-
лиферация в основном зрелой жировой тка-
ни, смешанной с рассеянными атипичными 
липобластными клетками. В данной статье 
мы представляем клиническое наблюдение 
гигантской липосаркомы переднего средо-
стения, у больного, перенесшего вирусную 
пневмонию. Особенностью наблюдения явля-
ется длительное, многолетнее существование 
опухоли до начала лечения. На наш взгляд, 
данное наблюдение представляет интерес для 
диагностики и определения тактики лечения 
больных с орфанными медиастинальными 
опухолями.

Ключевые слова: опухоль переднего средо-
стения, первичная липосаркома средостения, 
дифференцированная липосаркома, клиниче-
ское течение, тактика лечения, прогноз

Введение

Липосаркомы представляют собой злокаче-
ственные опухоли мезенхимального происхож-
дения и являются наиболее распространенными 
саркомами мягких тканей человека [1]. Внутри-
грудные липосаркомы, происходящие из прими-
тивных полипотентных мезенхимальных клеток, 
приобретающих способность к липогенезу, пора-

жают средостение, легкие и плевру [2]. Первич-
ные липосаркомы средостения, о которых впер-
вые упоминается начиная с 1939 г., составляют 
менее 1% всех опухолей данной локализации [3, 
4]. Считается, что на их долю приходится при-
близительно 1% всех локализаций липосарком 
[5]. Литературные данные свидетельствуют о 
том, что липосаркомы средостения представля-
ют собой гетерогенную группу опухолей с раз-
личным морфологическим строением, которым 
нередко присуще агрессивное поведение, при-
водящее к смерти больного. Опухоль чаще воз-
никает у людей среднего и пожилого возраста, 
являясь в то же время самой распространенной 
саркомой переднего средостения у детей и под-
ростков [6, 7]. Описаны метастазы липосарком в 
средостение, но, по-видимому, они встречаются 
намного реже, чем первичные опухоли [1]. В по-
следние годы наши знания пополнились резуль-
татами молекулярных исследований, которые 
позволяют провести молекулярную диагности-
ку опухолей и уточнить механизмы онкогенеза. 
Хирургическое вмешательство ― признанный 
стандарт лечения первичных липосарком средо-
стения. Радикальность оперативного вмешатель-
ства является вторым после морфо-молекулярно-
го подтипа ключевым фактором, определяющим 
прогноз заболевания.

В статье представлено клиническое наблю-
дение больного, у которого опухоль переднего 
средостения случайно выявлена в 2007 г., но от 
хирургического лечения он отказывался, моти-
вируя своё решение хорошим самочувствием. 
Рентгенологические признаки роста опухоли 
отмечены в 2018 г., однако клиническое тече-
ние оставалось бессимптомным до лета 2021 г., 
когда пациент заболел вирусной пневмонией.

Описание клинического наблюдения

Больной М., 56 лет, обратился в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России г. Ростова-на-
Дону в октябре 2021 г. с жалобами на давящую 
боль в груди и одышку. При сборе анамнеза 
установлено, что в 2007 г. у 41-летнего на тот 
момент пациента на рентгенограммах органов 
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грудной клетки случайно выявлено расширение 
тени средостения вправо вследствие опухоли пе-
реднего средостения. Больной сообщил, что от 
предложенного хирургического лечения он отка-
зался, мотивируя своё решение хорошим общим 
состоянием. Со слов пациента рентгенологиче-
ские признаки роста опухоли отмечались уже в 
2018 г. (рис. 1). Тем не менее, клиническое тече-
ние заболевания оставалось бессимптомным до 
лета 2021 г., когда появились и стали нарастать 
боль в груди и одышка при физической нагруз-
ке. КТ органов грудной клетки от 09.08.2021 г. 
подтвердила наличие жиросодержащего новооб-
разования правого гемиторакса исходящего из 
переднего средостения размерами 17×20×20 см. 
Отмечено увеличение размеров опухоли по 
сравнению с декабрем 2018 г.

По результатам 18FDG ПЕТ/КТ от 
19.09.2021 г. определялась неоднородная с тяжа-
ми фиброзной ткани и кальцинированным вклю-
чением 65×22 мм жировой плотности дольчатая 
опухоль правого гемиторакса и переднего сре-
достения с фоновой избирательной активностью 
ФДГ SUV max=1,06, размерами 193×140×168 мм. 
В легких с обеих сторон множественные участ-
ки консолидации легочной паренхимы в виде 
«матового стекла» с повышенной активностью 
ФДГ SUV max=5,81. Изменения в легких по 
типу вирусной пневмонии (рис. 2). 

ПЦР-тестирования и серологического иссле-
дования на предмет инфекции SARS-CoV-2 не 

проводилось, лечения по поводу двухсторонней 
полисегментарной пневмонии пациент не полу-
чал. С целью верификации опухолевого процесса 
в онкологическом диспансере по месту житель-
ства произведена трансторакальная пункционная 
биопсия. Морфологическое заключение: жировая 
ткань с участками грубоволокнистой фиброзной 
ткани, признаков злокачественного опухолевого 
роста не обнаружено. Спустя месяц больной на-
правлен в НМИЦ онкологии г. Ростова-на-Дону.

При поступлении в торакальное отделение 
18.10.2021 г. ПЦР-тест на SARS-CoV-2 отри-
цательный. PS ECOG 1. Поверхностные лим-
фатические узлы не увеличены. Грудная клетка 
не деформирована, правая её половина отстает 
в акте дыхания. Частота дыханий 16 в 1 мин. 
Перкуторно слева ясный легочный звук, над 
верхушкой и в передних отделах с коробочным 
оттенком. Справа ниже угла лопатки и в боко-
вых отделах перкуторная тупость, переходящая 
дистальнее в печеночную, спереди с приту-
плением перкуторного звука до уровня чет-
вертого межреберья. При аускультации: слева 
дыхание жесткое, хрипов нет; справа дыхание 
жесткое ослабленное, в заднебоковых отделах 
над зоной перкуторной тупости не выслуши-
вается, хрипов нет. Других изменений при 
физикальном осмотре не выявлено. Спироме-
трия показала значительное снижение ЖЕЛ и 
нарушение проходимости дыхательных путей: 
ЖЕЛ ― 60,94%, ФЖЕЛ ― 52,36%, ОФВ1 ― 
60,03%, индекс ТИФФНО ― 122,42%. По дан-
ным ЭхоКГ ― трикуспидальная регургитация 
первой степени. Дилатация левого предсердия. 
Аорта уплотнена, расширена в восходящем от-
деле. Фракция выброса ― 60%. В ходе иссле-
дования регистрируются частые экстрасистолы. 
Однако на ЭКГ нарушения сердечного ритма 
не отмечались: ритм синусовый с ЧСС 59 уд/
мин, блокада передней ветви левой ножки пуч-
ка Гиса, признаки гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка, снижение восстановительных 
процессов миокарда левого желудочка. Рис. 1. Обзорная рентгенограмма грудной клетки от 05.12.2018 г.

Рис. 2. 18FDG ПЭТ/ КТ от 19.09.2021 г. (описание в тексте)
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В связи с клиническими и функциональными 
признаками дыхательной недостаточности и тем, 
что больной «на ногах» переносил двухстороннюю 
пневмонию, ему непосредственно накануне опера-
ции выполнена повторная  СРКТ органов грудной 
клетки. В результате исследования в переднем 
средостении визуализировано многоузловое но-
вообразование неоднородной жировой плотности 
(среднее значение ― 84 HU) с кальцинатами раз-
мерами до 15×18×20 см, неотделимое от перикар-
да, оттесняющее сосуды корня правого легкого, с 
участками пневмофиброза в верхней доле (рис. 3).

С клиническим диагнозом гигантская липома 
переднего средостения, состояние после двухсто-
ронней вирусной пневмонии, пневмофиброз, ДН 
I степени, ИБС (аритмический вариант ― парок-
сизмальная экстрасистолия ХСН0). 26.10.2021 г. 
выполнена операция. Трудность в достижении 
радикального удаления опухоли могла быть об-
условлена её большими размерами и связью с 
соседними анатомическими структурами. Сре-
динная стернотомия и боковая торакотомия ― 

основные хирургические доступы, но в данном 
случае могла возникнуть необходимость их ком-
бинированного использования (hemi-clamshell), 
о чём пациент был заранее предупрежден. Тем 
не менее, первоначально было решено использо-
вать торакотомный доступ, как наименее травма-
тичный. После боковой торакотомии выявлено, 
что правая плевральная полость на 3/4 выполне-
на инкапсулированной многоузловой опухолью 
из жировой ткани, исходящей из переднего сре-
достения (рис. 4, а). После рассечения медиасти-
нальной плевры вдоль диафрагмального нерва, 
который сохранен, острым путем с использова-
нием УЗ-диссектора Harmonic произведена мо-
билизация медиастинального компонента опухо-
ли от верхней полой вены, восходящей аорты и 
её дуги, перикарда, а участок левой медиасти-
нальной плевры с плотными фиброзными тяжа-
ми к опухоли резецирован (рис. 4, б). Опухоль 
размером 20×15×18 см и массой 2730 г удалена 
единым блоком вместе с окружающей жировой 
клетчаткой переднего средостения (рис. 5). 

Рис. 3. СРКТ органов грудной клетки от 25.10.2021 г., выполненная накануне операции (описание в тексте)

Рис. 5. а ― вид удаленного препарата; б ― опухоль на разрезе

Рис. 4. а ― вид опухоли в торакотомной ране; б ― вид операционной раны после удаления опухоли в едином блоке с клетчаткой 
переднего средостения и резекции левой медиастинальной плевры
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Гистологическое исследование № 117864-
81/21: опухоль в тонкой фиброзной капсуле пред-
ставлена жировой тканью с клеточной атипией, 
наличием участков из веретеновидных клеток и 
множественных кровеносных сосудов. Морфо-
логическая картина атипической липоматозной 
опухоли/G1 дифференцированной липосаркомы. 
Таким образом, в результате гистологического 
исследования препарата установлено, что опу-
холь представляет собой дифференцированную 
липосаркому ― наиболее благоприятный про-
гностический морфологический подтип медиа-
стинальных липосарком. 

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Клинические проявления дыхатель-
ной недостаточности купировались. Мультидис-
циплинарным консилиумом НМИЦ онкологии 
рекомендовано проведение адъювантной луче-
вой терапии в режиме классического фракцио-
нирования в СОД=50 Гр.

Выписан в удовлетворительном состоянии 
на 11-е сутки после операции с диагнозом: 
(С 38.1) липосаркома переднего средостения, 
pT2bN0M0G1R0 IB стадия, состояние после то-
ракотомии справа, удаления опухоли переднего 
средостения от 26.10.2021 г., кл. гр. 2. К сожа-
лению, от проведения послеоперационной луче-
вой терапии больной категорически отказался. 
По данным на март 2022 г. пациент жалоб не 
предъявляет, работает; приглашен в центр для 
очередного осмотра.

Обсуждение

Первичные липосаркомы средостения, о ко-
торых впервые упоминается с 1939 г. ― редкое 
заболевание [3, 4]. Считается, что на их долю 
приходится около 1% липосарком всех локали-
заций [5]. Несмотря на то, что липосаркомы 
являются наиболее распространенными злока-
чественными мезенхимальными опухолями сре-
достения, они составляют менее 1% всех ново-
образований переднего средостения [6].

Доказательством происхождения опухоли из 
примитивных полипотентных мезенхимальных 
клеток, приобретающих способность к липоге-
незу, служит тот факт, что внутригрудные ли-
посаркомы поражают не только средостение, но 
и легкие, и плевру [2]. Подобно липосаркомам 
конечностей и забрюшинного пространства воз-
раст больных на момент постановки диагноза 
составляет от 20 до 70 лет, с пиком в пятом 
десятилетии жизни [5], однако они могут встре-
чаться у подростков и детей раннего возраста 
[6, 7]. Нашему больному на момент случайного 
выявления новообразования был 41 год. Важно 
подчеркнуть, что приблизительно в 15% случаев 
заболевание протекает бессимптомно и обнару-

живается случайно при рентгенографии грудной 
клетки [8]. 

Клинические проявления липосарком средо-
стения как правило неспецифичны. Основными 
симптомами опухоли являются одышка, боль в 
груди, кашель, слабость и потеря веса. Сдавле-
ние соседних органов вызывает аритмии и дис-
фагию, компрессия верхней полой вены кли-
нически выражается синдромом верхней полой 
вены [8]. 

В противоположность общепринятому и впол-
не обоснованному мнению о довольно быстром 
росте медиастинальных липосарком, достигаю-
щих больших размеров за короткое время, от-
личительной особенностью нашего наблюдения 
стало многолетнее течение заболевания. Дей-
ствительно, несмотря на внушительные размеры 
опухоли она в течение 14 лет протекала бес-
симптомно с последующим относительно бы-
стрым развитием клинической картины. Нельзя 
исключить, что вирусная пневмония послужила 
триггером клинической манифестации. 

Интересно сообщение H. Inaba и соавт. о 
47-летнем мужчине, который через 9 лет после 
удаления липомы верхнего средостения обратил-
ся в клинику с жалобами на одышку и «отек» 
правой половины шеи. КТ грудной клетки с кон-
трастным усилением и МРТ визуализировали 
жировой плотности опухоль, распространяющу-
юся из верхнего средостения в правую боковую 
область шеи. Больному выполнено двухэтапное 
удаление опухоли. Морфологическое исследо-
вание выявило дифференцированную липосар-
кому. После операции проведена адъювантная 
лучевая терапия в СОД 50 Гр. Последующее, в 
течение 3 лет наблюдение за пациентом показа-
ло отсутствие рецидива заболевания [9].

Главным скиалогическим признаком меди-
астинальных липосарком при рентгенографии 
грудной клетки является расширение тени сре-
достения. При КТ с контрастным усилением 
липосаркомы выглядят как жировые массы со 
значением HU колеблющемся от –80 до 40, не-
однородность которых различна в зависимости 
от количества фиброзных тяжей в опухоли. 
Солидные компоненты лучше обнаруживаются 
вследствие усиления при введении контрастного 
вещества. Считается, что чем ниже значение HU 
липосаркомы средостения, тем выше степень 
дифференцировки опухоли. В нашем наблю-
дении среднее значение показателя составило 
–84 HU. Анатомические структуры, окружаю-
щие опухоль больших размеров, обычно сме-
щены, но могут визуализироваться и признаки 
непосредственной опухолевой инвазии в них [8, 
10]. 

Т1-взвешенные изображения при МРТ де-
монстрируют жировую ткань с высокой интен-
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сивностью сигнала, тогда как на Т2-взвешенных 
изображениях интенсивность сигнала уменьша-
ется. МРТ с усилением лучше, чем КТ с кон-
трастным усилением позволяет выявить инва-
зию магистральных сосудов и апертур грудной 
клетки для исключения распространения опухоли 
на шею или под диафрагму [10]. Кроме того, в 
определенной степени МРТ способна дифферен-
цировать морфологические подтипы опухолей 
[11]. Нам представилась возможность изучить 
картину первичной липосаркомы средостения, 
полученную при 18FDG ПЕТ/КТ (см. текст).

Тонкоигольная аспирационная биопсия под 
КТ контролем позволяет до операции определить 
морфологический тип опухоли, основываясь на 
идентификации липобластов в биопсийном ма-
териале [12]. Повторная трансторакальная core-
биопсия опухоли под КТ контролем у нашего 
пациента не представляла технических сложно-
стей, но с учетом клинических признаков ды-
хательной недостаточности не выполнялась во 
избежание возможных осложнений.

Согласно современной классификация опухо-
лей мягких тканей ВОЗ 2020 г. выделяют сле-
дующие морфологические подтипы липосарком: 
1) атипичная веретеноклеточная/плеоморфная 
липосаркома; 2) атипичная липоматозная/высо-
кодиференцированная липосаркома; 3) дедиф-
ференцированная липосаркома; 4) миксоидная 
липосаркома; 5) плеоморфная липосаркома; 6) 
миксоидно-плеоморфная саркома [15]. Вместе с 
тем описано значительное количество необыч-
ных или менее распространенных вариантов, 
которые требуют осведомленности для правиль-
ной идентификации [1].

Дифференцированная липосаркома или ати-
пичная липоматозная опухоль, подтвержденная 
у нашего больного, биологически абсолютно 
одинаковы. Тем не менее, когда возможна ради-
кальная операция с хорошим прогнозом атипич-
ной липоматозной опухолью называют липосар-
комы конечностей, в то время как забрюшинные 
и медиастинальные опухоли, когда радикальное 
удаление затруднительно и не исключен реци-
див, как правило обозначают термином диффе-
ренцированная липосаркома.

Дифференцированные и дедифференцирован-
ные липосаркомы несут одинаковые цитогене-
тические и молекулярно-генетические альтера-
ции, характеризующиеся наличием кольцевых и 
маркерных хромосом, которые располагаются на 
хромосоме 12q13-15, содержащей амплифициро-
ванные последовательности генов MDM2, CDK4 
и CPM. Такой своеобразный кариотип может 
быть использован для дифференциальной диа-
гностики липосарком от липом [13, 14]. 

Миксоидные липосаркомы примерно в 
95% случаев характеризуются транслокацией t 

(12;16) (q13; p11), приводящей к слиянию гена 
FUS-CHOP и в 5% случаев транслокацией t 
(12;22) (q13; q12), образующей слияние гена 
EWSR1-DDIT3. Плеоморфная липосаркома, наи-
менее распространенный подтип липосаркомы, 
представляет собой саркому высокой степени 
злокачественности с различным количеством 
плеоморфных липобластов, несущих сложные 
количественные и структурные хромосомные 
аномалии [12, 13].

Основываясь на достижениях молекуляр-
ной генетики, в настоящее время липосарко-
мы предлагается подразделять на три морфо-
генетических подтипа: дифференцированные/ 
дедифференцированные липосаркомы, миксо-
идные липосаркомы и плеоморфные липосар-
комы [1, 13]. Как известно, морфологические 
и молекулярно-цитогенетические характери-
стики липосарком являются основным прогно-
стическим фактором. Выживаемость больных 
миксоидной или плеоморфной липосаркомами 
значительно короче, чем пациентов с диффе-
ренцированными и дедифференцированными 
липосаркомами. Пересмотрев все доступные 
до 2012 г. наблюдения американских исследо-
вателей J.M. Boland и соавт. установили, что 
смерть от заболевания наступила у 11 (28%) из 
39 и 7 (30%) из 23 больных с дифференциро-
ванными и дедифференцированными липосар-
комами, в отличие от 16 (57%) из 28 и 17 (68%) 
из 25 пациентов с миксоидной и плеоморфной 
липосаркомой соответственно [15]. Анализ 15 
случаев хирургического лечения первичной ли-
посаркомы средостения по данным японской 
литературы обнаружил, что медиана общей 
выживаемости всех 8 больных дифференциро-
ванным подтипом достигла 35 мес, включая 2 
(25%), у которых развился локальный рецидив. 
И наоборот, медиана общей выживаемости 5 
пациентов с миксоидным подтипом составила 
только 13 мес [16]. 

Хирургическое удаление ― признанный 
стандарт лечения первичных липосарком сре-
достения [6, 15–17]. Радикальность оператив-
ного вмешательства является вторым ключевым 
фактором, определяющим прогноз заболевания. 
Трудность в достижении радикального удале-
ния опухоли может быть обусловлена её ги-
гантскими размерами и взаимосвязью с сосед-
ними анатомическими структурами. Срединная 
стернотомия и боковая торакотомия остаются 
наиболее распространенными хирургическими 
доступами, но в некоторых случаях возникает 
необходимость их комбинированного использо-
вания (hemi-clamshell) [18]. В последнее время 
для удаления больших липосарком средостения 
иногда используется видеоторакоскопический 
подход [19, 20].
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Всегда, если возможно, следует выполнять 
радикальное удаление опухоли единым блоком 
вместе с окружающей жировой клетчаткой пе-
реднего средостения, в которой нередко обна-
руживаются атипичные клетки [21]. В нашем 
наблюдении плотные сращения между опухо-
лью и окружающей тканью были выражены в 
местах прилежания опухоли к верхней полой 
вене, дуге аорты, медиастинальной плевре ле-
вого гемиторакса, но без инвазии в окружающие 
органы, что позволило удалить её без поврежде-
ния капсулы. Однако для радикального удаления 
опухоли бывает необходима резекция соседних 
органов, преимущественно диафрагмального не-
рва, перикарда, верхней полой вены. Если всю 
опухоль удалить невозможно, то операция при-
носит облегчение симптомов. В таких случаях 
показана лучевая терапия, которая может улуч-
шить выживаемость [15, 21]. 

После операции липосаркомы средостения 
рецидивируют приблизительно в 40% случаев, 
часто наблюдаются множественные последова-
тельные рецидивы [5]. Для лечения больных с 
рецидивами всегда следует рассматривать воз-
можность повторного хирургического вмеша-
тельства, выполнение которого продлевает им 
жизнь [6, 15, 16, 21]. 

Данные литературы, свидетельствующие о 
результативности облучения при рецидивных и 
резидуальных опухолях позволяют считать эф-
фективной адъювантную лучевую терапию [15, 
21]. Мы тоже рекомендовали больному прове-
дение послеоперационной лучевой терапии, от 
которой он, к сожалению, отказался. 

Конкретных данных о результатах лекар-
ственного лечения медиастинальных липосар-
ком в доступной литературе нами не найдено. 
Касательно липосарком другой локализации 
установлено, что их чувствительность к хими-
отерапии отличается в зависимости от морфо-
логического подтипа. Изучив ответ на химио-
терапию R.L. Jones и соавт. показали, что ни 
одна из дифференцированных липосарком на 
терапию не отреагировала [22]. Недавно для ле-
чения прогрессирующей липосаркомы одобрен, 
в том числе и в России, ингибитор роста микро-
трубочек ― эрибулин [22, 23]. 

Как отмечалось выше, дифференцирован-
ная липосаркома несет генетические аномалии 
на хромосоме 12q14-15, связанные с ампли-
фикацией онкогенов клеточного цикла MDM2 
и CDK4. Новые методики таргетной терапии 
проходят клинические испытания. Вместе с 
тем следует согласиться с мнением, что в на-
стоящее время отсутствуют подтвержденные 
данные об эффективности таргетной терапии 
и иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек липосарком [24].

Заключение

Липосаркомы средостения представляют со-
бой гетерогенную группу опухолей с различным 
морфологическим строением, которым присуще 
очень агрессивное биологическое поведение, 
нередко приводящее к смерти больных. Пра-
вильный диагноз лежит в основе правильного 
выбора тактики лечения. Иммуногистохимиче-
ское исследование с использованием антител 
к MDM2 всегда желательно в сомнительных 
случаях для выявления амплификации MDM2 
в дифференцированной и дедифференцирован-
ной липосаркоме. Миксоидную липосаркому в 
некоторых случаях труднее идентифицировать, 
особенно её гиперцеллюлярный вариант. Пле-
оморфная липосаркома трудный диагноз, кото-
рый иногда устанавливается произвольно из-за 
отсутствия четкой молекулярной сигнатуры или 
иммуногистохимического профиля. Хирургиче-
ское вмешательство ― признанный стандарт 
лечения первичных липосарком средостения. 
Радикальность оперативного вмешательства яв-
ляется вторым, после морфологический подти-
па, ключевым фактором, определяющим прогноз 
заболевания. Представленное клиническое на-
блюдение в силу своей редкости, на наш взгляд, 
будет полезно для определения тактики лечения 
больных с орфанными опухолями средостения.
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Primary liposarcoma of the anterior 
mediastinum in a patient who underwent viral 

pneumonia
National Medical Research Centre for Oncology, Russian 

Federation, Rostov-on-Don

Liposarcomas are malignant tumors of mesenchymal origin 
and are one of the most common human soft tissue sarcomas. 
Primary mediastinal liposarcomas, fi rst mentioned in 1939, ac-
count for less than 1% of all mediastinal tumors, whereas pri-
mary mediastinal liposarcomas account for approximately 1% 
of liposarcomas of all localizations. Mediastinal liposarcomas 
are a heterogeneous group of tumors with diff erent morphol-
ogy, which are often characterized by aggressive disease course 
leading to patient’s death. Diff erentiated liposarcoma, the most 
common subtype of primary liposarcomas of the anterior medi-
astinum, is a low-grade tumor characterized by proliferation of 
mature adipose tissue mixed with scattered atypical lipoblastic 
cells. In the current article, we present a clinical observation 
of a patient with giant lymphosarcoma of the anterior medi-
astinum who has undergone viral pneumonia. The long-term 
existence of the tumor before treatment was the peculiarity of 
the present case. In our opinion, this observation is of interest 
for the diagnosing and determination of treatment approach in 
patients with orphan mediastinal tumors.

Key words: anterior mediastinal tumors, primary medias-
tinal liposarcoma, diff erentiated liposarcoma, clinical course, 
treatment approach, prognosis
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Успешный опыт выполнения одномоментной видеоассистированной 
медиастинальной лимфаденэктомии и видеоторакоскопической 

бронхопластической лобэктомии при центральном раке левого легкого
1 СПбГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2», Санкт-Петербург
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кафедра госпитальной хирургии 
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Цель ― представить опыт выполнения 
одномоментной видеоассистированной меди-
астинальной лимфаденэктомии (ВАМЛА) и 
видеоторакоскопической (ВТС) бронхопла-
стической лобэктомии при центральном раке 
левого легкого.

Материалы и методы. 2 пациента с цен-
тральным раком левого легкого прошли об-
следование и лечение в СПб ГБУЗ ГМПБ№ 2. 
В условиях одного наркоза больным выполня-
лась ВАМЛА и двухпортовая ВТС лобэктомия 
с циркулярной резекцией бронхов и формиро-
ванием бронхиального анастомоза.

Результаты. В обоих представленных слу-
чаях интраоперационных осложнений за-
фиксировано не было. Течение послеопе-
рационного периода у одного из пациентов 
сопровождалось продленным сбросом воздуха, 
других осложнений не было. У обоих больных 
при контрольной бронхоскопии межбронхи-
альные анастомозы были состоятельны, па-
циенты были выписаны на амбулаторное ле-
чение в удовлетворительном состоянии. Оба 
раза подтверждена рN0 стадия на основании 
морфологического исследования 31 и 28 ме-
диастинальных лимфоузлов соответственно.

Заключение. Продемонстрированы преи-
мущества одномоментного выполнения ВАМ-
ЛА и ВТС бронхопластической лобэктомии в 
качестве хирургического этапа лечения паци-
ентов с центральным немелкоклеточным ра-
ком левого легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак 
легкого, видеоассистированная медиасти-
нальная лимфаденэктомия, ВАМЛА, билате-
ральная лимфодиссекция, стадирование рака 
легкого, видеоторакоскопия, бронхопластиче-
ская лобэктомия

Введение

При центральной локализации немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) альтернативой 

пневмонэктомии могут служить бронхопла-
стические лобэктомии, которые при правиль-
ном отборе больных позволяют добиться бо-
лее высокого качества жизни без ущерба для 
онкологической радикальности. В отечествен-
ной литературе крупнейший опыт подобных 
операций (более 100) представлен в работах 
Левченко Е.В. и соавт. [1], а в последние годы 
появляются сообщения о выполнении бронхо-
пластических анатомических резекций легких 
из видеоторакоскопического (ВТС) доступа [2, 
3]. Вместе с тем, адекватность хирургического 
вмешательства при раке легкого (РЛ) зависит 
не только от правильного объема резекции лег-
кого, но и от максимально корректной оценки 
регионарных лимфатических узлов. Видеоас-
систированная медиастинальная лимфаденэк-
томия (ВАМЛА) внедрена в практическую ра-
боту отделения торакальной хирургии Центра 
интенсивной пульмонологии и торакальной 
хирургии СПбГБУЗ «ГМПБ№ 2» в 2017 г. в 
качестве метода инвазивного N-стадирования 
и билатеральной лимфодиссекции при НМРЛ. 
В этой статье мы приводим собственный пер-
вый опыт одномоментного выполнения ВАМ-
ЛА с ВТС бронхопластической лобэктомией 
у 2-х пациентов с центральным раком левого 
легкого.

Материалы и методы

В Центре интенсивной пульмонологии и торакальной 
хирургии СПбГБУЗ «ГМПБ№ 2» в 2021 г. двум пациентам 
с центральным плоскоклеточным РЛ выполнена одномо-
ментная ВАМЛА в сочетании с ВТС бронхопластической 
лобэктомией. Предоперационное обследование больных 
осуществлялось по единому протоколу с выполнением 
исследования функции внешнего дыхания (спирография), 
электрокардиографии, эхокардиографии, фибробронхоско-
пии (ФБС) с щипцевой биопсией опухоли и браш-биопсией 
слизистой соседних бронхов, компьютерной томографии 
(КТ) грудной полости, брюшной полости и головного моз-
га, выполненной с внутривенным контрастированием.

Оперативное вмешательство выполнялась под общей 
анестезией с раздельной интубацией бронхов, в условиях 
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искусственной вентиляции легких. Учитывая необходи-
мость применения инвазивных методов N-стадирования, 
согласно алгоритму Европейского общества торакальных 
хирургов (2014), первым этапом оперативного лечения 
всем больным выполнена ВАМЛА. Классификация меди-
астинальных лимфатических узлов проводилась соглас-
но номенклатуре IASLC, 2009 [4]. ВАМЛА выполнялась 
в положении больного на операционном столе лежа на 
спине. Для выполнения ВАМЛА использовался хирур-
гический медиастиноскоп Linder-Dahan (Richard Wolf, 
Knittlingen, Германия). Хирургический доступ осущест-
влялся разрезом кожи длиной 4 см над яремной вырезкой 
грудины (рис. 1).

Операция начиналась с создания претрахеального ка-
нала для установки медиастиноскопа и ревизии лимфати-
ческих узлов средостения. В случае отсутствия признаков 
экстракапсулярного поражения (bulky), выполнялось удале-
ние бифуркационных лимфатических узлов и лимфоузлов 
уровня N3 с их срочным гистологическим исследованием. 
При отсутствии признаков метастатического поражения 
удаленных лимфоузлов операция продолжалась. Поочеред-
но удалялись лимфатические узлы с окружающей жиро-
вой клетчаткой следующих групп: правые паратрахеальные 
(2R), правые трахеобронхиальные (4R), бифуркационные 
(7), левые паратрахеальные (2L) и левые трахеобронхи-
альные (4L) (рис. 2).

В зоны удаленных лимфоузлов с целью гемоста-
за устанавливался гемостатический материал Surgicel 
Fibrillar (Ethicon). По окончании вмешательства рана уши-
валась непрерывным швом, дренирование средостения не 
выполнялось.

Вторым этапом, после поворота больного на здоро-
вый бок и начала однолегочной вентиляциии, выполнялся 
двухпортовый видеоторакоскопический доступ на стороне 
пораженного легкого (торакопорт 10 мм для видеокамеры 
устанавливался в VII межреберье по средней подмышеч-
ной линии, рабочий мини-доступ длиной 5 см в четвер-
том межреберье). ВТС операции выполнялись согласно 
консенсусу для ВТС лобэктомий [5]. После ревизии 
плевральной полости выполнялась лимфодиссекция недо-
ступных при ВАМЛА 5, 6, 8 и 9 групп лимфатических 
узлов средостения. При ревизии зон лимфаденэктомии, 
выполненной во время ВАМЛА, резидуальных лимфати-
ческих узлов выявлено не было. После пересечения ле-
гочных сосудов во всех случаях выполнялась циркулярная 
резекция бронхов. Перед формированием бронхиального 
анастомоза проводилось срочное гистологическое иссле-
дование краев резекции бронхов. В обоих случаях при-
знаков опухолевого роста в крае резекции обнаружено не 
было. Бронхиальный анастомоз формировался непрерыв-
ным швом монофиламентной нерассасывающейся нитью 
(пролен 3-0). Зона бронхиального анастомоза изолирова-
лась лоскутом париетальной плевры или с использовани-
ем жировой клетчатки переднего средостения на сосуди-
стой ножке. Операцию заканчивали постановкой одного 
плеврального дренажа через торакопорт в VII межреберье 
до купола плевральной полости. На 8-е сутки послеопе-
рационного периода выполнялась контрольная ФБС для 
оценки состояния бронхиального анастомоза. Показанием 
к удалению плевральных дренажей считали полное рас-
правление легкого, отсутствие поступления воздуха в те-
чение 24 ч, объем отделяемого менее 150 мл/сут.

Рис. 1. Хирургический доступ для видеоассистированной медиастинальной лимфаденэктомии. А — разрез кожи; Б — вскрыт 
висцеральный листок внутришейной фасции; В — сформирован претрахеальный канал

Рис. 2. Видеоассистированная медиастинальная лимфаденэктомия
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Результаты

1. Пациент Н., 56 лет (ИМТ=22,7) 14.04.2021 г. 
госпитализирован в отделение торакальной хи-
рургии СПбГБУЗ «ГМПБ№ 2» с жалобами на 
кашель с небольшим количеством слизистой 
мокроты. В связи с имеющимися жалобами и 
большим стажем курения (около 60 пачка/лет) 
амбулаторно выполнялась ФБС, по данным ко-
торой гистологически верифицирован плоско-
клеточный рак левого нижнедолевого бронха 
(ЛНДБ). По данным ангио-КТ было выявлено 
локальное утолщение устья стенки бронха VI 
сегмента (В6), лимфатические узлы средостения 
были не увеличены, признаков метастатического 
поражения органов грудной, брюшной полости 
и головного мозга выявлено не было (рис. 3).

По результатам предоперационной ФБС об-
наружено разрастание опухолевой ткани в про-
свете ЛНДБ с переходом на междолевую шпо-

ру и дистальный отдел ЛГБ, гистологически 
подтвержден плоскоклеточный рак (рис. 4). 
Цитологическое исследование (браш-биопсия) 
слизистой левого главного (ЛГБ) и левого верх-
недолевого бронхов (ЛВДБ) опухолевых клеток 
не выявило. При комплексном функциональном 
обследовании абсолютных противопоказаний к 
операции не было, индекс Чарльсон (CCI) ― 2. 
21.04.2021 г. больному выполнена одномомент-
ная ВАМЛА и ВТС расширенная бронхопла-
стическая нижняя лобэктомия слева. Продолжи-
тельность ВАМЛА составила 65 мин. Во время 
ревизии признаков перибронхиального распро-
странения опухоли и метастатического пораже-
ния лимфатических узлов не обнаружено. При 
срочном гистологическом исследовании лимфа-
тические узлы 4R и 7 группы ― без элементов 
опухоли. Суммарно удалено 23 лимфатических 
узла (2R-3, 4R-7, 7 гр. ― 6, 2L ― 2, 4L ― 5). 
Во время ВТС-этапа при ревизии в плевральной 

Рис. 3. Компьютерная томограмма больного Н., 56 лет. А — опухоль в стенке бронха VI сегмента (указано стрелкой); б — отсутствие 
увеличения размеров лимфатических узлов средостения

Рис. 4. Эндоскопическая картина больного Н., 56 лет. а — 
верхнедолевой бронх слева; в — нижнедолевой бронх (стрелкой 

указано распространение опухоли на устье левого нижнедолевого 
бронха)

Рис. 5. Лимфодиссекция в зоне аортального окна с удалением 
лимфатических узлов 5 и 6 групп
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полости жидкости и спаек не было, патологиче-
ских изменений в легочной ткани не выявлено. 
Разделена нижняя легочная связка с удалением 
лимфатических узлов 8 группы (2 лимфоузла). 
Выполнена лимфодиссекция в зоне аортального 
окна с удалением лимфоузлов 5 и 6 групп (6 
лимфоузлов) (рис. 5). При ревизии средостения 
выявлено, что лимфатические узлы 4L и 7 групп 
полностью удалены во время ВАМЛА (рис. 6). 
Последовательно выделены нижняя легочная 
вена, артерия VI сегмента и артерия базальной 
пирамиды. При оценке артериального кровос-
набжения отмечено, что артерия V сегмента 
отходит от одной из ветвей артерии базальной 
пирамиды. Междолевые щели разделены при 

помощи ультразвукового диссектора. Артерии и 
вены нижней доли пересечены с помощью эндо-
скопического сшивающего аппарата с сохране-
нием кровотока по артерии V сегмента (рис. 7). 
Выделены ЛГБ, ЛВДБ и ЛНД с удалением лим-
фатических узлов 10 и 11 групп. Скальпелем 
циркулярно пересечен ЛГБ на уровне IV хря-
щевого полукольца и ЛВДБ над устьем сегмен-
тарных бронхов верхней доли (рис. 8). Препарат 
нижней доли удален в мешке-эвакуаторе. При 
срочном гистологическом исследовании краев 
резекции бронхов опухолевые клетки не выявле-
ны. Выполнен непрерывный циркулярный ана-
стомоз между ЛГБ и ЛВДБ монофиламентной 
нитью пролен 3-0 (рис. 9).

Рис. 6. Ревизия зоны лимфодиссекции в области бифуркации 
трахеи (7 группа лимфоузлов удалена полностью во время 

видеоассистированной медиастинальной лимфаденэктомии)

Рис. 7. Культя артерии нижней доли левого легкого с сохраненной 
артерией V сегмента (А5) в междолевой щели

Рис. 8. Пересечение левого главного бронха Рис. 9. Формирование бронхиального анастомоза

В связи со слабовыраженной перикардиаль-
ной жировой клетчаткой бронхиальный анасто-
моз укрыт лоскутом париетальной плевры, низ-
веденной с III–V межреберий. Состоятельность 
анастомоза подтверждена подводной пробой и 
результатами интраоперационного эндоскопиче-
ского исследования. Операция завершена дре-
нированием левой плевральной полости одним 
дренажем, установленным через торакопорт в 

VII межребрье до купола плевральной поло-
сти. Продолжительность ВТС этапа составила 
190 мин. Объем кровопотери 200 мл. Общее 
время операции ― 255 мин. Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений. Дренаж 
удален на 6-е сутки. На 8-е сутки выполнена 
контрольная ФБС, при которой анастомоз без 
признаков несостоятельности, просвет сегмен-
тарных бронхов достаточный (рис. 10).
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Пациент выписан на 10-е сутки послеопера-
ционного периода в удовлетворительном состо-
янии. По результатам планового гистологическо-
го исследования подтвержден плоскоклеточный 
рак без элементов опухоли в краях резекции 
бронхов. Изучен 31 медиастинальный лимфо-
узел (23 ― материал ВАМЛА, 8 ― ВТС), а 
также внутрилегочные лимфоузлы ― без при-
знаков метастатического поражения; pT2N0M0 
(IB стадия), R0.

2. Больной Ю., 72 лет (ИМТ=23,2) 
11.05.2021 г. госпитализирован в отделение то-
ракальной хирургии СПбГБУЗ «ГМПБ№ 2» с 
жалобами на сухой кашель. Из анамнеза было 
известно, что в октябре 2020 г. по месту житель-
ства по данным ФБС гистологически верифици-
рован плоскоклеточный рак ЛВДБ с переходом 
на ЛГБ. По результатам комплексного обследо-
вания заболевание стадировано как cT2aN2M0. 
С ноября 2020 по февраль 2021 г. больному 
проведено 4 курса полихимиотерапии по схе-
ме ЕР (этопозид, цистплатин). В конце апреля 
2021 г. проведено контрольное обследование, 
в результате которого отмечен частичный от-
вет опухоли. По данным контрольной ангио-КТ 

выявлен перибронхиальный мягкотканный уча-
сток по ходу дистального отдела ЛВДБ с пере-
ходом на бронх III сегмента, протяженностью 
27 мм, накапливающий контрастное вещество. 
Лимфатические узлы средостения не увеличены, 
признаков метастатического поражения органов 
грудной, брюшной полости и головного мозга 
не выявлено (рис. 11).

По результатам предоперационной ФБС вы-
явлено перибронхиально-инфильтративное су-
жение В3 с переходом на ЛВДБ, гистологически 
подтвержден плоскоклеточный рак (рис. 12).

Цитологическое исследование (браш-биопсия) 
слизистой ЛГБ и ЛНДБ опухолевых клеток не 
выявило. При комплексном обследовании отме-
чены ограниченные функциональные резервы 
кардиореспираторной системы (ОФВ1=2,24 л, 
79,6%), индекс Чарльсон (CCI) ― 7.

12.05.2021 г. больному выполнена одномо-
ментная ВАМЛА и ВТС расширенная бронхо-
пластическая верхняя лобэктомия слева. Про-
должительность ВАМЛА составила 85 мин. Во 
время ревизии признаков перибронхиального 
распространения опухоли и метастатического 
поражения лимфатических узлов не обнаружено. 
Суммарно удален 21 лимфатический узел (2R-3, 
4R-6, 7 гр ― 6, 2L ― 1, 4L ― 5). Во время 
ВТС этапа при ревизии в плевральной полости 
жидкости не выявлено, плевральная полость ча-
стично облитерирована. Выполнен полный пнев-
молиз. При ревизии в корне верхней доли опре-
делялась центральная опухоль диаметром около 
2 см. Других патологических изменений в ле-
гочной ткани не выявлено. Лимфатические узлы 
средостения представлялись неувеличенными. 
Разделена нижняя легочная связка с удалением 
лимфатических узлов 8 и 9 групп (3 лимфоузла). 
Выполнена лимфодиссекция в зоне аортального 
окна с удалением лимфоузлов 5 и 6 групп (4 
лимфоузла). (рис. 13). При ревизии средостения 
выявлено, что лимфатические узлы 4L и 7 групп 

Рис. 10. Больной Н., 56 лет, фибробронхоскопия после операции

Рис. 11. Компьютерная томограмма больного Ю., 72 года. 
а — опухоль в стенке бронха III сегмента (указано стрелкой); б — отсутствие увеличения размеров лимфатических узлов средостения

А Б
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терии V сегмента. Последовательно выделены 
верхняя легочная вена, артерии I–III, II, VI и V 
сегментов. Артерии и вены верхней доли про-
шиты и пересечены с помощью эндоскопическо-
го сшивающего аппарата (рис. 15). Междолевая 
щель S2/S6 разделена острым путем, а междо-
левая щель S5/S8 разделена одним ходом эндо-
скопического сшивающего аппарата. Выделены 
ЛГБ, ЛВДБ и ЛНДБ с удалением лимфатиче-
ских узлов 10 и 11 групп.

Скальпелем циркулярно пересечен ЛГБ на 
уровне V хрящевого полукольца и ЛНДБ над 
устьем сегментарных бронхов нижней доли 
(рис. 16). Препарат верхней доли удален в меш-
ке-эвакуаторе. При срочном гистологическом ис-
следовании краев резекции бронхов опухолевые 
клетки не выявлены. Выполнен непрерывный 
циркулярный анастомоз между ЛГБ и ЛНДБ 
монофиламентной нитью пролен 3-0 (рис. 17). 
Анастомоз укрыт лоскутом перикардиальной 
жировой клетчатки на сосудистой ножке. Со-
стоятельность анастомоза подтверждена подво-
дной пробой и результатами интраоперацион-
ного эндоскопического исследования. Операция 
завершена дренированием плевральной полости 

Рис. 12. Эндоскопическая картина больного Ю., 72 года. 
Опухоль в бронхе III сегмента с переходом на устье левого 

верхнедолевого бронха (указано стрелкой)

Рис. 16. Пересечение левого главного бронха (турникеты на левой 
легочной артерии)

Рис. 15. Пересечение артерии II сегмента эндоскопическим 
сшивающим аппаратом

Рис. 14. Ревизия зоны лимфодиссекции в области бифуркации 
трахеи (7 группа лимфоузлов удалена полностью во время 

видеоассистированной медиастинальнойя лимфаденэктомии)

Рис. 13. Лимфодиссекция в зоне 5 и 6 групп. Стрелкой указан 
левый возвратный нерв

полностью удалены во время ВАМЛА (рис. 14). 
Для контроля возможной инвазии опухоли в вет-
ви легочной артерии выделены и взяты на сосу-
дистые турникеты ствол левой легочной артерии 
проксимальнее Боталловой связки и нисходящая 
часть легочной артерии после отхождения ар-
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одним дренажем, установленным через торако-
порт в VII межребрье до купола плевральной 
полости. Продолжительность ВТС этапа со-
ставила 270 мин. Объем кровопотери 200 мл. 
Общее время операции ― 355 мин. Послеопе-
рационный период осложнился продленным по-
ступлением воздуха по плевральным дренажам 
в течение 7 сут, что потребовало дополнитель-
ного дренирования левой плевральной полости. 
Дренажи удалены на 13-е сутки. На 8-е сутки 
выполнена контрольная ФБС, бронхиальный 
анастомоз признан состоятельным (рис. 18).

Пациент выписан на 15-е сутки послеопера-
ционного периода в удовлетворительном состо-
янии. По результатам планового гистологическо-
го исследования подтвержден плоскоклеточный 
рак без элементов опухоли по краю резекции 
бронхов. Изучено 28 медиастинальных лимфо-
узлов (21 ― материал ВАМЛА, 7 ― ВТС), а 
также внутрилегочные лимфоузлы ― без при-
знаков метастатического поражения; ypT2N0M0 
(IB стадия), R0.

Обсуждение

ВТС резекции легких постепенно становят-
ся стандартом хирургического лечения ранних 
стадий РЛ, а с накоплением опыта минималь-
но инвазивных операций отмечается расшире-
ние показаний для этих вмешательств [7, 8]. В 
последние годы появляется все большее коли-
чество публикаций, посвященных ВТС бронхо-
пластическим лобэктомиям [1–3]. В результате 
проведенного в 2020 г. метаанализа методика 
признана эффективной и безопасной [8].

Вместе с тем, помимо собственно резекции 
легкого (бронхопластической лобэктомии) важ-
нейшим компонентом хирургического лечения 
РЛ является медиастинальная лимфодиссекция, 
необходимость выполнения которой в настоящее 
время не вызывает сомнений [9]. Также обще-
признанной является необходимость максималь-
но точной дооперационной оценки N-стадии, 
что по данным ряда авторов, также позволяет 
улучшить отдаленные результаты хирургиче-
ского лечения РЛ [9–11]. В современных алго-
ритмах N-стадирования в качестве основного и 
наиболее точного метода предлагается исполь-
зование видеомедиастиноскопии [11, 12]. Одна-
ко эта методика не лишена недостатков, таких 
как невозможность использования второго ин-
струмента из-за узости канала медиастиноскопа, 
фрагментация лимфатических узлов во время 
удаления, риск диссеминации опухолевых кле-
ток и т. п. [13, 14]. Появление миниинвазивных 
доступов для подобных вмешательств, лишен-
ных этих недостатков, разработка методик рас-
ширенной чрезшейной медиастинальной лим-
фаденкэтомии (TEMLA ― transcervical extended 
mediastinjscopic lymphadenectomy) и видеоасси-
стированной медиастинальной лимфаденэкто-
мии (VAMLA ― video-assisted mediastinoscopic 
lymphadenectomy) открыла новую страницу в 
истории хирургии рака легкого [15, 16].

Принципиальным отличием и преимуществом 
ВАМЛА является возможность выполнения 
полноценной лимфодиссекции, объем которой 
превышает систематическую медиастинальную 
лимфодиссекцию, так как лимфаденэктомия 
выполняется билатерально. Ряд исследований 
доказывают, что расширение объема медиа-
стинальной лимфодиссекции до билатеральной 
приводит к улучшению показателей 5-летней 
выживаемости [17–20]. Однако, несмотря на вы-
сокий диагностический и лечебный потенциал, 
ВАМЛА до сих пор не нашла своего места в 
действующих алгоритмах лечения больных РЛ и 
используется для определения N-стадии НМРЛ 
только в единичных мировых центрах [21]. С 
началом использования ВАМЛА нам удалось 
повысить общий объем медиастинальной лим-

Рис. 17. Формирование бронхиального анастомоза

Рис. 18. Больной Ю., 72 года, фибробронхоскопия 
после операции
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фаденэктомии почти в 2 раза, особенно при ле-
восторонней локализации первичной опухоли. В 
то же время, в результате проведенных нами ис-
следований была подтверждена эффективность 
и безопасность этой методики, что соответству-
ет результатам продемонстрированным другими 
авторами [15, 22].

В представленных клинических наблюде-
ниях нам необходимо было решить задачу со-
четания корректного и максимально точного 
N-стадирования с выполнением технически 
сложной бронхопластической лобэктомии для 
достижения онкологической радикальности хи-
рургического этапа лечения при максимальном 
сохранении качества жизни пациентов. Для ре-
шения этой задачи наиболее рациональным нам 
представлялось выполнение ВАМЛА и ВТС 
бронхопластической лобэктомии. Большинство 
авторов указывают на целесообразность вы-
полнения бронхопластики, как окончательного 
этапа операции, после систематической лимфо-
диссекции, что делает использование ВАМЛА 
в качестве первого этапа оперативного лечения 
полностью оправданным [3].

Дискутабельным в данном случае является 
вопрос о симультанном выполнении ВАМЛА и 
ВТС бронхопластической лобэктомии в одном 
наркозе. Последовательное выполнение вмеша-
тельств с перерывом в 7–8 дней и тщательное 
плановое гистологическое исследование всех 
групп удаленных лимфоузлов позволяет мак-
симально достоверно ответить на вопрос об 
их поражении метастазами. Именно поэтому 
ряд авторов рекомендуют принимать решение 
о возможности выполнения резекции легкого 
только после получения результатов планового 
гистологического исследования через 5–7 дней 
после ВАМЛА. Однако такой подход требует до-
статочного количества времени, удлиняет сроки 
госпитализации, увеличивает время однолегоч-
ной вентиляции, а манипуляции на тканях сре-
достения через несколько дней после медиасти-
носкопии или ВАМЛА часто технически более 
сложны и сопряжены с высоким риском разви-
тия осложнений и нарушения кровоснабжения 
бронхов, что особенно важно при бронхопла-
стических резекциях. Избежать перечисленных 
выше трудностей позволяет одномоментное вы-
полнение ВАМЛА и ВТС лобэктомии. Кроме 
того, исследования S. Attaran и соавт. (2013) и 
A. Gonfi otti и соавт. (2016) показывают, что ре-
зультаты срочного гистологического исследова-
ния коррелируют с результатами исследования 
парафинового блока [23, 24]. Этот факт явился 
основанием рекомендовать симультанное вмеша-
тельство: ВАМЛА+ВТС резекция легкого.

В представленных клинических наблюдени-
ях выполнение ВАМЛА и ВТС бронхопласти-

ческой лобэктомии в одном наркозе позволило 
реализовать описанные выше преимущества 
одномоментной операции (особенно в клиниче-
ском случае № 2, где на ВТС-этапе потребовался 
центральный контроль легочной артерии), в ходе 
лимфодиссекции удалены 31 (случай № 1) и 28 
(случай № 2) лимфоузлов средостения, при этом 
точность стадирования не пострадала ― в обо-
их случаях плановое гистологическое исследо-
вание подтвердило стадию N0. На наш взгляд, 
такой подход, в первую очередь, оправдан у 
пациентов с наличием показаний к инвазивно-
му N-стадированию (в представленных клини-
ческих наблюдениях ― центральная локализа-
ция опухоли), без явных признаков поражения 
медиастинальных лимфоузлов по данным КТ/
ПЭТ-КТ, что делает риск pN2–N3 невысоким, а 
прогноз для пациентов ― более благоприятным.

Заключение

Продемонстрированы преимущества одномо-
ментного выполнения ВАМЛА и ВТС бронхо-
пластической лобэктомии в качестве хирургиче-
ского этапа лечения пациентов с центральным 
НМРЛ левого легкого. Уточнение эффективно-
сти и безопасности данного подхода требует 
дальнейших сравнительных исследований.
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Aim. We present our experience of performing the simulta-
neous video-assisted mediastinal lymphadenectomy (VAMLA) 
and videothoracoscopic (VTS) sleeve (bronchoplastic) lobec-
tomy for central cancer of the left lung.
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Material and methods. Two patients with central cancer 
of the left lung have been examined and treated at Municipal 
Multi-fi eld Hospital № 2. Under single exposure of anaesthesia 
the patients underwent simultaneous VAMLA and dual-port 
VTS sleeve (bronchoplastic) lobectomy with circumferential 
bronchial resection and formation of broncho-bronchial anas-
tomosis.

Results. No intraoperative adverse events were record-
ed in both presented cases. Prolonged parenchymal air-
leak was observed only in one of the patients during the 
postoperative course. No other adverse events were regis-
tered. Anastomoses of both patients were in a good state 

at the control bronchoscopy, and both were discharged for 
ambulatory treatment in satisfactory condition. The pN0 
stage was confirmed in both cases, based on morphologi-
cal examination of 31 and 28 mediastinal lymph nodes, 
respectively.

Conclusion. Our data demonstrates the advantages of the 
simultaneous VAMLA and VTS sleeve (bronchoplastic) lo-
bectomy as a single-step surgical procedure in treatment of 
patients with central non-small cell cancer of the left lung.

Key words: non-small cell lung cancer, video-assisted 
mediastinal lymphadenectomy, VAMLA, bilateral lymph node 
dissection, lung cancer staging, VTS, sleeve lobectomy
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