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современная медицина и онкология, в част-
ности, находятся в шаге от широкого внедре-
ния искусственного интеллекта в повседнев-
ную врачебную практику. В статье описаны 
наиболее удачные проекты, демонстрирую-
щие участие искусственного интеллекта в ди-
агностике и прогнозировании течения онко-
логических заболеваний. проанализированы 
существующие системы принятия врачебных 
решений, включающие модули диагностики 
онкологических заболеваний на основе ней-
ронных сетей. Впервые показаны ограниче-
ния применения искусственного интеллекта 
в онкологии и описаны способы их преодо-
ления. Методы искусственного интеллекта 
доказали свою эффективность при анализе 
изображений (рентгеновских снимков, гисто-
логических срезов) и могут применяться для 
поддержки принятия врачебных решений. 
огромный массив накопленных знаний о 
молекулярно-биологической природе опухо-
лей находит практическое применение для 
назначения лечения и прогноза течения за-
болевания за счет обработки алгоритмами 
машинного обучения. искусственный интел-
лект может стать ключом к повышению эф-
фективности оказания медицинской помощи 
при онкологических заболеваниях.

ключевые слова: искусственный интел-
лект, ранняя диагностика, генетические мар-
керы, системы принятия врачебных решений

Введение

Новые методы диагностики и лечения изме-
нили отношение к онкологическим заболевани-
ям как к неизлечимой болезни. Раннее выявление 
рака является залогом к проведению эффектив-
ного лечения и сохранения жизней пациентов. В 
настоящее время продолжаются исследования по 
поиску оптимальных методов лечения и наблюде-
ния за онкологическими больными. Современная 

клиническая онкология основывается на методах 
персонификации лечения с учетом многих пара-
метров, как опухолевого процесса, так и состоя-
ния самого пациента. Определение той или иной 
схемы лечения является результатом глубокого 
анализа данных клинического обследования, в 
сопоставлении с накопленным мировым опытом 
в области лечения злокачественных опухолей.

Врачи-онкологи обычно полагаются на свои 
знания и опыт в обследовании пациентов и вы-
явлении различных клинических проявлений 
заболевания, что позволяет им ставить тот или 
иной диагноз. Однако, точность подобного диа-
гностического мышления может быть ограничена 
знаниями врача-специалиста, что в ряде случаев 
приводит к ошибочному диагнозу. Человеческо-
му мозгу трудно сохранять и интегрировать в 
клинический процесс большие объемы инфор-
мации. С этой задачей хорошо могут справить-
ся системы искусственного интеллекта, которые 
способны обрабатывать огромные объемы дан-
ных. Методы машинного обучения могут обе-
спечить более точную диагностику различных 
опухолевых заболеваний благодаря эффективно-
му обучению и тренировки на больших выбор-
ках. Таким образом, стало очевидным использо-
вание достижений в области нейронных сетей 
для оптимизации лечебных и диагностических 
мероприятий у онкологических больных [1].

Настоящий обзор посвящен изучению при-
менения методов искусственного интеллекта в 
диагностике опухолевого процесса и лечения 
онкологических больных, а также факторам, 
ограничивающим использование алгоритмов 
нейронных сетей в онкологической практике.

1. направления использования 
искусственного интеллекта в онкологии

В 2022 г., в рамках нацпроекта борьбы с 
онкологическими заболеваниями, продолжается 
внедрение новой модели организации оказания 
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медпомощи, основанной на использовании бе-
режливых технологий и направленной на повы-
шение эффективности внутренних процессов, 
эффективное использование ресурсов, повыше-
ние удовлетворенности пациентов доступностью 
и качеством получаемой медицинской помощи. 
Решение огромного числа проблем на пути до-
стижения ожидаемого результата (повышение 
качества лечения онкологических больных, их 
реабилитация и излечение) будет затрудни-
тельным и менее эффективным без внедрения 
систем искусственного интеллекта в практи-
ку врача-онколога. Искусственный интеллект 
(ИИ) ― современный подход, основанный на 
методах и алгоритмах, позволяющий проанали-
зировать большие объемы данных и на их ос-
нове сгенерировать точный прогноз для данных, 
отсутствующих при проведении анализа. Основ-
ной характеристикой ИИ является способность 
принимать рациональные решения, подражая 
когнитивным способностям человека.

В настоящее время использование ИИ в он-
кологии сосредоточено вокруг нескольких на-
правлений: 1) ранняя диагностика опухолевой 
патологии, основанная на анализе гистологиче-
ских срезов, данных компьютерной томографии 
и магнитно-резонансной томографии с выявле-
нием характерных для опухолевого процесса 
параметров; 2) подбор индивидуальной тактики 
лечения онкологических больных с учетом мо-
лекулярно-биологических особенностей опухо-
ли; 3) поддержка принятия решений врача при 
лечении онкологических больных.

1.1 использование методов ии для ранней 
диагностики опухолевой патологии

Использование глубокого машинного об-
учения в диагностике различных заболеваний 
путем анализа рентгенологических или гисто-
логических цифровых снимков демонстрирует 
эффективность близкую, а в ряде случаев даже 
большую, чем экспертное мнение отдельно взя-
тых рентгенологов или патологов.

Методики ИИ находят широкое примене-
ние при анализе рентгенологических снимков. 
В 2018 г. исследователи из медицинского кол-
леджа Сеульского национального университета 
разработали алгоритм ИИ для анализа рентге-
нограмм грудной клетки и обнаружения пато-
логических очагов, являющихся предраком или 
злокачественными процессами на ранних ста-
диях. Эффективность разработанного алгоритма 
сравнивалась на одних и тех же изображениях с 
мнением нескольких врачей, и было обнаружено 
что система превзошла 17 из 18 врачей [2].

Благодаря машинному обучению стало воз-
можным по данным КТ и МРТ исследований 

проводить четкую дифференциальную диагно-
стику между опухолевым процессом и окружаю-
щим его воспалением или областью некроза (по-
сле лучевой терапии) [3]. В противном случае 
воспаление принималось за опухолевый про-
цесс и трактовалось как прогрессия опухолево-
го процесса и приводило к смене эффективного 
лечения на другие режимы. ИИ также способен 
прогнозировать развитие лучевого поражения 
легких, мочевого пузыря и кишечника при про-
ведении лучевой терапии по данным рентгено-
логических исследований (СКТ или МРТ) [4].

Сервис СберЗдоровье совместно с облачной 
платформой SberCloud в июле 2020 г. запусти-
ли проект по распознаванию снимков компью-
терной томографии легких. Каждый желающий 
может загрузить свой КТ-снимок и получить его 
расшифровку в течение 10 мин. По заявлению 
разработчиков сервис ориентирован на выяв-
ление патологически измененных (воспаление) 
участков легочной ткани, определение характе-
ра изменений легочной ткани (матовое стекло и 
консолидация) и определение объема поражения 
легочной ткани в процентах [5].

Компания Botkin.AI [6] создала платформу 
с возможностью анализа пневмоний (в целях 
борьбы с Covid19), новообразований в легких, 
анализа данных маммографического скрининга, 
телерадиологии с использованием трех ключевых 
технологий. Первая ― это собственно разрабо-
танная технология Botkin Learning, повышающая 
эффективность использования технологий ИИ 
для анализа изображений различных патологий 
за счет автоматизированных конвейеров машин-
ного обучения, запускающихся при поступлении 
новых данных, которые в дальнейшем произво-
дят, проверяют и внедряют обновленные моде-
ли. Внедренный мета-алгоритм, по утверждению 
разработчиков, выбирает лучший вариант модели 
для конкретного набора данных. Вторым ключе-
вым элементом технологии выступает Botkin HAI 
(Hybrid Intelligence), реализующий анализ меди-
цинских изображений, комбинируя использование 
инструментов ИИ и экспертизу врачей. Он под-
разумевает процесс валидации врачами результа-
тов работы ИИ и поддержку кросс-проверки ре-
зультатов исследований группой врачей. Третья 
составляющая ― Botkin Edge ― программно-
аппаратный комплекс для анализа медицинских 
изображений с возможностью размещения его в 
клинике, подключения к PACS или напрямую к 
источнику данных, имеет гибкую конфигурацию.

Другим направлением прикладного исполь-
зования ИИ в интерпретации данных рентгено-
логического исследования является прогнозиро-
вание прогрессирования опухолевого процесса. 
Так по рентгенологическим характеристикам 
опухолевого процесса при помощи ИИ была 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

693

выстроена предсказательная модель развития 
дистанционных метастазов при раке легкого [4].

Накопление баз данных цифровых снимков 
различных гистологических срезов в развитых 
странах позволило применить глубокое машин-
ное обучение к морфологической диагностике 
опухолевых заболеваний и рутинно ввести дан-
ный метод в клиническую практику. Система 
глубокого машинного обучения использовалась 
для определения глубины инвазии злокачествен-
ных опухолей предстательной железы. Точность 
данного метода составила 70%, что превосходит 
оценку патологов общего профиля [7].

Нейронные сети также были использова-
ны при анализе изображений гистологических 
препаратов для выявления инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов ввиду их прогностической 
значимости для злокачественных новообразова-
ний различных локализаций (молочная железа, 
легкое, толстый кишечный) [8].

Исследователями из Google AI Healthcare был 
разработан алгоритм Lymph Node Assistant, спо-
собный анализировать гистологические образцы 
лимфатических узлов, с целью выявления мета-
статического их поражения при раке молочной 
железы. Чувствительность разработанного алго-
ритма на тестах составила 91%, в том числе, 
при обнаружении подозрительных участков, не 
различимых человеческим глазом [9].

Машинное обучение на основании большой 
базы морфологических срезов позволило полу-
чить метод диагностики опухолевого процесса 
без участия патолога, в краткие сроки и с точ-
ностью, не уступающей (а в ряде случаев даже 
и превышающей) точность эксперта. В бли-
жайшем будущем глубокое машинное обучение 
станет важным инструментом поддержки рабо-
ты врачей-патологов и рентгенологов, с целью 
повышения точности и эффективности гисто-
логической и рентгенологической диагностики 
злокачественных новообразований [10].

Одним из примеров эффективного исполь-
зования ИИ в клинической онкологии является 
высокоточный анализ изображений, полученных 
при дерматоскопии. Путем проводимого анализа, 
ИИ способен диагностировать различные опухо-
левые поражения кожи (включая меланому) на 
уровне экспертов-дерматологов с точностью до 
96%. Данные программы могут быть установле-
ны на смартфоны, что позволит проводить сво-
евременную диагностику опухолевых пораже-
ний кожи среди широких слоев населения [11].

Также известен способ неинвазивной высоко-
эффективной диагностики онкологических забо-
леваний на основе анализа выдыхаемого воздуха 
с использованием мультисенсорного диагности-
ческого комплекса. Идея метода заключается в 
предварительном машинном обучении системы 

улавливать летучие вещества в выдыхаемом воз-
духе характерные для онкологических больных 
и сопоставлять их с пробами воздуха, полу-
ченными от здоровых людей. В последующем, 
при скрининговом обследовании, данный метод 
позволяет выделять онкологических больных 
только по анализу выдыхаемого воздуха и на-
правлять их на более точные, верифицирующие 
(биопсия) методы диагностики. Точность разра-
ботанного метода диагностики для рака легкого, 
гортани и орофарингеальной области составила 
80,16% (чувствительность ― 76,92%, специфич-
ность 82,61%). Полученные результаты сопоста-
вимы с точностью стандартных методов иссле-
дования (СКТ, МРТ) [12].

Подобные примеры использования ИИ в диа-
гностике онкологических заболеваний еще раз 
показывают перспективность данного подхода и 
позволяют оптимизировать рабочее время спе-
циалистов путем снижения нагрузки.

1.2 использование ии в области геномики 
опухолей

Основной задачей онкологии является точ-
ная классификация опухолей и разработка оп-
тимальных методов лечения. Одним из важных 
подходов к классификации онкологических забо-
леваний является гистологическое исследование 
опухоли и изучение экспрессии молекулярных 
маркеров. Однако внутри одного гистологиче-
ского типа опухоли существует значительная 
неоднородность. Изучение и выделение раз-
личных подтипов опухолей является перспек-
тивной работой в плане прогнозирования кли-
нического течения и эффективности лечения. 
С развитием методик секвенирования генома и 
использования мощных компьютеров в анализе 
геномных данных онкологических больных ста-
ло возможным выявление от 1000 до 100 000 
геномных мутаций для каждого типа опухоли. 
Однако необходимо установить связь каждой из 
этих мутаций с клиническими особенностями 
опухолевого процесса, что в настоящее время 
является актуальной задачей геномной медици-
ны. То есть, необходимо связать выявленные ге-
номные мутации с клиническими проявлениями 
определенных типов опухоли, эффективностью 
проводимого лечения и прогнозом. Примером 
базы данных, которая суммирует связь между 
вариацией генома и различными заболеваниями, 
является база COSMIC, составленная Центром 
Сэнгера. Обновленная база COSMIC, выпущен-
ная в сентябре 2019 г., содержит информацию  
о 9 733 455 мутаций генов, полученных из 
26 829 статей (источников информации) [13].

Так был продемонстрирован метаанализ ле-
чения 6000 больных раком молочной железы, 
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на основании которого было идентифицировано 
184 гена, связанных с онкологическим прогно-
зом при данной локализации опухоли. Использо-
вание полученных результатов в нейронных се-
тях позволит разработать персонализированный 
подход в лечении больных раком молочной же-
лезы с выделением групп риска и назначением 
соответствующего лечения [14].

Наглядным примером использования методик 
ИИ в геномике рака является разработанный ал-
горитм ExPecto, который способен связывать ге-
нетические мутации с прогнозом онкологическо-
го заболевания. Эта структура была построена с 
использованием всех общедоступных исследова-
ний геномных ассоциаций и была эксперимен-
тально подтверждена [15].

Также оценка уровня экспрессии генов с 
различными мутациями с помощью глубокого 
машинного обучения поможет расшифровать 
сложную этиологию злокачественных опухолей. 
Машинное обучение также может выявить но-
вые молекулярные маркеры злокачественных 
опухолей. Так при помощи алгоритма ИИ вы-
явлена регуляторная роль Fbxw7 (наиболее ча-
сто мутируемых E3 убиквитин-лигаз при раке) в 
окислительном метаболизме раковых клеток. Ис-
следование показывает, что Fbxw7 играет важ-
ную роль в поддержании покоя и стабильности 
в раковых стволовых клетках. Результаты дан-
ного исследования могут дать важные подсказки 
для раскрытия метаболических характеристик 
раковых стволовых клеток [16]. Использование 
ИИ позволяет перевести морфологическую диа-
гностику опухолей на новый уровень с более 
высокой точностью определения.

В одноцентровом исследовании, проведенном 
в Нидерландах, использовались системы под-
держки принятия решений, основанные на ИИ, 
для определения двухлетней выживаемости про-
леченных больных раком легкого. Для машин-
ного анализа использовались входные данные 
(информация) учитывающие пол пациента, со-
матический статус, объем форсированного вы-
доха за 1 с, общий объем опухоли и количество 
метастатических лимфатических узлов. Прогно-
зы, сформированные данной системой, значи-
тельно превзошли прогнозы опытных онкологов 
и оценочную шкалу Рекомендации Европейской 
организации по исследованию и лечению рака 
(EORTC). Таким образом, нейронные сети спо-
собны найти альтернативные и высокоточные 
предикторы эффективности проводимого лече-
ния и прогноза выживаемости онкологических 
больных, что приведет к новому импульсу в раз-
витии клинической онкологии.

Использование ИИ в области геномики он-
кологических заболеваний должно быть наце-
лено на сопоставление имеющихся литератур-

ных данных о мутациях в генах с возможными 
клиническими проявлениями, эффективностью 
проведенного лечения и прогнозом (ретроспек-
тивное исследование). Очевидно, что для по-
добного глубокого и системного анализа необ-
ходима большая база данных онкологических 
больных, которым проведен подобный генети-
ческий анализ. С другой стороны, проведение 
подобного исследования без глубокого машин-
ного обучения может занять долгое время и не 
исключает различных ошибок (человеческий 
фактор). Применение ИИ в онкологии, а в част-
ности в области геномики онкологических за-
болеваний, позволит лучше классифицировать 
больных по агрессивности течения опухолево-
го процесса, ответу на проводимое лечение и 
ожидаемому онкологическому прогнозу. Данная 
информация предоставляется ИИ на основании 
глубокого обучения с учетом характерных мо-
лекулярно-биологических параметров опухоли 
и накопленному мировому опыту в их связи 
с исходами лечения. Такой дифференцирован-
ный подход в противоопухолевом лечении он-
кологических больных позволяет определять 
оптимальные режимы химиотерапии, а также 
выявлять больных с неблагоприятным про-
гнозом, которым показано более агрессивное 
противоопухолевое лечение. Развитие данного 
направления позволит получить новые знания 
об опухолевом процессе и накопить опыт пер-
сонализированного лечения онкологических 
больных.

1.3 системы поддержки принятия 
врачебных решений на основе ии

На сегодняшний день ИИ является ключевым 
фактором в модернизации точной медицины. В 
2018 г. облачная платформа Arterys была одобре-
на в США в качестве инструмента поддержки 
принятия решения врача при анализе данных 
МРТ и выявлении опухолей легких и печени. 
В США с 2019 г. активно развиваются старта-
пы (PAIGE.AI, Proscia и PathAI), использующие 
алгоритмы ИИ на основе глубокого машинно-
го обучения для выявления и классификации 
по прогнозу различных видов злокачественных 
опухолей. На смену медицине, основанной на 
эмпирическом опыте, приходит подход, основан-
ный на большой выборке фактических данных.

Вопросы поддержки принятия решений, ос-
нованные на ИИ, возникают в спорных ситу-
ациях, при наличии нескольких правомочных 
мнений [17].

Care Mentor AI [18] представляет сервисную 
платформу лучевой диагностики на основе ИИ, 
а также систему поддержки принятия врачеб-
ных решений. Платформа определяет наличие/
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отсутствие патологических изменений, а при 
наличии классифицирует их зоны и виды, по-
сле чего дает описание исследования. В насто-
ящее время командой реализованы следующие 
направления: скрининг рентгенограммы орга-
нов грудной клетки, диагностика рака легкого 
по данным КТ, диагностика патологий молочной 
железы по данным маммографии. В разработке 
находятся проекты по анализу МРТ мозга и ана-
лизу рентгенологического исследования колен-
ного сустава. В будущем коллектив планирует 
провести анализ данных ПЭТ КТ и расширить 
зоны исследования по анализу рентгеновских, 
КТ и МРТ изображений. Сейчас при загрузке 
рентгенологические изображение автоматически 
анализируется нейросетью с формированием 
протокола исследования Care Mentor AI. Для 
врача это дает возможность проверить свое мне-
ние, а для пациента ― провести альтернативный 
и независимый анализ рентгенограмм.

АНО «Третье Мнение» [19] предлагает си-
стему предиктивной аналитики и управления 
рисками в здравоохранении на основе ИИ. К 
проектам организации относится распознавание 
патологий на гистологических и рентгенологи-
ческих данных: рентгенографиях грудной клет-
ки (обнаружение семиотических признаков на 
рентгенограммах и флюроограммах), морфоло-
гических исследованиях (классификация и под-
счет клеток на оцифрованном мазке красного 
костного мозга).

Центр Диагностики и Телемедицины ГБУЗ 
«НПКЦ ДиТ ДЗМ» [20] реализует проект «Еди-
ный радиологический информационный сервис» 
(ЕРИС) ― эксперимент по использованию инно-
вационных технологий в области компьютерного 
зрения для анализа рентгенологических и гисто-
логических данных в системе здравоохранения 
города Москвы. По данным на 20 июня 2022 г. 
в системе проанализировано 1 553 032 исследо-
ваний, 1142 врачей оценивают результаты ИИ 
сервисов.

Первый официально зарегистрированный в 
России ИИ [21] реализует интеллектуальную 
систему поддержки принятия врачебных реше-
ний (ИСППВР) путем ее вызывания по необ-
ходимости при работе врача с электронной ме-
дицинской картой (ЭМК) пациента. При вызове 
команды медицинская информационная система 
отправляет пакет деперсонифицированных дан-
ных для анализа на платформу WEBIOMED, где 
происходит выявление факторов риска заболева-
ний и прогнозируется вероятность осложнений 
или даже смерти пациента, а также формируют-
ся индивидуальные рекомендации по предотвра-
щению заболевания.

Система поддержки врачебных решений 
(СПВР) с использованием ИИ в онкологии по-

высит эффективность лечения и наблюдения за 
пациентом, обеспечит доступ к различным меж-
дународным рекомендациям и позволит предот-
вращать нежелательные эффекты в лечении, а 
также снизит затраты на оказание медицинской 
помощи. СПВР предлагает различные варианты 
решения поставленной задачи, но только врач 
может критически подходить к анализу предо-
ставленной информации и выбирать наиболее 
адекватное для каждой конкретной ситуации 
решение.

2. ограничения и пути решения при 
использовании ии в онкологической 

практике

Американской компанией IBM в 2014 г. 
было образовано подразделение Watson Group, 
задачей которого является коммерциализация 
технологий когнитивных вычислений, а наи-
более приоритетной сферой применения раз-
рабатываемых технологий компания обозначила 
здравоохранение. Среди предлагаемых решений 
были Watson for Oncology, Watson for Clinical 
Trial Matching и др. Основной задачей Watson 
for Oncology было изучение истории болезни па-
циента и записей врачей, анализ актуальных ис-
следований в заданном направлении и формиро-
вание предположительного диагноза на основе 
комплекса известных данных. Watson for Clinical 
Trial Matching было нацелено на сужение спек-
тра всех возможных клинических исследований 
и быстрое определение потенциальных совпаде-
ний и поиска оптимального решения.

В августе 2018 г. появилась информация о 
том, что суперкомпьютер IBM Watson не оправ-
дывает возложенных ожиданий, в то время как 
компания представляла его как инструмент под-
держки принятия врачебных решений для врачей 
онкологического профиля в поиске оптимально-
го курса терапии. По данным внутренних от-
четов экспертов IBM, система часто предлагала 
ошибочные решения и был выявлен ряд при-
меров небезопасного и неправильного лечения, 
рекомендованных системой. После появления 
соответствующей информации в СМИ десятки 
клиентов вышли из онкологических проектов, 
развиваемых совместно с IBM Watson Health. 
Ретроспективные исследования показывают, что 
рекомендации IBM Watson совпадают с назначе-
ниями врачей только по определенным нозоло-
гическим формам рака [22].

В настоящее время основным препятствием 
широкого внедрения ИИ в клиническую онколо-
гию является «закрытость» процесса принятия 
решения. Глубокое машинное обучение превра-
тилось в «черный ящик», которое четко не объ-
ясняет процесс генерации выдаваемых решений. 
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Разработка подхода «белого ящика» в сфере ИИ 
в последнее время стала основной темой совре-
менных исследований в биомедицинской науке.

С другой стороны, основное ограничение 
использования ИИ при интерпретации рентге-
нологических снимков заключается в эффек-
тивности проведения машинного обучения, 
для чего нужны большие базы данных. Чаще 
всего объем базы данных рентгенологических 
снимков составляет менее 1 миллиона, что 
недостаточно для адекватного машинного об-
учения. Были разработаны несколько путей по 
решению данной проблемы. Так, увеличение 
объема базы данных возможно за счет процесса 
повторной обработки изображений, когда они 
случайным образом обрезаются, наклоняются, 
переворачиваются или сдвигаются, но без из-
менения характерных черт свойственных для 
данной патологии. Подобная работа была сде-
лана при разработке системы анализа маммо-
грамм. Вторым вариантом машинного обучения 
при небольшой выборке может стать повторное 
использование снимков из больших баз данных 
(например, ImageNet [23, 24]. Для решения 
проблем обучения алгоритмов ИИ необходимо 
создавать открытые базы данных снимков для 
общего пользования, что позволит создавать 
более надежные и эффективные алгоритмы ма-
шинного обучения.

Одной из нерешенных на сегодняшний день 
проблем в автоматическом гистопатологическом 
анализе является установление стандартных про-
токолов приготовление гистологических срезов. 
Различия в цветовой окраске гистологических 
срезов могут отличаться в разных медицинских 
учреждениях, что связано с техническими и 
методологическими особенностями (различия 
в реагентах для окрашивания, толщине среза и 
т. п.). Недавно были предложены программы для 
устранения этой проблемы. Некоторые автома-
тизированные программы на основе нейронных 
сетей (HistoQC и DeepFocus) были разработаны 
для стандартизации качества изображений всех 
срезов. В этом случае нейронная сеть принима-
ет изображение в градациях серого в качестве 
входных данных, которое может быть сгенери-
ровано на основе нормального изображения с 
окраской гематоксилином-эозином [25].

Таким образом ограничения применения ИИ 
в онкологии сводятся к накоплению достаточ-
ного количества данных для обучения, а также 
к выбору оптимального алгоритма анализа ин-
формации. Высокая точность диагностики, де-
монстрируемая при применении ИИ, позволяет 
считать, что ограничения использования ИИ 
преодолимы, и машинное обучение будет при-
менять для поддержки врачебных решений при 
лечении онкологических больных.

Выводы

1. Применение ИИ в диагностике онколо-
гических заболеваний демонстрирует высокую 
точность.

2. Многообещающим представляется подход 
использования ИИ для назначения лечения и 
прогнозирования течения заболевания, основан-
ный на сопоставлении молекулярно-биологиче-
ских параметров опухолей и известных клини-
ческих данных.

3. Интеграция диагностического и прогно-
стического потенциала ИИ в системы принятия 
врачебных решений позволит снизить нагрузку 
на специалистов и улучшит качество оказания 
медицинской помощи.

4. Исследователи находят пути для преодо-
ления ограничений, связанных с применением 
ИИ и улучшения результатов использовании ИИ 
в диагностике и терапии онкологических забо-
леваний.
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Modern medicine and oncology, in particular, are one step 
away from the widespread introduction of artificial intelligence 
into everyday medical practice.

The article describes the most successful projects 
demonstrating involvement of artificial intelligence in diagnosis 
and prognosis of the course of oncological diseases.

The existing systems for making medical decisions, 
including diagnosing modules for oncological diseases based 
on neural networks, have been analyzed. Limitations for the 
use of artificial intelligence in oncology and ways to overcome 
them have been highlighted for the first time.

Artificial intelligence methods have proven their efficacy 
in image analysis (X-ray images, histological slides) and can 
be applied for supporting medical decision-making.

A huge array of accumulated knowledge about the molecular 
biological nature of tumors finds its practical application for 
prescribing treatment and predicting the course of the disease 
by means of machine learning algorithms.

Artificial intelligence can be the key to improving the 
efficacy of medical care provided for oncological diseases.
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Введение. В ходе эволюции злокачествен-
ные новообразования приобретали различ-
ные механизмы, направленные на ускорение 
роста и повышение вероятности метастазиро-
вания. одним из таких механизмов является 
васкулогенная мимикрия, способствующая 
транспортировке плазмы и форменных эле-
ментов крови, минуя классические пути опу-
холевого ангиогенеза. 

Цель исследования ― изучить молекуляр-
ные механизмы, особенности микроскопиче-
ской картины васкулогенной мимикрии, обо-
значить ее роль в опухолевом процессе.

Материалы и методы. осуществлен ретро-
спективный анализ 50 отечественных и за-
рубежных научных и клинических исследова-
ний, а также обзорных статей, посвященных 
васкулогенной мимикрии.

Заключение. определение роли и точных 
механизмов васкулогенной мимикрии в кан-
церогенезе, позволит разработать комплекс 
профилактических и лечебных мероприятий, 
направленных на регресс опухолевого роста 
и предотвращение раннего метастазирования.

ключевые слова: васкулогенная мимикрия, 
васкулогенез, ангиогенез, прогностическая 
роль, опухолевый рост, метастазирование

Введение

Васкулогенная мимикрия (ВМ) ― альтер-
нативный способ кровоснабжения опухоли, 
реализующийся посредством формирования 
трубчатых структур (псевдососудов) и каналов, 
ограниченных прерывистой базальной мембра-
ной (БМ) и образующихся без участия эндоте-
лиальных клеток (ЭК). Данный феномен был 
впервые описан при увеальной меланоме и ме-
тастатической меланоме кожи человека в 1999 г. 
[1]. Следует отметить, что еще в 40-е годы 
XX в. на моделях опухолей мышей, патологами 
были описаны сосудисто-подобные структуры, 
формирующие «арки» и «петли», выстланные 
опухолевыми клетками, между которыми содер-

жались пространства, заполненные форменными 
элементами крови. На сегодняшний день суще-
ствуют разные точки зрения по поводу функцио-
нального значения васкулогенных каналов. Одни 
ученые считают, что эритроциты появляются в 
них благодаря выходу форменных элементов в 
соединительную ткань [2]. По мнению других, 
данные каналы являются важным звеном, уча-
ствующим в кровоснабжении ткани опухоли, 
что было продемонстрировано при ангиографи-
ческом исследовании кровотока в тканях мела-
номы глаза [3].

представление об опухолевом ангиогенезе

Известно, что опухолевый ангиогенез может 
осуществляться путем трансдифференцировки 
раковых стволовых клеток (РСК) в эндотелиопо-
добные клетки, способные формировать капил-
лярные структуры, отличающиеся от истинных 
сосудов [4, 5].

Исходя из концепции J. Folkman об актива-
ции ангиогенеза как необходимого условия для 
роста опухоли при увеличении её в объеме, по-
следняя для поддержания своей жизнеспособно-
сти нуждается в поступлении большего объема 
кислорода и питательных веществ [6]. Поэтому 
в опухолевых клетках замечена усиленная выра-
ботка и секреция проангиогенных факторов [7]. 
Таким образом, в развитии и росте опухолевых 
клеток (ОК) лежат не только процессы, связан-
ные с возникновением генетической поломки, 
дающей клетке возможность «уходить» от апоп-
тоза, но и особая способность ОК к секреции 
стимуляторов ангиогенеза. По сравнению с низ-
коангиогенными, опухоли с высоким ангиоген-
ным потенциалом имеют больше возможностей 
индуцировать рост новых сосудов.

Важнейшим фактором, участвующим в обра-
зовании сосудов опухоли, является эндотелиаль-
ный фактор роста сосудов (VEGF) ― ключевой 
фактор опухолевого ангиогенеза, секретируемый 
непосредственно ОК. После выделения ОК, он 
связывается со своими рецепторами на поверх-
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ности клеток эндотелия сосудов, тем самым за-
пускает сигнал к пролиферации эндотелиальных 
клеток (ЭК) [8]. Последние начинают делиться 
и врастать в ткань опухоли, формируя в ней ка-
пиллярную сеть. Данный процесс является уни-
версальным и обеспечивает опухоль сосудами 
все время, пока она растет.

Кроме VEGF в формировании сосудов при-
нимают участие и другие медиаторы ангиоге-
неза ― плацентарный фактор роста (PIGF), 
трансформирующий фактор роста (TGF-b), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), эфрины, 
фактор роста фибробластов (FGF), Ang-1 и -2 
и их соответствующие рецепторы и ингибиторы 
[9–11].

Формирование сосудов в опухоли проис-
ходит также in situ из предшественников ЭК 
(ПЭК) ― путем васкулогенеза. Долгое время 
было принято считать, что васкулогенез проис-
ходит только в эмбриональный период, однако 
недавно ПЭК были выделены из крови и костно-
го мозга онкологических больных. Также полу-
чены доказательства их участия в васкуляриза-
ции опухолевой ткани [12]. С другой стороны, 
кровоснабжение опухоли может осуществляться 
и в результате ее тесного контакта со сформи-
рованными сосудами, при котором ОК растут на 
уже существующих сосудах микроциркуляции 
(«vessel co-option») [13].

Недавно было установлено, что сигнальный 
путь Hippo, основными эффекторами которого 
являются Yes-ассоциированный белок (YAP) и 
активатор транскрипции с PDZ-связывающим 
мотивом (TAZ), также играет важную роль при 
формировании новых сосудов. YAP/TAZ мо-
жет вызывать ангиогенез посредством актива-
ции нескольких нижестоящих мишеней, таких 
как Cyr61, Ang2 и MMP2. YAP/TAZ также мо-
жет опосредовать ангиогенез, индуцированный 
CD44, ECM, TGFβ, AMOT и RTK, такими как 
VEGFR, FGFR, IGFR, TGFR и Tie2 [14].

В 1999 г. был описан еще один путь форми-
рования кровеносных сосудов в опухоли ― спо-
собность ОК формировать васкулярные каналы, 
ограниченные базальной мембраной. Этот про-
цесс реализуется без участия ЭК и фибробла-
стов [15]. Данный способ формирования сосудов 
был назван васкулогенной мимикрией (ВМ), что 
подчеркивает образование таких каналов спосо-
бом, отличным от истинного васкулогенеза. Сто-
ит отметить, что такой способностью обладают 
лишь клетки с высокозлокачественным феноти-
пом. Менее агрессивные ОК таких структур не 
формируют.

В процессе эпителиально-мезенхимального 
(ЭМП) или эпителиально-эндотелиального пере-
хода (ЭЭП) ОК могут принимать мезенхималь-
ный или эндотелиальный фенотип. Этот переход 

открывает перед опухолью новые возможности 
к росту и развитию, в том числе выражающи-
еся в способности ОК формировать сосуды в 
условиях дефицита кислорода и питательных 
веществ. При анализе экспрессии генов с ис-
пользованием ДНК-микрочипов было показано, 
что высокоагрессивные ОК приобретают поли-
потентный фенотип, что обеспечивает им воз-
можность экспрессировать гены, характерные 
для ЭК, эпителиальных, гемопоэтических, со-
единительнотканных, мышечных и стволовых 
клеток [16].

Таким образом, различные механизмы до-
стройки кровеносных сетей ОК способствуют 
не только их выживанию, но и приобретению 
высокоагрессивных свойств, которые появляют-
ся в результате васкулогенной мимикрии ― т. е. 
частичной трансдифференцировки ОК в эндоте-
лиоподобные клетки. Такой пул клеток способен 
имитировать поведение ЭК и инициирует фор-
мирование васкулярных каналов в опухоли без 
реального участия ЭК и фибробластов [17].

Молекулярные механизмы

На сегодняшний день накоплен большой 
экспериментальный опыт, позволяющий иден-
тифицировать сигнальные пути, участвующие в 
ВМ. Опубликовано много обзоров об участии 
VE-кадхерина, галектинов, сигнальных путей 
простагландин/ COX, HIF-1a/VEGF/VEGFR1, 
EphA2, FAK, cAMP, Ca2+, Notch, Wnt/catenin 
в этом процессе [18–25]. ОК, участвующие в 
сборке новых сосудов, активно синтезируют и 
секретируют матриксные металлопротеиназы 
ММР-1, -2, -9 и -14, способные модифициро-
вать внеклеточный матрикс для роста новых 
капилляров. Простациклин, ингибирующий ак-
тивацию тромбоцитов, и активатор плазминоге-
на, инициирующий процессы лизиса фибрина 
(фибринолиз), препятствуют коагуляции крови в 
васкулярных каналах, сформированных ОК, так 
же, как и в нормальных сосудах, выстланных 
эндотелием [26].

Ключевым моментом, запускающим актива-
цию большинства сигнальных путей, несомнен-
но, является гипоксия. Фактор, индуцируемый 
гипоксией (HIF), является наиболее важной мо-
лекулой, регулирующей экспрессию большого ко-
личества генов, связанных с гипоксией [27]. По-
казана повышенная ВМ в ишемической модели 
меланомы по сравнению с контрольной группой, 
что положительно коррелировало с экспрессией 
HIF-1α и HIF-2α [28]. То, что HIF способствует 
процессу ВМ показано также при других типах 
опухолей, включая рак шейки матки [29], рак 
печени [30], рак желчного пузыря [31]. Гипоксия 
инициирует приобретение ОК псевдоэндотели-
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ального фенотипа [32]. Установлено, что такие 
клетки отличаются способностью синтезировать 
белки-антикоагулянты Serpine-2 и Slpi, которые 
помогают избежать тромбообразования при по-
ступлении крови из нормальных сосудов в сеть 
ВМ [33].

Многие белки, которые высоко экспрессиру-
ются в агрессивных ОК, участвуют в процессах 
ангиогенеза и васкулогенеза. К ним относятся 
VE-кадхерин (СD144), EphA2, ламинин 5у2.

Первый из них ― VE-кадхерин принадле-
жит к семейству трансмембранных протеинов 
и способствует гомотипическому межклеточ-
ному взаимодействию. Этот белок рекрутирует 
киназный рецептор Ephrin-A2 (EphA2) в кле-
точную мембрану [34], усиливая фосфорили-
рование киназы с фокальной адгезией (FAK). 
Происходит активация пути передачи сигна-
лов внеклеточных регуляторных киназ 1 и 2 
(ERK1/2), что позволяет активировать MMP-14 
[35]. Затем MMP-14 преобразует proMMP-2 в 
активный MMP-2. Эти ММП разрушают ком-
поненты внеклеточного матрикса и способ-
ствуют инвазии, метастазированию и ВМ [36]. 
В частности, MMP-2 и MMP-14 индуцируют 
расщепление Laminin5γ2 (Ln5γ2) [37, 38]. Эти 
результаты показывают, что ось VE-кадгерин/
EphA2/MMP-2/Ln5γ2 является основным регу-
лятором ВМ.

В экспериментах in vitro было показано, что 
уменьшение экспрессии VE-кадхерина, EphA2 
или ламинина 5у2 приводит к полной неспособ-
ности агрессивных клеток меланомы формиро-
вать васкулогенные структуры на внеклеточных 
матриксах. А моноклональные антитела к VE-
кадхерину ингибируют ангиогенез в опухоли 
Льюиса и эпидермоидных опухолях.

Тирозинкиназный рецептор EphA2 также ва-
жен для развития васкулогенной мимикрии при 
меланоме. Высокий уровень его экспрессии 
ассоциируется с ростом меланомы, толщиной 
опухоли и более низкой выживаемостью боль-
ных. Связывание ее с лигандом, эфрином A1, 
приводит к фосфорилированию и активирова-
нию нижележащих сигнальных путей, которые 
в свою очередь усиливают пролиферативную 
активность опухоли.

По проведенным исследованиям выявлено, что 
цитоплазматическая экспрессия VE-кадхерина 
характерна для 100% опухолевых клеток линии 
mel Cher. Исследование белков базальных мем-
бран показало, что 90% клеток клеточной линии 
mel Cher экспрессировали ламинин 5у2, кото-
рый, по данным некоторых авторов, считается 
тригерром прогрессии меланомы. Более того, 
была подтверждена способность формировать 
сосудистоподобные структуры высокоагрессив-
ными ОК метастатической меланомы кожи [39].

Пожалуй, самой важной характеристикой ВМ 
является ее подконтрольность сигнальному пути 
VEGFА/VEGFR1 и отсутствие зависимости от 
тирозинкиназной активности VEGFR2, на бло-
кировании которой базируется вся современная 
антиангиогенная терапия [26, 40]. Известно, 
что VEGFA обладает способностью запускать 
каскады реакций (посредством связи с тирозин-
киназными рецепторами VEGFR-1 и VEGFR2), 
ведущих к росту новых сосудов, а также мо-
жет стимулировать ангиогенез in vivo. При ана-
лизе экспрессии VEGFA и его рецепторов на 
клеточных линиях метастатической меланомы 
кожи была отмечена высокая экспрессия бел-
ков данного семейства. Однако, в опухолевых 
клетках отсутствовало окрашивание антитела-
ми к VEGFR-2, фосфорилированному по Tyr 
951 (основной сайт аутофосфорилирования для 
VEGFR-связывающих белков) и Tyr1175 (основ-
ной сайт аутофосфорилирования для VEGF-А) 
доменам [39].

Микроскопическая характеристика

Структуры ВМ описаны как структуры с 
высокой проницаемостью, трубчатые, богатые 
матриксом, или узорчатые матричные структу-
ры, содержащие коллаген, гепарансульфатные 
протеогликаны и плазму. Трубчатые ВМ мор-
фологически похожи на нормальные кровенос-
ные сосуды, узорчатые заметно отличаются, но 
способны анастомозировать с кровеносными 
сосудами [15]. При проведении гистологиче-
ского, электронно-микроскопического и имму-
ногистохимического исследования увеальной 
меланомы человека обнаружено, что капилляр-
ные структуры ВМ выстланы не эндотелием, 
а клетками меланомы и изнутри покрыты сло-
ем внеклеточного матрикса, который содержит 
такие белки, как ламинин, коллагены IV и VI 
типов, протеогликан гепарансульфат [15, 41]. 
Они избирательно окрашиваются реактивом 
Шиффа в малиновый цвет (PAS-позитивные 
структуры). Чтобы отделить васкулярные кана-
лы, состоящие только из ОК, от нормальных 
сосудов опухоли используется метод двойного 
окрашивания на маркеры ЭК (CD31 и CD34) 
и последующей PAS-реакции. Опухолевые со-
суды, выстланные только ЭК, являются CD31+/
PAS+, в то время как каналы ВМ CD31–/PAS+. 
В дальнейшем была предложена версия, что 
ВМ каналы в определенных местах могут со-
единяться с сосудами, выстланными ЭК. В 
целях определения данных участков был пред-
ложен метод двойного окрашивания на эндоте-
лиальные маркеры (CD31 и CD34) с последую-
щим проведением PAS-реакции, что позволило 
их идентифицировать [42].
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В исследованиях, проведенных в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России, отмечено уменьшение плотности 
ангиогенных сосудов в зонах ВМ. При этом в 
зонах ВМ некрозов выявлено не было, что мо-
жет свидетельствовать о достаточном кровос-
набжении ткани опухоли посредством альтерна-
тивных механизмов, а именно каналов ВМ [17].

Важное значение для диагностики приобрел 
рисунок PAS-позитивных структур на гистологи-
ческих срезах. R. Folberg и соавт. в 2002 г. описа-
ли семь типов каналов ВМ, обнаруженных в ги-
стологических срезах первичной меланомы глаза 
у 234 больных: 1) прямые каналы, расположен-
ные случайным образом, с отсутствием ветвлений 
и не соединенные между собой, 2) параллельные 
прямые каналы, идущие без ответвлений и пере-
сечений, 3) параллельные каналы с пересечени-
ем, 4) арки, представляющие собой не полностью 
замкнутые петли, 5) арки с ветвлением (по типу 
ветвления деревьев), 6) петли, представляющие 
собой полностью замкнутые, округлые каналы; 
7) сети, представляющие собой закрытые PAS-
позитивные петли (как минимум, три). Представ-
ленные гистологические типы имеют не только 
научное, но и клиническое значение. Дело все в 
том, что у пациентов, у которых при гистологи-
ческом исследовании присутствовали параллель-
ные с пересечением васкулярные каналы, петли 
и сети, показатели общей 5-летней выживаемости 
были значительно ниже (56,9, 55,4 и 50,7% со-
ответственно; p=0,0001 для всех сравнений) по 
сравнению с группой, в опухолевой ткани кото-
рых PAS-позитивные структуры отсутствовали 
(91,7, 91,1 и 88,3%) [43].

В другом исследовании сравнивались фак-
торы, которые могут влиять на показатели вы-
живаемости: пол, возраст, размер опухоли, ее 
локализация, тип клеток по классификации 
Callender, наличие митозов, инфильтрации опу-
холи лимфоцитами, наличие или отсутствие 
PAS-позитивных структур. Было отмечено, что 
наличие PAS-позитивных сетей наиболее важно 
для оценки выживаемости (χ2=40,84; p=0,0001). 
Указанные признаки были независимыми факто-
рами прогноза [26, 43].

клиническая картина

Важным вопросом, возникшим при обнару-
жении и дальнейшем исследовании ВМ, стала 
ее прогностическая значимость для пациентов 
[44]. Так, в исследование, проведенное в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России, было включено 45 пациентов (27 
мужчин и 18 женщин) с диагнозом светлокле-
точного рака почки, у которых при анализе опу-
холевой ткани были обнаружены каналы ВМ. 

При проведении двойного окрашивания анти-
CD31-антителами и PAS-реагентом выявлены 
сайты сообщения сосудов, выстланных ЭК и 
каналами ВМ. 30–35% васкуляризации опухоли 
осуществлялись через каналы ВМ. В образцах 
опухоли были обнаружены арки, параллельные 
каналы и сеть каналов. В дальнейшем при изу-
чении кривых выживаемости по Каплану—Мей-
еру больные с наличием сети каналов ВМ имели 
значительно более низкие показатели безреци-
дивной выживаемости в сравнении с больными, 
в опухолевой ткани которых были обнаружены 
параллельные каналы ВМ или арки. В дру-
гом исследовании, включающем 46 пациентов, 
была оценена прогностическая значимость PAS-
позитивных структур при диссеминированной 
меланоме кожи [45]. В исследуемой опухолевой 
ткани были обнаружены такие PAS-структуры, 
характерные для 77% исследуемых образцов, 
как: прямые каналы, параллельные каналы, па-
раллельные с пересечением каналы, арки, пет-
ли, сети. При определении в опухолевой ткани 
параллельных с пересечением PAS-позитивных 
структур было отмечено прогрессирование про-
цесса в течение 10 мес. При их отсутствии про-
грессирование наблюдалось в течение 30 мес 
(p=0,057). В дополнение к вышеуказанным ис-
следованиям прогностическая значимость ВМ 
была также показана при раке других органов. 
Присутствие ВМ было обнаружено приблизи-
тельно в 22,7% (15 из 66) опухолей при остео-
саркомах остеобластического типа [46], 43% (52 
из 120) карцином, проанализированных в опухо-
лях яичников [47], 22% (40 из 173) пациентов 
с аденокарциномой желудка и 35% тройного 
отрицательного рака молочной железы (TNBC), 
в отличие от 17,8% в случаях без TNBC [48]. 
В 21,67% (44 из 203) случаев было выявлено 
наличие как структур ВМ, так и сосудов, вы-
стланных эндотелием, при плоскоклеточном 
раке гортани (LSCC). Присутствие ВМ в этих 
случаях LSCC способствовало прогрессирова-
нию опухолевого процесса, метастазированию 
в регионарные лимфатические узлы, и служи-
ло независимым показателем плохого прогноза 
[49]. Основываясь на полученных результатах, 
было предложено рассматривать наличие ВМ в 
опухоли не только в качестве диагностического 
маркера, но и в качестве мишени для таргет-
ной терапии. FDA (Управление по контролю за 
качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США) в 2013 г. рекомендовало исполь-
зование в лечении больных с тройным негатив-
ным раком молочной железы метода с монокло-
нальными антителами к VEGF [50], т. е. метода, 
заключающегося в блокировании сигнального 
пути VEGFА/VEGFR2 в ЭК. В клинике широ-
ко применяются препараты, действие которых 
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направлено как на связывание VEGF, так и на 
ингибирование киназной активности VEGFR2. 
При оценке результатов рандомизированного 
исследования AVAST-M в Великобритании по 
лечению больных диссеминированной мелано-
мой бевацизумабом, включавшего 1343 паци-
ентов, было отмечено значительное увеличение 
безрецидивной выживаемости (p=0,03) при ис-
пользовании данного препарата [51]. С другой 
стороны, на примере исследования глиобласто-
мы было отмечено более высокое количество 
каналов ВМ после антиангиогенной терапии, 
чем до ее применения. Это может быть связа-
но с тем, что после антиангиогенной терапии 
опухоли прибегают к агрессивным механизмам 
неоваскуляризации, чтобы справиться с терапев-
тическим поражением, и используют ВМ как но-
вый механизм неоваскуляризации для противо-
действия возникающей гипоксической среде в 
опухоли [52]. Таким образом, ВМ может быть 
индуцирована самим терапевтическим воздей-
ствием и является предиктором неблагоприятно-
го прогноза для пациентов. При анализе иссле-
дований, проведенных в течение последних 10 
лет и посвященных изучению меланомы, было 
показано, что эта опухоль является резистентной 
к антиангиогенным препаратам, что может быть 
связано с тем, что более 60% кровотока в опу-
холи осуществляется через каналы ВМ. В том 
случае, когда в результате действия антиангио-
генной терапии происходит снижение плотности 
кровеносных сосудов, запускается индуцирован-
ное нарастающей гипоксией формирование ка-
налов ВМ. Таким образом, каналы ВМ становят-
ся основным «донором» крови для опухолевых 
клеток, что может быть важно при выборе тера-
певтического воздействия на опухоль [26].

Заключение

Способность ОК к васкулогенной мимикрии 
(ВМ) была открыта не так давно и на данный 
момент представляет огромный интерес для на-
учного сообщества. ВМ играет важную роль в 
опухолевой прогрессии, а потому рассматривает-
ся в качестве терапевтической мишени. Однако, 
при проведении первых клинических исследо-
ваний препаратов, которые могут быть потенци-
ально направлены в частности на блокирование 
ангиогенеза, было выявлено, что не все опухоли 
способны отвечать на анти-VEGF-терапию. За 
последние годы были достигнуты определенные 
успехи в исследованиях сигнальных путей, от-
ветственных за образование новых кровеносных 
сосудов в опухолевой ткани. В многочисленных 
исследованиях последних лет было показано, 
что присутствие каналов ВМ в опухолевой тка-
ни коррелирует с быстрой прогрессией опу-

холи, активным ее метастазированием и, как 
следствие, короткой продолжительностью жизни 
пациентов. Обнаружение васкулогенных каналов 
в опухолевой ткани является прогностически 
неблагоприятным фактором, снижающим риск 
безрецидивного течения заболевания, поэтому 
в целях повышения эффективности терапии и 
снижения риска метастазирования необходимы 
дальнейшие исследования каналов ВМ.
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In the course of evolution, malignant neoplasms acquired 
various mechanisms aimed at accelerating growth and increas-
ing the probability of metastatic spreading. One of such mecha-
nisms is vasculogenic mimicry maintaining transportation of 
plasma and formed elements of red blood, bypassing the clas-
sical pathways of tumor angiogenesis.

Aim. The purpose of the research is to examine the mo-
lecular mechanisms and features of the microscopic picture 
of vasculogenic mimicry, and to identify its role in the tumor 
process.

Material and Methods. A retrospective analysis of 50 Rus-
sian and foreign scientific and clinical studies, as well as re-
view articles on vasculogenic mimicry has been performed.

Conclusion. Determining the role and exact mechanisms 
of vasculogenic mimicry in carcinogenesis will allow us to 
develop a set of preventive and therapeutic measures aimed 
at regressing tumor growth and preventing early metastasis.

Key words: vasculogenic mimicry, vasculogenesis, angio-
genesis, prognostic role, tumor growth, metastatic spreading
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А.Г. Голубев, В.Н. Анисимов

системные факторы противодействия вкладу обратимых  
переходов злокачественных клеток между фенотипическими 

состояниями в резистентность к терапии
Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

развитие резистентности опухолей к 
химио- радио- и иммунотерапии серьез-
но ограничивает эффективность лечения. 
из обзора литературы по фенотипической 
пластичности трансформированных клеток 
с учетом основных характеристик эпите-
лиального, мезенхимального, стволового и 
сенесцентного фенотипов следует, что клю-
чевым фактором терапевтической рези-
стентности является обратимость переходов 
злокачественных клеток между этими фено-
типами. Такие переходы зависят от среды, 
где это происходит, а значит от возраста 
опухоленосителя и от его гормонально-ме-
таболического статуса. Воздействия на ме-
таболические параметры организма могут 
влиять на эффективность противоопухоле-
вой терапии без изменений жизнеспособ-
ности и пролиферации опухолевых клеток 
в любом из возможных для них состояний. 
с таких позиций рассмотрены данные о 
противоопухолевых эффектах антидиабети-
ческих бигуанидов. сделан вывод, что если 
анализировать в терминах обратимости фе-
нотипических состояний трансформирован-
ных клеток противоопухолевые эффекты 
воздействий, цитотоксические или цитоста-
тические последствия которых неочевидны, 
это может не только помочь в понимании 
того, каким образом такие воздействия мо-
гут влиять на опухоли, но и расширить круг 
критериев для поисков новых противоопу-
холевых средств.

ключевые слова: резистентность к проти-
воопухолевой терапии, фенотипическая пла-
стичность, метаболизм, старение, антидиабе-
тические бигуаниды

Введение

Главные проблемы химио- радио- и иммуно-
терапии злокачественных новообразований свя-
заны с развитием резистентности к лечению. 
Некоторые из изменений в злокачественных 
клетках делают их более жизнеспособными в 
условиях лечения. Даже если такие изменения 

редки, их носители становятся доминирующими 
в опухолевой ткани.

Поскольку трансформация нормальной клет-
ки в злокачественную происходит в результате 
мутаций, дальнейшие изменения в потомстве 
таких клеток тоже могут быть результатом по-
следующих мутаций — в соответствии с кло-
нально-эволюционной теорией прогрессии 
злокачественных опухолей [1]. Описаны изме-
нения генотипа клеток опухолей, сопряженные 
с повышением резистентности к лекарственным 
воздействиям. Выявлены генетические сигнату-
ры терапевтической резистентности. Разрабаты-
ваются средства против продуктов конкретных 
мутантных генов [2, 3].

Но попытки найти генетические сигнатуры 
метастазов, отличающие их от исходного оча-
га, во многих случаях безуспешны при том, что 
клетки, попавшие при метастазировании в новые 
условия и, тем не менее, успешно прижившие-
ся там, должны иметь существенные отличия от 
клеток первичного очага [4]. Кроме того, сроки 
развития терапевтической резистентности часто 
слишком малы и стабильны, чтобы можно было 
приписать ее случайным редким мутациям, но 
соответствуют тому, что можно ожидать от эпи-
генетических изменений.

Эпигенетическими именуют различия и пере-
ходы между разными фенотипами у генетически 
идентичных клеток, обусловленные дифференци-
альной экспрессией имеющихся генов без изме-
нения нуклеотидных последовательностей ДНК. 
Такие явления обычны и при нормальном гисто-
генезе, когда клетки-потомки приобретают отли-
чия от клеток-предков. Любая нормальная ткань 
представляет собой систему клеток, в которой 
отмирание одних, выполняющих нужные орга-
низму функции, к числу которых способность к 
пролиферации, как правило, не относится, ком-
пенсируется пролиферацией других, которые не 
выполняют функции отмирающих, но зато своей 
пролиферацией не только поддерживают соб-
ственную численность, но и дают начало линиям 
клеток, выполняющим функции, несовместимые 
с пролиферацией, то есть клеток, отличных в 
эпигенетическом отношении от исходных.
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Клетки, поддерживающие своей пролифе-
рацией численности всех клеток в ткани, на-
зывают стволовыми. Клетки, выполняющие 
функции, несовместимые с пролиферацией, на-
зывают конечно-дифференцированными. Ство-
ловые клетки (СтК) одного типа могут давать 
начало клеточным линиям, приводящим к не-
скольким типам конечно-дифференцированных 
клеток (КДК).

Обычно выход СтК в дифференцировку реа-
лизуется не сразу, а через несколько последова-
тельных делений, каждое из которых сопрово-
ждается эпигенетическими изменениями. Таким 
путем редкие в клеточном ряду события деле-
ния СтК могут восполнять численность неогра-
ниченно большого множества КДК. Промежу-
точные клетки в ряду от СтК к КДК называют 
переходными множащими (ПМК).

Такая же система отношений существует и 
в опухолях. Структура карцином, например, 
воспроизводит структуру исходных железистых 
тканей, но в виде, все более искажаемом опу-
холевой прогрессией. Чем тогда различается по-
ведение клеток в нормальной и злокачественной 
ткани? Если дело только в нарушенных соот-
ношениях между пролиферацией и дифферен-
цировкой на пути от СтК к КДК, это может 
сопровождаться либо инволюцией, либо гипер-
плазией, но и только. Однако, если переходы от 
одних эпигенетических состояний к следующим, 

в норме однонаправленные, становятся обрати-
мыми, это может изменить всю ситуацию в кор-
не (рисунок).

Достаточно сказать, что мутации в КДК, со-
ставляющих большинство клеток как в нормаль-
ных тканях, так и в опухолях, останутся еди-
ничными в норме. Но если дифференцировка 
мутантной клетки обратима, мутация, повыша-
ющая резистентность к терапии, может от по-
томства такой клетки распространиться на всю 
опухоль.

Более того, если переходы между эпигене-
тическими состояниями обратимы, и одни со-
стояния чувствительны к терапии против про-
лиферирующих клеток, а другие нет, потому 
что такие клетки не пролиферируют, терапия 
не приведет к элиминации опухоли. Опухоль 
станет нечувствительной к лечению. Его отмена 
приведет к восстановлению выбитой популяции 
из оставшейся и, соответственно, к возобновле-
нию чувствительности к терапии. Этот эффект 
получил название drug holidays «лекарственные 
каникулы» [5]. Уничтожение непролиферирую-
щих клеток тоже не приведет к полному успе-
ху, потому что возможны обратные переходы 
от пролиферирующих клеток к непролифери-
рующим. К тому же в опухолях сохраняется, 
пусть ослабленный, но все равно контроль чис-
ленности одних клеточных популяций другими. 
Уничтожение одной из популяций опасно утерей 

Клеточные иерархии в нормальной и злокачественной ткани.

КДК — конечно-дифференцированные клетки; ПМК — переходные множащие клетки; СтК — стволовые клетки  
(Э — эпителиальные, М — мезенхимальные); СК — сенесцентные клетки. Изогнутыми стрелками обозначена способность клеточных 

популяций к самоподдержанию. СК, происходящие из разных типов клеток, обладая существенными общими свойствами, могут 
различаться, в частности, по составу секретируемых продуктов (SASP — см. раздел 4). Схема не отражает количественные 

соотношения между различными типами клеток
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такого контроля и ускорением опухолевого ро-
ста и метастазирования [6].

Таким образом, терапевтическая резистент-
ность, возникшая в результате мутации, оказы-
вается свойством всего лишь клона мутантных 
клеток. А если это результат обратимых пере-
ходов клеток между фенотипическими состо-
яниями, то это уже системное свойство всей 
опухоли, и против него нужны системные меры.

Уничтожение всех фенотипов сразу — это ра-
дикальная операция. А если это терапия, то она 
может включать только комбинации препаратов, 
направленные лишь на некоторые из возможных 
фенотипов злокачественных клеток и, соответ-
ственно, оказывающие побочное действие лишь на 
некоторые фенотипы нормальных клеток, а дей-
ствие на все возможные фенотипы злокачествен-
ных клеток, распространяясь на соответствующие 
фенотипы клеток нормальных, может привести в 
негодность вообще все, что есть в организме.

А что, если действовать на то, чего в нор-
мальных тканях нет — на обратимость перехо-
дов клеток между состояниями, более и менее 
близкими к КДК? Можно ли блокировать такие 
переходы или хотя бы снижать их вероятность? 
Зависят ли такие переходы от системных факто-
ров в организме, то есть от уровней метаболитов 
и гормонов? Если да, какие последствия в он-
кологическим плане могут быть у воздействий 
на такие факторы?

Чтобы определиться с ответами на эти вопросы, 
следует учесть, что известно об обратимости пере-
ходов между разными фенотипическими состоя-
ниями, включая эпителиально-мезенхимальные 
переходы (ЭМП), и об основных характеристи-
ках состояний, в которых находятся СтК, ПМК и 
клетки, потерявшие способность к пролиферации, 
но без приобретения свойств КДК, обеспечиваю-
щих понятные функции. Клетки последнего типа 
именуются сенесцентными (senescent). Они будут 
рассмотрены в разделе 4, а сейчас надо отметить, 
что доля таких клеток в клеточных популяциях 
опухолей растет в условиях терапии, что вносит 
свой вклад в резистентность к ней [7].

опухолевые стволовые клетки

Если вводить животным суспензии клеток, 
полученных из опухолей, начало неопластиче-
скому росту дает совсем незначительная про-
порция (малые доли процента) введенных кле-
ток. Их и посчитали стволовыми [8, 9]. При 
попытках выявить маркеры таких клеток и вво-
дить реципиентам клеточные суспензии, обо-
гащенные носителями маркеров, доля клеток, 
дающих начало опухолям, оставалась прежней, 
но она менялась при изменении условий транс-
плантации или состояния реципиентов. Это зна-

чит, что стволовое состояние является не свой-
ством определенных злокачественных клеток, а 
возможностью, существующей в их популяции, 
где их переходы между стволовым и иными со-
стояниями приводят к зависящему от условий 
равновесию между численностями клеток в раз-
ных состояниях, включая стволовое. После на-
рушения этого равновесия удалением или внесе-
нием клеток, оказавшихся в период проведения 
этих процедур стволовыми, оно через некоторое 
время восстанавливается до исходно свойствен-
ного данным условиям.

Как и у СтК в нормальных тканях, проли-
феративная активность у опухолевых СтК от-
носительно низкая, то есть интервалы между 
последовательными делениями длительные. Это 
удлинение обусловлено не замедлением прохож-
дения СтК через стадии клеточного цикла G1, S, 
G2 и M, а выходом в особое состояние G0 [10]. 
В состоянии G0 чувствительность к цитостати-
ческим и цитотоксическим препаратам снижена, 
что относится и к опухолевым СтК.

Сколь бы ни были редкими выходы СтК в 
фазу S клеточного цикла, она связана с возмож-
ностью ошибочного спаривания нуклеотидов, 
приводящего к мутациям. Накопление неис-
правленных мутаций приводит нормальные СтК 
либо к апоптозу, либо к переходу в состояние 
неспособности к дальнейшей пролиферации, к 
сенесценции (см. раздел 4), что позволяет сни-
зить возможность пролиферации злокачественно 
перерожденных клеток. Если перерождение уже 
произошло, обе опции, апоптоз и сенесцент-
ность, остаются в силе, хотя и редуцированной. 
Терапевтические воздействия могут сопрово-
ждаться накоплением сенесцентных клеток в 
опухолях, что может способствовать развитию 
резистентности к этим же самым воздействиям.

Эпителиально-мезенхимальные переходы

Ткани состоят из клеточных слоев и масс. В 
слоях положение каждой из уплощенных эпите-
лиальных клеток (ЭК) фиксировано контактами 
по краям с соседними клетками, и всем им свой-
ственны различия между сторонами, формирую-
щими две поверхности слоя. В массе, состоящей 
из внеклеточного матрикса и мезенхимальных 
клеток (МК), которые его производят, клетки 
могут перемещаться. Их форма может быть ве-
ретенообразной, или же клетки бесформенны и 
способны перемещаться с помощью псевдопо-
дий. Восполнение эпителиальных или мезенхи-
мальных клеточных потерь может происходить 
за счет специализированных эпителиальных или 
мезенхимальных и/или общих для ткани СтК, 
генерирующих клетки того или иного фенотипа 
в зависимости от ситуации [11–12].
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Инвазия и метастазирование злокачествен-
ных опухолей происходит вследствие способ-
ности злокачественных ЭК превращаться в МК. 
Попавшие из первичного очага в кровоток или 
лимфу такие МК способны образовывать опухо-
ли в иных органах, а это означает, что возможны 
переходы злокачественных клеток еще и между 
мезенхимальным и стволовым состоянием с 
последующими переходами к эпителиальному 
состоянию. Возможность не только эпители-
ально-мезенхимальных, но и обратных перехо-
дов обозначена термином epithelial-mesenchymal 
plasticity (эпителиально-мезенхимальная пла-
стичность — ЭМП).

ЭМП у злокачественных клеток включает 
несколько промежуточных состояний [13, 14]. 
По мере прохождения через них клетки теря-
ют все меньше эпителиальных и приобретают 
все больше мезенхимальных признаков (или 
наоборот), причем последовательности потерь 
и приобретений могут быть разными, так что в 
популяции таких клеток устанавливается завися-
щее от условий равновесие между крайними и 
промежуточными вариантами при возможности 
практически любых переходов между ними, но 
крайние состояния наиболее устойчивы и поэто-
му преобладают.

В нормальной ткани пропорция между ЭК и 
МК поддерживается соотношением между ин-
тенсивностями образования мезенхимальных и 
эпителиальных ПМК стволовыми клетками, но 
в популяциях трансформированных клеток эта 
пропорция зависит еще и от ЭМП, причем про-
межуточные состояния между ЭК и МК могут 
быть приближенными к СтК в смысле способ-
ности популяций таких клеток как к самопод-
держанию и даже экспансии, так и к генерации 
более дифференцированных клеток [15].

ЭМП возможны и в нормальных тканях, 
где они складываются в скоординированный 
упорядоченный процесс, включающийся в 
определенных обстоятельствах, например, при 
регенерации поврежденной ткани. У трансфор-
мированных клеток с неустойчивым фенотипом 
отдельные составляющие этого процесса могут 
реализоваться спонтанно случайным образом и 
приводить к тому, что проявления ЭМП проис-
ходят сами по себе, оказываются растянутыми 
во времени, и в популяции создают континуум 
всевозможных состояний.

Для переходов клеток между эпигенетиче-
скими состояниями должны быть каждый раз 
разрушены белки, обеспечивавшие прежнее со-
стояние, и наработаны белки, нужные для но-
вого состояния. Первое обеспечивается пода-
влением активности белкового комплекса mTOR 
(mammalian target of rapamycin) и активацией 
аутофагии, второе — активацией mTOR и син-

теза белка и подавлением аутофагии. Вся эта 
цепь событий получила название «палигеноз» 
(paligenosis) [16–17]. По ходу палигеноза нали-
чие детерминантов какого бы то ни было диф-
ференцированного состояния может оказывается 
в клетках минимальным: одних детерминантов 
становится меньше, чем было, а других — еще 
не столько, сколько надо. С этим может быть 
связано то, что клетки на промежуточных эта-
пах ЭМП могут приобретать повышенную ре-
зистентность к воздействиям, направленным на 
маркеры того или иного типа дифференцировки. 
Например, ЭМП у клеток карциномы молочной 
железы сопровождаются снижением экспрессии 
HER2 и, соответственно, чувствительности к 
трастузумабу [18].

Потеря специфических признаков ЭК, МК, 
КДК, ПМК и СтК происходит и при их пере-
ходах в сенесцентное состояние. Это случается 
с опухолевыми клетками при терапевтических 
воздействиях.

сенесцентные клетки

Такие клетки были впервые описаны в 1960-х 
годах в старых (senescent) клеточных культу-
рах, которые прекратили рост после достаточно 
большого числа пересевов, достигнув так назы-
ваемого лимита Хейфлика — максимально воз-
можного числа удвоений численности клеток 
определенного типа в данных условиях. Позже 
переход клеток в такое состояние был увязан с 
достижением критически малой длины теломер, 
которые укорачиваются при каждом удвоении 
ДНК для последующего митоза, а преодоление 
лимита Хэйфлика — со злокачественным пере-
рождением [20]. Сенесцентные клетки (СК) на-
капливаются в тканях при старении [21, 22]. Но 
лучше не называть их старыми, чтобы отличать 
переход в их состояние от старения постмито-
тических дифференцированных клеток.

К числу признаков СК относят экспрессию 
ингибиторов циклин-зависимых киназ и соответ-
ственно неспособность к пролиферации, распла-
станную форму, высокий уровень нейтральной 
β-галактозидазы, секрецию характерного набо-
ра цитокинов, высокий уровень гетерохрома-
тизации, наличие маркеров повреждения ДНК, 
характерные изменения в ядерной мембране и 
в митохондриях [23]. Но любой такой признак 
можно найти и в других типах клеток, а те, что 
считаются сенесцентными, не обязательно име-
ют их полный набор.

Вероятность переходов клеток в сенесцентное 
состояние повышается при активации некоторых 
онкогенов, и накопление СК при старении счи-
тают обратной стороной действия молекулярных 
механизмов, препятствующих злокачественному 
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росту [24], чему соответствует и повышение ве-
роятности перехода в сенесцентность по мере 
накопления повреждений ДНК, некоторые из ко-
торых могут приводить клетки к злокачествен-
ному перерождению.

Но известно, что повреждение ДНК в клетке 
может сопровождаться ее полной ликвидацией 
путем апоптоза или другими вариантами регу-
лируемой клеточной смерти [25]. В ряде случа-
ев медиаторы передачи сигнала о повреждении 
ДНК к механизмам задержки клеток в клеточном 
цикле способствуют конечной дифференцировке 
[26, 27]. В обоих этих случаях злокачественный 
рост предотвращается. Какой тогда смысл у пере-
ходов клеток в сенесцентное состояние, которому 
свойственна повышенная устойчивость к апопто-
зу [23]? Чтобы пустых мест в ткани не было?

Но СК не просто занимают место. Они се-
кретируют целый спектр продуктов — от меди-
аторов воспаления до ростовых факторов. Это 
их свойство получило название ассоциирован-
ный с сенесценцией секреторный фенотип — 
Senescence-Associated Secretory Phenotype, SASP. 
Даже если доля СК в ткани мала, на ткань вли-
яет SASP. СК способствуют воспалению, а это 
фактор патогенеза ряда возрастных заболеваний, 
включая рак [28]. Ожидается, что селективные 
воздействия на СК могут оказаться полезными 
в онкологии [29].

Однако представления о природе мишеней 
таких воздействий остаются невнятными.

СК в эмбриональных и регенерирующих тка-
нях появляются на определенных этапах в кон-
кретных структурах задолго до старения орга-
низма [30, 31]. Принудительная ликвидация СК 
в таких случаях не помогает, а препятствует 
гистогенезу и регенерации.

Прекращение пролиферации у СК считалось 
необратимым. Однако показано, что СК эмбрио-
нов могут давать потомство, которое включается 
в нормальные ткани взрослого организма [32].

Разные авторы выделяют разные типы се-
несцентности, например, репликативную (при 
укорочении теломер), индуцированную онкоге-
ном, накоплением повреждений ДНК, стрессом 
в неадекватных условиях, например, в культуре 
клеток [33, 34]. Общим для всех таких вариан-
тов может быть то, что клетка получает сти-
мул к дифференцировке в отсутствие условий, 
определяющих ее направление [35]. Изменения 
фенотипического состояния таких «дезориен-
тированных» клеток могут включать варианты, 
маловероятные в норме, в том числе злокаче-
ственные, и реализация такой возможности в 
злокачественный рост предотвращается прекра-
щением пролиферации в сочетании с секрецией 
сигналов о попадании клетки в неадекватные 
условия, то есть переходом клеток в состояние, 

которое по историческим причинам получило 
дезориентирующее название «сенесцентное».

системные метаболические факторы 
фенотипической пластичности 

злокачественных клеток

Фенотипическая пластичность злокачествен-
ных клеток делает их взаимоотношения с ор-
ганизмом аналогичными отношениям между 
организмами и экосистемой [36, 37]. В обоих 
случаях возникают взаимодействия типа хищ-
ник-жертва между опухолевыми клетками и 
иммунной системой в организме и между рас-
тительноядными и хищными видами в экосисте-
ме, фенотипические переходы в популяциях зло-
качественных клеток играют ту же роль, что и 
переходы между активным состоянием и диапа-
узой у беспозвоночных, метастазирующие клет-
ки ведут себя так же, как организмы инвазив-
ных видов, а терапевтическая резистентности у 
опухолей развивается так же, как устойчивость 
к пестицидам у вредителей. В клинических ис-
пытаниях предложенные на экологических ос-
нованиях терапевтические режимы оказались 
эффективней традиционных [38, 39].

С таких позиций противоопухолевое дей-
ствие может быть не только у того, что вы-
зывает цитотоксические или цитостатические 
эффекты, или дифференцировку злокачествен-
ных клеток, но и у того, что влияет на равно-
весие между численностями злокачественных 
клеток в разных фенотипических состояниях и 
на переходы между ними. Из математического 
моделирования таких ситуаций следует, что к 
сдвигу от полного провала цитотоксической те-
рапии к полному успеху могут приводить даже 
небольшие изменения в равновесии между фе-
нотипическими состояниями [40].

Такое равновесие зависит от условий суще-
ствования клеток. В организме эти условия созда-
ются метаболитами и гуморальными факторами, 
содержащимися во внутренней среде. Ее состо-
яние изменяется при старении. Но о влиянии 
возраста опухоленосителей на фенотипическую 
пластичность опухолевых клеток практически 
ничего не известно. Доклинические испытания 
противоопухолевой терапии проводятся на мо-
лодых животных, тогда как онкологические про-
блемы возникают по большей части в старших 
возрастных группах [41, 42]. То же относится 
к клиническим испытаниям [43]. Как результат, 
недоучитываются особенности той среды, в ко-
торой опухоли развиваются чаще всего, и это 
ограничивает или смещает направления поис-
ков противоопухолевых средств и сказывается 
на эффективности лечения большинства онколо-
гических больных.
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При старении снижается толерантность к 
глюкозе и, соответственно, возрастает экспози-
ция клеток ее действию. Гипергликемия повы-
шает риск развития злокачественных новообра-
зований и снижает эффективность их лечения 
[44]. Глюкоза способствует эпителиально-мезен-
химальным переходам [45–47].

Для контроля уровня глюкозы применяют 
антидиабетические бигуаниды. Известны их 
противоопухолевые эффекты [48–50]. Какой-то 
вклад в них могут вносить системные факторы, 
в том числе метаболические и иммунологиче-
ские [51]. Но метформин оказывает и прямое 
действие на опухолевые клетки. Его нельзя без 
оговорок отнести ни к цитотоксическому, ни к 
цитостатическому, зато показано, что метформин 
препятствует развитию хеморезистентности при 
лечении карцином молочной железы, что может 
быть связано с его влиянием на фенотипические 
переходы клеток [52]. Метформин стабилизиру-
ет эпителиальное состояние клеток гепатокарци-
номы [53], а у клеток рака ротовой полости он 
стабилизирует стволовое состояние [54] и ин-
гибирует ЭМП [55]. У клеток рака ободочной 
кишки метформин подавляет переходы в стволо-
вое состояние [56] и ЭМП [57]. У клеток адено-
карциномы поджелудочной железы метформин 
сдвигает распределение между сенесцентным и 
стволовым состоянием в пользу первого [58]. 
Метформин увеличивает долю стволовых зло-
качественных клеток, находящихся в состоянии 
G0 [59]. Метформин и фенформин ингибируют 
ЭМП хеморезистентных линий клеток рака пря-
мой кишки и повышают их чувствительность к 
облучению и фторурацилу [60].

Число клинических испытаний антидиабети-
ческих бигуанидов в онкологии приблизилось к 
четыремстам [61]. При этом множатся сообщения 
о том, что фенформин может быть эффективней, 
чем метформин [62–64]. Изъятие фенформина 
из клинической практики было когда-то вызвано 
случаями лактатного ацидоза у диабетиков. Но у 
онкологических больных диабет не обязателен. В 
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова полвека 
назад были проведены первые исследования при-
менения антидиабетических бигуанидов для кор-
рекции метаболического состояния онкологиче-
ских больных, причем именно с фенформином, и 
лактатный ацидоз у пациентов не отмечался [65].

Есть мнение, что действие антидиабетиче-
ских бигуанидов имитирует эффекты ограни-
чения калорийности питания и усиления фи-
зической активности [66]. Независимо от того, 
насколько оно оправдано [67, 68], противоопухо-
левые эффекты наблюдаются как при голодании, 
так и при физических нагрузках [69]. В этих 
случаях также возможно влияние не на жизне-
способность или пролиферацию определенного 

фенотипа опухолевых клеток, а на их перехо-
ды между разными фенотипами. Показано, что 
у голых мышей с перевиваемой аденокарцино-
мой легких повышение аэробной физической 
активности ослабляет развитие резистентности 
к гефитинибу, которая обусловлена переходами 
опухолевых клеток в стволовое состояние [70].

В целом можно сделать вывод, что, если опи-
сывать в терминах обратимости фенотипических 
состояний клеток противоопухолевые эффекты 
воздействий, цитотоксические или цитостатиче-
ские последствия которых неочевидны, это мо-
жет способствовать не только пониманию того, 
каким образом такие воздействия могут влиять 
на опухоли, но и расширению круга критериев 
для поисков новых противоопухолевых средств.
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The systemic factors of mitigating  
the contribution of the reversible phenotypic 
transitions of malignant cells to therapeutic 

resistance
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The development of cancer resistance to radio- chemo- and 
immunotherapy seriously compromises treatment outcomes. 
The present review of publications related to the phenotypic 
plasticity of malignant cells leads, with account of the prin-
cipal characteristics of the stem-cell, epithelial, mesenchymal 
and senescent phenotypes, to the conclusion that the key fac-
tor of the therapeutic resistance of cancer is the reversibility 
of malignant cell transitions between these phenotypes. Such 
transitions depend on cells environment including host age and 
metabolic and endocrine conditions. Modulating the metabolic 
parameters of tumor host may significantly influence the ef-
ficacy of anticancer therapy without affecting the viability and/
or proliferation of cancer cells in any of their particular phe-
notypic states. This stance is illustrated with data on the an-
ticancer effects of antidiabetic biguanides. Analyzing in terms 
of reversibility of phenotypic states the effects of interventions 
having nonobvious cytostatic and/or cytotoxic consequences 
may help to understand the mechanisms of such interventions 
and to expand the scope of criteria useful in searching for 
novel anticancer therapies.

Key words: therapeutic resistance of cancer, phenotypic 
plasticity, metabolism, aging, antidiabetic biguanides
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обзор посвящен основным проблемам ра-
диобиологии, определяющей основы лучевой 
терапии, описывающей реакции нормальных 
и патологических тканей на облучение и их 
механизмы. Внедрение различных вариантов 
гипофракционирования, высокодозного облу-
чения, в том числе стереотаксической луче-
вой терапии и радиохирургии показало, что 
радиобиология опухолей и нормальных тка-
ней при использовании этих методов не со-
ответствует традиционным представлениям, 
характерным для классического фракцио-
нирования, а традиционная линейно-квадра-
тичная модель не может адекватно объяснить 
возникающие эффекты. непрерывно пред-
принимаются попытки модифицировать ли-
нейно-квадратичную модель, однако пока ни 
одна из них не смогла обеспечить точную 
оценку выживаемости клеток в диапазоне 
высоких доз, что во многом связано с ради-
ационно-индуцированными повреждениями 
эндотелия сосудов, активацией иммунных и 
немишенных процессов. Модифицированные 
линейно-квадратичные модели нуждаются в 
дальнейшей проверке, и их следует с осторож-
ностью использовать в клинической практи-
ке, совместно с инструментами QUANTEC. 
основные понятия радиобиологии можно 
свести к нескольким взаимосвязанным мо-
делям: линейно-квадратичной, сосудистой, 
иммунной и немишенной. назрела необходи-
мость создания единой комплексной модели, 
объединяющий предыдущие.

ключевые слова: обзор, радиобиология, 
высокодозное облучение, стереотаксическая 
лучевая терапия, изоэффекты, модифициро-
ванные линейно-квадратичные модели, со-
судистые, иммунные и немишенные модели 
облучения

Введение

Радиобиология обеспечивает концептуаль-
ный базис лучевой терапии (ЛТ), формулируя 
и описывая механизмы реакции опухолевых и 

нормальных тканей на радиацию и ее ионизи-
рующий эффект. Особенность действия иони-
зирующих излучений на биологические тка-
ни ― беспрецедентное несоответствие малой 
величины энергии, поглощенной живым объек-
том, и высокой степени выраженности эффекта, 
вплоть до его гибели (основной радиобиологи-
ческий парадокс) [1–3].

Стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) и 
радиохирургия (РХ) ― виды дистанционной ЛТ, 
позволяющие в короткие сроки производить точ-
ную доставку к опухоли высокой дозы излуче-
ния с минимальным повреждением окружающих 
здоровых тканей. Важным аспектом, обеспечи-
вающим возможность реализации современной 
ЛТ, является облучение, контролируемое по 
изображениям ― IGRT (image-guided techniques 
radiation therapy). Термин «радиохирургия» был 
впервые предложен нейрохирургом Ларсом Ле-
скелем (L. Leskel) в 1951 г., а сама технология 
внедрена в практику в 1967 г. Долгое время РХ 
использовалась только при лечении интракрани-
альных опухолей. В 90-е годы ХХ в. начато ис-
пользование стереотаксического облучения для 
лечения экстракраниальных новообразований, а в 
настоящее время они включены в мировые стан-
дарты лечения. Под РХ обычно понимают вари-
ант СТЛТ с подведением к мишени однократной 
большой дозы (20 Гр и более). СТЛТ, иногда на-
зываемая стереотаксической абляционной луче-
вой терапией (stereotactic ablative radiotherapy ― 
SABR) обычно проводится в виде 1–5 фракций 
по 7–20 Гр каждая. Обозначение «body ― тело» 
в этом термине акцентирует экстракраниальный 
характер облучения. Более безопасно использо-
вание СТЛТ/РХ в параллельных органах, таких 
как легкие, печень, поджелудочная железа, поч-
ки и простата, поскольку это позволяет их от-
ношение доза/объем. Последовательные органы 
(пищевод, желудок, кишечник), как правило, не 
подходят для этих режимов [1–3].

После высокодозного облучения (СТЛТ) в от-
личии от обычного (ДЛТ) клетки погибают чаще 
по пути не апоптоза, а некроптоза, который со-
провождается сильным иммунным ответом: по-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

718

гибающая клетка высвобождает молекулярные 
фрагменты, ассоциированные с повреждениями 
(damage-associated molecular pattern ― DAMP), 
которые активируют иммунитет. Именно этим 
обусловлены многие радиобиологические про-
цессы, сопровождающие высокодозное облуче-
ние [4, 5].

Принципы «четырёх R» (4R) в радиобиологии 
были описаны H.R. Withers (1975 г.) для обыч-
ной фракционированной ЛТ, став краеугольным 
камнем радиобиологической теории. Основными 
постулатами принципа 4R были: 1) репарация 
(repair), 2) реоксигенация (reoxygenation), 3) пе-
рераспределение (redistribution) и 4) реопуляция 
(repopulation) [10, 11]. Позже был предложен 
пятый важный аспект (5R) ― радиочувстви-
тельность (radiosensitivity), сформулированный 
G.G. Steel и соавт. (1989 г.) и во многих от-
ношениях неразрывно связанный с репараци-
ей [4–6]. В условиях обычной ДЛТ «реокси-
генация» и «перераспределение» увеличивают 
радиочувствительность опухолевых клеток и 
способствуют их уничтожению, а «репарация» 
и «репопуляция», наоборот, связаны с возник-
новением радиационной устойчивости и сниже-
нием радиочувствительности. Достаточно бы-
стро пришло понимание, что 4R/5R концепции 
не могут адекватно объяснить эффекты СТЛТ/
РХ. Так, при реализации СТЛТ/РХ количество 
фракций значительно сокращается, ограничивая 
дифференцированный ответ, при этом возмож-
ности восстановления клеток опухоли (репара-
ции) уменьшаются, а токсичность доставленной 
дозы увеличивается. В публикации Z. Fuks и 
R. Kolesnick (2005) было показано, что круп-
ные фракции (>10 Гр) активируют быстрый эн-
дотелиальный апоптоз, а массивное разрушение 
сосудов в опухоли после облучения высокими 
дозами предотвращает реоксигенацию гипок-
сических клеток [5, 6]. Ускоренная доставка 
тумороцидных доз предотвращает опухолевую 
экспансию и репопуляцию, что особенно харак-
терно для быстро делящихся опухолей. После 
высокодозного облучения (особенно 20 Гр и 
более за фракцию) клеточный цикл полностью 
блокируется на всех фазах, следовательно, пере-
распределение опухолевых клеток невозможно, 
поскольку как чувствительные, так и нечувстви-
тельные опухолевые клетки погибают. Крупные 
фракции и короткое время облучения предотвра-
щают селекцию стволовых клеток, а в экспо-
ненциальной части кривой доза-ответ влияние 
индивидуальной радиочувствительности стира-
ется [2, 6].

Цель. Провести анализ данных литературы, 
относящихся к основным проблемам радиобио-
логии и биологическому воздействию ионизиру-
ющих излучений, определяющих основы лучевой 

терапии, описывающих механизмы и процессы 
реакции нормальных и патологических тканей 
на обычное фракционированное и высокодозное 
облучение в парадигме эффективности линейно-
квадратичной модели, а также ее взаимосвязи с 
сосудистой, иммунной и немишенной моделями.

Материалы и методы

Поиск литературы был проведен в марте-июне 2022 г. 
с использованием медицинских баз данных: Medline/
PUBMED/EMBASE/Cochrane Library/Scopus/Web of 
Science/Global Health/Cyber Leninka/РИНЦ. Публикации 
включались согласно критериям приемлемости ― когорт-
ные и рандомизированные клинические исследования, ме-
таанализы и систематические обзоры. Был использован 
подход GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development, and Evaluation) для формулирования вопро-
сов в формате PICO (Patient, Intervention, Comparator, and 
Outcome ― пациент, вмешательство, компаратор и резуль-
тат) и обобщения фактических данных.

результаты и обсуждение

При использовании фракционированной ЛТ 
давно были замечены различия в эффективности 
лечения в зависимости от количества фракций, 
времени между ними, общей дозы и продолжи-
тельности лечения, что привело к разработке 
различных моделей выживания клеток и форму-
лированию проблемы изоэффекта. До появления 
линейно-квадратичной модели использовались 3 
основные линейные гипотезы:

1. Модель Страндквиста (M. Strandqvist, 
1944 г.) ― зависимость толерантности кожи к 
дозе облучения для конкретного времени ле-
чения рака кожи построена с использованием 
логарифмической кривой. Наклон этой кривой 
постоянен и равен 0,22 для рака кожи и 0,33 
для эритемы [5, 6].

2. Модель NSD Эллиса (F. Ellis, 1966 г.) ― учи-
тывает зависимость номинальной стандартной 
дозы от количества фракций и общего времени 
лечения. D=NSD×N0,24×T0,11; NSD=D×N–0,24*Т–011, 
где D ― суммарная доза за весь курс лечения 
на уровне кожи; NSD ― номинальная стандарт-
ная доза; N ― фракционная доза и T ― общее 
время лечения в днях, 0,11 и 0,24 ― факторы 
восстановления, характеризующие скорость ре-
парации, рассчитанные экспериментально (угол 
наклона кривых Strandquist). Толерантность всех 
органов и тканей признавалась F. Ellis равно-
ценной толерантности соединительной ткани, а 
ее предел достигается при NSD=1800±200, когда 
вероятность риска лучевых повреждений здоро-
вых тканей не превышает 5% при площади об-
лучения 100 см2 [5, 7].

3. Модель Ортона―Эллиса (С. Orton, 1970–
1973 гг.) ― это модифицированная NSD модель, 
известная как модель TDF, или ВДФ (time–dose 
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factor; фактор время—доза—фракционирова-
ние): TDF=d1,538×X−0,169×10–3, где X ― время ле-
чения; d ― количество фракций. Было установ-
лено, что графики выживаемости клеток имеют 
характерный вид S-образных кривых, а ответная 
реакция на облучение у разных видов тканей 
проявляются в отличающееся время после облу-
чения, на основании чего их разделили на рано- 
и позднореагирующие. Главная идея состояла 
в том, что если полная толерантность тканей 
не исчерпана, то при альтернативных режимах 
фракционирования, при расщепленных курсах и 
при брахитерапии можно пользоваться понятием 
частичной толерантности. Модели НСД и ВДФ 
долго широко использовались в мире, но в на-
стоящее время имеют преимущественно истори-
ческое значение [6, 7].

Линейно-квадратическая модель базируется 
на предположении о существовании 2 компо-
нентов (α/β), определяющих гибель клеток ― 
один из них пропорционален дозе (линейная 
компонента ― αD), другой (квадратическая ― 
βD2) ― квадрату дозы. При этом оба компонен-
та могут быть обусловлены одними и теми же 
клеточными повреждениями и зависят от дозы, 
типа и интенсивности облучения, а не являются 
следствием сосуществования двух независимых 
процессов повреждения [6, 8].

Первыми основные положения линейно-ква-
дратичной модели (LQ-модель) в 1942 г. опи-
сали D.E. Lea и D.G. Catcheside [5, 8]. Модель 
LQ вначале заложила основу для исследования 
изоэффектов облучения, а затем была расши-
рена для моделирования эффектов 4R/5R. Для 
большей наглядности и простоты определения 
параметров кривую дозовой зависимости вы-
живаемости клеток обычно представляют в 
полулогарифмических координатах: по оси аб-
сцисс ― доза в линейном масштабе, по оси 
ординат ― доля выживших в логарифмическом 
масштабе клеток, не потерявших клоногенной 
(колониеобразующей) способности. В общем 
случае кривая выживаемости клеток в полу-
логарифмическом масштабе состоит из двух 
участков: так называемого «плеча репарации» 
и линейного участка ― простой экспоненты, 
как логарифма выживаемости в зависимости от 
дозы. «Плечо» сигмоидной кривой ― это мера 
способности клеток к репарации, оно отражает: 
1) период накопления сублетальных поврежде-
ний до уровня, необходимого для потери репро-
дуктивности; 2) наличие процессов репарации 
после радиационного воздействия. Кривые до-
за-эффект при действии плотноионизирующего 
и высокодозного излучения не имеют плеча [1, 
2, 6]. При упрощенном описании значения пара-
метров α и β определяются по кривым выжива-
емости стволовых клеток. Определить величину 

этих параметров отдельно для клеток в составе 
ткани невозможно, но возможна оценка отноше-
ния α/β при равноэффективных режимах. Отно-
шение α/β измеряется в Греях (Гр) и численно 
соответствует дозе, при которой линейная функ-
ция, характеризующая гибель клеток αD, эквива-
лентна квадратичной βD2. На практике отноше-
ния α/β получены не по кривым выживаемости, 
а из мультифракционных экспериментов in vivo. 
Более крутой начальный наклон в области низ-
ких доз для тканей с высоким соотношением 
α/β (ранние реагирующие нормальные ткани 
и большинство опухолей) объясняет их невы-
сокую чувствительность к изменениям дозы 
за фракцию. И наоборот, меньший начальный 
наклон для поздно реагирующих нормальных 
тканей и немногих опухолей с низким соотно-
шением α/β объясняет их высокую чувствитель-
ность к изменениям дозы за фракцию. В модели 
LQ кривая отклика должна «изгибаться» вниз 
по мере увеличения дозы, и именно в этом из-
гибе получается соотношение α/β или доза, при 
которой вклад каждого компонента (линейный 
и квадратичный) равен. Выделение в формуле 
двух членов опирается на фундаментальный 
молекулярный механизм воздействия ионизи-
рующего излучения на биообъекты. Линейная 
компонента [exp(-αD)] могла бы быть обуслов-
лена однотрековыми (или одноударными) собы-
тиями, в то время как квадратичную компоненту 
[exp(-βD2)] можно связать с двухтрековыми (или 
многоударными) событиями. Считается, что ги-
бель клеток, обусловленная одномоментными 
двойными разрывами ДНК, характеризуется 
линейной функцией (α), а квадратичная часть 
уравнения (β) описывает связь гибели клеток с 
разрывами спиралей ДНК за счет накопления 
одиночных разрывов, что согласуется с извест-
ными летальными молекулярными аберрациями, 
вызванными ионизирующим излучением. Разли-
чие в радиочувствительности клеточных линий 
практически целиком связано с линейной ком-
понентой [1, 2, 4, 6].

Лучевые повреждения поздно реагирующих 
тканей (соединительная ткань, головной и спин-
ной мозг, легкие, сердце) в значительной степени 
зависят от дозы за фракцию, а для рано реаги-
рующих тканей и большинства опухолей более 
существенную роль играет общая длительность 
курса лучевой терапии и суммарная доза. Отно-
шение α/β для конкретной ткани, демонстрирует 
большие доверительные границы. Со временем 
было установлено, что соотношения α/β, как 
правило, были низкими для тканей с поздним 
ответом (от 1 до 6 Гр, в среднем около 3 Гр) и 
высокими для тканей и опухолей с ранним отве-
том (от 7 до 20 Гр, в среднем около 10 Гр). При 
расчетах часто используют усредненные значе-
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ния: 1) 10 Гр ― для ранних повреждений и 2) 
2,5 Гр для поздних повреждений. Некоторые со-
отношения α/β для нормальных тканей человека 
показаны в таблице.

Некоторые соотношения α/β  
(адаптировано и дополнено из M.С. Joiner  

и A.J. van der Kogel, 2018) [7]

Тип ткани и эффект α/β ±95% CI (Гр)

Рано  
реагирующие 
нормальные 
ткани

Кожа

Эритема 10,6 (1,8; 22,8)

Десквамация 11,2 (8,5; 17,6)

Легкое: пульмонит ≤90 
дней после ЛТ >8,8

Мукозит полости рта 8–15

Поздно  
реагирующие  
нормальные 
ткани

Кожа

Телеангиоэктазии ~2,7 (−0,1; 8,1)

Фиброз 1,7 (0,6; 3,0)

Молочная железа

Косметические дефекты 3,4 (2,3; 4,5)

Фиброз 3,1 (1,8; 4,4)

Легкое

Пульмонит >90 дней после 
ЛТ 4,0 (2,2; 5,8)

Фиброз 3,1 (−0,2; 8,5)

Кишечник

Перфорации/стриктуры 3,9 (2,5; 5,3)

Другие осложнения 4,3 (2,2; 9,6)

Спинной мозг: миелопатия <3,3 Гр

Опухоли

Голова и шея

Голосовые связка ~9,9–13

Миндалина 7,2 (3,6; ∞)

Гортань 14,5 (4,9; 24)

Ротоглотка 16

Слизистая полости рта 6,6–25

Носоглотка 10,5–16

Глиобластомы 8,3

Дифференцированные 4,4

Недифференцированные 17,8

Легкое:

Немелкоклеточный рак ~50–90

Мелкоклеточный рак 8

Шейка матки: плоскокле-
точный рак >13,9

Кожа: плоскоклеточный рак 8,5 (4,5; 11,3)

Злокачественные лимфомы 8,8

Меланома 0,6(0; 2,5)

Саркома

Липосаркома 0,4 (–1,4; 5,4)

Другие варианты 7–8 (4,6–10,3)

Предстательная железа 1,8 (−3,3; 5,6)

Молочная железа

Дифференцированные 4,6 (1,1; 8,1)

Недифференцированные 23,3

Аденокарцинома прямой 
кишки 7–12

Технологии IGRT, СТЛТ/РХ за счет увеличе-
ния размеров фракций и лучшего распределения 
дозы в опухолевых и нормальных тканях при-
вели к несоответствиям при попытке иденти-
фицировать биологически эквивалентные дозы 
обычного и высокодозного облучения. С одной 
стороны, клиническая эффективность высоко-
дозного облучения существенно превосходит 
ожидания, построенные на классической LQ-
модели и традиционных радиобиологических 
принципах, а с другой, происходит неприемле-
мая переоценка токсичности лечения. Не суще-
ствует согласованного мнения о том, до какого 
уровня дозы радиобиологические эффекты адек-
ватно описываются LQ-моделью. Диапазон та-
ких доз, по данным разных авторов, составляет 
3,25–5–6–10 Гр за фракцию. Все же наиболее 
авторитетные исследователи в качестве «порога» 
при котором биологические эффекты перестают 
согласовываться с классической LQ-моделью ис-
пользуют дозу за фракцию более 10 Гр [1, 3, 
4, 6].

Модифицированные линейно-квадратичные 
модели при высокодозном облучении. Для 
устранения несоответствия BED обычного фрак-
ционирования и высокодозной ЛТ неоднократ-
но предпринимались попытки создания моди-
фицированных моделей отношения доза-эффект 
(Dose-Effect Relationship Models) или модифици-
рованных LQ-моделей [1, 2, 6, 9, 10].

1. Кубическая модель (линейно-квадратич-
но-кубическая ― linear-quadratic-cubic model ― 
LQC). В классическую формулу включен компо-
нент, зависящий от дозы, возведенной в третью 
степень (кубический): n(S)=αD+βD2–γD3.

2. Экстраполяционная доза ответа (Extrapo-
lated Response Dose ― ERD), G.W. Barendsen, 
1982 г. Вычисляется величина RE ― relative ef-
fectiveness per unit dose ― относительная эф-
фективность единичной дозы, которая зависит 
от α/β по формуле: RE=1+d/(α/β), где d ― доза 
за фракцию.

3. Фактор дозировки фракционирования 
(Fгасtionation dosage factor ― FDF), H.D. Тhames 
и J.H. Неndry, 1987 г. Эффект фракционирован-
ной ЛТ описывался уравнением E=D∙(α/β+d), 
где D ― суммарная доза, названная авторами 
дозовым фактором, а (α/β+d) ― фактор фрак-
ционирования.

4. Линейно-квадратичная эквивалентная доза 
для фракций 2 Гр (Linear-quadratic equivalent 
dose for 2 Gy fractions ― LQЕD2), J.W. Fowler, 
C. Steel, 2002 г. Предполагается, что режимы 
ЛТ изоэффективны между собой, если им соот-
ветствует одинаковое значение BED. Итоговая 
формула имеет вид: EQD2=D(d+α/β)/(2+α/β), где 
EQD2 ― полная доза стандартного режима по 
2 Гр за фракцию, которая биологически эквива-
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лентна полной дозе D, передаваемой в режиме 
с фракционной дозой, равной d1.

5. Модель потенциально летального смер-
тельного исхода (lethal-potentially lethal ― 
LPL), S.B. Curtis, 1986 г., дополненная Y. Fan 
и B. Paliwal, 2003 г. Модель предполагает ис-
пользование поправки λ ― среднего расстояния 
между ионными кластерами или биохимиче-
скими структурами на треке. LPL можно оха-
рактеризовать четырьмя параметрами: ηL и ηPL 
(количество смертельных и потенциально смер-
тельных поражений клеток в единицу времени), 
T1/2=ln2/λ (период полувыведения для восстанов-
ления) и ε (соотношение λ/ε2PL с ε2PL ― скорость, 
с которой потенциально смертельные поражения 
взаимодействуют, образуя смертельное пораже-
ние). Режим низкой дозы/низкой мощности дозы 
LPL может быть описан LQ-моделью с α=ηL и 
β=η2 PL/2ε.

6. Модифицированная LQ-модель M. Guer-
rero (modified LQ model ― MLQ), M. Guerrero 
и X.A. Li, 2004 г. ― по существу отображает 
модель LPL как при высоких, так и при низких 
дозах. Авторы рассматривали LQ-модель при 
воздействии постоянной мощности дозы с коэф-
фициентом удлинения дозы. Был введен сдвиг в 
коэффициенте задержки дозы G(λT)→G(λT+δD), 
где δ ― новый параметр, который рассчитыва-
ется путем корректировки областей низкой и 
высокой дозы с целью воспроизведения поведе-
ния LPL для бесконечных доз. MLQ эквивален-
тен модели LQ, если скорость восстановления 
линейно возрастает с мощностью дозы D. При 
расчётах изоэффекта используются Fe-графики, 
с помощью которых строится обратная зависи-
мость суммарной дозы изоэффекта Dtot от дозы 
за фракцию для различных режимов фракцио-
нирования [11].

7. Универсальная модель кривой выживае-
мости (Universal Survival Curve ― USC model), 
C. Park и соавт., 2008 г. ― интегрирует клас-
сическую модель с многоцелевой, включающей 
эффекты как для низких, так и для высоких доз 
излучения на основе концепции «точки перегиба 
дозы» ниже которой облучение адаптируется к 
LQ-модели, а выше ― к модели USC. Важным 
аспектом модели является использование по-
нятия асимптоты ― прямой, обладающей тем 
свойством, что расстояние от точки кривой до 
этой прямой стремится к нулю при удалении 
точки вдоль ветви в бесконечность. BED в этой 
модели определяется как общая доза, доставлен-
ная в бесконечном количестве в виде бесконеч-
но малых фракций дозы, которая имеет тот же 
биологический эффект, что и рассматриваемая 
схема фракционирования дозы. Графически BED 
определяется пересечением линии, касательной 
к кривой выживаемости модели LQ при d=0, с 

горизонтальной линией, представляющей биоло-
гический эффект, равный эффекту дозы D. Мо-
дель USC может использоваться для получения 
изоэффектных отношений любого произвольно 
фракционированного облучения [12].

8. Обобщенная линейно-квадратичная мо-
дель (Generalized LQ model ― gLQ), J.Z. Wang и 
соавт., 2010 г. ― включает в себя весь диапазон 
доз, учитывает скорость возникновения субле-
тальных повреждений β1, а в традиционное LQ 
уравнение включается параметр β2 ― соответ-
ствующий процессу восстановления сублеталь-
ных повреждений и вероятности превращения 
их превращения в летальные [10].

9. Унифицированная мультиактивационная 
модель (unified multi-activation model ― UMA), 
S. Li и соавт., 2021 г. работает во всем диапазоне 
доз, на основе формулы выживаемости клеток 
S=n/(eD/D0+n-1), использующая только экстра-
поляционное число n и наклон дозы D0, коэф-
фициент детерминации, относительные остатки 
и относительные экспериментальные ошибки, 
нормированные на долю выживаемости в каж-
дой точке дозы [13].

Заключение

Несмотря на важное значение модифици-
рованных LQ-моделей следует признать суще-
ственные погрешности при их использовании. 
Ни традиционная LQ-модель, ни одна из мо-
дифицированных моделей не могут обеспечить 
исчерпывающе точную оценку выживаемости 
клеток в диапазоне высоких доз, используемых 
при СТЛТ/РХ/высокодозной брахитерапии, по-
скольку они не учитывают сосудистые, иммун-
ные и другие факторы, выходящие на первый 
план при этих вариантах лучевой терапии. Кри-
вые выживаемости клеток, на которые влияют 
эти факторы, значимо отклоняются от прогноза 
модифицированных LQ-моделей, что во многом 
связано с косвенными эффектами, например, 
радиационно-индуцированными повреждения-
ми эндотелия сосудов и активацией иммунных 
процессов. Для тестирования и улучшения мо-
дифицированных LQ-моделей необходимо боль-
ше экспериментальных и клинических данных, 
и их следует с осторожностью использовать в 
клинической практике, совместно с инструмен-
тами QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal 
Tissue Effects in the Clinic). Очевидно, что назре-
ла необходимость создания единой комплексной 
модели, объединяющей линейно-квадратичную, 
сосудистую, иммунную и немишенную.
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The literature review is dedicated to the main problems 
of radiobiology which defines the basics of radiation therapy 
and describes reactions of normal and pathological tissues to 
radiation and their mechanisms. The implementation of dif-
ferent variants of hypofractionation, and high-dose radiation, 
including stereotactic radiation therapy and radiosurgery, has 
shown that the radiobiology of tumors and normal tissues, 
with these methods applied, does not correspond to traditional 
concepts specific to classical fractionation, and the traditional 
linear-quadratic model cannot adequately explain the effects 
that occur.

Attempts are continuously being made in order to modify 
the linear-quadratic model, however, none of them has so far 
been able to provide an accurate assessment of cell survival in 
the high dose range, which is largely due to radiation-induced 
vascular endothelial damages, activation of immune and non-
target processes. Modified linear-quadratic models need further 
verification, and they should be used with caution in clinical 
practice, together with QUANTEC tools. The basic concepts 
of radiobiology can be reduced to several interrelated models: 
linear-quadratic, vascular, immune and non-target. There is a 
need to create a single integrated model that combines the 
previous ones.

Key words: review, radiobiology, high-dose radiation, ste-
reotactic radiation therapy, isoeffects, modified linear-quadratic 
models, vascular, immune and non-target radiation models
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Меланома относится к злокачественным 
опухолям со склонностью к раннему мета-
стазированию и высокой смертности. Данные 
из большинства стран показывают быстрый 
рост заболеваемости меланомой. наиболее 
важным фактором риска развития этого забо-
левания является воздействие ультрафиолето-
вых (УФ) лучей, количество меланоцитарных 
невусов. развитие молекулярно-генетических 
технологий позволило выявить сложный му-
тационный спектр, показавший внутриопухо-
левую микрогетерогенность меланомы, при-
водящий к трудностям её лечения. В обзоре 
представлены эпидемиологические, клини-
ческие характеристики меланомы, проведен 
анализ факторов риска и изменений в генах 
BRAF, NRAS, для разных форм меланомы в 
зависимости от источника первичной опухо-
ли (кожа, слизистые оболочки, оболочки гла-
за). обсуждаются разнообразные онкогенные 
изменения в невусах и подтипах меланомы, 
связанных и не связанных с солнечной экс-
позицией.

ключевые слова: меланома, эпидемиоло-
гия, классификация, эндогенные, экзогенные 
факторы риска, соматические мутации, обзор

Введение

Меланома — мультифакторное заболевание, 
в развитие которого включается комплекс разно-
образных этиологических факторов. В структуре 
онкологических заболеваний на долю меланомы 
приходится от 2 до 5%, однако число случаев 
меланомы увеличивается с каждым годом во 
многих странах мира [1]. По данным статистики 
США заболеваемость меланомой увеличилась с 
1976 по 2018 г. на 320%. В ведущих странах 
Северной Европы заболеваемость меланомой 
составляет 15–17%. Заболеваемость меланомой 
в различных географических регионах широко 
варьирует от 11 на 100 000 населения в Шве-
ции; 50 на 100 000 в Австралии и менее ча-

сто в популяции в Азии и Африки, что сложно 
объяснить только возможностями диагностики 
[2]. Опухоль характеризуется высокой предрас-
положенностью к метастазированию, приблизи-
тельно у 30% больных меланомой развиваются 
регионарные метастазы, а во время лечения ме-
ланома метастазирует в разные органы у 40% 
пациентов [3]. Для меланомы характерна зна-
чительная неоднородность, как в клинических, 
так и в морфологических проявлениях, в зави-
симости от анатомической области, в которой 
она возникает. Прогресс в понимании причин 
многообразия проявления этого заболевания 
связан с молекулярными исследованиями, кото-
рые подтвердили существование этиологически 
разных подтипов меланомы, разделяющихся по 
месту возникновения и генотипу опухоли [4]. 
За последние 10 лет внедрение в клиническую 
практику новых подходов к лечению (таргетной 
терапии и ингибиторов контрольных иммунных 
точек) привело к росту его эффективности. Но у 
значительной части пациентов наблюдается реф-
рактерность к проводимой терапии, что ухудша-
ет прогноз заболевания. Дальнейшее изучение 
меланомы необходимо для полной её молекуляр-
ной характеристики и связанного с ней развития 
рационального подхода к успешному лечению 
и профилактике этой злокачественной опухоли. 
Этот обзор включает попытки углубиться в по-
нимание этиопатогенеза меланомы. Обзор пред-
ставляет критическое обобщение имеющихся 
современных публикаций о меланоме, собран-
ных в результате поиска в базах данных Scopus, 
Web of Science, MedLine.

классификация

В настоящее время для стадирования мела-
номы используется система UICC/AJCC TNM, 
8 пересмотр 2017 г. К ранним формам относят 
опухоли, толщина которых не превышает 1 мм. 
Чем тоньше меланома, тем выше шанс на пол-
ное излечение. Инвазия клеток опухоли в ни-
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жележащие слои дермы (вертикальный рост) 
меняет прогноз в худшую сторону. Впервые 
идея о двух фазах роста меланомы (фаза гори-
зонтального роста и фаза вертикального роста) 
была предложена W. Clark и соавт., который на 
основании преобладания той или иной фазы 
роста выделил четыре типа опухоли: поверх-
ностно-распространяющаяся, лентиго-меланома, 
нодулярная (без значительной радиальной фазы 
роста) и акрально-лентигинозная (встречает-
ся на коже ладоней, подошв и ногтевом ложе) 
[5]. Эта классификация широко использовалась 
в клинических исследованиях, однако, в недо-
статочной степени коррелировала с прогнозом 
заболевания. По мере накопления новых знаний 
в 2018 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (World Health Organization) провела очеред-
ной пересмотр и выпустила четвертое издание 
классификации, согласно которому выделено 
девять типов меланомы на основании эпидеми-
ологических, клинико-морфологических и гено-
типических признаков. Эти типы распределены 
на три класса: меланома, ассоциированная с ку-
мулятивным солнечным повреждением (КСП), 
не ассоциированная с КСП и узловая меланома 
[6]. Меланома, ассоциированная с КСП, вклю-
чает поверхностно распространяющуюся, ленти-
го-меланому и десмопластическую меланому. Ко 
второму классу отнесена меланома, не связанная 
с КСП, в нее вошли: шпитцоидная, акральная, 
меланома слизистых оболочек, увеальная и ме-
ланома, возникающая из врожденного и голубо-
го невусов. Третий класс — узловая меланома, 
которая отличается ранним прогрессированием. 
Созданная классификация включает описание 
возникающих при формировании опухоли му-
тационных изменений, следовательно, может 
позволить избежать субъективности при обыч-
ной оценке гистологических и архитектурных 
особенностей кожи и привести к более точной 
диагностике и оценке прогноза заболевания [6].

Этиологические факторы (экзогенные  
и эндогенные факторы риска)

Эпидемиологические исследования стали 
первыми, доказавшими связь меланомы с воз-
действием солнечного излучения. Проверяя 
гипотезу о том, что солнечный свет является 
основной причиной меланомы, ожидалось, что 
обычно подвергающиеся воздействию солнца 
области тела, будут иметь наибольшую веро-
ятность развития опухоли. Но оказалось, что 
меланома наиболее часто поражает спину и ко-
нечности (у женщин нижние конечности), за ко-
торыми следует голова и шея, а затем передняя 
грудная стенка [7]. Кроме того, было показано, 
что меланома возникает преимущественно на 

туловище и конечностях в молодом возрасте, а 
в старшем возрасте в областях, подвергающихся 
солнечному облучению (на голове и шее). Было 
показано, что более 30% меланом имеют гисто-
логическое подтверждение ранее существовав-
шего невуса. Это позволило предположить, что 
невусы являются одновременно маркерами ри-
ска и предшественниками меланомы, хотя сте-
пень их прогрессии очень мала [8].

По данным множества исследований, основ-
ными эндогенными факторами риска меланомы 
являются светлый тип кожи, возраст и генетиче-
ская предрасположенность к формированию на 
коже множественных невусов. Лидирующим эк-
зогенным фактором риска является воздействие 
ультрафиолетового излучения (особенно в дет-
стве), включающее реакцию на солнечную ин-
соляцию (неспособность загорать и склонность 
к развитию солнечных ожогов). Определенную 
роль в формировании генетического фактора 
риска имеют семейные формы меланомы, сви-
детельствуя о существовании наследственной 
предрасположенности к этому заболеванию [8].

пигментация кожи является одним из 
наиболее явных физических свойств челове-
ка, связанных с разной чувствительностью к 
ультрафиолетовому облучению (УФО) и раз-
ной восприимчивостью к развитию неоплазий 
кожи. Предшественниками меланомы являются 
меланоциты. Эмбриогенетически это произво-
дные клеток неврального гребня, известных как 
«аргентаффинные», которые на ранних стадиях 
внутриутробного развития мигрируют в базаль-
ный слой эпидермиса, волосяные фолликулы и 
различные органы. Помимо кожи, меланоциты 
обнаруживаются в эпителии слизистых оболо-
чек, в первую очередь, эпителиального отдела 
ротоглотки, околоносовых пазух и аногенеталь-
ной области, а также в лептоменингеальной 
оболочке мозга, в оболочках глаза охватывают 
радужную оболочку, реснитчатое тело, сосуди-
стую оболочку. Основная функция меланоцитов 
заключается в производстве пигментного биопо-
лимера — меланина, который, распределяясь по 
коже, обеспечивает её пигментацию и защиту от 
cолнечного повреждения. Меланин синтезирует-
ся в пределах меланосом дендритных мелано-
цитов и переносится в соседние кератиноциты. 
Существуют два типа меланина: феомеланин 
(желтый и оранжевый) и эумеланин (коричне-
вый или черный). Меланин считается защитным 
полимером, поскольку он поглощает ультрафи-
олетовое излучение и удаляет различные ради-
калы [9].

Ген MC1R (melanocortin 1 receptor) иденти-
фицирован как главный ген, который участвует 
в преобразовании эумеланина в меланин, ко-
дирует цвет кожи, а также может отвечать за 
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развитие меланомы. Ген MC1R кодирует 7-pass 
transmembrane G-protein coupled receptor (OMIM 
№ 155555), участвует в регулировании мелано-
генеза и пигментации кожи в ответ на мела-
ноцит-стимулирующий гормон. В меланоцитах 
MC1R активирует репарацию ДНК и редуцирует 
оксидативный стресс [10]. Многочисленные ис-
следования показали, что варианты перестроек 
гена MC1R прямо или косвенно индуцируют 
меланомогенез, увеличивая риск меланомы. Из 
обнаруженных MC1R перестроек, наиболее ча-
стыми являются: V60L, R151C, R163Q, D84E, 
R160W. Некоторые из них связаны с такими эн-
догенными факторами риска как светлая кожа, 
цвет волос и плохая восприимчивость к загару. 
Разные по активности перестройки MC1R выяв-
лялись гораздо чаще среди больных меланомой 
кожи, чем у здоровых лиц [11]. Изучение влия-
ния реакции MC1R на УФО в меланоцитах чело-
века привело к открытию, что передача сигналов 
MC1R стимулирует синтез эумеланина в допол-
нение к активации пути антиоксидантов, репа-
рации и выживания ДНК. Это влияние MC1R 
отсутствовало в меланоцитах, обусловливающих 
2 варианта рыжего цвета волос, которые приво-
дят к потере функции рецептора [12]. Интерес-
но, что перестройки в гене MC1R выступают в 
роли модификаторов риска, приводя к увеличе-
нию пенетрантности мутаций в гене CDKN2A с 
50 до 84% и снижению среднего возраста начала 
заболевания меланомой до 20 лет [13].

Полногеномные исследования обнаружили 
дополнительную информацию в отношении ге-
нов, связанных с пигментным фенотипом в ев-
ропейской популяции. Было обнаружено, что ген 
TYR (Tyrosinase) кодирует цвет кожи и ответ на 
загар, а вариант гена TYRP ассоциируется с ри-
ском меланомы. Ген TYR необходим для мелани-
зации обоих типов меланосом, тогда как TYRP1 
(tyrosinase-related protein 1) — для меланизации 
эумеланосом, кроме того, ген TYRP1 находится 
вблизи генов CDKN2A и MTAP, которые также 
связаны с количеством меланоцитарных невусов 
[8, 13, 14].

Меланома кожи составляет 90% от всех ме-
ланом, развитие которой, в большинстве связано 
с хроническим солнечным облучением. Однако, 
роль воздействия солнечного света является 
сложной и имеет некоторые противоречивые 
черты. Изучения молекулярных изменений в 
различных подтипах меланомы привело к соз-
данию новых представлений о механизме воз-
никновения заболевания.

соматические мутации. Молекулярные ис-
следования меланомы показали, что от 50 до 
70% соматических мутаций в меланоме уча-
ствуют в дерегуляции сигнального пути MAPK 
(mitogen-activated protein kinase), включающего 

RAS-RAF-MEK-ERK, представляющий собой вы-
соко консервативный сигнальный каскад в эука-
риотической клетке [15, 16]. В физиологических 
условиях сигнальный путь MAPK участвует в 
передаче сигналов от рецепторов на поверхно-
сти клетки в ядро и играет центральную роль 
в регулировании клеточной функции, такой как 
пролиферация, дифференцировка, миграция и 
апоптоз. Около трети злокачественных опухолей 
имеют нарушенный MAPK регуляторный путь 
в результате сверхэкспрессии рецепторов тиро-
зинкиназы (РTK) или вследствие увеличенной 
продукции патогенных мутаций в РTK, RAS или 
RAF, либо из-за несостоятельности контрольных 
механизмов передачи сигналов этого пути [16, 
17]. В меланоме обнаружены гиперактивные 
мутации в критичных генах, которые приводят 
к активации классического МАРК пути и игра-
ют важную роль в меланоцитарном гомеостазе, 
контролируемым МАРК сигналингом [18]. Ген 
BRAF (B-rapidly accelerated fibrosarcoma) коди-
рует белок семейства серин-треониновых про-
теин киназ RAF, которые активируются путём 
связывания малых G белков семейства RAS с 
помощью N-терминальной области белков RAF. 
В это семейство входят также ARAF и CRAF. 
Онкогенные мутации в киназном домене BRAF 
обусловливают его конститутивную киназную 
активность. Основными нижестоящими суб-
стратами RAF киназ являются MEK1 и MEK2 
(МЕК1/2), и ERK-1 и ERK-2 (ERK1/2) киназы. 
В свою очередь, МЕК1/2 в димеризованном со-
стоянии фосфорилируют и активируют ERK1 и 
ERK2 и влияют на контроль клеточной проли-
ферации, дифференцировки, жизнеспособности 
клеток [15, 18]. Поскольку MEK и ERK это 
митоген-активируемые протеинкиназы, их часто 
объединяют — MEK/ERK или MAPK/ERK. Му-
тации BRAF участвуют в различных механизмах 
меланомогенеза, большинство из которых свя-
зано с нарушением регуляции активации ниже-
стоящих эффекторов MEK/ERK [19]. Наиболее 
важным в этом MAPK-каскаде является сигналь-
ный путь ERK1/2, регулирующий клеточную 
пролиферацию при меланоме [20].

В клетках меланомы изменения в гене BRAF 
обнаруживаются наиболее часто в кодоне 600 
(BRAFV600 , экзон 15). При этом около 50% 
случаев это вариант V600E (замена глутами-
новой кислоты на валин), которая 100-кратно 
увеличивает каталитическую активность BRAF 
протеина и является промоутером неконтроли-
руемой пролиферации клеток [20, 21]. Более 
редкие варианты замены аминокислот в сайте 
V600 это лизин (V600K), аспарагиновая кисло-
та (V600D) и аргинин (V600R), также увели-
чивают каталитическую активность гена BRAF 
[21]. Мутации BRAF встречаются в 10% мела-
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ном, подвергающихся хронической инсоляции, 
но значительно чаще (59%) обнаруживаются в 
меланоме без признаков УФ-повреждения. При 
локализации опухоли в зонах, защищённых от 
солнца (акральная форма и меланома слизистых 
оболочек) мутация в гене BRAF встречается 
редко. Подтверждением этому являются иссле-
дования, где обнаружено, что меланомы с BRAF 

мутацией встречаются у лиц молодого возрас-
та, без видимого на коже солнечного эластоза 
(мутаций, замены C→T и CC→TT, вызываемых 
УФ-повреждением) и менее часто поражают об-
ласть головы и шеи, по сравнению с меланомой 
у пациентов без BRAF мутаций [22]. Другие 
клинические признаки BRAF-позитивной ме-
ланомы ассоциируются с узловой или поверх-
ностно-распространяющейся формами опухоли, 
наличием митоза и более интенсивной пигмен-
тацией, по сравнению с меланомами без BRAF 
мутаций [23]. Эти наблюдения позволили пред-
положить, что для возникновения меланомы с 
BRAF+ не требуется времени для аккумуляции 
дозы УФО, а для ее возникновения без BRAF 
мутации, необходимы высокие дозы и длитель-
ность УФ-воздействия [24]. Следует отметить, 
что в отличие от меланомы кожи, в увеальной 
меланоме BRAF мутации встречаются крайне 
редко [25].

Интересными являются исследования, где 
обнаружена ассоциация между наличием мно-
жественных доброкачественных невусов на 
коже пациентов с меланомой BRAF+ в отличие 
от пациентов с меланомой без BRAF мутаций 
[26]. Большинство меланоцитарных невусов 
развиваются на коже, подвергающейся воздей-
ствию солнца в детском и подростковом воз-
расте. Поскольку невусы на коже возникают в 
первые два десятилетия жизни, меланомы и не-
вусы с BRAF+ могут быть частью одного и того 
же спектра меланоцитарной неоплазии [27]. С 
одной стороны, присутствие BRAF мутаций 
в доброкачественных невусах (пограничных, 
сложных, врожденных) указывает на их уча-
стие в начале прогрессирования, хотя известно 
также, что большинство невусов не прогрес-
сирует в меланому. С другой стороны, низкая 
частота BRAF мутаций (10%) в радиальной 
фазе роста меланомы и в меланоме in situ, и 
высокая (63%) в вертикальной фазе роста, сви-
детельствует о важности BRAF мутации в про-
грессии, но не в инициации меланомы [27, 28]. 
Было предположено, что меланоцит с мутацией 
BRAFV600E подвергается инициации к проли-
ферации с последующей стабилизаций («аре-
стом»), что приводит к доброкачественному по-
ражению кожи и меланоцитарному невусу [29]. 
Таким образом, устойчивая экспрессия BRAF в 
меланоцитах вызывает «онкоген-индуцирован-

ную сенесценцию», которая является важным 
фактором в защите клеток от злокачественного 
перерождения, хотя механизм, ответственный 
за «арест» пролиферации меланоцитов полно-
стью не установлен [30]. Это находит свое под-
тверждение в экспериментальном изучении, где 
обнаружено, что у мышей с BRAFV600E, так же 
как и с потерей CDKN2A, развивались мелано-
цитарные невусы, но только небольшая часть 
из них прогрессировала в меланому. Интерес-
но, что у мышей, мутантных по BRAF/CDKN2A, 
происходила потеря Lkb1, они демонстрирова-
ли выраженную активацию mTORC2/Akt пути, 
в результате чего у них возникала быстро про-
грессирующая меланома [31]. Изучая мелано-
циты из невусов и меланомы McNeal и соавт. 
обнаружили взаимосвязь между BRAF и други-
ми мутациями. Оказалось, что активация BRAF 
приводит к обратимой, TGFβ-зависимой индук-
ции р15, которая останавливает пролиферацию 
меланоцитов [30]. В других исследованиях 
было установлено, что прогрессия к меланоме 
неизменно сопровождается «эпигенетическим 
молчанием» одного или нескольких генов опу-
холевых супрессоров, чаще всего PTEN, INK4A 
и(или) ARF [32]. Данные этих исследований 
показали, что патогенные BRAF мутации яв-
ляются ранним, но недостаточным событием 
для развития меланомы, а для малигнизации 
меланоцитов в невусе нужны дополнительные 
генетические нарушения, включая обусловлен-
ные УФ-облучением повреждения [29].

Мутации BRAFV600 — прогностически небла-
гоприятный фактор. Однако они могут опреде-
лять клиническую эффективность селективных 
низкомолекулярных BRAF-ингибиторов, таких 
как вемурафениб, дабрафениб и энкорафениб, 
которые теперь являются стандартом для лече-
ния, дающего ответ у 69–75% пациентов, а в 
комбинации с MEK-ингибиторами, включая тра-
метиниб, кобиметиниб и биниметиниб, соответ-
ственно, позволяют многосторонне блокировать 
сигнальные пути роста меланомы, улучшая вы-
живаемость больных [33].

Тот факт, что опухоли с BRAF мутациями ас-
социируется с анатомической локализацией, воз-
растом, клиническими и гистопатологическими 
признаками, поддерживает тезис о существова-
нии биологически отдельного подтипа мелано-
мы с участием BRAF мутаций.

Ген NRAS (Neuroblastoma rat-sarcoma) — это 
второй по значимости участия в меланомогенезе 
ген из семейства RAS, включающего три гена 
(HRAS, KRAS и NRAS). Они кодируют высоко-
гомологичные G-регуляторные белки ГТФазы 
(GTPases), расположенные на внутренней по-
верхности клеточной мембраны и участвующие 
в передаче сигнала от рецепторов факторов ро-
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ста к нижележащим эффекторам. Комплекс N-
Ras GTPases может существовать в двух фор-
мах, активной и неактивной, и является первым 
участником киназного каскада. Образование 
активного комплекса N-ras GTPase имеет ре-
шающее значение в передаче экстраклеточных 
сигналов (посредством фосфорилирования RAF 
протеинов) на каскады RAF, MEK, PI3K/Akt. 
На нижележащих стадиях этих каскадов про-
исходит активация факторов транскрипции, ин-
дукция пролиферации, активируется клеточный 
цикл [16, 34]. На рисунке показаны некоторые 
из путей, наиболее значимые при меланоме.

Ген NRAS наиболее часто мутирует в горячих 
точках — экзон 2 (кодон 12 и 13) и экзон 3 (ко-
дон 61) [35]. Мутации в NRAS обнаружены при-
мерно в 20% меланом кожи, в 10% акральных и 
почти в 20% конъюнктивальных меланом, но не 
были выявлены в увеальных меланомах [36]. Что 
касается других типов меланомы, низкая частота 
мутаций гена NRAS, как и гена BRAF, отмечена 
в слизистых оболочках пищеварительного трак-
та, женских половых путей и в некоторых ме-
ланомах, возникших во внутренних органах, не 
имеющих экспозиции к солнечному облучению 
[37]. Интересно, что меланома с NRAS мутацией 
ассоциируются с хронической инсоляцией, уве-
личенной толщиной первичной опухоли, высо-
кой митотической активностью, меньшей часто-
той изъязвлений [38]. Исследование мутаций в 
генах NRAS и BRAF показало, что они не имеют 
классических признаков УФ-воздействия (мута-
ций C>T) [39]. Однако имеются достоверные 
доказательства связи между числом невусов и 
солнечной радиацией [40]. Мутации NRAS, как и 
BRAF, обнаружены в диспластических невусах, 
а также во врожденных меланоцитарных неву-
сах, что указывает на участие NRAS мутаций в 
ранних этапах трансформации меланоцитов и в 
онкоген-индуцированной сенесценции [41].

В большинстве случаев мутации NRAS встре-
чаются независимо от BRAF мутаций, поскольку 
изменения происходят в результате соматиче-
ской мутации в одном из генов — BRAF или 
NRAS в сигнальном каскаде RAS/ВRAF/MEK. 
Считается, что они исключают друг друга у па-
циентов, ранее не получавших лечения [42]. Од-
нако имеются сообщения о том, что эти мутации 

могут одновременно присутствовать в клетках 
меланомы [43].

Прогностическая значимость NRAS статуса 
меланомы остается не вполне ясной. В несколь-
ких крупных исследованиях было показано, что 
меланомы с NRAS мутациями коррелируют с 
узловым подтипом меланомы, агрессивным те-
чением и плохим прогнозом [44]. В других сооб-
щениях выживаемость пациентов с NRAS- мута-
циями в меланомах не отличалась от пациентов 
с меланомой NRAS-дикого типа [45].

На сегодняшний день, лечение мутантной 
NRAS меланомы ограничено. Тем не менее, инги-
биторы MEK рассматриваются как потенциаль-
ная терапия. Пациенты с этой мутацией имеют 
чувствительность к киназному ингибитору бини-
метинибу, лечение которым позволяет увеличить 
их выживаемость [46]. Кроме того, у пациентов 
с мутациями NRAS при использовании ингиби-
торов контрольных точек иммунитета с анти-
цитотоксическим лимфоцитарным антигеном 
(CTLA)-4 и PD-1, противоопухолевый эффект 
наблюдался у 50% по сравнению с 29–30% для 
пациентов с BRAF мутациями или с меланомой 
NRAS/BRAF- дикого типа [47]. Примечательно, 
что у пациентов с NRAS мутантной меланомой, 
получивших предшествующую иммунотерапию, 
результаты лечения биниметинибом оказались 
лучшими, что указывает на достижение боль-
шего успеха с комбинацией ингибиторов MEK 
и иммунотерапии [48].

Таким образом, несмотря на общее проис-
хождение из неврального гребня, разные подти-
пы меланомы, возникающие из разных участков 
тела, различаются по своему биологическому 
поведению. Это гетерогенное заболевание с 
многообразием клинических проявлений тесно 
связанных с молекулярно-генетическими из-
менениями, вариабельность частоты которых в 
меланоме, может быть результатом наличия или 
отсутствия канцерогенов. Наряду с воздействи-
ем основного фактора риска — УФО, идентифи-
цированы молекулярно-генетические изменения 
в МАРК сигнальном каскаде, где мутации BRAF 
и NRAS типично обнаруживаются в меланоме. 
Участие других генов, нарушение функции ко-
торых обнаруживаются в меланоме, будет при-
ведено в следующем сообщении.

Сигнальные пути, нарушение которых влияет на развитие меланомы и мишени терапевтических воздействий
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Melanoma belongs to malignant tumors that are at a high 
risk of early metastatic spreading and have a high mortality 
rate.

Data from the majority of countries demonstrate a rapid 
increase of the incidence of melanoma.

The most important environmental risk factors are the ex-
posure to ultraviolet rays and quantity of melanocytic nevi.

Genome wide association studies of melanoma has allowed 
to identify the complex mutational profile which has shown 
intratumoral microheterogeneity of melanoma that leads to dif-
ficulty of its treatment.

The current review provides information on epidemio-
logical, clinical characteristics of (malignant) melanoma and 
analysis of risk factors and genetic changes in the BRAF and 
NRAS genes for different forms of melanoma has been per-
formed, depending on the localisation of the primary tumor 
(skin, mucosal, uveal). A variety of oncogenic changes in nevi 
and subtypes of melanoma associated and non-associated with 
solar exposure are discussed.

Key words: velanoma, epidemiology, classification, endog-
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А.А. Захаренко, М.А. Беляев, И.В. Вервекин, С.Ф. Багненко

применение метода интраоперационной внутрибрюшинной 
аэрозольной химиотерапии (PIPAC) в комплексном лечении местно-

распространенного рака желудка с цитологически-негативными 
смывами с брюшины: протокол клинического исследования 

GASPACCO
ФгбОу ВО «первый санкт-петербургский государственный медицинский университет им. акад. и.п. павлова», 

санкт-петербург

А. Протоколы клинических исследований

ОригиНАлЬНые стАтЬи

перспективной стратегией профилакти-
ки и лечения карциноматоза брюшины яв-
ляется концепция регионарного воздействия 
на опухолевые клетки, основанная на до-
ставке непосредственно в брюшину высо-
ких доз химиотерапевтического препарата с 
приемлемым уровнем системной токсично-
сти. Внутрибрюшная аэрозольная химиоте-
рапия под давлением (PIPAC — Pressurized 
Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) ― но-
вая технология доставки химиопрепарата к 
брюшине с профилактической целью при 
распространенном раке желудка, эффектив-
ность и безопасность которой не доказана в 
рандомизированных клинических исследова-
ниях. представлен протокол клинического ис-
следования GASPACCO (Oncological Benefits 
of PIPAC in Patients With T3-4 Gastric Cancer 
Cyt-), инициированный ФгБоУ пспбгМУ 
им. акад. и.п. павлова Минздрава россии. 
клиническое исследование зарегистрирова-
но на портале ClinicalTrials.gov за номером 
NCT04595929.

Дизайн исследования: одноцентровое, про-
спективное, рандомизированное клиническое 
исследование, оценивающее преимущества 
применения метода интраоперационной вну-
трибрюшинной аэрозольной химиотерапии 
(PIPAC) в комплексном лечении местно-рас-
пространенного рака желудка T3–4 и(или) 
при поражении регионарных лимфатических 
узлов без отдаленных метастазов и негатив-
ной цитологией при перитонеальном смыве 
(cyt-) по сравнению со стандартным лечени-
ем.

первичная конечная точка исследования: 
общая выживаемость (за время наблюдения).

Вторичные конечные точки исследования: 
безрецидивная выживаемость, частота разви-
тия перитонеального карциноматоза, частота 

серьезных нежелательных явлений, качество 
жизни пациентов в послеоперационном пе-
риоде (EORTC QLQ-C30), интенсивность бо-
левого синдрома, послеоперационная смерт-
ность и осложнения.

Материалы и методы. рандомизация 1:1 по 
152 больных на два рукава: группа активного 
сравнения PIPAC (4 цикла неоадъювантной 
химиотерапии FLOT ― гастрэктомия с дис-
секцией лимфатических узлов D2 ― PIPAC) 
и группа активного контроля (неоадъювант-
ная химиотерапия ― гастрэктомия с лимфо-
диссекцией D2 без PIPAC).

результаты и обсуждение. с целью оцен-
ки преимущества применения метода PIPAC 
в комплексном лечении местно-распростра-
ненного рака желудка по сравнению со стан-
дартным лечением в клиническое исследова-
ние GASPACCO планируется включить 304 
больных.

ключевые слова: рак желудка, PIPAC, ре-
гионарная химиотерапия, рандомизированное 
исследование

Введение

Рак желудка (РЖ) признан третьим заболе-
ванием по частоте причин смерти онкологи-
ческих пациентов во всем мире [1]. Несмотря 
на проведенное радикальное лечение, прогрес-
сирование заболевания наступает более чем 
у трети больных [2]. Наиболее частым видом 
прогрессирования опухоли данной локализации 
является перитонеальный канцероматоз [3]. При 
возникновении данного состояния медиана об-
щей выживаемости больных РЖ, как правило, 
не превышает 7 мес [4], единственным методом 
лечения при этом остается лишь паллиативная 
системная противоопухолевая лекарственная те-
рапия [5].
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Перспективной стратегией профилактики и 
лечения карциноматоза брюшины является кон-
цепция регионарного воздействия на опухолевые 
клетки, основанная на доставке непосредственно 
в брюшину высоких доз химиотерапевтическо-
го препарата с приемлемым уровнем системной 
токсичности [6]. Последние данные метаана-
лизов рандомизированных контролируемых ис-
следований продемонстрировали преимущества 
внутрибрюшинной химиотерапии в качестве 
профилактического лечения [7]. Основным спо-
собом регионарной химиотерапии является вну-
трибрюшная химиогипертермическая перфузия 
(Intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion ― 
HIPEC). В продолжающихся в настоящее время 
исследованиях вырабатывается стратегия опера-
тивного лечения совместно с HIPEC у больных 
высокого риска развития карциноматоза брюши-
ны, то есть с профилактической целью [8].

Внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия 
под давлением (Pressurized Intraperitoneal Aerosol 
Chemotherapy ― PIPAC) является новой техно-
логией доставки химиопрепарата к брюшине, 
позволяющая равномерно распределять цитоста-
тик по брюшной полости, увеличивая глубину 
его проникновения в опухолевые узлы за счёт 
свойств аэрозоля и градиентов внутрибрюшного 
и внутритканевого давлений. Значимых токсиче-
ских эффектов авторы не описывали [9]. Данный 
способ обладает рядом преимуществ перед ме-
тодом HIPEC: большая глубина проникновения 
лекарств, низкая травматичность, возможность 
многократного использования. В настоящее вре-
мя метод PIPAC применяется чаще всего как 
паллиативное лечение карциноматоза брюшины 
и злокачественного асцита при химиорезистент-
ности опухолевого процесса, когда уже исчер-
паны все методы лечения. Пока не проведены 
рандомизированные клинические исследования 
по применению PIPAC с профилактической це-
лью при распространенном РЖ.

Таким образом, представляется возможным 
предложить исследование, посвященное прове-
дению методики PIPAC больным с местно-рас-
пространенным РЖ и высоким риском развития 
карциноматоза брюшины в адъювантном режи-
ме в дополнение к стандартному лечению.

Основные положения исследования 
GASPACCO (Oncological Benefits of PIPAC in 
Patients With T3-4 Gastric Cancer Cyt-). Представ-
ленный протокол клинического исследования 
GASPACCO инициирован в ФГБОУ ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова и одобрен локальным 
этическим комитетом (№ 224 от 25.11.2019 г.). 
Клиническое исследование GASPACCO за-
регистрировано на портале ClinicalTrials.gov 
(Oncological Benefits of Pressured Intraperitoneal 

Aerosol Chemotherapy [PIPAC] in Patients 
With T3–4 Gastric Cancer Cyt-) за номером 
NCT04595929 [10]. В марте 2021 г. в исследо-
вание был включен первый пациент.

Дизайн исследования предусматривает одно-
центровое, проспективное, рандомизирован-
ное клиническое исследование, оценивающее 
преимущества применения метода интраопе-
рационной внутрибрюшинной аэрозольной хи-
миотерапии (PIPAC) в комплексном лечении 
местно-распространенного РЖ T3–4 и(или) по-
ражением регионарных лимфатических узлов 
без отдаленных метастазов и негативной цито-
логией при перитонеальном смыве (cyt-) в срав-
нении со стандартным лечением. Схема дизайна 
исследования представлена на рисунке.

Цель исследования заключается в улучше-
нии результатов комплексного лечения больных 
местно-распространенным РЖ посредством вы-
полнения интраоперационной внутрибрюшин-
ной аэрозолольной химиотерапии (PIPAC).

Основная задача: оценить преимущества при-
менения метода PIPAC в комплексном лечении 
местно-распространенного рака по сравнению 
со стандартным лечением.

Первичная конечная точка исследования: об-
щая выживаемость (за время наблюдения).

Вторичные конечные точки исследования:
― безрецидивная выживаемость;
― частота развития перитонеального карци-

номатоза;
― частота серьезных нежелательных явлений 

(CTCAE-5);
― качество жизни пациентов в послеопера-

ционном периоде (EORTC QLQ-C30 ― European 
Organization for Research and Treatment of Cancer-
quality of life questionnaire);

― интенсивность болевого синдрома (Визу-
ально-аналоговая шкала);

послеоперационная смертность и осложнения 
(Clavien-Dindo classification).

Критерии включения:
― подписанное информированное согласие;
― возраст пациентов 18-70 лет вне зависи-

мости от пола;
― диагноз по TNM рак желудка T3–4Bn 

любаяM0;
― гистологический тип: аденокарцинома;
― цитологически негативный смыв с брю-

шины, взятый при первичной и повторной диа-
гностических лапароскопиях;

― установленные клинически показания к 
выполнению радикального оперативного вме-
шательства;

― проведенные 4 цикла неоадъювантной хи-
миотерапии FLOT (fluorouracil/флуорурацил/5FU, 
leucovorin/лейковорин/фолиевая кислота, 
oxaliplatin /оксалиплатин, docetaxel /доцетаксел);
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― статус ECOG ― 0-2.
Критерии невключения:
― наличие отдаленных метастазов при пер-

вичном стадировании;
― проведенная химиотерапия без диагности-

ческой лапароскопии;
― первично-множественный синхронный 

или метахронный рак;
― наличие терапевтических или психиатри-

ческих причин, затрудняющих принятия реше-
ния об участии в исследовании пациента;

― беременность или период лактации;

― наличие сопутствующей патологии, яв-
ляющейся абсолютным противопоказанием для 
оперативного лечения;

― наличие цитологически определяемых 
опухолевых клеток в перитонеальном смыве при 
первичной стадирующей лапароскопии;

― наличие кровотечения, перфорации опу-
холи.

Критерии исключения из исследования:
― прогрессирование основного заболевания 

на фоне проведенной неоадъювантной химиоте-
рапии;
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― цитологически определяемые опухолевые 
клетки в перитонеальных смывах при лапаро-
скопии после неоадъювантной химиотерапии;

― отказ пациента от дальнейшего участия в 
протоколе исследования.

Дизайн исследования
― H0 (нулевая гипотеза) ― применение ме-

тода PIPAC в комплексном лечении местно-рас-
пространенного РЖ по результатам общей вы-
живаемости больных превосходит стандартное 
лечение.

H1(альтернативная гипотеза) ― применение 
метода PIPAC в комплексном лечении местно-
распространенного РЖ не улучшает результатов 
общей выживаемости в сравнении со стандарт-
ным лечением

Дизайн исследования

Больные из группы активного контроля под-
вергаются следующим видам лечения: перио-
перационной химиотерапии и гастрэктомии с 
лимфодиссекцией D2.

Больные из экспериментальной группы (груп-
па PIPAC): периоперационной химиотерапии, 
гастрэктомии с лимфодиссекцией D2 и интра-
операционной аэрозольной химиотерапией под 
давлением цисплатина в дозе 7,5 мг/м² и док-
сорубицина ― 1,5 мг/м².

Наблюдение за пациентами осуществляется 
в течение послеоперационного периода в ста-
ционаре и в течение последующих 5 лет амбу-
латорно.

Этические принципы проведения исследова-
ния. Анализ данных обследований, проведенно-
го лечения производится только при наличии 
информированного согласия пациента на обра-
ботку персональных данных, данные обезличи-
ваются. Персональные данные не передаются 
третьим лицам в соответствии с федеральным 
законом от 27 июля 2006 № 152-Ф3 «О персо-
нальных данных».

Пациенты имеют право в любое время ото-
звать свое согласие и прекратить участие в ис-
следовании без ущерба для дальнейшего лече-
ния. Участие пациента в исследовании может 
быть прекращено в любой момент по решению 
исследователя.

Описание процедуры рандомизации. Включе-
ние пациентов производится в результате скри-
нинга и определения соответствия пациентов 
критериям исследования. Рандомизация паци-
ентов и обработка данных осуществляется в 
центре обработки данных ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова. Все пациенты распределяются со-
гласно рандомизации 1:1 на две равные группы 
по 152 человека. Общее количество включенных 
пациентов составит 304 человека. Пациенты ран-

домизируются в соотношении один к одному: на 
группу активного сравнения (группа PIPAC: не-
оадъювантная химиотерапия ― гастрэктомия с 
диссекцией лимфатических узлов D2 ― PIPAC 
и группу активного контроля: неоадъювантная 
химиотерапия ― гастрэктомия с лимфодиссек-
цией D2 без PIPAC (см. рис. 1).

Адъювантная химиотерапия проводится по ре-
зультату патоморфологического исследования опе-
рационного материала в соответствии с рекомен-
дациями по диагностике и лечению РЖ [11, 12].

Описание методики. Стадирующая лапаро-
скопия и взятие перитонеальных смывов. Стади-
рующая лапароскопия осуществляется дважды 
за период исследования. Первый раз стадирую-
щая лапароскопия выполняется после первично-
го обследования пациента, если по результатам 
инструментальных методов исследования от-
сутствуют явные критерии невключения паци-
ента в исследование: фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС) с биопсией, компьютерная томография 
(КТ) груди, живота и малого таза с контрасти-
рованием. После визуального осмотра всех до-
ступных отделов брюшной полости, при отсут-
ствии видимых метастазов, проводится смыв с 
брюшины: брюшная полость орошается 2000 мл 
0,9% раствора NaCl (нормальный физиологиче-
ский раствор) ― по 500 мл на каждый из ква-
дрантов и оставляется в брюшной полости на 
30 мин. Затем вся жидкость аспирируется из 
четырех разных квадрантов брюшной полости: 
левый верхний квадрант ― правый верхний 
квадрант ― левый нижний квадрант ― пра-
вый нижний квадрант. Вся собранная жидкость 
отправляется в цитологическую лабораторию, 
где осуществляется ее цитологический анализ. 
Второй раз стадирующая лапароскопия осу-
ществляется после завершения неоадъювантной 
химиотерапии, непосредственно перед рандоми-
зацией и выполнением радикального оператив-
ного вмешательства. При второй лапароскопии 
оценивается эффект от предоперационной хими-
отерапии, а именно: категория Т (наличие се-
розной инвазии, врастание в соседние органы), 
отсутствие отдаленных метастазов, с целью при-
нятия решения об осуществимости радикально-
го оперативного вмешательства. Осуществляет-
ся повторный смыв с брюшины по методике, 
указанной выше. При обнаружении опухолевых 
клеток при цитологическом исследовании паци-
ент исключается из протокола исследования.

Предоперационная химиотерапия. Химио-
терапевтическое лечение проводится соглас-
но действующим клиническим рекомендациям 
Минздрава России [11, 12]. После получения 
заключения цитологического и иммуноцитохи-
мического (ИЦХ) исследования операционного 
материала делается заключение о наличии по-
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казаний к проведению неоадъювантной хими-
отерапии. Применимая схема химиотерапевти-
ческого лечения FLOT (доцетаксел 50 мг/м2; 
оксалиплатин 85 мг/м2; кальция фолинат 200 мг/
м2; 5-фторурацил 2600 мг/м2 в/в) — 4 цикла 
каждые 2 нед.

Предоперационное обследование и подготов-
ка. Предоперационное обследование и подготов-
ка пациента к оперативному вмешательству про-
водится в соответствии с правилами, принятыми 
в центре. В случае необходимости проведения 
лечения, направленного на компенсацию сопут-
ствующей патологии, оно проводится до вклю-
чения пациентов в исследование.

Оперативное вмешательство. Операция про-
водится под эндотрахеальным наркозом, при воз-
можности дополняется эпидуральной анестезией. 
Гастрэктомия выполняется открытым способом. 
Способы реконструкции пищеварительного трак-
та ― любые общепризнанные. По завершении 
основного этапа операции (гастрэктомии или 
дистальной субтотальной резекции желудка, 
лимфодиссекции D2) брюшная полость осушает-
ся, проводится тщательный осмотр на гемостаз 
и наличие инородных тел в брюшной полости. 
Данные интраоперационной ревизии, основные 
этапы, выполненный объем операции, дата, время 
начала и конца вмешательства, объем кровопоте-
ри, наличие и объем гемотрансфузии регистриру-
ются в протоколе операции, а также в индивиду-
альной регистрационной карте исследуемого.

Методика проведения внутрибрюшной аэро-
зольной химиотерапии под давлением (PIPAC). 
По завершении основного этапа операции (га-
стрэктомии или дистальной субтотальной ре-
зекции желудка, лимфодиссекции D2) брюшная 
полость осушается, проводится тщательный ос-
мотр на гемостаз и наличие инородных тел в 
брюшной полости. Брюшная полость ушивается 
наглухо, в параумбиликальной области устанав-
ливается троакар с видеосистемой. В случае, 
если по завершению операции устанавливались 
дренажные трубки, последние перекрывают. 
Создается карбоксиперионеум 12 мм рт. ст. Уста-
навливается дополнительный троакар размером 
10 мм. Подключается форсунка-распылитель к 
ангиографическому инжектору высокого давле-
ния и вводится в 10 мм троакар. Проверяется 
герметичность брюшной полости. Начинается 
подача растворов химиопрепаратов: Цисплатин 
в дозе 7,5 мг/м2 вводится в растворе натрия хло-
рида (NaCl) 0,9% общим объемом 150 мл; док-
сорубицин — в дозе 1,5 мг/м2 в растворе NaCl 
0,9% общим объемом 50 мл. Введение осущест-
вляют со скоростью 30 мл/мин, максимальное 
давление 200 psi. Процесс введения препаратов 
контролируется по монитору. В течение всего 
процесса введения химиопрепарата осущест-

вляется равномерное перемещение форсунки по 
кругу во все отделы брюшной полости. Карбок-
сиперитонеум поддерживается в течение 30 мин. 
По окончанию сеанса аэрозоль эвакуируется от-
сосом в закрытую систему сброса медицинских 
газов через 2 последовательно установленных 
микропористых фильтра. Троакары удаляются 
с ушиванием мест проколов. Дренажная труб-
ка открывается спустя 30 мин после окончания 
оперативного вмешательства.

Послеоперационное лечение. Лечение в по-
слеоперационном периоде проводится согласно 
стандартам, принятым в центре. Основные па-
раметры течения послеоперационного периода 
указываются в индивидуальной регистрацион-
ной карте исследуемого (дата поступления и вы-
писки, в случаях, если выписка задерживается 
по социальным показаниям, указывается дата, 
когда пациент мог быть выписан по медицин-
ским показаниям, дата восстановления пери-
стальтики, отхождения газов, начала перораль-
ного питания, двигательной активности, сроки 
пребывания в отделении реанимации, наличие 
и объем гемотрансфузий). В случае возникнове-
ния осложнений, последние классифицируются 
по классификации Clavien-Dindo. Лечение ос-
ложнений производится по принятым в каждом 
стационаре стандартам и определяется лечащим 
врачом. Информация о возникновении, течении 
и лечении осложнений заносится в индивиду-
альную регистрационную карту исследуемого.

Адъювантная химиотерапия. Назначается 
при наличии показаний согласно действующим 
клиническим рекомендациям лечения с учетом 
результатов гистологического исследования опе-
рационного материала [11, 12].

Наблюдение за пациентами. График визитов, 
обследования и наблюдения пациентов в ходе 
исследования представлен в таблице. Послео-
перационное наблюдение включает выполнение 
КТ груди, живота и малого таза, ФГДС через 6 
и 12 мес, далее ежегодно в течение периода на-
блюдения, а также осмотры или, при невозмож-
ности явки на осмотр, телефонные звонки через 
30 дней после операции, далее каждые 3 мес в 
течение 5 лет после операции.

Во время наблюдения регистрируется разви-
тие осложнений, этапы дополнительного лечения, 
выявленные рецидивы или прогрессирование ос-
новного заболевания. Рецидив или прогрессиро-
вание заболевания определяются при инструмен-
тальном выявлении местного рецидива (ФГДС, 
КТ) или отдаленных метастазов (КТ), сероло-
гический рецидив констатируется при повыше-
нии уровня РЭА более чем в 3 раза от базового 
уровня. Лечение рецидива или прогрессирования 
заболевания осуществляется в соответствии с су-
ществующими клиническими рекомендациями.
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Выполняется оценка качества жизни по ва-
лидизированным опросникам EORTC QLQ-C30. 
Пациентам, отказавшимся от лечения и наблю-
дения, будет предложено продолжение сбора 
данных об их здоровье и наблюдение без ле-
чебных манипуляций.

Допускается отклонение сроков визитов: на 30 
день ±2 дня, остальные визиты ±неделя. Данные 
о проведенных визитах вносятся в индивидуаль-
ную регистрационную карту исследуемого в те-
чение 5 рабочих дней. Оценка качества жизни 
производится при помощи опросников, заполняе-
мых пациентами до операции, на 30-й день, через 
3 мес, через год, 3 года и 5 лет после операции.

Статистический анализ. На этапе плани-
рования исследования при определении объема 
выборки использовались имеющиеся данные 
популяционных исследований выживаемости 
больных, согласно которым средняя 5-летняя 
выживаемость пациентов, страдающих РЖ со-
ставляет 55–65%. Предполагается увеличение 
5-летней выживаемости при проведении PIPAC 
до 75–80%. При расчете объема выборки, исходя 
из предполагаемой выживаемости больных, в со-
ответствии с двусторонним тестом уровня значи-
мости α=0,05, мощностью исследования 80% и с 
учетом прогнозируемой 10% поправки на несоот-
ветствие (исключение пациентов из протокола до 
окончания лечения), объем выборки составил 304 
пациента. Предполагая наличие возможной раз-

ницы в 5-летней выживаемости в 10–15%, вывод 
о превосходстве тактики лечении посредством 
добавления к комплексному лечению интраопера-
ционной внутрибрюшинной аэрозольной химио-
терапии под давлением (PIPAC) будет сделан при 
простом статистическом превосходстве выживае-
мости в группе активного сравнения (PIPAC) над 
группой активного контроля.

обсуждение и заключение

В настоящее время существует вопрос, каким 
образом, помимо стандартного комплексного ле-
чения при местно-распространенном РЖ, мож-
но уменьшить риск развития перитонеального 
канцероматоза и улучшить показатели общей 
и безрецидивной выживаемости у пациентов, 
перенесших радикальное лечение.

На современном этапе в мире существуют 
несколько вариантов регионарных воздействий, 
основными из которых являются методика вну-
трибрюшинной химиогипертермической перфу-
зии (HIPEC) и внутрибрюшинной аэрозольной 
химиотерапии (PIPAC), применение которых в 
дополнение к существующим подходам улучша-
ет результаты лечения пациентов РЖ [13–15].

Имеются исследования, которые демонстри-
руют увеличение безрецидивной выживаемости 
и снижение частоты перитонеального метастази-
рования практически в 2 раза у пациентов, по-

График визитов, обследования и наблюдения пациентов в ходе исследования
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лучивших HIPEC после D2 гастрэктомии [16]. 
Внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под 
давлением (PIPAC) ― новая технология доставки 
химиопрепаратов к опухолевым узлам на поверх-
ности брюшины, которая согласно проведенным 
исследованиям может иметь некоторые преимуще-
ства перед HIPEC. Ввиду относительной новизны 
метода публикаций по данной методике сравни-
тельно мало, к тому же они относятся прежде все-
го к доказательству безопасности метода [9, 17]. 
Показано, что метод PIPAC достоверно снижает 
индекс перитонеального канцероматоза (peritoneal 
cancer index ― РСI) и объем опухолевого асци-
та, а также увеличивает медиану выживаемости у 
пациентов с РЖ и вторичным поражением брю-
шины, обладает кумулятивным эффектом за счет 
возможности повторного использования [18]. При 
этом отсутствуют рандомизированные клиниче-
ские исследования по изучению долгосрочных он-
кологических результатов PIPAC при применении 
методики в качестве профилактической меры при 
местно-распространенном РЖ. Данный аспект по-
будил авторов к настоящему рандомизированному 
исследованию, посвященному проведению мето-
дики PIPAC больным с местно-распространенным 
РЖ с высоким риском развития карциноматоза 
брюшины в адъювантном режиме в дополнение 
к стандартному лечению.

Проводимое в настоящее время одноцентро-
вое, проспективное, рандомизированное клиниче-
ское исследование GASPACCO предоставит воз-
можность уточнить преимущества применения 
метода интраоперационной внутрибрюшинной 
аэрозольной химиотерапии PIPAC в комплексном 
лечении местно-распространенного РЖ с нега-
тивными результатами цитологического исследо-
вания при перитонеальном смыве, по сравнению 
со стандартным лечением, согласно современным 
принципам доказательной медицины.
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Abstract. Concept of regional impact on tumor cells, based 
on the delivery of high doses of a chemotherapeutic drug with 

an acceptable level of systemic toxicity directly into the peri-
toneum, is thought to be a promising strategy for prevention 
and treatment of peritoneal carcinomatosis.

Intra-abdominal pressurized aerosol chemotherapy 
(PIPAC — Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) 
is a new technology for delivering a chemotherapy drug to 
the peritoneum for prophylactic purposes in case of advanced 
gastric cancer, the efficacy and safety of which has not yet 
been confirmed in randomized clinical trials.

Materials and methods. The clinical trial protocol GAS-
PACCO (Oncological Benefits of PIPAC in Patients With T3-4 
Gastric Cancer Cyt-), initiated by First Pavlov State Medical 
University of St. Petersburg has been presented. The clinical 
trial has been registered on the ClinicalTrials.gov portal under 
NCT04595929 number.

The study design: a single-center, prospective, randomized 
clinical trial evaluating the benefits of the intraoperative intra-
peritoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) method in the course 
of the complex treatment of locally advanced T3–4 gastric 
cancer and/or with regional lymph nodes affected without dis-
tant metastases and negative cytology from peritoneal lavage 
(cyt-), as compared to standard treatment.

Primary endpoint of the study is overall survival (during 
the follow-up). Secondary endpoints of the study are recur-
rence-free survival, incidence of peritoneal carcinomatosis, 
incidence of serious adverse events, quality of the patients’ 
life during the postoperative period (EORTC QLQ-C30), in-
tensity of pain syndrome, postoperative mortality and com-
plications.

Materials and methods. Randomization 1:1 for inclu-
sion of 152 patients in each of two arms: the PIPAC group 
of the active comparison (4 cycles of neoadjuvant chemo-
therapy FLOT ― gastrectomy with D2 lymph nodes dis-
section - PIPAC) and the active control group (neoadjuvant 
chemotherapy - gastrectomy with D2 lymph nodes dissection 
without PIPAC).

Results and discussion. In order to assess the benefits of 
using the PIPAC method in the course of complex treatment 
of locally advanced cancer, as compared to standard treatment, 
304 patients with locally advanced gastric cancer are planned 
to be included in the GASPACCO clinical trial.

Key words: gastric cancer, PIPAC, regional chemotherapy, 
randomized trial
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ОригиНАлЬНые стАтЬи
Б. Клинические исследования

Введение. Тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия (ТАБ) узлов щитовидной же-
лезы под УЗ-контролем с последующим 
цитологическим исследованием является 
основным способом оценки риска злокаче-
ственности этих образований. при этом не-
определенные и подозрительные на опухоль 
цитологические заключения (Bethesda III, 
IV) являются показанием для направления 
пациентов на оперативное лечение, в части 
случаев избыточное. Анализ молекулярных 
маркеров в материале ТАБ в дополнение к 
цитологическому исследованию — много-
обещающий способ улучшения предопера-
ционной диагностики узлов щитовидной 
железы.

Целью исследования стало повышение 
точности дооперационной диагностики опу-
холей щитовидной железы.

Материалы и методы. В данной работе 
на основании ретроспективного многоцен-
трового слепого исследования проведена 
валидация диагностических возможностей 
отечественного молекулярно-генетического 
теста (МгТ), разработанного для дифферен-
циальной диагностики опухолей щитовид-
ной железы. Тест основан на оценке относи-
тельных уровней экспрессии генов GCM2 и 
HMGA2, уровней микрорнк-146b, -221, -375, 
-31 и -551b, соотношения митохондриальной 
и ядерной Днк, а также определение сома-
тической мутации V600E в гене BRAF. Ана-
лизировано 329 цитологических образцов, из 
них: 22 (6,7%) с заключением Bethesda II, 
226 (68,7%) Bethesda IV, 6 (1,8%) Bethesda V 
и 75 (22,8%) Bethesda VI.

результаты. В нашем исследовании полу-
чились следующие диагностические харак-
теристики для выявления злокачественных 
опухолей молекулярным тестом: специфич-
ность ― 90,8%, чувствительность ― 86,9%, 
положительная предсказательная цен-
ность ― 82,3%, отрицательная предсказа-
тельная ценность ― 93,4%. при выявлении 
молекулярным тестом папиллярного рака 
общая точность — 96,6%, фолликулярного 
рака ― 94,4%, медуллярного рака ― 100%, 
гюртлеклеточного рака ― 96,9%.

Заключение. проведенное исследование 
демонстрирует возможность выявления и 
типирования опухолей щитовидной железы 
с помощью панели из небольшого числа мо-
лекулярных маркеров, выявляемых в цито-
логических препаратах с помощью пЦр в 
реальном времени. Точность отечественного 
МгТ сопоставима с зарубежными аналогами.

ключевые слова: фолликулярная опухоль 
щитовидной железы, рак щитовидной желе-
зы, молекулярно-генетическое тестирование

Введение

Основным методом дооперационной диагно-
стики узлов ЩЖ является тонкоигольная аспи-
рационная пункционная биопсия под контролем 
УЗИ с последующим цитологическим иссле-
дованием полученного аспирата. Исследование 
требует глубоких знаний цитопатолога, вместе 
с тем, даже при адекватном заборе материала, 
до 30% цитологических репортов оказываются 
неопределенными с онкологических позиций 
[1], поскольку цитологических признаков недо-
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статочно для убедительного разделения доброка-
чественных и злокачественных опухолей щито-
видной железы и опухолеподобных процессов. 
Система Bethesda, разработанная Национальным 
институтом рака США в 2009 г. и пересмотрен-
ная в 2017 г., широко используется в современ-
ной клинической практике и включает в себя 
три категории «неопределенных» заключений: 
Bethesda III (фолликулярные изменения неясного 
значения), Bethesda IV (фолликулярная неопла-
зия или подозрение на нее), Bethesda V (подо-
зрение на злокачественную опухоль); при этом 
узлы в этих группах имеют широкий диапазон 
риска злокачественности (от 6 до 40%) [2].

В течение последнего десятилетия для боль-
шинства цитологически неопределенных узлов 
щитовидной железы (в меньшей степени для 
группы Bethesda III, в большей степени для групп 
IV, V) обычной практикой было хирургическое 
вмешательство [3]. Учитывая высокие риски из-
быточности самого вмешательства или его объ-
ема, а также затраты, связанные с операциями, 
во многих странах были предприняты попыт-
ки разработки дополнительных исследований, в 
частности молекулярных тестов, для доопера-
ционного уточнения риска злокачественного по-
ражения щитовидной железы. Основной целью 
молекулярного тестирования на дооперационном 
этапе является исследование неопределенных ци-
тологических образцов ТАБ и выявление пациен-
тов, для которых хирургическое лечение может 
быть избыточным в связи с установленными ми-
нимальными рисками наличия рака. Для дости-
жения этой цели требуется, чтобы тест обладал 
высокой чувствительностью и, соответственно, 
высоким отрицательным прогностическим зна-
чением. Согласно клиническим рекомендациям 
Американской тиреоидологической ассоциации 
(ATA) 2020 г., в настоящее время применение 
молекулярно-генетического тестирования при не-
определенных результатах ТАБ необходимо рас-
сматривать как обязательное при установлении 
показаний к операции. Наиболее изученными и 
применяемыми молекулярно-генетическими те-
стами (МГТ) на рынке США и Европы на се-
годня являются Afirma GSC, ThyGenXþThyraMir 
и ThyroSeq [4]. Молекулярное тестирование на 
данный момент не стандартизовано, используется 
несколько подходов: выявление соматических то-
чечных замен (например, в генах BRAF и RAS) и 
транслокаций (например, RET-PTC, PAX8-PPARγ) 
[5, 6], оценка экспрессии белок-кодирующих ге-
нов [7] или микроРНК [8], или же комплексы, 
объединяющие анализ соматических мутаций, 
уровней мРНК и микроРНК [9].

В требованиях NCCN для определения так-
тики ведения пациентов с узловыми образова-
ниями щитовидной железы указано, что МГТ по 

диагностической точности должен быть не хуже 
цитологического заключения Bethesda II, то есть 
«пропускать» не более 5% злокачественных опу-
холей щитовидной железы на дооперационным 
этапе, что соответствует предсказательной цен-
ности отрицательного результата (ПЦОР) 95% 
[10]. Если принять во внимание, что положи-
тельная предсказательная ценность цитологи-
ческого исследования узлов щитовидной желе-
зы отнесенных к категории «неопределенных» 
(Bethesda III, IV) не превышает 30%, то любой 
МГТ, где ПЦПР будет выше 30% уже имеет 
огромное клиническое значение для снижения 
количества ненужных операции. Таким образом, 
для клинического использования МГТ должен 
иметь ПЦОР выше 95%, ПЦПР выше 30%.

Наиболее полно диагностическую цен-
ность зарубежных МГТ раскрывает метаанализ 
2021 г., проведённый на основании 35 исследо-
ваний, опубликованных с 2012 по 2019 г., кото-
рый обобщает данные от 7565 пациентов [11]. 
Показатели чувствительности и специфичности 
для тестов Afirma (GSC), ThyGenX+ThyraMir и 
ThyroSeq version 3 составили соответственно 91 
и 68%, 89 и 85%, 94 и 82%.

В опубликованной недавно нами работе был 
предложен вариант диагностического теста, по-
зволяющего повысить точность выявления и ти-
пирования злокачественных опухолей ЩЖ с по-
мощью анализа ряда молекулярных маркеров в 
материале цитологических образцов: гена GCM2 
для разделения образцов щитовидной и пара-
щитовидной железы, онкогена HMGA2, миРНК-
146b, -221, -375, соотношения митохондриальной 
и ядерной ДНК, а также определения мутации 
BRAF V600E [12]. В ходе дальнейших проверок 
данного алгоритма выяснилось, что для некото-
рых подтипов папиллярного рака этих маркеров 
недостаточно (в частности, при солидном вари-
анте, опухоль зачастую определяется как добро-
качественная). В связи с этим, алгоритм был 
модифицирован, в панель маркеров включены 
дополнительно две миРНК, уровень экспрессии 
которых при папиллярном раке повышается: 
миРНК-31 и -551b [13]. Целью представленной 
работы было определение диагностических ха-
рактеристик модифицированного молекулярно-
генетического теста (МГТ) на материале цито-
логических образцов в рамках ретроспективного 
слепого многоцентрового исследования.

Цель работы — повышение точности доопе-
рационной диагностики опухолей щитовидной 
железы.

Материалы и методы

В этом ретроспективном исследовании использова-
лись цитологические материалы ТАБ пациентов из трех 
медицинских учреждений: Южно-Уральского государ-
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ственного медицинского университета (г. Челябинск), 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
университета и Клиники высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского государственного 
университета.

Исследование было одобрено этическим комитетом 
Южно-Уральского государственного медицинского универ-
ситета ― протокол № 3 от 18.04.2019 г. Материал был 
получен в соответствии с положениями действующего за-
конодательства РФ, от каждого пациента было получено 
информированное добровольное согласие, все данные были 
деперсонализированы.

Ретроспективный цитологический и гистологический 
материал направлялся в Клинику высоких медицинских 
технологий им. Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского го-
сударственного университета, где каждому случаю присва-
ивался новый уникальный номер, а прежняя информация 
со стекол удалялась.

Критерии включения в исследование: возраст пациен-
та ― 18 лет и более, наличие информативного цитологи-
ческого препарата (категории Bethesda II, III, IV, V, VI).

Пересмотр цитологических и гистологических препа-
ратов проводился в ООО «Национальный центр клини-
ческой морфологической диагностики (Санкт-Петербург). 
Исследовали цитологические препараты, приготовленные 
традиционным способом с фиксацией и окраской цитоло-
гических препаратов азур-эозиновым красителем по мето-
дике Май-Грюнвальда-Гимза; оценку клеточного состава 
аспирата узловых образований ЩЖ ― в соответствии с 
критериями международной классификации, принятой для 
оценки узловых образований щитовидной железы и стан-
дартизации заключений The Bethesda System For Reporting 
Thyroid Cytopathology, Second Edition, 2017 г. Все цитоло-
гические образцы были исследованы сертифицированными 
цитопатологами. При пересмотре цитологических препара-
тов было исключено 24 образца плохого качества (низкая 
клеточность (менее 200 клеток), критические дефекты про-
боподготовки или окраски цитологических препаратов).

Пересмотренные цитологические препараты были на-
правлены на молекулярное исследование до этапа сопо-
ставления результатов дооперационного цитологического и 
гистологического исследований операционного материала. 

Общее количество образцов, отправленных на молекуляр-
ное исследование ― 366 стеклопрепаратов.

Так же проводился ретроспективный анализ гистоло-
гических препаратов узловых образований щитовидной 
железы, цитологическое исследование которых проводи-
ли на первом этапе. Гистологические срезы получены из 
FFPE (фиксированные в формалине парафинизированные 
образцы). При ретроспективном анализе были исключены 
из исследования недостаточно информативные препараты 
(при предоставлении нерепрезентативных препаратов, при 
предоставлении недостаточного для точной диагностики 
количества вырезанного операционного материала), а так-
же в случаях наличия двух разных опухолей в одной про-
оперированной доле щитовидной железы. Таким образом, 
на этапе пересмотра было исключено 8 гистологических 
образцов, не отвечающих критериям отбора.

Кроме того, 19 образцов были исключены при молеку-
лярном исследовании по причине недостаточного количе-
ства выделенных нуклеиновых кислот (<5 нг/мкл тоталь-
ной РНК).

После выполнения молекулярно-генетических исследо-
ваний было произведено сопоставление цитологических, 
гистологических и молекулярных результатов. При анализе 
и сопоставлении выявлено, что один из центров не предо-
ставил гистологические препараты для 10 образцов. Эти 
случаи были исключены из исследования.

Таким образом, в работе было использовано 329 цито-
логических образцов: цитологическое заключение Bethesda 
II в 22 (6,7%), Bethesda IV в 226 (68,7%), Bethesda V в 6 
(1,8%) и Bethesda VI в 75 (22,8%) (рис. 1). По типам пато-
логических процессов получено следующее распределение: 
доброкачественное образование (ДО) ― 32 случая, фолли-
кулярная аденома (ФА) ― 125, Гюртлеклеточная аденома 
(ГКА) ― 60, фолликулярная карцинома (ФК) ― 9, Гюртле-
клеточная карцинома (ГКК) ― 10, папиллярная карцинома 
(ПК) ― 76, медуллярная карцинома (МК) ― 10, неоплазии 
паращитовидной железы (НПЩЖ) ― 5, низкодифференци-
рованная карцинома (НДК) ― 1, анапластическая карци-
нома (АК) ― 1. Доля рака щитовидной железы составила 
32,5%. Мужчин было 52 (15,8% случаев), средний возраст 
51 (18–83) лет, женщин ― 277 случаев (84,2% случаев), 
средний возраст 52 (18–86) лет.

Рис. 1. Сравнение предоперационных цитологических и послеоперационных гистологических заключений
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Диагностический алгоритм с использованием МГТ, ра-
нее описанный [14], был использован с некоторыми из-
менениями (рис. 2). В блок дерева принятия решения для 
определения риска злокачественности был введен критерий 
«повышенное содержание миР-146b», но с дополнитель-
ной проверкой критерия «повышенное содержание миР-
551b ИЛИ миР-31» для исключения ложноположительных 
результатов. Кроме того, в блок дерева принятия решения 
введено определение мутации V600E в гене BRAF.

Таким образом, данный классификатор позволяет рас-
пределить все цитологические образцы на следующие 
группы: доброкачественный узел, включающая доброкаче-
ственные образования и фолликулярные опухоли без мар-
керов злокачественности (ФА и ГКА); злокачественные, ко-
торые в свою очередь делятся на: папиллярные карциномы, 
медуллярные карциномы, Гюртлеклеточные карциномы и 
фолликулярные опухоли с маркерами злокачественности 
(ФО-МЗ), в последнюю группу входят фолликулярные 
раки и часть фолликулярных вариантов папиллярного рака. 
Анапластические и низкодифференцированные карциномы 
данным классификатором как отдельные типы не опреде-
ляются, но, если определяются как злокачественные, то в 
зависимости от набора молекулярных маркеров, попадают 
в группу ПР или ФО-МЗ.

Нуклеиновые кислоты экстрагировали с цитологиче-
ских стеклопрепаратов [10]: высушенный цитологический 
препарат промывали в микроцентрифужной пробирке с 
тремя порциями гуанидинового лизирующего буфера объ-
емом 200 мкл. Образец энергично перемешивали и ин-
кубировали в термостакане в течение 15 мин при 65 ºC. 
Затем добавляли равный объем изопропанола. Реакцион-

ный раствор тщательно перемешивали и выдерживали при 
комнатной температуре в течение 5 мин. После центри-
фугирования в течение 10 мин при 14 000 g надосадоч-
ную жидкость удаляли, а осадок промывали 500 мкл 70% 
этанола и 300 мкл ацетона. Наконец, РНК растворяли в 
200 мкл деионизированной воды. Если образцы РНК не 
анализировались немедленно, их хранили при температу-
ре -20 ºC до дальнейшего использования. Концентрацию 
общей РНК в каждом образце измеряли на флуориметре 
Qubit (Invitrogen, США) с помощью набора Qubit RNA HS 
Assay Kit. Образцы исключались из анализа, если концен-
трация общей РНК была ниже 5 нг/мкл.

Оценка относительных уровней экспрессии генов 
GCM2 и HMGA2 (нормализованных к гену PGK1), уровней 
микроРНК-146b, -221, -375, -31 и -551b (нормализованных 
к среднему геометрическому содержанию микроРНК 29b, 
23a и 197) и соотношения митохондриальной и ядерной 
ДНК, а также определение соматической мутации V600E в 
гене BRAF были проведены, как описано ранее [12].

Данные обрабатывались в Excel (Microsoft, США) или 
Statistica 9.1 (StatSoft Inc., США). Диагностические харак-
теристики определяли с помощью стандартных таблиц 2×2, 
сравнивающих качественные результаты бинарных моле-
кулярных тестов (положительные или отрицательные) от-
носительно эталонных стандартных диагнозов, сделанных 
при гистологическом исследовании. Доверительные интер-
валы для чувствительности, специфичности и точности 
были рассчитаны с помощью метода Клоппера–Пирсона. 
Доверительными интервалами для прогнозируемых значе-
ний являются доверительные интервалы, приведенные в 
[15].

Рис. 2. Дерево решений для классификации образцов на доброкачественные и злокачественные с последующим типированием  
рака. (+/–) означает превышение/не превышение установленного порогового значения или идентификацию/не идентификацию мутации 

BRAF V600e
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результаты

Уровни экспрессии HMGA2 в разных типах 
опухолей представлены на рис. 3.

Полученные в этой работе результаты хоро-
шо согласуются с теми данными, которые были 
нами получены в предыдущем исследовании 
[13]: повышение уровня экспрессии HMGA2 
характерно для ПК и ФК, но не характерно для 
МК и ГКК. Однако, среди ФА также встрети-
лось несколько (n=11; 8,8%) образцов с повы-
шенным уровнем экспрессии HMGA2. В то же 
время для ГКА повышение уровня экспрессии 
HMGA2 оказалось редким событием (n=1; 1,7%).

Относительная экспрессия миРНК в разных 
типах опухолей представлена на рис. 4.

В некоторых типах опухолей выявлена опре-
деленная закономерность изменения экспрессии 
миРНК. Так, для ПК характерно повышение 
относительного уровня экспрессии миРНК-
146b (n=71; 93,4%), миРНК-31 (n=58; 76,3%) и 
миРНК-551b (n=56; 73,7%).

Для медуллярной карциномы характерно зна-
чительное повышение уровня миРНК-375 (100%), 
причем, хотя уровень ее экспрессии повышает-
ся, например, и при ПК (n=44; 57,9%), размах 
изменений при МК значительно выше. Отноше-
ние среднего значения уровня миРНК-375 при 
МК и ПК ― 109,2, а отношение минимального 
уровня при МК и максимально при ПК ― 5,1.

Содержание миРНК-221 повышено при ПК 
(n=21; 27,6%), но особенно при ГКК (n=6; 60%). 
Повышенный уровень миРНК-221 был обнаружен 
также в ряде образцов в группе ГКА (n=6; 10%).

Отношение митохондриальной и ядерной 
ДНК в разных типах опухолей представлено на 
рис. 5.

Как и ожидалось, отношение мтДНК/яДНК 
оказалось заметно повышено в ГKK и ГКА. 
Кроме того, отдельные образцы с высоким коли-
чеством мтДНК были выявлены среди ДО, ПК 
и, особенно, ФА. Если говорить о количестве 
образцов, значение мтДНК/яДНК в которых пре-
высило отсечку, установленную в нашем клас-
сификаторе, то для ГКК это 90% (n=9), ГКА ― 
41,7% (n=25), ФА ― 2,4% (n=3). Медианное 
значения для ГКА ― 3170, для ФА ― 553, тем 
не менее диапазоны значений перекрываются, 
для ГКА ― 220–19 756, а для ФА ― 108–9476. 
Медианное значения для ГКК ― 7248, для 
ФК ― 465.

На рис. 6 показана диаграмма движения об-
разцов в рамках данного исследования.

329 образцов было проанализировано с по-
мощью МГТ, из них 5 относились к опухолям 
паращитовидной железы. Образцы классифици-
ровали как паращитовидную железу на основа-
нии анализа экспрессии гена GCM2. В данной 
работе точность определения опухолей паращи-
товидной железы равна 100%.

Стратификация образцов ЩЖ с помощью мо-
лекулярного теста показала, что правильно были 
определены: 10 из 10 образцов МК (100%); 69 
из 76 образцов ПК (90,7%), как рак ― 72 об-
разца (94,7%); 6 из 10 образцов ГКК (60%); 4 из 
9 образцов ФК (44,4%), как рак ― 5 образцов 
(55,5%); 32 из 32 образцов ДО (100%); 112 из 
125 образцов ФА (88,3%) и 53 из 60 образцов 
ГКА (89,6%) ― как доброкачественные.

Получившиеся диагностические характе-
ристики для выявления рака и разных типов 
злокачественных опухолей ЩЖ приведены в 
таблице.

Рис. 3. Экспрессия мРНК HMGA2 при зобе и опухолях щитовидной железы. На рисунке представлены медианное значение, верхний и 
нижний квартили, диапазон без выбросов и выбросы (кружки)
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Рис. 4. Относительный уровень экспрессии 5 микроРНК при зобе и опухолях щитовидной железы. На рисунке представлено медианное 
значение, верхний и нижний квартили, диапазон без выбросов и выбросы (кружки)
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Рис. 5. Соотношение мтДНК/яДНК при зобе и опухолях щитовидной железы. На рисунке представлено медианное значение, верхний и 
нижний квартили, диапазон без выбросов и выбросы (кружки)

Рис. 6. Схема движения образцов данного исследования

Диагностические характеристики МГТ при 
выявлении рака среди образцов с неопределен-
ной цитологией (цитологическими заключения-
ми Bethesda IV, включая 95% ДИ) составили: 
специфичность ― 90% (85–93,8%), чувствитель-

ность ― 71,9% (53,2–86,2%), предсказательная 
ценность положительного результата (ПЦПР) ― 
53,5% (41,8–64,8%) и предсказательная ценность 
отрицательного результата (ПЦОР)– 95,2% (92–
97,2%).
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обсуждение

Цель молекулярно-генетического тестиро-
вания узлов щитовидной железы с неопреде-
ленным цитологическим результатом состоит 
в том, чтобы выделить пациентов, у которых 
риск злокачественного поражения низкий и 
которым может не применяться хирургиче-
ское лечение по онкологическим показани-
ям. Оценивая полученные результаты, можно 
констатировать, что 200 из 232 пациентов с 
цитологическим заключением Bethesda IV и 
Bethesda V, включенных в наше исследование, 
по данным последующего гистологического 
анализа не требовали хирургического лечения, 
при этом вероятность обнаружения рака в этой 
группе больных составила 13,8%. Из этих 200 
образцов 180 (77,6% от всех пациентов с не-
определенной цитологией) МГТ определил как 
доброкачественные, так что можно было огра-
ничиться наблюдением за этими пациентами. 
В то же время молекулярный классификатор 
не выявил имеющийся по гистологическому 
заключению рак в 9 (3,9%) образцах: это 4 
ГКК, 1 низкодифференцированная карцинома 
и 4 высокодифференцированные малоинвазив-
ные фолликулярные карциномы. Такая частота 
соответствует доле риска недиагностированно-
го рака ЩЖ среди узлов с цитологическим за-
ключением Bethesda II [16, 17].

Заключение

Проведенная работа является первым слепым 
многоцентровым исследованием отечественного 
МГТ, которое подтвердило его клиническую 
эффективность в дифференциальной диагности-
ке узловых образований щитовидной железы. 
Наши исследования подчеркивают, что решения 
об операции уже могут приниматься с учётом 

результатов МГТ пациентов с неопределённым 
цитологическим заключением Bethesda IV, что 
должно привести к значительному снижению 
диагностических вмешательств на щитовид-
ной железе. При этом отмечена недостаточная 
чувствительность теста к фолликулярному и 
Гюртлеклеточному раку, что заметно влияет на 
чувствительность теста и требует поиска допол-
нительных маркеров в отношении этой группы 
опухолей.
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Диагностические характеристики молекулярного классификатора злокачественных опухолей  
(включая 95% доверительный интервал)

Рак, n=107 MtC, n=10 ПК, n=76 ФК, n=9 ГКК, n=10

Специфичность, %
90,8 100,0 98,4 95,6 98,1

(86,1–94,3) (98,8–100,0) (95,9–99,5) (92,7–97,5) (95,9–99,3)

Чувствительность, %
86,9 100,0 90,8 50,0 60,0

(79,0–92,7) (69,1–100,0) (81,9–96,2) (15,7–84,3) (26,2–87,8)

Точность, %
89,5 100,0 96,6 94,4 96,9

(85,6–92,6) (98,9–100,0) (94,0–98,3) (91,4–96,7) (94,4–98,5)

ПЦПР*, %
82,3

100,0
94,5 22,2 50,0

(75,3–87,7) (86,7–97,9) (10,8–40,3) (28,1–71,9)

ПЦОР**, %
93,4

100,0
97,2 98,7 98,7

(89,6–95,8) (94,5–98,6%) (97,4–99,3) (97,3–99,4)
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Background. Fine needle aspiration biopsy (FNA) of thy-
roid nodules under ultrasound control followed by cytological 
examination is the main method to assess the risk of malignan-
cy of these formations. At the same time, vague and suspicious 
cytological findings (Bethesda III, IV) are indications for refer-
ring patients for surgical treatment, and in some cases this will 
be excessive. The analysis of molecular markers in the FNA 
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material in addition to cytological examination is a promising 
way to improve the preoperative diagnosis of thyroid nodules.

Aim. The aim of the study was improving accuracy of 
preoperative diagnosis of thyroid tumors.

Materials and methods. The validation of the diagnostic 
capabilities of the domestic molecular genetic test (MGT), de-
veloped for the differential diagnosis of thyroid tumors, was 
carried out on the basis of a retrospective multicenter blind 
study. The test was based on the assessment of the relative 
levels of expression of GCM2 and HMGA2 genes, microRNA 
levels -146b, -221, -375, -31 and -551b, the ratio of mitochon-
drial and nuclear DNA, as well as the determination of somatic 
mutation V600E in the BRAF gene. 329 cytological samples 
were analyzed, which included: 22 (6.7%) with the conclu-
sion of Bethesda II, 226 (68.7%) of Bethesda IV, 6 (1.8%) of 
Bethesda V, and 75 (22.8%) of Bethesda VI.

Results. The following diagnostic characteristics were ob-
tained for detection of malignant tumors by means of a mo-
lecular test in the study: specificity ― 90.8%, sensitivity ― 
86.9%, positive predictive value ― 82.3%, negative predictive 
value ― 93.4%. The overall accuracy was 96.6% for detecting 
of papillary cancer with the molecular test, 94.4% for follicular 
cancer, 100% for medullary cancer, and 96.9% for Hürthle 
cell carcinoma.

Conclusion. The performed study demonstrates the pos-
sibility of detecting and typing thyroid tumors with the use 
of a panel of a small number of molecular markers de-
tected in cytological preparations with real-time PCR. The 
accuracy of the domestic MGТ is comparable with foreign 
analogues.

Key words: follicular thyroid tumor, thyroid cancer, mo-
lecular genetic testing
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Цель. оценить онкологическую безопас-
ность выполнения онкопластических резек-
ций (опр) молочных желез у больных раком 
молочной железы.

Материалы и методы. проведено ретро-
проспективное когортное контролируемое 
клиническое исследование с включением 400 
больных раком молочной железы 0–IIIC ста-
дий, которым с 2013 по 2020 г. выполнено 
органосохраняющие операции: онкопласти-
ческие (n=200) и классические радикальные 
резекции (n=200).

результаты. группы проанализированы в 
соответствии с клиническими и патоморфо-
логическими параметрами: достоверно зна-
чимые различия обнаружены при анализе 
менструального статуса, возраста, размера 
опухоли, ширины ближнего края резекции 
(p<0,05). Медиана наблюдения составила 
49 мес. Частота рецидивирования после опр 
и классических органосохраняющих опера-
ций (осо) составила 8 и 2% соответственно 
(p=0,006). статистически значимых различий 
в частоте прогрессирования и летальных ис-
ходов между двумя исследуемыми группами не 
выявлено. показатели пятилетней выживае-
мости без локорегионального рецидива (лрр) 
составили 91 и 97% в группах опр и клас-
сических осо соответственно. Достоверно 
значимых различий в общей и безрецидивной 
выживаемости в группах не выявлено. про-
анализировано влияние клинико-патомор-
фологических показателей на частоту реци-
дивирования. Факторами неблагоприятного 
прогноза явились отсутствие экспрессии ре-
цепторов эстрогена и прогестерона (p<0,001), 
гормональной (p<0,001) и лучевой терапии 
(p=0,012), наличие низкодифференцирован-
ного рака (рG3=0,024), тройной негативный 
и нелюминальный Her2/neu-позитивный тип 
опухоли (p<0,001). Частота рецидивирования 
была выше при сохраненном менструальном 
статусе пациенток (р=0,004). пациентки с ди-

агностированным местным рецидивом были 
значимо моложе (р=0,001).

Выводы. различий между показателями 
общей и безрецидивной выживаемости после 
опр и классических осо не выявлено. при 
планировании органосохраняющего хирурги-
ческого лечения необходим индивидуализи-
рованный подход с учетом неблагоприятных 
прогностических факторов. Для изучения 
вопроса частоты рецидивирования после он-
копластических резекций требуется выполне-
ние крупных клинических исследований.

ключевые слова: рак молочной железы, 
органосохраняющие операции, онкопласти-
ческие резекции, радикальные резекции, ре-
цидивы, безрецидивная выживаемость, фак-
торы прогноза

Введение

Органосохраняющее хирургическое лечение 
рака молочной железы в сочетании с послео-
перационной лучевой терапией (ЛТ) позволяет 
достичь высоких показателей общей и безреци-
дивной выживаемости (сопоставимых с ради-
кальными мастэктомиями), обеспечивая также 
высокое качество жизни больных [1, 2].

Внедрение методик онкопластических резек-
ций (ОПР) при РМЖ позволило как улучшить 
эстетические результаты, так и расширить пока-
зания к хирургическому лечению [3]. Больные, 
которым выполнены ОПР, отмечают большую 
удовлетворенность эстетическими результатами 
операции по сравнению с перенесшими класси-
ческие радикальные резекции [4, 5]. Выполнение 
ОПР предпочтительно при эстетически неблаго-
приятных локализациях образований молочных 
желез (в верхневнутреннем и нижних квадран-
тах, при близком расположении к сосково-арео-
лярному комплексу, требующем его удаления), 
у пациентов с макромастией, при планировании 
симметризирующей редукционной маммопла-
стики. При мультифокальном/мультицентричном 
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РМЖ возможно выполнение органосохраняю-
щего лечения при помощи методик ОПР. Также 
выполнение ОПР позволяет уменьшить частоту 
повторных операций, выполняемых по поводу 
неудовлетворительных краев резекции (за счет 
обеспечения большей ширины краев) [6–8].

Тем не менее существуют сложности в оцен-
ке онкологической безопасности ОПР по сравне-
нию с классическими радикальными резекциями 
ввиду невозможности проведения крупных ран-
домизированных исследований [9]. По данным 
различных источников частота рецидивов после 
ОПР достигает 10% [10–15].

В данной статье продемонстрированы результа-
ты нашего исследования, целью которого явилась 
оценка онкологической безопасности выполнения 
онкопластических резекций у больных РМЖ.

Материалы и методы

Проведено ретропроспективное когортное контроли-
руемое клиническое исследование на базе МНИОИ им. 
П.А. Герцена.

В исследовании состояло 400 больных РМЖ 0–IIIC 
стадий, которым с 2013 по 2020 г. выполнено органосох-
раняющее хирургическое лечение. Исследуемые пациентки 
разделены на две клинические группы в соответствии с 
типом выполненной ОСО: в 1-й группе состояли больные, 
перенесшие онкопластические резекции молочных желез 
(n=200), во 2-й — больные, перенесшие классические ра-
дикальные резекции (n=200).

Органосохраняющее хирургическое лечение не вы-
полнялось в случаях местно-распространенного и ме-
тастатического РМЖ (IIIB и IV стадий), отрицательной 
клинической динамики после проведенной НАХТ, нали-
чия противопоказаний к проведению послеоперационной 
ЛТ. Решающее значение при выборе типа органосохра-
няющего лечения играли локализация образования, кон-
фигурация молочных желез, желание пациентки (в том 
числе желание выполнить редукционную маммопластику, 
мастопексию).

Методы статистического анализа. Статистический 
анализ проводился с использованием программы IBM 
SPSS Statistics v.26. Соответствие количественных пока-
зателей нормальному распределению оценено с помощью 
критериев Шапиро―Уилка и Колмогорова―Смирнова. 
При сравнении средних величин в нормально распре-
деленных совокупностях количественных данных рас-
считывался t-критерий Стьюдента. Различия показателей 
считались статистически значимыми при уровне значи-
мости p<0,05. В случаях отсутствия признаков нормаль-
ного распределения номинальных данных использовал-
ся U-критерий Манна―Уитни. Сравнение номинальных 
данных проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона. 
Оценка функции выживаемости пациентов проводилась 
по методу Каплана―Мейера.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет).

результаты

Клинико-патоморфологическая характери-
стика групп исследования. Выполнено сравнение 
групп ОПР и классических ОСО в соответствии 

со следующими клинико-патоморфологическими 
показателями: возраст, менструальный статус, 
стадия заболевания, размер опухоли, количе-
ство измененных лимфатических узлов, степень 
дифференцировки, молекулярно-биологический 
тип, мультифокальность и мультицентричность, 
наличие экспрессии рецепторов эстрогена и 
прогестерона, онкопротеина Her2, уровень Ki67, 
наличие лимфоваскулярной инвазии, обширно-
го внутрипротокового компонента, позитивные 
края резекции, ширина края резекции.

Чаще всего ОСО выполнялись пациенткам с 
IA и IIA стадиями РМЖ. Как в группе клас-
сических ОСО, так и в группе ОПР, наиболее 
часто встречались люминальный А и люми-
нальный B Her2/neu-негативный молекулярно-
биологические типы РМЖ (в 43,5 и 31,0% со-
ответственно). Группы достоверно различались 
по менструальному статусу, медианам возраста, 
размеру опухоли, ширине ближнего края резек-
ции (p<0,05). Также отмечена тенденция к уве-
личению позитивных краев резекции в группе 
классических ОСО, однако, статистическая зна-
чимость не достигнута (p=0,057). По остальным 
критериям группы достоверно не различались.

В плане комбинированного/комплексного 
лечения РМЖ больным обеих групп помимо 
хирургического проведено дополнительное спе-
циальное лечение: послеоперационная лучевая 
терапия (85%), неоадъювантная (3,00%) и адъ-
ювантная (16,75%) химиотерапия (в том числе 
химиотаргетная терапия), адъювантная гормо-
нальная терапия (83,25%).

Пациенткам 1-й группы наиболее часто 
выполнены ОПР по следующим методикам: 
«T-inverse» (28,8%), Z-пластика (18,2%), моди-
фицированная редукционная пластика по типу 
E.J. Hall-Findley (17,2%), «Batwing» (11,7%), 
«Round-block» (10,7%).

Трехлетние и пятилетние показатели вы-
живаемости в группах. Медиана наблюдения за 
больными составила 49±22,9 мес. Проанализиро-
вана частота неблагоприятных исходов за период 
наблюдения. В группе онкопластических резек-
ций рецидив выявлялся достоверно чаще, чем в 
группе классических ОСО (8% vs 2%, p=0,006). 
Статистически значимых различий в частоте про-
грессирования и летальных исходов между двумя 
исследуемыми группами не выявлено.

Проанализированы показатели 3- и 5-летней 
безрецидивной, общей и выживаемости без ло-
корегионального рецидива (ЛРР) у пациенток в 
зависимости от типа органосохраняющего хи-
рургического лечения (табл. 1). Пятилетняя вы-
живаемость без ЛРР была значимо выше в груп-
пе классических ОСО (97% vs 91%, p=0,014; 
рисунок). Значимых различий в общей и безре-
цидивной выживаемости в группах не выявлено.
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Анализ факторов риска рецидива после ОСО.
Нами проанализирована зависимость выжи-

ваемости без ЛРР от исходных клинико-пато-
морфологических характеристик (в том числе 
молекулярно-биологического типа опухоли) и 
проведенного лечения.

Независимо от типа выполненного органо-
сохраняющего хирургического лечения выжива-
емость без ЛРР была дольше при наличии экс-
прессии рецепторов эстрогена и прогестерона 
(p<0,001), проведении гормональной (p<0,001) 
и лучевой терапии (p=0,012). В группе ОПР 
установлена следующая корреляция: показатель 
выживаемости без ЛРР был меньше при нали-
чии обширного внутрипротокового компонента 
(p=0,034). Частота рецидивирования была выше 
при сохраненном менструальном статусе паци-
енток (р=0,004). Выживаемость без ЛРР была 
меньше у пациенток с низкодифференцирован-
ным РМЖ (рG3=0,024). Медиана возраста паци-
енток с диагностированным местным рецидивом 
была меньше, чем у пациенток без рецидива (46 
и 58 лет соответственно, р=0,001).

Установлена корреляция между частотой ре-
цидивирования и ИГХ типом опухоли (табл. 2): 

при тройном негативном и нелюминальном 
Her2-позитивном раке рецидивы отмечены зна-
чимо чаще (p<0,001).

обсуждение

По результатам нашего исследования в группе 
ОПР частота рецидивов была значимо выше, по 
сравнению с группой обычных ОСО. Показатель 
5-летней выживаемости без ЛРР в группе ОПР 
составил 91%, в группе радикальных резекций 
97%. При этом значимых различий в общей и 
безрецидивной выживаемости не получено.

Следует отметить исходную разнородность 
групп в соответствии с обнаруженными прогно-
стически неблагоприятными факторами: в груп-
пе ОПР состояло большее количество пациенток 
с сохраненным менструальным статусом, и ме-
диана возраста в данной группе соответствен-
но была меньше (56 vs 60 лет в сравнении с 
классическими ОСО). Подобные результаты по-
лучены в исследовании F. De Lorenzi (2015 г.), 
в котором проанализированы показатели выжи-
ваемости в группах онкопластических (n=454) и 
классических органосохраняющих (n=908) опера-

Таблица 1. Показатели выживаемости в группах исследования

Выживаемость
ОПР (n=200) Классические ОСО (n=200)

p-value
3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

Общая 99% 96% 97% 93% 0,101

Выживаемость без ЛРР 93% 91% 97% 97% 0,014

Безрецидивная 94% 92% 97% 92% 0,534

Выживаемость без локо-регионарного рецидива в группах онкопластических резекций и классических ОСО

Таблица 2. Влияние подтипа рака молочной железы на частоту рецидивирования

Люм. А Люм. B, Her2- Люм. B Her2+ Нелюм. Her2+ Тройной негат.
p-value

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Рецидив
Нет 165 (97,6) 114 (98,3) 41 (97,6) 19 (90,5) 29 (78,4)

p<0,001*
Да 4 (2,4) 2 (1,7) 1 (2,4) 2 (9,5) 8 (21,6)
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ций. Десятилетняя ОВ в обеих группах значи-
мо не различалась (p=0,917). Десятилетняя вы-
живаемости без ЛРР в группе ОПР была ниже, 
чем в контрольной (69 и 73,1% соответственно, 
p=0,0494). Частота локальных рецидивов в ос-
новной и контрольной группе составила 6,7% vs. 
4,2%, региональных рецидивов — 3,1% и 2,8% 
(p>0,05) [12]. В результате систематического об-
зора A. Nanda A. (2021 г.), при сравнении онко-
пластических и стандартных органосохраняющих 
операций по частоте местного рецидивирования 
(ОШ 1,33, 95% ДИ 0,96–1,83 в 4 работах с 2433 
исследуемыми), по безрецидивной выживаемости 
(БРВ) (ОШ 0,90, 95% ДИ 0,61–1,34 в 4 работах 
с 7600 исследуемыми), различия оказались не-
значительными либо отсутствовали. Полученные 
неопределенные результаты авторы связывали с 
отсутствием в большинстве исследований срав-
нения групп по исходным клинико-патоморфоло-
гическим характеристикам [16].

В исследовании A. Crown (2015 г.) проана-
лизирована частота реопераций после органо-
сохраняющих операций при РМЖ. Повторное 
хирургическое лечения в связи с неудовлетво-
рительными краями резекции (менее 2 мм) в 
группах онкопластических (n=387) и радикаль-
ных (n=415) резекций выполнено у 32 и 18% 
больных соответственно. При анализе групп 
также установлено, что в группе ОПР средний 
размер опухоли был значимо больше (12,7 vs 
15.4 мм в сравнении с радикальными резекци-
ями, p=0,04). Также и в нашем исследовании 
ОПР выполнялись при большем размере опухо-
ли (медианы составили 17 и 15 мм при ОПР 
и классических ОСО соответственно). Ширина 
ближнего края резекции была больше в группе 
ОПР (p<0,001). Кроме того, отмечена тенденция 
к большей частоте R1 в группе радикальных ре-
зекций (p=0,057).

Выводы

Выполнение онкопластических операций в 
комбинированном/комплексном лечении боль-
ных РМЖ позволяет добиться высоких показа-
телей общей и безрецидивной выживаемости. С 
целью обеспечения высокой выживаемости без 
ЛРР необходимо проведение оценки наличия 
неблагоприятных факторов прогноза при пла-
нировании органосохраняющего хирургического 
лечения у пациенток. Для изучения вопроса ча-
стоты рецидивирвания после онкопластических 
резекций требуется выполнение крупных клини-
ческих исследований.
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Purpose. Evaluation of oncological safety of oncoplastic 
oncoplastic resection (OR) in breast cancer patients.

Materials and Methods. A retrospective cohort con-
trolled clinical study has been conducted with 400 stage 
0-IIIC breast cancer included. Patients underwent two 
types of breast-conserving surgery from 2013 to 2020: 
oncoplastic (n=200) and standard breast-conserving resec-
tions (n=200).

Results. The groups have been analyzed in accordance 
with clinical and pathomorphological parameters: reliably sig-
nificant differences between groups have been found / noted 
in the course of analysis of the patients’ menstrual status, age, 
tumor size, resection margin width (p<0.05). The median of 
the observation was 49 months. The local recurrences rate 
after OR and standard breast-conserving surgery (SS) was 
8% and 2% respectively (p=0.006). There were no statisti-
cally significant differences found in progression and mortal-
ity rates between the two study groups.

Five-year local relapse-free survival rates were 91% 
and 97% for the OR and SS groups, respectively. There 
were no statistically significant differences in overall and 
recurrence-free survival found in the groups. The influence 
of clinical and pathomorphological indicators on the local 
recurrences rate was analyzed. Unfavorable prognostic fac-
tors were the lack of expression of estrogen and progester-
one receptors (p<0.001), hormonal therapy (p<0.001) and 
radiation therapy (p=0.012); presence of the high-grade 
tumor (pG3=0.024), triple negative and non-luminal Her2/
neu-positive type of cancer (p<0.001). The relapse rate 
was higher in patients with conserved menstrual status 
(p=0.004). Patients with diagnosed local relapse were sig-
nificantly younger (p=0.001).

Conclusions. Differences between overall and relapse-
free survival rates after oncoplastic breast-conserving re-
section and standard breast-conserving surgery have not 
been found. An individualized approach with unfavorable 
prognostic factors taken into consideration is required when 
planning breast-conserving surgical treatment. Large clinical 
trials are necessary to study the relapse rates after onco-
plastic resections.

Key words: breast cancer, breast-conserving surgeries, 
oncoplastic resections, radical resections, relapses, disease, 
recurrence-free survival, prognosis factors
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Введение. капматиниб во II фазе исследо-
вания Geometry mono-1 продемонстрировал 
высокую противоопухолевую активность у 
пациентов с распространенным нМрл с му-
тацией в 14 экзоне гена MET (METex14), а 
также контролируемый профиль безопасно-
сти.

Цель. оценка эффективности и безопас-
ности капматиниба в российской подгруппе 
пациентов исследования Geometry mono-1.

Материалы и методы. В исследовании 
Geometry mono-1 пациенты распределены 
в зависимости от статуса MET и линии те-
рапии. В российской подгруппе включены 
пациенты, которым проводилось лечение 
капматинибом в качестве терапии первой и 
второй линии. капматиниб назначался в дозе 
400 мг два раза в сутки. первичной конечной 
точкой была частота объективных ответов 
(Чоо) со стороны опухоли и частота клини-
ческой пользы (Чкп), а вторичные точки: 
продолжительность ответа, выживаемость без 
прогрессирования заболевания (ВБп), общая 
выживаемость (оВ) и профиль безопасности.

результаты. В анализ включены 13 паци-
ентов (4 мужчины и 9 женщин) в возрасте от 
59 до 82 лет с метастатическим нМрл с му-
тацией METex14. У пациентов, получавших 
капматиниб в 1-й линии (n=6), Чоо соста-
вила 50% и Чкп — 100%, а во 2-й линии 
(n=7): Чоо равна 14,3%, а Чкп — 71,4%. 
Медиана длительности ответа независимо от 
линии терапии составила 5,7 мес. Медиана 
ВБп при назначении капматиниба в 1 линии 
составила 21,3 мес, а во 2-й линии– 3,5 мес. 
Медиана оВ в зависимости от линии терапии 
была следующей: в 1-й — 21,3 мес, а во 2-й — 
24,6 мес. наиболее частыми нежелательными 
явлениями (нЯ), обусловленными лечением, 
были периферические отеки (69,2%), гипо-

кальциемия (53,8%), увеличение креатинина 
(46,2%); большинство из них — 1/2 степени 
токсичности. необычных нежелательных яв-
лений зарегистрировано не было.

Заключение. В российской популяции от-
мечен высокий ответ на лечение капматини-
бом. Терапия сопровождалась хорошей пере-
носимостью.

ключевые слова: немелкоклеточный рак 
легкого, ингибитор MET, капматиниб, деле-
ция 14 экзона гена MET

Введение

Внедрение таргетной терапии при немелко-
клеточном раке легкого (НМРЛ) в клиническую 
практику позволила значительно улучшить об-
щую выживаемость и качество жизни больных 
метастатическим заболеванием, имеющих он-
когенные драйверные мутации [1]. На данный 
момент на территории России одобрена терапия 
ингибиторами, направленными на активирующие 
мутации EGFR, BRAF, а также транслокации ALK 
и ROS1 [2]. Однако список драйверных мутаций, 
для которых разработана таргетная терапия, по-
стоянно обновляется. Одной из таких перспек-
тивных мишеней являются альтерации гена MET.

Тирозинкиназный рецептор МЕТ гиперэк-
спрессируется в 20% случаев НМРЛ [3]. При 
этом, мутации в 14 экзоне гена МЕТ являются 
наиболее частым типом аберраций при НМРЛ 
[4]. Альтерации в 14 экзоне гена MET (METex14), 
к которым относятся точечные мутации, делеции 
и инсерции, приводят к альтернативному сплай-
сингу, что приводит к пропуску этого экзона в 
матричной РНК (мРНК) [5]. Пропуск экзона 14 в 
мРНК обуславливает нарушении деградации бел-
ка и, как следствие, экспрессию постоянно актив-
ного рецептора MET, что приводит к индукции 
клеточной пролиферации и росту опухоли [5].
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Мутации METex14 чаще встречаются при 
аденокарциноме с распространенностью 3–4% 
случаев, а также примерно у 1–2% пациентов с 
другими гистологическими вариантами НМРЛ: 
плоскоклеточный и саркоматоидный рак легкого 
[6]. Мутации METex14 чаще обнаруживаются у 
некурящих пожилых женщин: средний возраст 
на момент постановки диагноза составляет 72,5 
года [7]. Также мутация METex14 является неза-
висимым прогностическим фактором более низ-
кой общей выживаемости по сравнению с диким 
типом гена MET [8]. Учитывая, что результаты 
лечения больных метастатическим НМРЛ с 
METex14, получающих доступную в настоящее 
время терапию, неудовлетворительны, Управле-
ние по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
одобрило таргетную терапию ингибиторами 
MET, капматинибом и тепотинибом, на осно-
вании результатов исследований GEOMETRY 
mono-1 и VISION, соответственно [9, 10].

Капматиниб представляет собой низкомоле-
кулярный ингибитор МЕТ, который эффектив-
но ингибирует путь МЕТ за счет блокирования 
связывания АТФ для предотвращения фосфори-
лирования и, следовательно, активации рецеп-
тора [11]. В исследовании I фазы, в которое 
включено 43 ранее леченых больных распро-
страненным НМРЛ, капматиниб при установ-
ленной дозе 400 мг два раза в день продемон-
стрировал предварительную эффективность с 
приемлемым профилем токсичности у паци-
ентов с мутациями METex14 и амплификацией 
гена MET [12].

Во II фазе исследования GEOMETRY mono-
1 проводилась оценка капматиниба у 364 па-
циентов с распространенным НМРЛ [13]. Ис-
следование показало, что среди пациентов с 
мутацией METex14 частота объективного отве-
та составила 41% (95% ДИ 29 — 53%) среди 69 
пациентов, которые ранее получали одну или 
две линии терапии, и 68% (95% ДИ 48 — 84%) 
среди 28 пациентов, ранее не получавших лече-
ния [13]. У ранее леченных пациентов медиана 
продолжительности ответа составила 9,7 мес 
(95% ДИ 5,6 — 13,0 мес), а у не получавших 
системной терапии больных НМРЛ — 12,6 мес 
(95% ДИ 5,6 мес — значение не достигну-
то) [13]. В исследовании GEOMETRY mono-1 
наиболее частыми нежелательными явления-
ми (НЯ) были периферические отеки (51%) и 
тошнота (45%), преимущественно 1–2 степени 
токсичности.

Целью нашей работы была оценка эффектив-
ности и безопасности капматиниба в российской 
группе пациентов, получавших капматиниб, в 
исследовании GEOMETRY mono-1, а также опи-
сание клинических случаев.

Материалы и методы

Подробное описание исследования GEOMETRY mono-
1 было опубликовано ранее в работе J. Wolf и соавт. [13]. 
GEOMETRY mono-1 представляет собой международное 
проспективное открытое многогрупповое исследование II 
фазы для оценки безопасности и эффективности капма-
тиниба. Основными критериями включения были следую-
щие: возраст 18 лет и старше, НМРЛ IIIB или IV стадии 
(любого гистологического типа), отсутствие мутаций в 
гене EGFR и транслокаций гена ALK, как минимум один 
измеримый очаг согласно критериям RECIST 1.1, функци-
ональный статус по шкале ECOG 0 либо 1. Определение 
мутаций METex14 и количества копий гена MET прово-
дилось центральной лабораторией. Пациенты разделены 
на когорты в зависимости от линии терапии и статуса 
MET: когорта 1, ранее получавшие терапию пациенты с 
количеством копий гена MET ≥6, включая подкогорту 1а 
(с количеством копий гена MET ≥10) и 1b (с количеством 
копий гена MET ≥6 и ˂10); когорта 2, ранее получав-
шие терапию пациенты с количеством копий гена MET 
≥4 и <6; когорта 3, ранее получавшие терапию пациен-
ты с количеством копий гена MET <4; когорта 4, ранее 
получавшие терапию пациенты с мутациями МЕТ неза-
висимо от количества копий гена МЕТ; когорта 5, ранее 
не получавшие лечения пациенты с нарушением регуля-
ции MET, включая подкогорту 5a (с количеством копий 
гена MET ≥10) и 5b (с мутациями MET независимо от 
количества копий гена MET); когорта 6, пациенты после 
предшествующей терапии с количеством копий гена MET 
≥10 без мутаций MET (подкогорта 6a) либо с мутациями 
MET и любым количеством копий гена MET (подкогорта 
6b); когорта 7, ранее не получавшие лечение пациенты 
с мутацией MET независимо от количества копий гена 
Cmet [13]. В нашем анализе пациенты с мутациями гена 
METex14 включены в следующие группы: когорта 4 (n=1), 
5b (n=4), 6b (n=6) и 7 (n=2).

Исследование «Geometry mono-1» было одобрено на за-
седании этического комитета (Выписка из протокола засе-
дания № ЭК0075 Комитета по этике от 4 сентября 2015 г.).

Объективный ответ опухоли (определяемый как под-
твержденный полный или частичный ответ по критериям 
RECIST (Версия 1.1)) был использован как первичная ко-
нечная точка. В качестве вторичных точек были: продол-
жительность ответа, выживаемость без прогрессирования 
заболевания (ВБП), общая выживаемость (ОВ) и профиль 
безопасности/переносимости.

статистический анализ. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась с использованием про-
граммы GraphPad Prism версии 9.3.1. (GraphPad Software 
Inc., США). Для значений категорий использованы про-
порции и проценты. При анализе ВБП и ОВ определялась 
медиана выживаемости с соответствующим 95% довери-
тельным интервалом (ДИ) с графическим представлением 
с использованием метода Каплана―Мейера. Поскольку 
этот анализ носит описательный характер, определение 
p-значения не проводилось. Оценка НЯ осуществлялось 
в соответствии с клиническими критериями токсичности 
NCI (NCI-CTCAE версия 4.03) [14].

результаты

Характеристики пациентов. В анализ вклю-
чены 13 пациентов (4 мужчины и 9 женщин; 
возрастной диапазон от 59 до 82 лет) с метаста-
тическим НМРЛ с наличием мутации METex14. 
Клинические характеристики пациентов приве-
дены в табл. 1.
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У 92,3% пациентов, у которых выявлена мута-
ция METex14, гистологически опухоль представ-
лена аденокарциномой. При этом, 6 пациентов 
ранее не получали системной терапии по пово-
ду метастатического заболевания, у 7 пациентов 
ранее в 1-й линии проводилась химиотерапия: 
6 из них получали платиносодержащий дуплет, 
а в 1 случае (гистологически — плоскоклеточ-
ный рак легкого) — комбинация паклитаксела с 
гемцитабином.

оценка эффективности. Данные по проти-
воопухолевой активности капматиниба у боль-
ных с MET-положительной опухолью (n=13) 
с измеримыми очагами приведены на рис. 1. 
Длительность применения капматиниба разнит-
ся от 0,8 мес до 36,7 мес. К моменту написания 
рукописи, было сообщено о прогрессировании 
болезни у 7 пациентов (53,8%).

Независимо от линии терапии (n=13) часто-
та объективных ответов (ЧОО) составила 30,8% 
(95% ДИ 9,1 — 61,4%) (см. рис. 1), а часто-
та клинической пользы (ЧКП) оказалась равна 
84,6% (95% ДИ 54,6 — 98,1%). У 6 пациен-
тов, получавших капматиниб в первой линии, 
ЧОО составила 50% (95% ДИ 11,8 — 88,2%), 
а ЧКП — 100% (95% ДИ 60,7 — 100,0%). В 

случаях назначения капматиниба во 2-й линии 
(n=7) ЧОО равна 14,3% (95% ДИ 0,4 — 57,9%), 
а ЧКП — 71,4% (95% ДИ 29,0 — 96,3%).

Медиана длительности ответа в общей груп-
пе составила 5,7 мес (95% ДИ 2,2 — 21,2 мес). 
Как было ранее описано, капматиниб оказывал 
максимальный эффект в течение первых 2 мес 
у 4 пациентов (100,0%). Следует отметить, что 
капматиниб был эффективен как у пациентов с 
высоким уровнем копийности гена MET, так и 
у пациентов с низким уровнем.

Медиана ВБП независимо от линии у пациен-
тов с МЕТ-положительным НМРЛ, получавших 
капматиниб, составила 9,9 мес (95% ДИ 2,8 — 
22,6 мес) (рис. 2). У пациентов (n=6), принимав-
ших исследуемый препарат в 1-й линии, медиана 
ВБП равна 21,3 мес (95% ДИ 5,6 — 25,1 мес), 
а у ранее леченных больных (n=7) — 3,5 мес 
(95% ДИ 0,9 — 36,8 мес) (рис. 3).

Вне зависимости от линии терапии капмати-
нибом ОВ оказалась равна 21,3 мес (95% ДИ 
2,8 — 25,1 мес). В случаях применения кап-
матиниба в 1-й линии медиана ОВ составила 
21,3 мес (95% ДИ 9,9 — 51,5 мес), а во 2-й 
линии — 24,6 мес (95% ДИ 0,9 — 36,8 мес) 
(рис. 4).

Таблица 1. Характеристики российской группы пациентов, включенных в исследование

Характеристики / Characteristics Значение

Средний возраст на момент постановки диагноза, лет (мин.-макс.) / Mean age at diagnosis, years (min-max) 71 (59–82)

Пол, n (%) / Sex, n (%):

Женский / Female 9 (69,2)

Мужской / Male 4 (30,8)

Статус курения, n (%) / Smoking status, n (%):

Некурящие / Non-smokers 11 (84,6)

Ранее курившие / Former smokers 2 (15,4)

Курящие / Smokers 0 (0,0)

Гистологический тип, n (%) / Histological type, n (%)

Аденокарцинома / Adenocarcinoma 12 (92,3)

Плоскоклеточная карцинома / Squamous cell carcinoma 1 (7,7)

Предшествующее лечение, n (%) / Previous treatment, n (%)

Химиотерапия / Chemotherapy 7 (53,8)

Отсутствует / None 6 (46,2)

Линия терапии капматинибом / Line of therapy with capmatinib

1 7 (53,8)

2 6 (46,2)

Мутация Metex14:

Да / Yes

Нет / No

Изменение копийности гена MET / MET gene copy number changes

<4 8 (61,5)

≥4 и <6 2 (15,4)

≥6 3 (23,1)
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Рис. 1. Лучший ответ на терапию капматинибом у пациентов, включенных в анализ

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования с учетом лучшего ответа на капматиниб в обеих группах

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от линии терапии. ВБП- выживаемость без прогрессирования
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оценка безопасности. Переносимость препа-
рата в течение всего исследования была удовлет-
ворительная. Наиболее частыми НЯ (встречаю-
щиеся у ≥10% пациентов) были периферические 
отеки, боли в спине, слабость, одышка, тошно-
та (табл. 2). В свою очередь, наиболее частыми 
лабораторными нарушениями (наблюдающиеся, 

по крайней мере, у 10% пациентов) являлись 
гипокальциемия, повышенный уровень креати-
нина, анемия, повышенная липаза, повышенный 
уровень трансаминаз.

НЯ, обусловленные лечением, отмече-
ны у 12 (92,3%) пациентов. При этом, наи-
более частыми НЯ, обусловленные лечением 

Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от линии терапии.
ОВ — общая выживаемость

Таблица 2. Нежелательные явления при проведении терапии капматинибом

Категория НЯ / Category of Ae Все случаи НЯ, n (%) / All 
cases of Ae, n (%)

НЯ, обусловленные лечением, n 
(%) / treatment-related Ae, n (%)

Любой НЯ / Any Ae 13 (100,0) 12 (92,3)

Наиболее частые НЯ (≥10%) / Most common Aes (≥10%) 

Периферические отеки / Peripheral edema 9 (69,2) 9 (69,2)

Гипокальциемия / Hypocalcemia 7 (53,8) 7 (53,8)

Увеличение креатинина / Creatinine increased 6 (46,2) 6 (46,2)

Анемия / Anemia 3 (23,1) 3 (23,1)

Боль в спине / Pain in the back 3 (23,1) 0 (0,0)

Слабость / Weakness 2 (15,4) 2(15,4)

Одышка / Dyspnea 2 (15,4) 2 (15,4)

Тошнота / Nausea 2 (15,4) 2 (15,4)

Увеличение липазы / Lipase increased 2 (15,4) 2 (15,4)

Увеличение трансаминаз / transaminase increased 2 (15,4) 2 (15,4)

Степень 3–4 / Grade 3-4 6 (46,2) 3 (23,1)

Увеличение амилазы / Amilase increased 1 (7,7) 1 (7,7)

Увеличение липазы / Lipase increased 1 (7,7) 1 (7,7)

Увеличение трансаминаз / transaminase increased 1 (7,7) 1 (7,7)

Легочное кровотечение / Pulmonary hemorrhage 1 (7,7) 0 (0,0)

Сердечно-легочная / недостаточность Cardiopulmonary failure 1 (7,7) 0 (0,0)

Аневризма / Aneurism 1 (7,7) 0 (0,0)

Серьезные НЯ / Serious Aes 5 (38,5) 1 (7,7)

Случаи смерти / Outcome of death 2 (15,4) 0 (0,0)

НЯ, приводящие к снижению дозы препарата / Aes leading 
to dose reduction 2 (15,4) 2 (15,4)

НЯ, приводящие к прекращению лечения / Aes leading to 
discontinuation of treatment 3 (23,1) 0 (0,0)

Примечание: НЯ — нежелательное явление / Ae: adverse event.
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(≥10% случаев) были периферические отеки, 
слабость, одышка, тошнота, гипокальциемия, 
повышенный уровень креатинина, анемия, 
повышенная липаза, повышенный уровень 
трансаминаз. НЯ, обусловленные лечением, 
3–4 степени токсичности наблюдались у 15,4% 
пациентов (2/13): в одном случае отмечалось 
увеличение амилазы и липазы, во втором — 
увеличение трансаминаз.

Серьезные НЯ зарегистрированы у 4 из 13 
пациентов (30,8%): легочное кровотечение 4 
степени токсичности, COVID-ассоциированная 
пневмония 2 степени, сердечно-легочная недо-
статочность 4 степени токсичности, а также у 
1 пациента отмечена аденокарцинома желудка 
с делецией в гене MET 2 степени и разрыв 
аневризмы (4 степень токсичности). При этом, 
серьезное НЯ, обусловленное лечением, пред-
ставляло собой только случай аденокарциномы 
желудка с делецией в гене MET. Смертельных 
исходов по причине НЯ было зафиксировано 
в 2 случаях: легочное кровотечение 4 степени 
токсичности, сердечно-легочная недостаточ-
ность 4 степени токсичности. Ни один из слу-
чаев не обусловлен непосредственным приемом 
препарата.

Полное прекращение применения капмати-
ниба из-за НЯ, помимо случаев с летальным 
исходом, было отмечено в 1 случае с COVID-
ассоциированной пневмонией 2 степени. В од-
ном снижении дозы нуждались 15,4% пациентов 
(2/13). НЯ, приводящие к уменьшению дозы ис-
следуемого препарата, были увеличение уровня 
трансаминаз и увеличение уровней амилазы и 
липазы. Большего уменьшения дозы капматини-
ба не проводилось.

клинический случай 1
Пациент Ф., 78 лет (на момент включения 

в исследование). Из анамнеза известно, что в 
ноябре 2016 г. по поводу новообразования лег-
кого выполнена верхняя лобэктомия справа с 
резекцией нижней доли левого легкого. По ре-
зультатам гистологического исследования: ин-
вазивная аденокарцинома с макропапиллярным 
субтипом левого легкого. В ходе контрольного 
обследования от февраля 2019 г. выявлены вто-
ричные изменения в плевре, легких, костях. В 
марте по поводу прогрессирования заболевания 
пациент получил 2 цикла химиотерапии 1-й ли-
нии по схеме ТС (паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й 
день+карбоплатин AUC 5 в 1-й день). При кон-
трольном обследовании от апреля того же года 
отмечен продолженный рост очагов, а также по-
явление новых очагов в легком. По результатам 
молекулярно-генетического исследования: му-
таций EGFR и BRAF, транслокаций генов ALK 
и ROS1 не обнаружены, выявлена делеция 14 
экзона гена МЕТ.

Пациент принял участие в исследовании. 
На этапе скрининга (апрель 2019 г.) проведе-
на мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) органов грудной клетки, брюш-
ной полости, малого таза, а также головного 
мозга, по результатам которой выявлены два 
измеримых очага. В левом легком отмечались 
фокусы с нечеткими контурами: в сегменте S9 
(прилежит к диафрагме) размером 35×20 мм и 
в S10 — 10×7,5 мм. По результатам магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга данных за метастатическое поражение 
не получены. При остеосцинтиграфии были 
отмечены очаги гиперфиксации радиофарм-
препарата ребер слева и правой подвздошной 
кости. На основании наличия метастатического 
поражения костей начата терапия золедроно-
вой кислотой. На момент включения в иссле-
дование диагноз был следующий: аденокарци-
нома нижнедолевого левого легкого T4N2M1b 
(IVA стадия) (pul, ple, oss, hydrothorax right); 
состояние после верхней лобэктомии справа и 
резекции н/д левого легкого; состояние после 
2 циклов ПХТ 1-й линии по схеме ТС, про-
грессирование. Соматический статус соответ-
ствовал 1 баллу по шкале ECOG.

Прием исследуемого препарата начат с мая 
2019 г. в следующей дозе: 800 мг в сутки (по 
400 мг 2 раза в день). По результатам второ-
го контрольного исследования от июля 2019 г. 
отмечалось уменьшение таргетных очагов: в 
сегменте S9 — 33×21 мм (ранее 35×20 мм), в 
S10 — 9×6 мм (ранее 9×7 мм). Также отмече-
но наличие нетаргетных очагов без динамики, 
данных о новых поражениях органов брюшной 
полости, малого таза не получено. В соответ-
ствии с критериями RECIST 1.1 такое измене-
ние (–7%) было расценено как стабилизация 
заболевания. При последующих рентгенологи-
ческих исследованиях не было зафиксировано 
изменений в размере таргетных и нетаргент-
ных очагов, новых вторичных изменений не 
выявлено.

Прием капматиниба продолжается по насто-
ящее время (май 2022 г.). Ответ на терапию в 
настоящее время составляет 3 года 1 мес. С мо-
мента начала лечения по настоящее время со-
храняется стабилизация заболевания. Терапию 
переносил удовлетворительно. Отмечены следу-
ющие НЯ: снижение кальция крови и перифери-
ческие отеки, которые не требовали модифика-
ции дозы препарата или прерывания его приема.

клинический случай 2
Пациентка Р., 70 лет. В декабре 2016 г. вы-

полнена верхняя лобэктомия слева. По резуль-
татам иммуногистохимического исследования 
опухоль представляла собой низкодифференци-
рованную аденокарциному легкого. При моле-
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кулярно-генетическом тестировании мутаций в 
гене EGFR и транслокаций гена ALK не обна-
ружено. При контрольном обследовании от мая 
2017 г. зафиксирован рецидив в левом легком, 
метастатическое поражение внутригрудных лим-
фатических узлов, патологическая деструкция 
заднего отрезка VII ребра справа. Специфиче-
ской противоопухолевой терапии не получала. 
Получала сопроводительную терапию бисфос-
фонатами — золедроновую кислоту.

Направлена в молекулярный прескрининг в 
рамках клинического исследования GEOMETRY 
mono-1, по результатам которого выявлена деле-
ция в 14 экзоне гена MET и амплификация МЕТ 
с количеством копий гена 5,1. На этапе скринин-
га на МСКТ органов грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза, а также головного мозга 
от июня 2017 г. отмечены два измеримых оча-
га: очаг в апикальных отделах левого легко-
го размером 55 мм в наибольшем измерении, 
парааортальные лимфатические узлы размером 
20 мм в наибольшем измерении. По результатам 
МРТ головного мозга данные за наличие мета-
стазов не получены. При остеосцинтиграфии 
выявлены очаги патологической гиперфиксации 
радиофармпрепарата в проекции заднего отрез-
ка VII ребра справа, грудинный край лопатки. 
На момент включения в исследования диагноз 
был следующий: аденокарцинома верхней доли 
левого легкого T4NхM0 (IIIA стадия); состояние 
после верхней лобэктомии слева; прогрессиро-
вание заболевания от мая 2017 г. — рецидив в 
левом легком, метастазы в парааортальный лим-
фатический узел, кости, гидроперикард.

Прием капматиниба пациенткой начат в июне 
2017 г. При первом контрольном обследовании 
на МСКТ обнаружено уменьшение измеримых 
очагов на 48%: очаг в апикальных отделах ле-
вого легкого — до 30 мм, парааортальные лим-

фатические узлы — до 11 мм в наибольшем 
измерении. При этом, неизмеримые очаги были 
без динамики и не отмечалось появление новых 
метастазов. Состояние расценено как частичный 
ответ согласно критериям RECIST (версия 1.1). 
При третьем контрольном обследовании также 
продолжалось уменьшение измеримых очагов: 
очаг в апикальных отделах левого легкого — до 
23 мм, парааортальные лимфатические узлы — 
до 9 мм. Однако, отмечено появление субплев-
рального образования, вероятно, метастатиче-
ского генеза в аксилярном субсегменте правого 
легкого размерами 17×18 мм. Было решено про-
должить терапию исследуемым препаратом. По 
результатам четвертого контрольного обследова-
ния в декабре 2017 г. достигнут надир умень-
шения измеримых очагов: очаг в апикальных 
отделах — до 21 мм (рис. 5), парааортальные 
лимфатические узлы — до 7 мм. При этом, со-
храняется очаг в верхней доле правого легкого, 
также отмечены новые очаги вдоль междолевой 
плевры. Эти результаты были расценены как 
прогрессирование заболевания.

Таким образом, пациентка получала исследу-
емую терапию 5 мес. Из НЯ отмечались перифе-
рические отеки, которые не требовали меропри-
ятий по снижению дозы или временной отмены 
препарата.

После прогрессирования заболевания было 
проведено 6 циклов химиотерапии по схеме ТС 
(паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й день+карбоплатин 
AUC 5 в 1-й день) в сочетании с пембролизу-
мабом в поддерживающем режиме с января по 
сентябрь 2018 г. Прогрессирование заболевания 
выявлено в сентябре 2018 г. В дальнейшем спец-
ифической противоопухолевой терапии больная 
не получала в связи с тяжелым общим состо-
янием. В марте 2019 г. зафиксирована смерть 
пациентки.

Рис. 5. МСКТ органов грудной клетки, где отмечается очаг в апикальных отделах левого легкого размером 55 мм в наибольшем 
измерении перед началом лечения (июнь 2017 г.) (А) и надир (декабрь 2017 г.) уменьшения поражения — до 21 мм (B)
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обсуждение

Стандартные варианты лечения, такие как 
химиотерапия или ингибиторы контрольных то-
чек иммунного ответа, имеют достаточно низ-
кую эффективность у пациентов с драйверными 
мутациями в 14 экзоне гена MET [15, 16]. Это 
представляет неудовлетворенную потребность и 
серьёзную клиническую проблему. По резуль-
татам клинического исследования GEOMETRY 
mono‐1 в российской группе пациентов оценива-
лась эффективность и безопасность ингибитора 
MET капматиниба.

В соответствии с критериями отбора иссле-
дования II фазы в анализ включено 13 пациен-
тов. Характеристики больных НМРЛ с мутацией 
METex14 в российской группе были аналогичны 
общей популяции, представленной в исследова-
нии (n=364), а также другим ранее опубликован-
ным работам [13, 17]. В нашем исследовании 
показано преобладание типичного клинического 
паттерна: пожилая, ранее не курившая женщина 
с аденокарциномой легкого.

Проведенный анализ показал высокую эф-
фективность капматиниба у больных с мутацией 
MET как в 1-й линии системной терапии, так и 
после прогрессирования заболевания при про-
ведении химиотерапии. В ходе оценки эффек-
тивности у большинства пациентов с METex14 
объем опухоли уменьшился более чем на 30%, 
что привело к значительному клиническому 
улучшению, с уменьшением и, в ряде случаев, 
устранением симптомов заболевания. Независи-
мо от линии терапии исследуемым препаратом 
были достигнуты высокие показатели частоты 
объективных ответов (30,8%), а также частоты 
клинической пользы (84,6%) и медиана дли-
тельности ответа (5,7 мес). Полученные нами 
результаты применения капматиниба в россий-
ской группе пациентов незначительно уступают 
опубликованным данным по противоопухолевой 
активности препарата в общей группе данного 
клинического исследования. Это обусловлено 
прежде всего немногочисленной анализируемой 
выборкой. Также по результатам нашего иссле-
дования была достигнута медиана ВБП и ОВ: у 
пациентов, принимавших исследуемый препарат 
в 1-й линии (n=6), показатели составили в обоих 
случаях 21,3 мес, а во 2-й линии — 3,5 мес и 
24,6 мес соответственно.

Все пациенты удовлетворительно переносили 
препарат в течение всего наблюдения. Во время 
исследования доложено о пяти серьезных НЯ, 
при этом в четырех случаях связь с исследуемым 
препаратом была маловероятна или отсутствова-
ла. Также у двух пациентов отмечено НЯ 3–4 
степени, которые не требовали полного прекра-
щения лечения. По результатам анализа профиль 

безопасности капматиниба соответствует опубли-
кованным ранее данным и является благоприят-
ным. Во время анализа не выявлено новых, ранее 
неописанных, данных по безопасности.

Заключение

Появление такого ингибитора MET, как кап-
матиниб, открывает широкие перспективы для 
лечения пациентов с метастатическим НМРЛ с 
мутацией MET и может способствовать увели-
чению показателей выживаемости у этой кате-
гории пациентов.
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Background. Capmatinib has demonstrated high anti-tumor 
activity, as well as a manageable safety profile, in patients with 
advanced NSCLC with MET exon 14 (METex14) mutation in 
the Phase II Geometry mono-1 study.

Aim. Estimation of the efficacy and safety of capmatinib 
in the Russian subgroup of patients in the Geometry mono-1 
study.

Materials and methods. Patients were enrolled in the Ge-
ometry mono-1 study according to their MET status and line 
of therapy. The Russian subgroup included patients treated with 
capmatinib as first- and second-line therapy. Capmatinib was 
administered at a dosage of 400 mg twice daily. The primary 
endpoint was objective response rate (ORR), and clinical ben-
efit rate (CBR). The secondary endpoints were duration of 
response, progression-free survival (PFS), overall survival (OS) 
and safety profile.

Results. The analysis included 13 patients (4 males and 
9 females) aged 59 to 82 years with metastatic NSCLC with 
METex14 mutation. ORR was 50% and CBR was 100% in the 
patients treated with capmatinib in the 1st line (n=6). ORR 
was 14.3%, and CBR was 71.4 in the 2nd line of the therapy 
(n=7). The median duration of response, regardless of therapy 
line, was 5.7 months. The median PFS with administration of 
capmatinib in the 1st line was 21.3 months, and in the 2nd 
line — 3.5 months.

The median OS, depending on the line of the therapy, 
was as follows: in the 1st line — 21.3 months, and in the 
2nd — 24.6 months.

The most common treatment-related adverse events (AEs) 
were peripheral edema (69.2%), hypocalcemia (53.8%), in-
creased creatinine (46.2%); most of them were grade 1/2. No 
unexpected AEs were  registered.

Conclusion. A high response to capmatinib treatment was 
registered in the Russian population. The therapy was well 
tolerated.

Key words: non-small cell lung cancer, MET inhibitor, 
capmatinib, MET exon 14 deletion
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изучение экспрессионного профиля клеток крови у пациентов  
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работа посвящена исследованию диф-
ференциальной экспрессии генов лейкоци-
тарной фракции (лФ) крови у пациентов с 
колоректальным раком (крр) и полипозом 
нижних отделов желудочно-кишечного трак-
та (ЖкТ).

Цель исследования. определение профилей 
экспрессии генов в клетках лФ перифериче-
ской крови у пациентов с крр и полипами 
нижних отделов ЖкТ и создание моделей ло-
гистической регрессии, позволяющих диффе-
ренцировать пациентов с крр и полипозом.

Материалы и методы. В исследование были 
включены пациенты с диагнозами «крр» 
(n=33) и «полипоз» (n=22), а также контроль-
ная группа (n=30). Экспрессию генов опреде-
ляли методом NGS. Библиотеки изготавливали 
с помощью набора RNAHyperPrep&HyperCap. 
NGS осуществляли на секвенаторе MiSeq. 

результаты. Были выделены группы диф-
ференциально экспрессирующихся генов и 
построены модели логистической регрессии, 
позволяющие различать пациентов с диа-
гнозом «крр» (точность 93,7%), и «полипоз» 
(точность 84,6%) при сравнении с контроль-
ной группой, а также пациентов с диагнозом 
«крр» от пациентов с диагнозом «полипоз» с 
точностью 78,3%.

Заключение. В дальнейшем необходимо ис-
следование экспрессии генов с наибольшим 
диагностическим потенциалом методом циф-
ровой оТ-пЦр у пациентов независимой вы-
борки для валидации и уточнения созданных 
нами моделей.

ключевые слова: колоректальный рак, по-
липоз, транскриптом клеток периферической 
крови, логистическая регрессия, NGS

Введение

Колоректальный рак (КРР) относится к наи-
более распространенным видам онкологических 
заболеваний. Зачастую развитию злокачествен-

ной опухоли предшествует наличие полипов, ко-
торые со временем малигнизируются. В связи с 
этим для успешного лечения пациентов решаю-
щее значение может иметь раннее выявление не 
только КРР, но и полипоза.

Существующие методы диагностики КРР и 
предраковых состояний при своих неоспоримых 
достоинствах имеют и ряд недостатков. Так, 
анализ кала на скрытую кровь не позволяет об-
наружить некровоточащие полипы, а метод фи-
броколоноскопии (ФКС) является инвазивным 
и подходит не всем пациентам. Поэтому поиск 
высокочувствительного и высокоспецифичного 
малоинвазивного метода мониторинга состояния 
пациентов с полипозом или подозрением на КРР 
является актуальной задачей.

Показано, что состав транскриптома клеток 
крови может быть удобным суррогатным мар-
кером для диагностики патологических процес-
сов, происходящих в разных тканях и органах 
[1]. К настоящему моменту проведено несколько 
исследований транскриптома крови у больных 
КРР и созданы диагностические модели [2–8]. 
При этом модель, пригодная для использования 
в клинической практике, до сих пор не создана. 
Данные же об экспрессии биомаркеров клеток 
крови при полипозе кишечника практически 
отсутствуют в литературе. Целью настоящей 
работы было определение профилей экспрес-
сии генов, выбранных на основании данных 
литературы, в клетках лейкоцитарной фракции 
(ЛФ) периферической крови у пациентов с КРР 
и полипами нижних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), и создание на их основе 
моделей логистической регрессии, позволяющих 
статистически достоверно дифференцировать 
пациентов с диагнозами КРР и полипоз как от 
условно-здорового контроля, так и между собой.

Материалы и методы

Пациенты. В исследовании участвовали пациенты с 
диагнозами КРР (1-я группа), и полипоз нижних отде-
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лов ЖКТ (2-я группа), проходившие лечение в СПб ГБУЗ 
«Городская больница № 40» в 2019–2020 гг. 1-я груп-
па (n=33): 11 мужчин и 22 женщины, средний возраст 
64,2±9,6 лет, стадии II–IV; критерии включения: диагноз 
С18–С20 (МКБ 10), подтвержденный ФКС и патоморфо-
логически, отсутствие в анамнезе иных онкологических 
заболеваний. 2-я группа (n=22): 13 мужчин и 9 женщин, 
средний возраст 57,4±12,7 лет; критерии включения: диа-
гноз D12.0 (D12.1-D12.9) или K62.1 (МКБ 10), подтверж-
денный ФКС и патоморфологически, отсутствие в анам-
незе онкологических заболеваний. Контрольная группа 
(n=30): 17 мужчин и 13 женщин (средний возраст 59,7±6,6 
лет), отобрана на основании клинических данных доноров 
Биобанка СПб ГБУЗ «Городская больница № 40»; крите-
рии включения: отсутствие в анамнезе диагнозов D12.0 
(D12.1–D12.9) или K62.1 (МКБ 10), онкологических забо-
леваний, в том числе в ремиссии. Общие критерии вклю-
чения: отсутствие острых или хронических вирусных или 
бактериальных инфекций, обострений хронических забо-
леваний, возраст старше 18 лет, подписанное доброволь-
ное информированное согласие. Забор крови у пациентов 
1-й и 2-й групп проводился до хирургического удаления 
новообразований.

Исследование проводилось в рамках научно-исследо-
вательского проекта «Биобанкирование и биомедицин-

ские исследования образцов тканей и жидкостей чело-
века», одобренного Экспертным советом по этике СПБ 
ГБУЗ «Городская больница № 40» на заседании № 119 
от 09.02.2017 г.

Препараты крови, выделение РНК. Образцы перифе-
рической крови пациентов отбирали в пробирки BD Vacu-
tainer®, содержащие K3ЭДТА. РНК выделяли с помощью 
набора ExtractRNA (Евроген, Россия) согласно инструкции 
производителя. Контроль качества выделенной РНК прово-
дили с помощью флуориметра Quantus (Promega, США) и 
TapeStation 4200 (Agilent Technologies).

NGS (next-generation sequencing). На основании ана-
лиза работ по исследованию экспрессии генов в клетках 
периферической крови при КРР была создана панель из 
30 генов (таблица).

Для таргетного секвенирования на базе платформы 
HyperDesign Tool (https://sequencing.roche.com/en/products-
solutions/products/sample-preparation/dna-reagents/target-
enrichment/software/hyperdesign.html) была создана кастомная 
панель олигонуклеотидов. Библиотеки для секвенирования 
создавали с помощью наборов RNAHyperPrep&HyperCap 
(Roche NimbleGen, США) и HyperCapTarget Enrichment Kit 
(Roche NimbleGen, США). NGS осуществляли на системе 
MiSeq с использованием набора реактивов MiSeq Reagent 
Kit 150 cycle v3 (Illumina, США).

Исследуемые гены

Гены Расшифровка названия Метод анализа экспрессии Ссылка

ANXA3 Annexin A3

Анализ на микрочипах, qRt-PCR [2]

CLEC4D C-type lectin domain family 4, member D

IL2RB Interleukin 2 receptor, beta

LMNB1 Lamin B1

PRRG4 Proline rich Gla(G-carboxyglutamic acid) 4 (transmembrane)

TNFAIP6 tumor necrosis factor, alpha-induced protein 6

VNN1 Vanin 1

MDM2 Mouse double minute 2 homolog

qRt-PCR [3]

DUSP6 Dual Specificity Phosphatase 6

CPEB4 Cytoplasmic Polyadenylation element Binding Protein 4

MMD Monocyte to Macrophage Differentiation Associated

EIF2S3 eukaryotic translation Initiation Factor 2 Subunit Gamma

CDA Cytidine Deaminase

qRt-PCR [4]

FRMD3 FeRM Domain Containing 3

BANK1 B Cell Scaffold Protein With Ankyrin Repeats 1

FAM129C Niban Apoptosis Regulator 3

MS4A1 Membrane Spanning 4-Domains A1

TLR1 toll-like receptor1, CD281

Анализ на микрочипах; qRt-PCR [5]

TLR2 toll-like receptor 2, CD282

TLR4 toll-like receptor 4, CD284

TLR8 toll-like receptor 8, CD288

IRAK3 Interleukin 1 Receptor Associated Kinase 3

LY96 Lymphocyte antigen 96

CEACAM5 Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 5

qRt-PCR [6]KRT20 Keratin 20

EGFR epidermal growth factor receptor

SERPINB5 Serpin Family B Member 5

qRt-PCR [7]
VSNL1 Visinin Like 1

STC1 Stanniocalcin-1

DPEP1 Dipeptidase 1
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Биоинформатика и статистическая обработка. Каче-
ство прочтений оценивали с помощью программы FastQC. 
Для фильтрации и тримминга прочтений использовали па-
кет программ Trimmomatic 0.39. Для выравнивания про-
чтений на референсный геном человека (версия hg38), 
использовали программу STAR version 2.7.9а. Количество 
прочтений, выровнявшихся с исследуемыми генами, рас-
считывали с помощью программы featureCounts и прини-
мали за оценку уровня экспрессии.

Для статистической обработки использовали язык про-
граммирования R версии 4.1.2. Различия между группами 
выявляли с помощью теста Краскела―Уоллиса и крите-
рия Манна–Уитни. Модели логистической регрессии были 
построены с использованием критерия AIC. Данные были 
разделены на обучающую (75%) и тестовую (25%) вы-
борки. В качестве метрики точности использовали общую 
точность модели на обучающей и тестовой выборках и 
ROC-кривую. В качестве метрики адекватности модели 
использовали псевдо-R2 Cragg–Uhler.

результаты

NGS. В среднем 98% прочтений прошли 
фильтрацию и были выровнены на референсный 
геном. Среднее значение итогового успешного 
выравнивания 90%.

Статистическая обработка результатов. 
Для большинства исследуемых генов были вы-
явлены статистически значимые различия в 
экспрессии хотя бы в одном из вариантов срав-
нения между группами пациентов (данные не 
показаны).

Модели логистической регрессии. С использо-
ванием критерия AIC были созданы три модели 
логистической регрессии, позволяющие диффе-
ренцировать пациентов с КРР от условно-здоро-
вых с общей точностью 93,7%, основываясь на 
повышении экспрессии генов FRMD3, ANXA3, 
DPEP1 и снижении экспрессии CPEB4, MMD, 
TLR1 (модель 1), пациентов с полипами и ус-
ловно-здоровых с общей точностью 84,6%, ос-
новываясь на повышении экспрессии SERPINB5, 
CEACAM5, DPEP1 и снижении экспрессии STC1 
(модель 2), а также пациентов с КРР от паци-
ентов с полипозом с общей точностью 78,3%, 
основываясь на повышении экспрессии MMD и 
снижении экспрессии MDM2 (модель 3).

Для каждой модели построена ROC-кривая 
(рисунок), наибольшей точностью обладала мо-
дель 1, в то время как наименьшая точность 
была у модели 3.

обсуждение

Данное исследование представляет собой на-
чальный этап создания тест-системы на основе 
дифференциальной экспрессии мРНК в клетках 
ЛФ крови. После анализа ранее опубликованных 
работ была создана панель из 30 генов (см. та-
блицу). Среди отобранных генов оказались не 
только связанные с иммунной функцией и экс-

ROC-кривые для моделей логистической регрессии.
A — модель 1; B — модель 2; C — модель 3
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прессируемые в ЛФ, но и гены, экспрессия ко-
торых отмечена в опухолях [2–7].

Для анализа полученных методом NGS дан-
ных использовали классические статистические 
методы и бинарную логистическую регрессию. 
Эти подходы позволяют как описать детальную 
разницу в уровнях экспрессии генов в выборках, 
так и выявить наиболее значимые гены, экспрес-
сия которых позволяет дифференцировать одну 
группу от другой.

Большинство исследованных генов достоверно 
различались по уровню экспрессии (данные не по-
казаны), причём в 1-й группе экспрессия в основ-
ном была ниже, чем во 2-й и контрольной группах. 
Исключение составляет ген дипептидазы 1 DPEP1, 
его экспрессия оказалась повышена у пациентов 
с КРР и полипозом по сравнению с контрольной 
группой. Ранее показано, что белок DPEP1 экс-
прессируется в гиперпластических и злокачествен-
ных новообразованиях кишечника [8], причем его 
экспрессия способствует пролиферации клеток 
аденокарциномы при взаимодействии с онкобел-
ком MYC [9] и увеличению инвазивности опухо-
ли [10]. При этом экспрессия DPEP1 практически 
не выявляется в форменных элементах крови [7]. 
Можно предположить, что обнаруженное нами 
повышение экспрессии DPEP1 в крови пациентов 
с КРР связано с циркулирующими опухолевыми 
клетками (ЦОК), подтверждение этого предпо-
ложения требует дополнительных экспериментов. 
Повышенная экспрессия мРНК DPEP1 во 2-й 
группе также требует дальнейшего исследования.

Экспрессия гена CDA в данном исследовании 
была понижена у пациентов с КРР по сравне-
нию со 2-й и контрольной группами. Описыва-
ется, что экспрессия этого гена в ткани опухоли 
является предиктором эффективности химиоте-
рапии, основанной на аналогах пиримидинов 
[11]. В связи с этим было бы крайне интересно 
уточнить, насколько экспрессия CDA в крови со-
ответствует экспрессии в опухоли, для разработ-
ки малоинвазивного предиктивного теста.

Сниженная зкспрессия группы генов TLR1, 
TLR2, TLR4 и LY96, отвечающих за функции 
иммунных клеток, у пациентов с КРР в данном 
исследовании, может отражать снижение функ-
ции противоинфекционного и противоопухоле-
вого иммунитета в нашей выборке больных КРР.

Выделяется также группа генов, экспрессия 
которых была повышена во 2-й группе в отли-
чие от 1-й и контрольной групп: гены EGFR, 
SERPINB5, CEACAM5. Ранее [12–15] повышен-
ная экспрессия этих генов была обнаружена в 
аденомах кишечника.

Следует отметить, что экспрессия опухоль-
специфичных и тканеспецифичных генов в ЛФ 
крови, выявленная нами и другими исследова-
телями [2–7], является на настоящий момент не 

до конца объясненным явлением и может быть 
связана как с наличием ЦОК, так и с незаконной 
транскрипцией в клетках ЛФ.

Выбор наилучшего набора генов в моделях 
бинарной логистической регрессии осуществля-
ли с помощью AIC. Анализ ROC-кривых, по-
строенных для каждой модели, показывает, что 
наибольшей общей точностью (93,8%) обладала 
модель 1, дифференцирующая пациентов 1-й и 
контрольной групп (см. рисунок, A), для кото-
рой характерно и наиболее низкое значение AIC. 
Модели, связанные с дифференциацией групп 
1/2 (модель 2) и 2/контроль (модель 3), обладали 
меньшей точностью, 84,6 и 78,3% соответствен-
но (см. рисунок, B, C). Возможно, это связано с 
меньшим числом пациентов с полипами во 2-й 
группе (n=22 против n=33 в 1-й группе и n=30 
в контрольной группе). Другой причиной более 
низкой степени точности моделей 2 и 3 может 
быть неоднородность группы, включающая в 
себя пациентов с гиперпластическими полипами 
с низким опухолеобразующим потенциалом и 
пациентов с аденомами. Тем не менее, точность 
модели 2 можно считать довольно высокой. Ве-
роятно, дальнейший дифференцированный набор 
пациентов во 2-ю группу и постановка новых 
экспериментов на биоматериале выборки больше-
го размера позволит разработать модели для диа-
гностики полипоза с более высокой точностью.

Можно выделить наиболее важные для диа-
гностики злокачественной опухоли кишечника 
гены FRMD3, ANXA3, DPEP1, CPEB4, MMD, 
TLR1 (модель 1), причем экспрессия гена DPEP1 
используется как свободная переменная и для 
построения модели 2. Возможно, повышенная 
экспрессия этого гена при КРР и полипозе име-
ет общий механизм. Экспрессия генов ANXA3 и 
FRMD3 показана в карциномах кишечника, при-
чем повышенная экспрессия ANXA3 способству-
ет прогрессии опухоли [16], а экспрессия белка 
FRMD3 связана с плохим прогнозом для паци-
ента [17]. Понижение экспрессии генов MMD, 
TLR1, возможно, соотносится со снижением им-
мунной функции у пациентов с КРР [18, 19]. 
Ген CPEB4, являющийся регулятором трансля-
ции широкого спектра действия, может быть по-
разному экспрессирован на разных стадиях КРР 
[20], для построения модели 1 на нашей выбор-
ке имела значение его пониженная экспрессия.

Для построения модели 2 оказалось значи-
мым повышение экспрессии генов SERPINB5, 
CEACAM5, DPEP1 и снижение экспрессии гена 
STC1. Гены SERPINB5, CEACAM5, DPEP1, как 
было указано выше, часто гиперэкспрессированы 
в аденокарциномах и аденомах [15]. В нашем слу-
чае их повышенная экспрессия, вероятно, связана 
с преобладанием аденом в выборке пациентов с 
полипозом. Ген STC1 кодирует гликопротеиновый 
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гормон широкого спектра действия станниокаль-
цин, экспрессирующийся во многих опухолях [21]. 
Его роль в развитии полипов ЖКТ неизвестна.

Модель 3 дифференцирует группы 1 и 2, ос-
новываясь на повышении экспрессии гена MMD 
и снижении экспрессии генов MDM2. MMD, 
кодирует фактор дифференциации макрофагов 
[19]. Ген MDM2 отвечает за белок, участвую-
щий в убиквитинилировании p53 и, таким об-
разом, препятствующий остановке клеточного 
цикла [22]. Дальнейшие исследования должны 
привести к уточнению этой модели.

Заключение

В результате таргетного анализа профилей 
экспрессии генов в ЛФ периферической крови 
были созданы модели логистической регрессии, 
позволяющие с достаточно высокой точностью 
различать пациентов с диагнозами «КРР» и «по-
липоз». Для пациентов с диагнозом «полипоз» та-
кой подход был применён впервые. В дальнейшем 
предполагается верификация моделей на выборке 
большего размера методом цифрового ОТ-ПЦР.
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The current paper is dedicated to the research of the 
differential expression of blood leukocyte fraction (LF) genes 

in patients with colorectal cancer (CRC)  and polyposis of the 
lower part of the gastrointestinal tract (GIT).

Aim. Determination of gene expression profiles in 
peripheral blood LF cells in patients with CRC and polyps 
of the lower GIT, and creation of logistic regression models, 
which would make it possible to differentiate patients with 
CRC, polyposis.

Material and methods. Patients diagnosed with CRC 
(n=33), polyposis (n=22), as well as control group (n=30) were 
included in the study.

Gene expression was determined by means of the 
NGS method. Libraries were prepared with the use of the 
RNAHyperPrep&HyperCap kit.

NGS was performed on the MiSeq sequencer.
Results. Groups of differentially expressed genes were 

identified, and logistic regression models were built to 
differentiate patients diagnosed with CRC (accuracy 93.7%) 
and polyposis (accuracy 84.6%), in comparison with the 
control group, as well as patients diagnosed with CRC from 
patients with polyposis with the accuracy up to 78.3%.

Conclusion. It is necessary to study the expression of 
genes with the highest diagnostic potential in patients from 
an independent sampling, using digital RT-PCR, to validate 
and advance the models we have created.

Key words: colorectal cancer, polyposis, transcriptome 
of peripheral blood cells, logistic regression, NGS (next 
generation sequencing)
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органная дисфункция как фактор риска послеоперационных 
осложнений хирургического лечения опухолевой толстокишечной 

непроходимости
ФгбОу ВО «тюменский государственный медицинский университет» Минздрава россии, г. тюмень

наиболее частым ургентным осложнени-
ем колоректального рака является острая 
кишечная непроходимость, регистрируемая 
у 20–40% больных со злокачественными но-
вообразованиями толстой кишки. одним из 
независимых негативных прогностических 
факторов, влияющих на результат хирур-
гического лечения у пациентов с обтура-
ционной толстокишечной непроходимостью, 
является уровень первичного соматическо-
го статуса. коморбидный фон определяет 
тяжесть течения заболевания и повышает 
риски послеоперационных осложнений и ле-
тального исхода.

Цель исследования. определение влияния 
органной дисфункции, оцененной с помощью 
шкал SAPS 2, SOFA, ASA, на результаты хи-
рургического лечения пациентов с опухоле-
вой толстокишечной непроходимостью.

Материалы и методы. проведен когорт-
ный ретроспективный анализ результатов 
хирургического лечения колоректального 
рака осложненного острой обтурационной 
толстокишечной непроходимостью у 110 па-
циентов. критерием включения была стадия 
декомпенсации у таких пациентов. крите-
риями исключения были: наличие иных, 
или сочетанных осложнений колоректально-
го рака, опухоли прямой кишки, пациенты 
с острой обтурационной непроходимостью 
опухолевого генеза в стадии компенсации и 
субкомпенсации. изучалась взаимосвязь ре-
зультатов бальных шкал ASA, SOFA, SAPS 2 
с риском послеоперационных осложнений и 
госпитальной летальностью в течение 30 сут 
после операции. статистическую обработку 
материалов выполняли на базе программного 
обеспечения StatTech v. 2.5.9. статистически 
значимый уровень считался р≤0,05.

результаты. Было выявлено статистиче-
ски значимое влияние показателя бальной 
шкалы SAPS 2, на частоту послеоперацион-
ных осложнений и исход хирургического ле-
чения (p<0,001). исследуя чувствительность 
и специфичность SAPS 2 было установлено, 
что пороговое значение показателя SAPS 2, 

после которого отмечаются летальные исхо-
ды составило 39.

Заключение. Для улучшения результатов 
лечения опухолевой острой кишечной непро-
ходимости требуется разработка оптимизиро-
ванной хирургической тактики, учитываю-
щий не только локализацию обструкции, но 
и тяжесть органной дисфункции, что может 
быть достигнуто путем использования раз-
личных бальных шкал. Установлено, что 
шкала SAPS II достоверно коррелирует с 
частотой послеоперационных осложнений и 
исходом хирургического лечения при опухо-
левой толстокишечной непроходимости.

ключевые слова: колоректальный рак, 
шкала SAPS 2, опухолевая толстокишечная 
непроходимость, органная дисфункция, ко-
морбидность

Введение

Наиболее частым ургентным осложнением 
колоректального рака (КРР) является острая 
кишечная непроходимость (ОКН), регистриру-
емая у 20–40% больных со злокачественными 
новообразованиями толстой кишки [1]. Несмо-
тря на значительные успехи в колоректальной 
хирургии, результаты лечения опухолевой тол-
стокишечной непроходимости (ОТКН) нельзя 
признать удовлетворительными. Одним из неза-
висимых негативных прогностических факторов, 
влияющих на результат хирургического лечения 
у пациентов с ОТКН, является уровень первич-
ного соматического статуса [2]. Коморбидный 
фон определяет тяжесть течения заболевания 
и повышает риски послеоперационных ослож-
нений и летального исхода. Наиболее сложным 
аспектом хирургической тактики при обтураци-
онной кишечной непроходимости является вы-
бор персонифицированного способа лечения с 
учетом всех основных отягощающих факторов, 
что особенно важно у пациентов с тяжелым ко-
морбидным фоном и наличием органной дис-
функции [2]. Риск летального исхода возраста-
ет более чем в 2 раза у больных пожилого и 
старческого возраста, оперированных в условиях 
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перитонита и достигает 86,7% [3–6]. Общепри-
нятым способом прогнозирования и предикто-
рами развития послеоперационных осложнений 
и исходов лечения считаются балльные шкалы.

Материалы и методы

Целью исследования является оценка влияния на ре-
зультаты хирургического лечения пациентов с опухолевой 
толстокишечной непроходимостью шкал органной дис-
функции: SAPS 2 (Simplified Acute Physiology Score 2 ― 
упрощенная шкала оценки физиологических расстройств); 
ASA (American Society of Anesthesiologists ― шкала Аме-
риканского Общества Анестезиологов); SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment ― шкала последовательной дина-
мической оценки органной недостаточности). Исследование 
представляет собой когортный ретроспективный анализ, 
выполненный на клинических базах кафедры общей хи-
рургии ФГБОУ ВО Тюменского ГМУ Минздрава России 
за период с 2014 по 2021 г. Объектом исследования стали 
110 пациентов с острой обтурационной толстокишечной 
непроходимостью. Критерием включения была стадия де-
компенсации у таких пациентов. Критериями исключения 
были: наличие иных, или сочетанных осложнений колорек-
тального рака, опухоли прямой кишки, пациенты с острой 
обтурационной непроходимостью опухолевого генеза в 
стадии компенсации и субкомпенсации. Изучалась взаи-
мосвязь результатов бальных шкал ASA, SAPS 2 и SOFA 
с риском послеоперационных осложнений и госпитальной 
летальностью. Для оценки послеоперационных осложне-
ний использовалась классификация Clavien—Dindo. Дан-
ные о каждом пациенте были сформированы на основа-
нии анализа информации из стационарной карты больного, 
реанимационных карт. Послеоперационную летальность 
фиксировали как исход, произошедший в течение 30 сут 
после хирургического вмешательства от любой причины. 
Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 2.8.8 (Статтех, Россия). Статистически 
значимыми показателями считались р<0,05. Количествен-
ные показатели оценивались по соответствию нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро―Уилка (при 
числе исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова―
Смирнова (при числе исследуемых более 50). В случае 
отсутствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение которо-
го отличалось от нормального, выполнялось с помощью 
U-критерия Манна―Уитни. Сравнение трех и более групп 
по количественному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполнялось с помощью кри-
терия Краскела―Уоллиса, апостериорные сравнения ― с 
помощью критерия Данна с поправкой Холма. Для оценки 
диагностической значимости количественных признаков 
при прогнозировании определенного исхода применялся 
метод анализа ROC-кривых. Разделяющее значение ко-
личественного признака в точке cut-off определялось по 
наивысшему значению индекса Юдена. Возраст пациентов 
находился в интервале от 51 до 89 лет, средний возраст 
составил 73,1±0,8 года. Женщин было 58 (52,73%), муж-
чин ― 52 (47,27%). У большинства больных причиной 
ОТКН была опухоль левой половины ободочной кишки ― 
79 (71,81%), причем рак сигмовидной кишки выявлен у 51 
(64,55% от опухолей с левосторонней локализацией), нис-
ходящей ободочной ― у 19 (24,05%), селезеночного изги-
ба ― у 9 (11,39%) больных. Рак правой половины ободоч-
ной кишки обнаружен у 31 (28,18%) пациентов, при этом 
опухоль в области слепой кишки установлена у 20 (64,52% 
от опухолей с левосторонней локализацией), в проекции 

печеночного угла толстой кишки у 8 (25,81%), попереч-
ной ободочной кишки ― у 1 (3,22%), восходящей ободоч-
ной ― у 2 (6,45%). В 16 случаях (14,54%) наблюдениях 
констатирован первично-множественный рак ободочной 
кишки. Оперативное вмешательство выполнялось после 
проведения интенсивной инфузионной терапии, направ-
ленной на нивелирование явлений гиповолемии, электро-
литных и белковых нарушений. Обследование пациентов 
включало: сбор жалоб, уточнение анамнеза, физикальный 
осмотр. Лабораторные методы предусматривали рутинные 
исследования унифицированными методами: общий анализ 
крови и мочи, определение группы крови, Rh ― фактора, 
уровня общего белка, мочевины, креатинина, билирубина, 
глюкозы крови, электролитов, исследование крови на RW, 
ВИЧ, гепатиты, показатели коагулограммы (АЧТВ, МНО, 
содержание фибриногена). Первично-резекционные опера-
ции выполнены у 72 (65,45%) больных, устранение непро-
ходимости посредством формирования кишечных стом ― у 
38 (35,55%) пациентов.

результаты исследования

После формирования кишечных свищей с 
целью декомпрессии отмечено 4 осложнения 
(10,52%): гнойно-септические осложнения в 
виде инфекции области хирургического вмеша-
тельства поверхностного характера (Clavien-Din-
do 3а) у 2 пациентов, мацерации и подкожная 
ретракция колостомы (Clavien-Dindo 3а) — у 2 
больных. Интраабдоминальные осложнения за-
фиксированы у 22 (57,89%) пациентов в виде 
паралитической непроходимости (Clavien-Dindo 
3а) и у одного ― в виде ранней спаечной непро-
ходимости, потребовавшей повторной операции 
(Clavien-Dindo 3b). Летальность среди больных, 
которым была сформирована только кишечная 
стома, составила 5 случаев (13,15%), а в груп-
пе больных с первичной резекцией кишки с 
опухолью ― 18 (25,0%). Послеоперационные 
осложнения после первично-резекционных опе-
раций наблюдались у 42 (58,33%) пациентов. 
У 25 больных осложнения были представле-
ны инфекцией области хирургического вмеша-
тельства поверхностного и глубокого характера 
(Clavien-Dindo 3а и 3b соответственно). Пара-
стомальные осложнения отмечены в 12 случаях 
и были представлены мацерациями и подкож-
ной ретракцией колостомы (Clavien-Dindo 3а). 
Интраабдоминальные осложнения зафиксирова-
ны у 24 пациентов в виде паралитической не-
проходимости (Clavien-Dindo 3а) и у 2 ― как 
абсцесс брюшной полости (Clavien-Dindo 3b). 
У 23 больных отмечались сочетанные осложне-
ния ― парастомальные и интраабдоминальные 
(31,94%). Наиболее частой причиной летального 
исхода явилось прогрессирование полиорганной 
недостаточности. Был выполнен анализ зависи-
мости послеоперационных осложнений, леталь-
ного исхода и значения бальных шкал SAPS 2, 
ASA и SOFA. Продемонстрирована статистиче-
ски значимая взаимосвязь осложнений и резуль-
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татов, полученных при оценке функционального 
статуса пациентов по шкалам SAPS 2 (p<0,001), 
и ASA (p=0,030). В то же время, связь ослож-
нений и значений оценки по шкале SOFA ока-
залась не существенна (p=0,077). Установлены 
статистически значимые взаимосвязи резуль-
татов шкалы SAPS 2 и исхода хирургического 
лечения при обтурационной опухолевой ОТКН 
(p<0,001). Летальный исход при значениях шка-
лы 40–48 баллов констатирован в 100% случа-
ев. При анализе взаимосвязи класса ASA с ле-
тальным исходом достоверных зависимостей не 
обнаружено (p=0,453). Учитывая статистически 
значимую корреляцию между послеоперацион-
ными осложнениями, летальными исходами и 
показателями шкалы SAPS 2, был выполнен ана-
лиз чувствительности и специфичности метода 
с помощью построения ROC-кривой (рисунок).

Исследуя чувствительность и специфичность 
шкалы SAPS 2 было установлено, что порого-
вое значение показателя SAPS 2 в точке cut-off, 
которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 39. Смерть прогно-
зировалось при значении показателя выше дан-
ной величины или равном ей. Чувствительность 
бальной шкалы SAPS 2 составила 100%, спец-
ифичность ― 98%.

обсуждение

Уровень первичного соматического статуса 
является одним из независимых факторов про-
гноза негативных результатов при хирургиче-
ском лечении у пациентов с опухолевой ОКН. 
Исследования, определяющие выбор оптималь-
ного объема хирургического лечения при опухо-
левой ОКН с учетом шкал органной дисфунк-
ции в литературе освещены недостаточно. При 

этом, степень коморбидности (ОР 1,95; 95% ДИ: 
1,62–1,98; р=0,003) является одним из факторов, 
оказывающим неблагоприятное влияние на об-
щую выживаемость [7]. В нашем исследовании 
было выявлено статистически значимое влияние 
показателя бальной шкалы SAPS 2, на частоту 
послеоперационных осложнений и исход хирур-
гического лечения (p<0,001). Гипотеза о том, 
что интегральные шкалы могут использоваться 
совместно, для стратификации хирургических 
больных требует дальнейшего изучения. В кли-
нической практике многие ориентируются на че-
тыре важных предиктора исхода ― возраст, класс 
ASA, оперативную срочность и стадию Dukes [8]. 
В нашем исследовании класс по ASA не проде-
монстрировал статистически значимую взаимос-
вязь c исходом лечения, но показал достоверную 
корреляцию с частотой послеоперационных ос-
ложнений. А.С. Сафронов  (2017) убедительно до-
казал, что по прогностическим критериям SAPS 
II, APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation ― шкала оценки острых и хро-
нических функциональных изменений) и индексу 
коморбидности, рассчитанным при поступлении 
больных с опухолевой ОКН можно предсказы-
вать неблагоприятные прогнозы [9]. Ряд иссле-
дователей предпочитают для оценки состояния 
больного применять шкалу АSА и индекс комор-
бидности Charlson [10]. Другие авторы отмечают 
оптимальность использования шкалы APACHE II, 
которая чаще используется для количественной 
оценки тяжести заболевания. При увеличении по-
казателей APACHE II с 0 до 38 баллов, оценка 
состояния коррелировала с последующим риском 
госпитальной смерти для этих пациентов (r=0,75; 
p<0,001), которая возрастала с 1,9% до 100% [11]. 
M.K. Collard и соавт. (2018) прогнозировали за-
болеваемость и смертность по шкале калькуля-

Анализ чувствительности и специфичности метода в зависимости от пороговых значений показателя «SAPS 2»
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тора хирургического риска (American College of 
surgical risk calculator ― SRC) для неотложной 
хирургии при опухолях толстой кишки у 69 па-
циентов в возрасте 75 лет (41–93 года) [12]. Авто-
ры показали, что шкала SRC является надежным 
инструментом для оценки осложнений и смерт-
ности от обструктивного рака толстой кишки и 
может помочь в адаптации хирургического вме-
шательства к прогнозируемым рискам. Так, оцен-
ка SRC показала хорошую прогностическую спо-
собность для смертности (9,8% прогнозируемых 
и 8,7% наблюдаемых, BS=0,058), общей заболева-
емости (33,4% и 40,6%, BS=0,209) и тяжелой за-
болеваемости (25,5% против 17,4%, BS=0,209). В 
многофакторном анализе SRC был независимым 
фактором риска смертности (P=0,030; отношение 
шансов [OR]=1,07 [1,01–1,15]) и заболеваемости 
(р=0,001; OR=1,16 [1,08–1,27]). Сравнительные 
исследования показали, что шкалы APACHE II 
и SAPS позволяют достовернее прогнозировать 
смертность в отделениях интенсивной терапии, 
чем шкала SOFA [13]. Изучение прогнозируемой 
смертности, между выжившими и не выживши-
ми, а также между плановыми и экстренными 
операциями продемонстрировало, что шкалы 
SAPS 2 и P-POSSUM (Physiological and Operative 
Severity Score for the enumeration of Mortality and 
Morbidity ― шкала оценки физиологической и 
операционной тяжести для учета смертности 
и заболеваемости) являются лучшими прогно-
стическими факторами для пациентов с коло-
ректальным раком, перенесших резекционную 
операцию. Также было обнаружено, что SAPS 
II обладает более высокой степенью дискрими-
нирующей способности при резекции толстой 
кишки по поводу карциномы [14, 15]. В любом 
случае, гетерогенность факторов риска неудов-
летворительных результатов лечения при обтура-
ционной кишечной непроходимости не позволяет 
делать однозначные выводы в отношении выбора 
оптимальной шкалы для стратификации пациен-
тов, но вероятно это ключ к минимизации многих 
неудовлетворительных результатов хирургическо-
го лечения при острой обтурационной кишечной 
непроходимости и при объективной верификации 
тяжести органной дисфункции и его экстраполя-
ции на разнородные возможности хирургическо-
го лечения.

Заключение

Вопрос улучшения результатов лечения с 
опухолевой ОКН требует разработки оптими-
зированной хирургической тактики, учитываю-
щий не только локализацию обструкции, но и 
степень органной дисфункции, что может быть 
достигнуто путем использования различных ин-
тегральных бальных шкал.
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Organ dysfunction as a risk factor  
of postoperative complications after surgical 

treatment for tumor colonic obstruction
Tyumen State Medical University

The most common urgent complication of colorectal cancer 
is acute intestinal obstruction recorded in 20–40% of patients 
with malignant colon neoplasms. One of the independent nega-
tive prognostic factors affecting results of surgical treatment in 
patients with obstructive colonic obstruction is the level of the 
primary somatic status. The comorbid background determines 
the severity of the course of the disease and increases risks of 
postoperative adverse events and death.

Aim. Evaluation of the effect of organ dysfunction mea-
sured with the prognostic scales SAPS 2, SOFA and ASA on 
the results of surgical treatment of patients with tumor colonic 
obstruction.

Materials and methods. A retrospective cohort analysis of 
the results of surgical treatment for colorectal cancer com-
plicated by obstructive colonic obstruction was performed in 
110 patients. The inclusion criterion was the decompensation 
stage of the intestinal obstruction. The exclusion criteria from 
the study were: patients with other or combined complications 
of colorectal cancer, rectal tumors, and patients with obstruc-
tive intestinal obstruction of tumoral genesis at the stage of 
compensation and subcompensation. The relation between the 
results of the ASA, SOFA and SAPS 2 score scales on the risk 
of postoperative complications and hospital mortality within 30 
days after surgery was studied. Statistical processing of materi-
als was performed on the basis of StatTech v. 2.5.9 software 
As the statistically significant level, p≤0.05 was considered.

Results. Our study has revealed a statistically significant 
impact of the SAPS 2 score on the incidence of postoperative 
complications and the outcome of surgical treatment (p<0.001). 
Cutoff value of the SAPS 2 indicator after which lethal out-
comes were noted was established as 39 after assessing the 
sensitivity and specificity of the SAPS 2, scale.

Conclusion. It is necessary to develop an optimized surgical 
approach that would take into account not only the localization 
of the obstruction, but also the severity of organ dysfunction for 
improving the results of treatment of the acute tumor intestinal 
obstruction. This can be achieved with the use of various score 
scales. SAPS II scale statistically significantly correlates with 
the frequency of postoperative complications and the outcome 
of surgical treatment for tumor colonic obstruction.

Key words: colorectal cancer, SAPS 2 scale, tumor colonic 
obstruction, organ dysfunction, comorbidity
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оценка безопасности и эффективности комбинации монохимиотерапии 
гемцитабином и высокоинтенсивной фокусированной ультразвуковой 

терапии у больных аденогенным раком поджелудочной железы
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. п.А. герцена — филиал Фгбу 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава россии, Москва

Цель — улучшение результатов лечения 
больных раком поджелудочной железы, не 
подлежащих радикальному оперативному 
вмешательству.

Материал и методы. В данной статье приве-
дены результаты исследования безопасности и 
эффективности проведения комбинированно-
го лечения, включающего монохимиотерапию 
гемцитабином и высокоинтенсивную фоку-
сированную ультразвуковую терапию (HIFU-
терапию) у 35 больных II–IV стадией адено-
генного рака поджелудочной железы (рпЖ) 
с функциональным статусом ECOG 0-2, про-
веденного в 2017–2020 г. на базе Мниои 
им. п.А. герцена — филиал ФгБУ «нМиЦ 
радиологии» Министерства здравоохранения 
российской Федерации. МХТ гемцитабином 
проводили в дозировке 750–1000 мг/м2 вну-
тривенно в 1-, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед, 
HIFU-терапию выполняли на аппарате с ин-
тенсивностью УЗ потока 2 кВт/см2 в течение 
30–45 мин, в объеме 3–8 сеансов за один курс, 
с акустической мощностью 300–600 Вт.

результаты. после 6 курсов комбиниро-
ванного лечения частичный ответ первич-
ной опухоли по критериям RECIST был до-
стигнут у 22,9% пациентов, частота контроля 
над заболеванием составила 68,6%. снижение 
уровня выраженности болевого синдрома по 
сравнению с исходным отмечено у 58,3% 
больных (6,29±0,38 против 4,88±0,39 по ВАШ; 
р=0,001), частота контроля болевого синдрома 
составила 95,8%. Медиана общей продолжи-
тельности жизни пациентов достигла 16 мес, 
медиана продолжительности жизни без про-
грессирования — 9 мес, 1-, 2- и 3-летняя 
общая выживаемость — 71,4, 17,1, 5,7% со-
ответственно, 1-летняя выживаемость без 
прогрессирования — 25,7%. нежелательные 
явления 3–4 степени выявлены у 25,7% боль-
ных, локальные осложнения HIFU-терапии — 
у 34,3% пациентов.

Заключение. комбинация монохимиоте-
рапии гемцитабином и HIFU-терапии удов-
летворительно переносится больными рпЖ 

с функциональным статусом ECOG 0-2, ха-
рактеризуется относительно низкой токсич-
ностью и контролируемыми, не требующими 
прерывания лечения локальными осложне-
ниями. проведение комбинированного лече-
ния у больных II–IV стадией рпЖ способ-
ствует статистически значимому снижению 
уровня абдоминального болевого синдрома к 
6 месяцу лечения, а также демонстрирует об-
надеживающие отдаленные результаты.

ключевые слова: высокоинтенсивная фо-
кусированная ультразвуковая терапия, HIFU-
терапия, аденогенный рак поджелудочной 
железы, продолжительность жизни, болевой 
синдром, гемцитабин

Введение

Рак поджелудочной железы (РПЖ) в насто-
ящее время остается одной из нозологических 
форм опухолей с крайне неблагоприятным про-
гнозом. На этапе первичной диагностики ло-
кализованные формы РПЖ выявляют лишь у 
15–25% пациентов, выполнение радикального 
оперативного вмешательства которым позволяет 
достичь 5-летней общей выживаемости (ОВ) в 
29,3% случаев. При наличии местно-распростра-
ненного или генерализованного процесса пока-
затель данный показатель составляет только 10 
и 2,6% соответственно [1, 2].

При лечении пациентов с нерезектабельными 
опухолями поджелудочной железы, а также не-
операбельных больных основная роль отводится 
химиотерапии [3]. Проведение лекарственного 
лечения в моно-режиме у ослабленных больных 
с III–IV стадиями РПЖ позволят достичь ме-
дианы общей продолжительности жизни лишь 
в 4,4–8,8 мес, при этом наибольшие показатели 
общей выживаемости демонстрирует примене-
ние гемцитабина [4, 5]. Среди поликомпонент-
ных схем наиболее эффективной в настоящее 
время является FOLFIRINOX с медианой про-
должительности жизни 13,9 мес у больных с 
поздними стадиями болезни [4]. Однако данный 
режиум обладает выраженной токсичностью и 
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может быть рекомендован только для лечения 
пациентов с общим соматическим статусом 
ECOG 0-1 [6].

В качестве одного из методов, способствую-
щих повышению эффективности системной ле-
карственной терапии, сегодня рассматривается 
высокоинтенсивная фокусированная ультразву-
ковая терапия (High Intensity Focused Ultrasound, 
HIFU-терапия) — неинвазивный метод локаль-
ного воздействия, основные биологические эф-
фекты которого представлены термическим и 
кавитационным повреждением клеток опухоли, 
деструкцией мелких кровеносных сосудов опу-
холи, локальной и системной иммунной реак-
цией на продукты клеточного распада [7]. По 
данным ряда авторов, проведение HIFU-терапии 
в комбинации с химиотерапией у больных РПЖ 
позволяет достичь локального контроля опу-
холи в 76,3–82,0% случаев, контроля болево-
го синдрома у 78,6–100% пациентов, медианы 
продолжительности жизни больных III стадией 
РПЖ — до 12,4 мес, IV стадией — до 6 мес 
[8–12]. При этом, среди основных местных не-
желательных явлений проведения абляции опи-
сывают ожоги кожи 2–3 степени (4,7%), острый 
панкреатит (2,3%), образование панкреатическо-
го свища (4,1%), желудочно-кишечное кровоте-
чение (2,0%), локальный склероз подкожной жи-
ровой клетчатки (6,7%), обструктивная желтуха 
(5,2%), развитие бессимптомных псевдокист 
поджелудочной железы (1,1%) [8–12].

Данные об эффективности и безопасности 
применения аппарата HIFU-2001 (Shenzhen 
Huikang Medical Apparatus Co., LTD, China, 
2015) с интенсивностью ультразвукового потока 
2000 Вт/см2 для лечения больных РПЖ в насто-
ящее время в мировой литературе весьма огра-
ничены и представлены единичным зарубежным 
клиническим наблюдением [13].

Цель настоящего исследования — улучшение 
результатов лечения больных раком поджелудоч-
ной железы, не подлежащих радикальному опе-
ративному вмешательству, путём добавления к 
монохимиотерапии гемцитабином HIFU-терапии 
на аппарате HIFU-2001.

Материалы и методы

Настоящее исследование проведено в период с 2017 
по 2020 г. на базе Московского научно-исследовательского 
онкологического института им. П.А. Герцена — филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации и представляет собой проспективное 
одноцентровое нерандомизированное клиническое иссле-
дование безопасности и эффективности проведения ком-
бинированного лечения с включением МХТ гемцитабином 
и HIFU-терапии у 35 больных РПЖ II–IV стадии с функ-
циональным статусом ECOG 0-2 балла, одобренное Неза-
висимым советом по этике при МНИОИ им. П.А. Герцена 

(Протокол № 633 от 05.02.2021 г.). Все пациенты дали 
письменное добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

В исследуемую группу вошли 29 (82,9%) женщин и 
6 (17,1%) мужчин, средний возраст пациентов составил 
71,2±1,2 лет. Критериями включения являлись: наличие 
морфологически подтверждённого аденогенного РПЖ; ин-
струментальные признаки нерезектабельности опухоли, ге-
нерализованный процесс, либо принадлежность пациентов 
к категории функционально неоперабельных; функциональ-
ный статус пациентов ECOG ≤2; наличие четкой визуали-
зации опухоли при УЗ-разметке на аппарате HIFU-2001; 
способность пациента находиться неподвижном положении 
в прон-позиции в процессе процедуры HIFU; отсутствие 
предшествующей ЛТ, ХТ и(или) других методов локаль-
ного воздействия на опухоль поджелудочной железы; ком-
пенсированная сопутствующая соматическая патология; 
согласие пациента на участие в исследовании.

Функциональный статус, соответствующий ECOG 0, 
был отмечен у 4 (11,4%) пациентов, ECOG 1 — у 12 
(34,3%), ECOG 2 — у 19 (54,3%) больных. У 28 (80%) 
пациентов опухоль располагалась в головке поджелудочной 
железы, у 6 (17,1%) — в теле, у 1 (2,9%) — в хвосте орга-
на. Распространенность опухоли, соответствующая IIА ста-
дии, была выявлена у 5 (14,3%) пациентов, IIВ стадии — у 
9 (25,7%), III стадии — у 10 (28,6%), IV стадии — у 11 
(31,4%) больных. Максимальный размер опухолевого об-
разования по данным КТ или МРТ с внутривенным кон-
трастированием находился в диапазоне от 20 до 68 мм 
(средний — 43,6±1,8 мм).

У 33 (94,3%) больных имела место клинико-инстру-
ментально или лабораторно подтвержденная сопутствую-
щая патология, в 30 (85,7%) случаях — комбинированная. 
Двадцать четыре (68,6%) пациента на момент начала лече-
ния отмечали наличие абдоминального болевого синдрома 
в диапазоне от 3 до 9 баллов по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), среднее значение — 6,29±0,38.

Данным больным не было показано проведение хирур-
гического этапа в связи с выраженной местной или систем-
ной распространенностью опухолевого процесса (III–IV 
стадии) либо наличием признаков функциональной неопе-
рабельности (больные II стадией РПЖ). При этом на мо-
мент установления диагноза проведение комбинированных 
режимов химиотерапии не было рекомендовано по при-
чине наличия выраженной сопутствующей соматической 
патологии (у пациентов с ECOG 0-1) либо ослабленного 
функционального статуса (больные с ECOG 2).

Всем пациентам на первом этапе лечения проводили 
МХТ гемцитабином в дозировке 750–1000 мг/м2 внутри-
венно в 1-, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед в комбинации с 
HIFU-терапией. Медиана курсов МХТ 1 линии составила 
8 (диапазон 3–12). Локальную терапию проводили на аппа-
рате HIFU-2001 с интенсивностью ультразвукового потока 
2 кВт/см2, в амбулаторном либо стационарном режиме, в 
объеме 3–8 сеансов за один курс со следующими параме-
трами: акустическая мощность воздействия — 300–600 Вт 
(в зависимости от уровня болевого порога пациента), ко-
личество импульсов в точку — 100–200, длительность им-
пульса — 200 мс, длительность паузы 50 мс, расстояние 
между точками по осям х/y/z=3/3/7 мм. В случае прогрес-
сирования болезни на фоне данного лечения пациенты ис-
ключались из исследования, продолжалось наблюдение для 
оценки показателей ОВ. В данной ситуации у 20 (57,1%) 
схему лекарственной терапии меняли на МХТ ириноте-
каном (150–200 мг/м2 в 1-й день 14-дневного цикла или 
250–350 мг/м2 в 1-й день 21-дневного цикла) либо капеци-
табином (2000 мг/м2/сут. внутрь в 1–14 дни каждые 3 нед). 
Проведение HIFU воздействия продолжали в прежнем объ-
еме. Данная терапия реализовалась до момента прогрес-
сирования заболевания, развития выраженных токсических 
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осложнений либо значительного ухудшения функциональ-
ного статуса больных.

При наличии стойкой стабилизации либо частичного 
ответа опухоли на момент завершения 12 курсов комбини-
рованного лечения, пациентам рекомендовали завершение 
лекарственной терапии до момента прогрессирования за-
болевания и продолжение HIFU-терапии в течение 1 года 
в режиме 1 курса (5 сеансов) в месяц, ежемесячно. При 
отсутствии признаков прогрессирования заболевания по 
истечении года монотерапии HIFU, процедуры продолжали 
в режиме 1 курса (5 сеансов) каждые 3 мес.

В качестве основных методов исследования в настоя-
щей работе были использованы: оценка ответа опухолевого 
процесса и первичного опухолевого очага на лечение со-
гласно критериям RECIST 1.1 (КТ/МРТ) через 3, 6, 9 кур-
сов лечения; оценка степени выраженности болевого син-
дрома по ВАШ до начала терапии и по окончанию 6 курсов 
лечения; оценка характера и частоты развития осложнений 
HIFU-терапии и лекарственной токсичности гемцитабина; 
оценка общей продолжительности жизни, продолжитель-
ности жизни без прогрессирования, общей 1-, 2-, 3-летней 
выживаемости и выживаемости без прогрессирования. Ста-
тистический анализ полученных результатов выполняли с 
использованием программ Microsoft Excel 2007, GraphPad 
Prism 8.0.1 и IBM SPSS Statistics 23. Различия считались 
статистически значимыми при значении уровня достовер-
ности р<0,05.

результаты

Частота объективного ответа (ЧОО) первич-
ного опухолевого очага, подвергшегося HIFU-
терапии, через 3, 6 и 9 курсов комбинированного 
лечения составила 11,4%, 22,9 и 22,9% соответ-
ственно. Локальное прогрессирование в данные 
сроки отмечено у 2,9, 8,6 и 14,3% пациентов. 
Частота контроля первичного опухолевого очага 
после 6 курсов терапии составила 91,4%. Об-
щий ответ опухолевого процесса на терапию на 
момент первых трех контрольных обследований 
больных представлен в таблице.

Распределение пациентов в зависимости от общего 
ответа опухолевого процесса на комбинированную 

терапию

Период  
оценки

Характер  
ответа

3 курса, 
n (%)

6 курсов, 
n (%)

9 курсов, 
n (%)

Частичный ответ 4 (11,4%) 5 (14,3%) 3 (8,6%)

Стабилизация 29 (82,9%) 19 (54,3%) 12 (34,3%)

Прогрессирование 2 (5,7%) 11 (31,4%) 20 (57,1%)

ЧОО опухолевого процесса в данных времен-
ных контрольных точках составила 11,4, 14,3, 
8,6% соответственно, частота контроля над за-
болеванием — 94,3, 68,6, 42,9%.

Снижение уровня выраженности болевого 
синдрома через 6 курсов лечения по сравнению 
с исходными данными отмечено у 14 (58,3%) 
больных, сохранение выраженности боли на 
прежнем уровне — у 9 (37,5%) пациентов, уси-
ление болевого синдрома — у 1 (4,2%) больно-

го. Частота контроля болевого синдрома соста-
вила 95,8%. При этом выявлено статистически 
достоверное снижение среднего уровня болевого 
синдрома по ВАШ (6,29±0,38 против 4,88±0,39, 
р=0,001).

Медианы общей выживаемости пациен-
тов и времени до прогрессирования составили 
16,0 мес и 9,0 мес, 1-, 2- и 3-летняя общая вы-
живаемость — 71,4, 17,1, 5,7% соответствен-
но, 1-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния — 25,7%.

У 9 (25,7%) больных были выявлены нежела-
тельные явления 3–4 степени, такие как: нейтро-
пения (14,3%), анемия (5,7%), тромбоцитопения 
(8,6%), повышение трансаминаз (5,7%), диарея 
(2,9%).

В рамках комбинированной терапии пациен-
там провели 1422 сеанса HIFU. Среднее число 
курсов HIFU-терапии на одного пациента за весь 
период лечения составило 8,9±1,0, среднее коли-
чество сеансов за один курс — 5,1±0,3, средняя 
мощность воздействия — 511,7±12,2 Вт. Общая 
длительность процедуры находилась в диапазо-
не 30–45 мин, медиана — 35 мин. В 3 (0,2%) 
случаях было отмечено развитие выраженной 
тошноты, потребовавшей прерывания процеду-
ры. Осложнения HIFU-терапии были выявлены 
у 12 (34,3%) пациентов и представлены ожогами 
кожи 1–3 степени (20%), механической желту-
хой (8,6%), развитием реактивного панкреатита 
(8,6%), склерозом подкожной жировой клетчат-
ки (2,9%), образованием псевдокисты поджелу-
дочной железы (2,9%).

обсуждение

Полученные результаты по токсичности гем-
цитабина в качестве 1 линии ХТ соответству-
ют данным литературы [4, 5, 14]. Аналогичные 
выявленным в настоящей работе осложнения 
HIFU-терапии описаны L.L. Xiong и соавт. при 
оценке безопасности проведения данного вида 
локального лечения на низкоэнергетическом 
аппарате у 55 больных II–IV стадией РПЖ [15]. 
При этом ряда нежелательных явлений, опи-
санных в исследованиях безопасности высоко-
энергетических аппаратов типа JC HIFU system 
(развитие панкреатического свища, желудочно-
кишечное кровотечение, бессимптомное по-
вреждение позвоночного столба) — отмечено 
не было [12, 16, 17]. Следует также обратить 
внимание на отсутствие осложнений, связан-
ных с операционным доступом, установкой 
электродов, термическим или радиационным 
воздействием на окружающие анатомические 
структуры (свищ поджелудочной железы, тром-
боз воротной или верхней брыжеечной вен, 
развитие язвенного поражения желудка или 
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двенадцатиперстной кишки, кровотечение из 
верхних отделов ЖКТ, стриктура двенадцати-
перстной кишки, перипанкреатический выпот, 
рвота, диарея, асцит, внутрибрюшное кровоте-
чение), описываемых при проведении инвазив-
ных методов аблации или лучевой терапии у 
больных РПЖ [12].

Переносимость процедур на аппарате HIFU-
2001 также была лучше, в сравнении с указан-
ными в работах H.Y. Sung и K. Wang данными 
для аппарата JC HIFU system, согласно кото-
рым в 57,1% случаев во время лечения отме-
чались боль в животе, лихорадка, тошнота и 
рвота [16, 17].

По данным литературы проведение HIFU-
терапии на высокомощностных аппаратах спо-
собствует достижению контроля над болевым 
синдромом в 65,2-87,5% случаев, а использова-
ние низкоэнергетических машин — в 80,6–100% 
[8, 12]. В исследовании H. Zhao и соавт. кур-
совое проведение HIFU-терапии на аппарате 
HIFUNIT-9000 параллельно с МХТ гемцитаби-
ном у больных местно-распространенным РПЖ 
позволило достичь контроля уровня опухоль-
опосредованного болевого синдрома у 78,6% 
пациентов [18]. Проведение локального лечения 
на этом же оборудовании перед началом ХТ в 
режиме GemОx у больных II–IV стадией РПЖ 
демонстрирует статистически достоверное сни-
жение уровня абдоминального болевого син-
дрома с 5,86±2,13 баллов по ВАШ до 2,03±0,51 
(р<0,01) [9]. Аналогичные результаты получены 
в настоящем исследовании.

Полученные в настоящем исследовании непо-
средственные и отдаленные результаты являют-
ся сопоставимыми с данными представленных в 
литературе исследований по изучению эффектив-
ности комбинации HIFU-терапии с ХТ, согласно 
которым частота контроля над заболеванием со-
ставляет 76,3–82%, ЧОО — 18,4–43,6%, медиана 
общей продолжительности жизни у больных III 
стадией РПЖ — 11,2–16 мес, медиана продол-
жительности жизни без прогрессирования — 
6,7–8,4 мес, 1-летняя ОВ — 42,0–59,3% мес, 
2-летняя ОВ — 17,1–21,4% [8, 9, 12].

Безусловно, полученные в данном исследова-
нии отдаленные результаты не могут сравнить-
ся с результатами лечения больных начальными 
стадиями РПЖ, получивших на каком-либо этапе 
лечения резекционное оперативное вмешатель-
ство. Однако при невозможности выполнения 
хирургического пособия, комбинация МХТ гем-
цитабином и HIFU-терапии на аппарате HIFU-
2001 продемонстрировала себя как относительно 
низко токсичная схема, характеризующаяся на-
личием контролируемых нетяжелых локальных 
осложнений и сопоставимой с альтернативными 
методами лечения эффективностью.

Выводы

В настоящем исследовании продемонстри-
ровано, что комбинация МХТ гемцитабином 
и HIFU-терапии на аппарате HIFU-2001 удов-
летворительно переносится больными РПЖ с 
функциональным статусом ECOG 0-2, харак-
теризуется относительно низкой токсичностью 
и контролируемыми, не требующими прерыва-
ния лечения локальными осложнениями. Про-
ведение комбинированного лечения у больных 
II–IV стадией РПЖ способствует статистически 
достоверному снижению уровня опухоль-опос-
редованного абдоминального болевого синдрома 
к 6 мес лечения, а также демонстрирует обнаде-
живающие отдаленные результаты.
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Evaluation of safety and efficacy of the 
combination of gemcitabine monochemotherapy 
and high-intensity focused ultrasound therapy 
for patients with adenogenic pancreatic cancer
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute — the 

branch of the National Medical Research Center of 
Radiology, Moscow

Aim. Improvement of the results of treatment for pancre-
atic cancer patients who are not eligible to radical surgical 
intervention.

Material and methods. We present the safety and efficacy 
results of combined treatment that includes gemcitabine mono-
chemotherapy and high-intensity focused ultrasound therapy 
(HIFU-therapy) for 35 patients with stage II–IV adenogenic 
pancreatic cancer with functional status ECOG 0-2, which was 
conducted in 2017–2020 on the basis of P.A. Herzen Moscow 
Oncology Research Institute — the branch of the National 
Medical Research Center of Radiology. Gemcitabine mono-
chemotherapy was performed at a dosage of 750–1000 mg/m2 
on the 1st, 8th, and 15th days every 4 weeks. HIFU-therapy was 
performed with a device with an ultrasound flow intensity of 
2 kW/cm2  within 30–45 minutes, in the scope of 3–8 sessions 
per course, with acoustic power of 300–600 W.

Results. Partial response of the primary tumor, according 
to the RECIST criteria, was achieved in 22.9% of patients 
after 6 courses of combined treatment; the disease control rate 
comprised 68.6%.

A decrease in the pain severity, as compared to the 
baseline, was registered in 58.3% of patients (6.29±0.38 vs. 
4.88±0.39 according to the VAS; p=0.001). The pain control 
rate was 95.8%.

The median of the overall survival of patients reached 16 
months; the median time to progression reached 9 months. 1-, 
2- and 3-year overall survival was 71,4%, 17,1%, and 5,7% 
respectively; a 1-year time to progression was 25,7%.

Grade 3–4 adverse events were detected in 25.7% of pa-
tients, local complications of HIFU therapy — in 34.3% of 
patients.

Conclusion. The combination of gemcitabine monoche-
motherapy and HIFU therapy is well tolerated by patients 
with pancreatic cancer with ECOG 0-2 functional status. It is 
characterized by relatively low toxicity and manageable local 
complications that do not require treatment interruption. Com-
bined treatment performed for patients with pancreatic cancer 
at stages II–IV provides a statistically significant reduction of 
the level of abdominal pain syndrome by 6 months of treatment 
and demonstrates promising long-term results.

Key words: high-intensity focused ultrasound therapy, 
HIFU-therapy, adenogenic pancreatic cancer, life expectancy, 
pain syndrome, gemcitabine
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лимфома Беркитта у пациентов с ВиЧ-инфекцией: результаты 
российского многоцентрового исследования
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Введение. лимфома Беркитта (лБ) — вы-
сокоагрессивная В-клеточная неходжкинская 
лимфома, составляет до 40% лимфом у па-
циентов с ВиЧ-инфекцией. Широкое при-
менение антиретровирусной терапии (АрВТ) 
способствовало улучшению результатов про-
тивоопухолевой химиотерапии (пХТ) лим-
фом на фоне ВиЧ-инфекции, в том числе лБ. 
Терапии лБ в рФ посвящено только несколь-
ко работ, а публикаций о лБ у пациентов с 
ВиЧ-инфекцией нет.

Цель работы: изучить клинико-эпидеми-
ологические характеристики и оценить ре-
зультаты терапии лБ у пациентов с ВиЧ-
инфекцией в рФ.

Материалы и методы. В исследование 
было включено 37 пациентов с лБ на фоне 
ВиЧ-инфекции, проходивших лечение в 10 
центрах рФ в период с 2010 по 2021 гг.

результаты. лБ у пациентов с ВиЧ-
инфекцией диагностируется в молодом воз-
расте, с медианой 37 лет (21–58 лет), чаще 
у мужчин (75,7%), в распространенной ста-
дии (IV стадия Ann Arbor — 64,7%) и с экс-
тралимфатическими проявлениями (73,5%), 
включая поражение центральной нервной 
системы (Цнс) (16,1%). основная терапия: 
EPOCH-подобные курсы (54,1%), блоковые 
схемы (32,4%). У 76% пациентов противоопу-
холевая ХТ включала ритуксимаб, у 91,4% — 
одновременно с АрВТ. Медиана количества 
курсов терапии составила 4 (1–8). общая 
выживаемость (оВ) в течение 1 года соста-
вила 64% (95% Ди 38–82%), выживаемость 

без прогрессирования (ВБп) — 59% (95% Ди 
34–77%). поражение Цнс (p=0.0064), и прове-
дение пХТ без АрВТ ухудшает оВ (p=0,00016) 
и ВБп (p=0,00012).

Заключение. Для улучшения результатов 
терапии и прогноза необходимы проспектив-
ные многоцентровые исследования по лече-
нию лБ у пациентов с ВиЧ.

ключевые слова: лимфома Беркитта, 
ВиЧ-инфекция, российское многоцентровое 
исследование, общая выживаемость, пораже-
ние Цнс, АрВТ

Введение

Лимфома Беркитта (ЛБ) представляет собой 
высокоагрессивную В-клеточную неходжкин-
скую лимфому (НХЛ). В основе развития ЛБ 
лежит нарушение регуляции экспрессии гена 
MYC, обычно в результате реципрокных транс-
локаций участков хромосом 8 и 14, примерно 
в 80% случаев, 8 и 22 или 2 и 8. В случае 
t(8;14) (q24;q32) участок хромосомы 8q24, со-
держащий ген MYC, транслоцируется на участок 
хромосомы 14, в зону действия гена тяжелой 
цепи иммуноглобулина (IGH), что приводит к 
гиперэкспрессии MYC. Белок c-MYC работает 
как транскрипционный фактор, регулирующий 
клеточную пролиферацию, дифференцировку и 
апоптоз. Основным следствием гиперэкспрессии 
с-MYC является усиление пролиферации клеток. 
Клетки лимфомы Беркитта наследуют от своего 
нормального аналога высокую пролифератив-
ную активность (делятся каждые несколько ча-
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сов). Этим объясняется, как крайне агрессивное 
течение заболевания, так и высокая чувствитель-
ность к химиотерапии.

ЛБ — редкая лимфома, на ее долю приходит-
ся 1–2% всех случаев НХЛ в общей популяции. 
Выделяют три основных типа ЛБ: эндемическая, 
спорадическая и связанная с иммунодефицитом 
(например, ассоциированная с ВИЧ). ЛБ состав-
ляет до 40% лимфом, связанных с ВИЧ [2–4].

В соответствии с современной классифика-
цией, 5-м изданием классификации Всемирной 
организации здравоохранения (2022 г.), под-
черкивается принципиальное значение вируса 
Эпштейна―Барр (ВЭБ) в патогенезе [5]. Реко-
мендуется различать две биологические груп-
пы опухоли — ВЭБ-положительная и ВЭБ-
отрицательная ЛБ, которые основаны на их 
молекулярных особенностях независимо от эпи-
демиологического контекста и географического 
положения и, следовательно, заменяют класси-
ческое разделение на эпидемиологические типы 
[5–11]. ВЭБ-инфекция играет важную роль в 
раннем патогенезе, заставляя В-клетки укло-
няться от апоптоза [12, 13], а появляющиеся 
данные свидетельствуют о двойном механизме 
патогенеза ЛБ: вирусном или мутационном в за-
висимости от статуса ВЭБ [7].

У пациентов с ВИЧ риск развития ЛБ в 
течение жизни составляет 10–20%, при этом 
нет строгой связи с количеством уровня CD4-
лимфоцитов и назначением антиретровирусной 
терапии (АРВТ) [14]. Несмотря на проведение 
АРВТ, заболеваемость ЛБ у пациентов с ВИЧ не 
снизилась, в отличие от других НХЛ, связанных 
с ВИЧ, таких как диффузная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома и лимфома центральной 
нервной системы (ЦНС). Хотя ВИЧ является 
наиболее распространенным фактором риска 
развития ЛБ, исследования показали, что воз-
никновение ЛБ у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов не зависит от количества CD4-клеток и 
наличия прогрессирования ВИЧ как на фоне 
АРВТ, так и без АРВТ [15, 16].

Пациенты с ЛБ на фоне ВИЧ с большей ве-
роятностью имеют В-симптомы, экстранодаль-

ное поражение, поражение ЦНС и имеют более 
низкий общесоматический статус, чем пациенты 
с ЛБ без ВИЧ-инфекции. Как правило, диагноз 
ставят на более поздних стадиях заболевания 
[17–19].

Значительные успехи в лечении пациентов с 
ЛБ произошли после внедрения режимов про-
тивоопухолевой химиотерапии (ПХТ) более ин-
тенсивных по сравнению со стандартной схемой 
химиотерапии CHOP [2]. В настоящее время 
рекомендованные к применению режимы ПХТ 
для лечения ЛБ: CODOX-M/IVAC; DA-EPOCH; 
HyperCVAD в сочетании с ритуксимабом [20].

Для пациентов с ЛБ на фоне ВИЧ, в ретро-
спективных и проспективных исследованиях 
была продемонстрирована удовлетворительная 
безопасность и, сравнимая с пациентами без 
ВИЧ эффективность, рекомендованных для те-
рапии ЛБ протоколов химиотерапии. Основные 
результаты опубликованных исследований в 
группе пациентов с ЛБ и ВИЧ представлены в 
табл. 1.

Исследования показали, что схемы с высо-
кой интенсивностью эффективны для достиже-
ния устойчивых ремиссий и увеличения общей 
выживаемости (ОВ) у пациентов с ЛБ и ВИЧ, у 
которых ВИЧ контролируется АРВТ. В исследо-
ваниях продемонстрировано, что АРВТ улучша-
ет прогноз у ВИЧ-инфицированных пациентов 
с лимфомами [25]. Однако, следует помнить о 
риске неблагоприятных лекарственных взаимо-
действиях и токсичности совместного примене-
ния препаратов АРВТ и ПХТ, поэтому требуется 
тесное сотрудничество со специалистами инфек-
ционистами СПИД-центров [26].

Использование ритуксимаба в терапии 
В-клеточных лимфом значительно улучшило 
прогноз пациентов [27]. Безопасность и эф-
фективность ритуксимаба у пациентов с ВИЧ-
инфекцией и ЛБ также подтверждена [21, 23].

В России опыт терапии ЛБ представлен в 
крупной работе Е.А.Барях, и соавт., опублико-
ванной в 2015 г. [28], в которой продемонстри-
рована эффективность и безопасность протоко-
ла ЛБ-М-04 у пациентов без ВИЧ-инфекции. 

Таблица 1. Основные результаты исследований протоколов ПХТ у пациентов с ЛБ на фоне ВИЧ

Автор, год Протокол n, период включения Общая выживаемость Выживаемость  
без прогрессирования 

Noy A., 2015 [21] CODOX-M/IVAC +R n=34, 2007–2010 2 года: 69% (95% CI, 
50–82%)

1 год: 69% (95% CI, 
51–82%)

Cortes J., 2002 [22] HyperCVAD +R n=13, 1995–2000 2 года: 48% 2 года*: 52%

Roschewski M., 2020 [23] DA-ePOCH +R n=113 (28)**, 2010–2017 4 года: 87,0% (95% CI, 
79–92%)

4 года: 84,5% (95% CI, 
76–90%)

Dunleavy K., 2013 [24] SC-ePOCH-RR n=11, 2000–2009 6 лет: 90% (95% CI, 
60–98%)

6 лет***: 100% (95% CI, 
72–100%)

Примечания. * безрецидивная выживаемость; ** только 28 пациентов с ВИЧ-инфекцией, а результаты представлены для всей группы пациентов (n=113, 
из них 28 с ВИЧ и 85 пациентов без ВИЧ); *** свобода от прогрессирования, событием учитывается только факт прогрессирования заболевания (рас-
считывался методом Каплана―Мейер).



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

788

Так, 5-летняя ОВ составила 85%, 5-летняя без-
рецидивная выживаемость — 95%. При прове-
дении многофакторного анализа выявлено, что 
лейкоз Беркитта и поражение костного мозга 
являются факторами, влияющими на ОВ и без-
рецидивную выживаемость.

Проспективных или ретроспективных работ 
по терапии ЛБ у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
не опубликовано. В работе А.В.Пивника и соавт. 
[29] проводится анализ результатов терапии НХЛ 
у пациентов с ВИЧ. В анализируемой группе па-
циентов (n=48) с НХЛ и ВИЧ, 16% составляют 
пациенты с ЛБ. Однако, анализ результатов те-
рапии проводился для общей группы пациентов 
с НХЛ и ВИЧ, так 3-летняя ОВ и безрецидивная 
выживаемость после терапии CHOP-подобными 
протоколами составила 52% и 32% (n=26), про-
тив 48% и 40% при проведении блоковой хи-
миотерапии (n=12) соответственно. Отдельного 
анализа эффективности терапии для пациентов 
с ЛБ и ВИЧ не представлено.

В случае рецидива, прогноз у пациентов с 
ЛБ, в том числе на фоне ВИЧ, неблагоприятный, 
однако в случае достижения эффекта второй ли-
нии терапии больным показано проведения вы-
сокодозной ПХТ с аутологичной трансплантаци-
ей гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
и(или) аллогенной ТГСК [20]. Аутологичная 
ТГСК у пациентов с лимфомами на фоне ВИЧ 
так же эффективна и безопасна, как у пациентов 
без ВИЧ [30, 31].

С учетом нарастающей актуальности про-
блемы злокачественных опухолей у пациентов с 
ВИЧ, ограниченности опубликованных данных, а 
также отсутствия системы учета лимфом у паци-
ентов с ВИЧ, мы инициировали ретроспективное 
многоцентровое исследование в России с целью 
анализа эпидемиологии и результатов терапии 
лимфом на фоне ВИЧ-инфекции. Российская про-
грамма по изучению лимфом у пациентов с ВИЧ 
включает регистр пациентов, которые получали 
специализированную помощь по территориально-
му признаку в более чем 20 центрах гематологии 
и онкологии из более чем 10 регионов России. 
Критериями включения являются подтвержден-
ный диагноз лимфомы и ВИЧ-инфекции вне за-
висимости от исхода, включение пациента осу-
ществляется ретроспективно, на основе анализа 
медицинской документации.

Цель работы: изучить клинико-эпидемиоло-
гические характеристики и оценить результаты 
терапии ЛБ у пациентов с ВИЧ-инфекцией в 
Российской Федерации.

пациенты и методы

Российское многоцентровое ретроспективное иссле-
дование лимфом у пациентов с ВИЧ-инфекцией вклю-
чает 283 пациента с ВИЧ-инфекцией и злокачественной 

опухолью кроветворной и лимфатической ткани, кото-
рые обращались за медицинской помощью в специ-
ализированные отделения онкологии или гематологии 
Российской Федерации. Пациенты с неходжкинскими 
лимфомами — 220 пациентов, составляют основную 
долю включенных в исследование больных. В настоя-
щей работе мы представляем подгрупповой анализ па-
циентов с ЛБ и ВИЧ.

В исследование включено 37 пациентов, проходив-
ших лечение по поводу ЛБ на фоне ВИЧ-инфекции в 
10 центрах РФ (Санкт-Петербург, г. Иркутск, г. Саратов, 
г. Нижний Новгород, г. Волгоград, г. Тюмень) в пери-
од с 2010 по 2021 гг. У всех пациентов было получено 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Локальные этические комитеты медицинских центров 
дали разрешение на проведение исследований. Анализ 
проводился на основании изучения медицинской до-
кументации, в связи с чем многие параметры оценить 
не представляется возможным, например, стратифи-
цировать пациентов по группам риска с применением 
индекса ARL-IPI [32]. Диагноз ЛБ устанавливали на 
основании гистологического и иммуногистохимическо-
го исследований в локальных лабораториях. Вирусную 
нагрузку ВИЧ (ВН) и уровень CD4+-клеток определяли 
с помощью количественной ПЦР в реальном времени 
и методом проточной цитометрии соответственно. Диа-
гностика и контроль ВИЧ и сопутствующих коинфекций 
осуществлялись в СПИД-центрах по месту жительства 
пациентов.

Эффективность терапии оценивалась клинически, по 
результатам компьютерной томографии (КТ) и позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ-КТ) с использованием 18F-ФДГ, 
в соответствии с критериями оценки ответа на терапию 
Lugano 2014 [33].

Статистический анализ включал описательные характе-
ристики (доли, медианы, диапазон значений). Анализ об-
щей выживаемости и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) проводился в течение 12 мес от момента постановки 
диагноза с использованием метода Каплана-Мейер, срав-
нения выполняли с использованием лог-рангового теста. 
Статистически значимыми считали различия при р<0,05. 
В качестве инструмента для анализа использовалась про-
грамма EZR ver. 1.55 [34].

результаты

Лимфома Беркитта занимает второе место по 
частоте встречаемости (n=37/220, 18%) после 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы сре-
ди пациентов НХЛ с ВИЧ-инфекцией (рис. 1). 
Медиана возраста составила 37 лет (21–58 лет). 
Медиана времени от верификации ВИЧ до по-
становки диагноза лимфомы составила 24 мес 
(0–223 мес). Медиана наблюдения составила 
6 мес (1–35 мес). В исследуемой группе отме-
чалось больше мужчин (75,7%).

Стадирование заболевания было возмож-
но выполнить у 34 пациентов, среди которых 
у 64,7% была выявлена IV стадия заболевания 
(Ann Arbor), экстранодальное поражение наблю-
далось у 73,5% пациентов, а В-симптомы — 
64,7% случаев. Общесоматический статус по 
шкале ECOG известен у 30 пациентов и соот-
ветствовал 0–1 баллам в 70% случаев. Статус в 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

789

отношении поражения ЦНС известен у 31 па-
циента, и в 5 случаях (16,1%) было выявлено 
поражение. Уровень ЛДГ в дебюте известен у 
19 больных с медианой 466 Е/л (150–6589 Е/л). 
FISH-исследование в рамках диагностики вы-
полнялось в 9 случаях, t (8;14) верифицирована 
у 3 пациентов.

Информация в отношении назначения АРВТ 
известна для 35 пациентов, среди которых толь-
ко 3 пациента (8,6%) не получали АРВТ на мо-
мент постановки диагноза лимфомы и начала 
противоопухолевой терапии. ВН и количество 
CD4+-клеток в дебюте лимфомы известны у 10 
пациентов, медиана ВН составила 130226 ко-
пий/мл (150–613357 копий/мл), медиана CD4+ — 
192 кл/мкл (29–381 кл/мкл). Сопутствующие 
коинфекции были зарегистрированы у 32,4% 
пациентов.

В качестве терапии первой линии у боль-
шинства пациентов были использованы EPOCH-
подобные протоколы (54%), у 76% пациентов 
терапия проводилась с использованием ритук-
симаба. Медиана числа курсов терапии первой 
линии составила 4 (1–8). Характеристика паци-
ентов представлена в табл. 2.

Частота общего ответа на терапию первой 
линии составила 89%, полный ответ (ПО) — 
39%, частичный ответ (ЧО) — 50%, прогресси-
рование заболевания (ПЗ) — 11%.

ОВ пациентов с ЛБ и ВИЧ в течение 12 мес 
составила 64% (95% ДИ 38–82%) (рис. 2). Такие 
факторы, как пол (p=0,73), возраст (p=0,94), ста-
дия заболевания (p=0,63), В-симптомы (p=0,5), 
ECOG-статус (p=0,082), экстранодальное пора-
жение (p=0,13), количество CD4+ (p=0,16), ва-
риант терапии первой линии (p=0,71) значимо 
не влияли на ОВ.

Таблица 2. Характеристика пациентов  
с ЛБ и ВИЧ-инфекцией

Характеристики пациентов Всего n=37 (%)

Пол:

мужской 28 (75,7%)

женский 9 (24,3%)

Возраст 37 (21-58)

В-симптомы (n=34) 22 (64,7%)

Экстранодальное поражение (n=34) 25 (73,5%)

Поражение ЦНС (n=31) 5 (16,1%)

Стадия исходно (Ann Arbor) (n=34):

I 2 (5,9%)

II 4 (11,8%)

III 6 (17,6%)

IV 22 (64,7%)

eCOG-статус на момент начала терапии 
(n=30):

0 5 (16,7%)

1 16 (53,3%)

2 8 (26,67%)

3 1 (3,33%)

Медиана уровня ЛДГ (Е/л), (n=19) 466 (150–6589)

Сопутствующие коинфекции (n=12):

гепатит С 9 (24,3%)

гепатит B, C 1 (8,3%)

гепатит B, D 1 (8,3%)

туберкулез 1 (8,3%)

Схемы терапии первой линии

ePOCH-подобные 20 (54,1%)

Блоковые схемы (HyperCVAD/HMA, NHL-
BFM-90, ЛБ-М 04) 12 (32,4%)

CHOP-подобные 4 (10,8%)

Другие (R-ICe) 1 (2,7%)

Медиана курсов терапии первой линии 4 (1–8)

Медиана ВН (ПЦР РНК ВИЧ) (копий/мл), 
n=10

130226 (150–
613357)

Медиана количества CD4+-клеток на мо-
мент начала лечения (кл/мкл) (n=10) 192 (29–381)

Рис. 1. Структура неходжкинских лимфом у пациентов с ВИЧ- инфекцией (n=220).
ДВККЛ — диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ЛБ — лимфома Беркитта; ПБЛ — плазмобластная лимфома; ТКЛ — 

Т-клеточные лимфомы; ХЛЛ — хронический лимфолейкоз; МКЛ — мантийноклеточная лимфома; НЛВСЗ — неходжкинская лимфома 
высокой степени злокачественности; ЛСЗ — лимфомы серой зоны; ФЛ — фолликулярная лимфома; ПЛЦНС — первичная лимфома ЦНС
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Рис. 2. Общая (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП)

Рис. 4. Влияние антиретровирусной терапии (АРВТ)  
на 1-годовую ОВ

Рис. 3. Влияние поражения ЦНС на 1-годовую ОВ

Рис. 5. Влияние антиретровирусной терапии (АРВТ)  
на 1-годовую ВБП

Фактором, который значимо ухудшал ОВ яв-
лялось поражение ЦНС — 40% (95% ДИ 52–
55%) с медианой ОВ 1,4 мес, против 66% (95% 
ДИ 35–85%) (p=0,0064) (рис. 3). Также, ОВ была 
значимо выше в группе пациентов, получавших 
АРВТ на момент начала ПХТ — 73,6% (95% 
ДИ 44–89%), в сравнении с группой пациентов, 
которые не получали АРВТ — 0% с медианой 
ОВ 0,8 мес (p=0,00016) (рис. 4).

Выживаемость без прогрессирования пациен-
тов с ЛБ и ВИЧ в течение 12 мес составила 59% 
(95% ДИ 34–77%) (см. рис. 2). Пол (p=0,97), 
возраст (p=0,54), стадия заболевания (p=0,3), 
В-симптомы (p=0,69), ECOG-статус (p=0,082), 
экстранодальное поражение (p=0,13), количество 

CD4+ (p=0,12), вариант терапии первой линии 
(p=0,66), поражение ЦНС (p=0,055) — значимо 
не влияли на ВБП. Однако применение АРВТ 
значимо улучшало 1-годовую ВБП — 64,5% 
(95% ДИ 36–83%), в сравнении с группой па-
циентов, где АРВТ не проводилась — 0% 
(p=0,00012) (рис. 5).

обсуждение

Настоящее исследование является первым в 
РФ, где проведен анализ результатов ПХТ у па-
циентов с ЛБ на фоне ВИЧ. К преимуществам 
следует отнести «real-life» характер исследова-
ния, которое демонстрирует объективную карти-
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ну лечения пациентов в рутинной клинической 
практике, однако ретроспективный характер ис-
следования является важным недостатком, что 
подтверждается ограниченностью доступности 
данных для анализа и периода наблюдения за 
пациентами.

На основании изучения клинико-эпидемиоло-
гических характеристик ЛБ у пациентов с ВИЧ 
следует отметить, что ЛБ является второй по 
частоте встречаемости, диагностируется в мо-
лодом возрасте, преимущественно у мужчин, в 
распространенной стадии заболевания и с экс-
транодальным поражением, что соответствует 
международным данным [19]. У большинства 
больных определялась ВН ВИЧ, медиана уров-
ня CD4+-лимфоцитов составила 192 кл/мкл, что 
также соответствует опубликованным данным 
[14].

Среди использованных протоколов ПХТ, для 
большинства пациентов применяли рекомендуе-
мые интенсивные протоколы, однако более 10% 
пациентов получали терапию не соответствую-
щую установленному диагнозу, что не может 
быть объяснено тяжестью состояния пациента 
в момент диагностики лимфомы, так как отяго-
щенный соматический статус (ECOG 3) зареги-
стрирован только у одного больного. Вероятно, 
этот факт отражается на эффективности терапии, 
так ПО достигнут только у 39% пациентов, а ОВ 
и ВБП составляет 64 и 59% соответственно, что 
хуже, чем в опубликованных ранее исследова-
ниях [21, 23, 24]. Также следует отметить, что 
поражение ЦНС и проведение химиотерапии без 
АРВТ являлись факторами неблагоприятного 
прогноза. Данные группы составили 16,1 и 8,6% 
соответственно, что также могло отразиться на 
неудовлетворительных результатах терапии.

Недостатком настоящего исследования яв-
ляется ретроспективный характер и продолжи-
тельный период включения пациентов с 2010 
по 2022 г. За 12-летний период диагностика 
лимфом усовершенствовалась, изменилась клас-
сификация и внедрены генетические методы, 
подтверждающие диагноз ЛБ (FISH) [5, 35]. В 
исследуемой группе только 9 пациентам выпол-
нялось FISH исследование, и t (8; 14) верифи-
цирована лишь у 3 пациентов. Таким образом, 
мы можем предполагать, что отчасти в груп-
пу пациентов с ЛБ могли попасть пациенты с 
В-клеточными лимфомами высокой степени зло-
качественности с дополнительными хромосом-
ными перестройками, в том числе «double-hit» и 
«triple-hit». Прогноз у этой категории пациентов 
значительно хуже, чем у пациентов с ЛБ, что, 
несомненно, может оказать влияние на результа-
ты терапии, ОВ и ВБП [35]. Этот факт следует 
иметь в виду при интерпретации полученных 
результатов.

Одно из важнейших обстоятельств, которое 
влияет на результаты проведенного исследова-
ния — комплаентность пациентов, что отража-
ется в коротком периоде наблюдения за больны-
ми — медиана 6 мес, и количестве проведенных 
курсов химиотерапии — медиана 4. Только по-
ловина пациентов из анализируемой группы по-
лучили более 4 курсов терапии, остальные — не 
завершили лечение по тем или иным причинам.

В результате проведенного исследования 
впервые проанализированы клинико-эпидеми-
ологические характеристики ЛБ у пациентов 
с ВИЧ, проведен анализ лечения и получены 
данные о результатах терапии. Выявлены осо-
бенности этой группы больных и сложившейся 
клинической практики в РФ. Представленные 
данные демонстрируют актуальность проблемы 
ВИЧ-инфекции и лимфом, необходимость про-
ведения проспективных многоцентровых иссле-
дований. Полученные результаты и выявленные 
недостатки позволят правильно спланировать 
многоцентровые проспективные исследования с 
целью улучшения результатов терапии пациен-
тов с ЛБ на фоне ВИЧ-инфекции.

Заключение

ЛБ у пациентов с ВИЧ-инфекцией занима-
ет второе место по частоте встречаемости по-
сле диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомы, диагностируется в молодом возрас-
те, чаще у мужчин, в распространенной стадии 
заболевания и с экстранодальным поражением, 
включая поражение ЦНС. Результаты терапии 
ЛБ у ВИЧ-инфицированных пациентов оказа-
лись хуже ранее опубликованных и ожидаемых 
показателей. Полученный результат, вероятно, 
связан как с особенностями исследования, та-
кими как ретроспективных характер и длитель-
ный период включения пациентов, так и с осо-
бенностями больных и сложившейся практики: 
недостаточно интенсивные протоколы хими-
отерапии, применяемые у части пациентов, с 
одной стороны, и низкая приверженность па-
циентов с ВИЧ-инфекцией к лечению, с другой 
стороны.

Для улучшения результатов терапии и про-
гноза необходимы проспективные многоцентро-
вые исследования по лечению ЛБ у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией.
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Introduction. Burkitt lymphoma (BL) is a highly aggres-
sive B-cell non-Hodgkin's lymphoma, and it accounts for up 
to 40% of lymphomas in patients with HIV. The widespread 
application of antiretroviral therapy (ART) has contributed to 
improving outcomes of antitumor chemotherapy (CT) for HIV-
associated lymphomas, including BL. Several publications in 
Russia are dedicated to therapy for BL, however, there are no 
publications on BL in HIV-infected patients.

Aim: to study the clinical and epidemiological characteris-
tics and to give an assessment to outcomes of BL treatment in 
HIV-infected patients in the Russian Federation.Matherials and 
methods. The study included 37 HIV-positive patients treated 
for Burkitt lymphoma in 10 centers of the Russian Federation 
from 2010 to 2021.

Results. BL in HIV-infected patients was diagnosed at a 
young age (median 37 years, range 21–58 years), more of-
ten in men (75,7%), in the advanced stage (Ann Arbor stage 
IV ― 64,7%) and with extranodal lesions (73,5%), includ-
ing the central nervous system (CNS) involvement (16,1%). 
Main therapy protocols: EPOCH-like courses (54,1%), block 
schemes (32,4%). In 76% of patients, antitumor CT included 
rituximab, and in 91.4% it went together with ART.

The median number of therapy courses was 4 (1–8). Over-
all survival (OS) at 1 year was 64% (95% CI 38–82%), pro-
gression-free survival (PFS) was 59% (95% CI 34–77%). CNS 
involvement (p=0.0064) and conducting antitumor chemothera-
py without ART was a factor worsening OS (p=0.00016) and 
PFS (p=0.00012).

Conclusion. Prospective multicenter studies on BL treat-
ment in HIV-infected patients are needed for improving therapy 
outcomes and prognosis.

Key words: Burkitt lymphoma, HIV infection, Russian 
multicenter study, overall survival, CNS involvement, ART
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первый опыт клинического применения спейсера на основе  
животного коллагена отечественного производства для оптимизации 
лучевого лечения рака предстательной железы: показания, методика  

и осложнения
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Цель исследования — первичная апроба-
ция нового отечественного изделия медицин-
ского назначения — гетерогенного имплан-
тируемого геля (далее — гель) на основе 
«сшитого» коллагена животного происхожде-
ния в качестве биодеградируемого спейсера 
(БДс) при дистанционной лучевой терапии 
рака предстательной железы (рпЖ).

Материалы и методы. с апреля 2019 г. по 
настоящее время в ФгБУ «нМиЦ онкологии 
им. н.н. петрова» Минздрава россии прово-
дится исследование по разработке и апроба-
ции первого отечественного БДс для опти-
мизации лучевого лечения ряда вариантов 
рпЖ. В исследование вошли 37 пациентов, у 
которых в качестве спейсеров тестировались 
различные биополимеры: карбоксиметилцел-
люлоза  — у 7, гиалуроновая кислота  — у 
10 и коллаген — у 25 человек. В рамках по-
ставленной задачи композиции вводились 
трансперинеальным способом перед началом 
облучения.

результаты. оптимальные результаты 
были получены при использовании россий-
ского биополимерного изделия под торговым 
названием «Сферо®гЕлЬ» на основе коллаге-
на животного происхождения в варианте ис-
полнения «LONG» (15 из 25 пациентов), что 
послужило основанием к разработке нового 
медицинского изделия «гидрогель объемо-
бразующий барьерный биодеградируемый с 
регистрируемым товарным знаком — «Сфе-
роспЕЙсЕр®». Введение этого варианта 
геля позволяло добиться создания стабиль-
ного расстояния между простатой и прямой 
кишкой равного или превышающего 1 см у 
большинства наблюдаемых. В среднем, вели-
чина этого показателя составила 12,6±2,1 (ми-
нимум — 9, максимум — 21 мм). созданное 
пространство между предстательной железой 
и передней стенкой прямой кишки сохраняло 
свою стабильность после достижения первич-
ного финального объема (первые сутки после 

имплантации) на протяжении по меньшей 
мере 14 сут, что достаточно для реализации 
протокола стереотаксической лучевой тера-
пии (сТлТ) рпЖ (предлучевая подготовка 
и 5-фракционное облучение с однодневными 
интервалами между сеансами). не было за-
регистрировано ни одного случая значимых 
нежелательных явлений и осложнений в мо-
мент имплантации и последующий период 
наблюдения.

Выводы. применение гетерогенной компо-
зиции, состоящей из микрочастиц «сшитого» 
коллагена животного происхождения, поме-
щенных в гель (СфероспЕЙсЕр®) позволя-
ет безопасно достигать требуемых простран-
ственно-временных взаимоотношений между 
предстательной железой и передней стенкой 
прямой кишки, обеспечивая тем самым про-
филактику ранней и поздней прямокишечной 
постлучевой токсичности.

ключевые слова: рак предстательной же-
лезы, лучевая терапия, спейсер, токсичность, 
лучевой проктит

Введение

Длительное время в радиотерапевтической 
практике использовались два способа повы-
шения безопасности лучевой терапии, кото-
рые заключались в выборе оптимального ре-
жима фракционирования дозы, основанного 
на особенностях радиобиологии опухолевой 
и нормальных тканей, а также в применении 
радиомодификаторов. В последнее десятилетие 
отмечается стремительно растущий интерес к 
использованию другого способа оптимизации 
лучевого лечения — механическому увеличе-
нию расстояния между облучаемой предста-
тельной железой и передней стенкой прямой 
кишки. Решение этой задачи достигается вве-
дением биодеградируемых субстанций (спейсе-
ров), которые создают временный дополнитель-
ный объем между мишенью и прилежащими 
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нормальными тканями. Анатомия ПЖ создает 
чрезвычайно благоприятные условия для реа-
лизации такого подхода. В настоящее время в 
зарубежных онкологических центрах широко 
применяются два типа БДС: «SpaceOAR®» (на 
основе полиэтиленгликоля (ПЭГ)) и «Barrigel®» 
(на основе гиалуроновой кислоты) [1]. Одна-
ко, они не зарегистрированы в России, имеют 
высокую стоимость и сложную технологию 
имплантации. Целью данной работы является 
изучение возможностей использования отече-
ственного биодеградируемого геля на основе 
«сшитого» коллагена животного происхожде-
ния (СфероСПЕЙСЕР®) в качестве спейсера 
при лучевом лечении больных РПЖ.

Материалы и методы

На базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздрава 
России с 2019 г. проводятся исследования по апробации 
различных биополимеров отечественного производства 
в качестве радиотерапевтических спейсеров. Работа осу-
ществляется с разрешения локального этического комитета 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздрава России.

Первичная оценка возможности использования отече-
ственных биополимеров в качестве БДС связана с издели-
ем «Мезогель®» (НПО Линтекс, Санкт-Петербург). Основа 
этого гидрогеля, разрешенного для введения в полости 
и клетчаточные пространства человека (регистрационное 
удостоверение от 27.04.2018 г. № ФСР 2010/08895) пред-
ставлена карбоксиметилцеллюлозой. Основными показани-
ями для применения «Мезогель®» является предотвраще-
ние послеоперационного образования спаек в различных 
областях хирургии. Выбор этой субстанции обусловлен 
описанным ранее положительным опытом использования 
производных целлюлозы при лучевом лечении больных ра-
ком шейки матки [2]. В нашем исследовании данный био-
полимер был введен в парапростатическое пространство 
семи пациентам в объеме 10 мл.

Следующий этап работы включал применение друго-
го отечественного изделия медицинского назначения — 
«Bellarti Lift®» (Гротекс, Санкт-Петербург) (рег. удосто-
верение РЗН 2020/12181 от 07.10.2020) на основе 1,8% 
раствора гиалуроновой кислоты. Данный биополимер ши-
роко используется в косметологической практике. По сво-
им характеристикам он близок к зарегистрированному за 
рубежом спейсеру «Barrigel®», что и послужило причиной 
его выбора в качестве опытного образца.

Композиция гетерогенного имплантируемого геля 
«Сферо®ГЕЛЬ» (БИОМИР сервис, г. Краснознаменск, 
Московская область) (регистрационное удостоверение РУ 
№ ФСР 2012/13033 от 15.07.2015 г.) была использована в 
качестве третьего вероятного БДС. «Сферо®ГЕЛЬ» ― ге-
терогенная композиция, состоящая из микрочастиц «сши-
того» коллагена животного происхождения, помещенных в 
гель, идентичный природному внеклеточному матриксу. До 
настоящего времени накоплен большой опыт клиническо-
го применения этого препарата в области травматологии, 
нейрохирургии, хирургии, урологии, офтальмологии, гине-
кологии и косметологии. В настоящее время производитель 
осуществляет производство данного изделия в виде трех 
вариантов: LIGHT, MEDIUM и LONG (таблица).

В рамках проводимого исследования оценивалась без-
опасность, биосовместимость и стабильность всех трех 
вариантов исполнения «Сферо®ГЕЛЬ» (LIGHT — 5, ME-
DIUM — 5 и LONG — 15 пациентов).

Показания и противопоказания к применению БДС. 
В 2016 г. междисциплинарным консенсусом специалистов 
из ведущих центров Германии были определены показания, 
противопоказания, а также ряд других важных аспектов ис-
пользования БДС при лучевом лечении РПЖ [3]. Согласно 
этим рекомендациям, введение «спейсера» целесообразно 
при подведении суммарной очаговой дозы (СОД) равной 
или превышающей 76 Гр, так как при достижении этой 
пороговой дозы риски прямокишечной лучевой токсично-
сти приобретают значимый характер. С учетом последних 
тенденций к эскалации дозы, под этот критерий попадает 
подавляющее большинство вариантов радиотерапии РПЖ 
(конформная дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) в ре-
жиме стандартного и умеренного гипофракционирования, 
СТЛТ, протонная лучевая терапия, высоко- и низкомощ-
ностная брахитерапия). Вместе с тем, перечисленные ме-
тодики, имея существенные технологические особенности, 
отличаются друг от друга точностью подведения дозы и, 
следовательно, возможностью сохранения, окружающих 
«мишень» нормальных тканей. Собственный опыт лечения 
больных РПЖ с помощью различных радиотерапевтиче-
ских технологий, а также обзор литературы [1] позволяют 
определить следующие клинические сценарии, при кото-
рых использование БДС наиболее целесообразно: СТЛТ 
(в первую очередь, при подведении суммарной очаговой 
дозы 40 Гр за 5 фракций и выше); сочетанная лучевая 
терапия (особенно, при использовании СТЛТ в качестве 
метода подведения дополнительной дозы на область про-
статы (boost)); «спасительная» лучевая терапия (брахитера-
пия или СТЛТ) у ранее облученных пациентов.

Противопоказания к имплантации БДС при РПЖ носят 
абсолютный и относительный характер: абсолютные проти-
вопоказания (риски и осложнения превышают возможные 
преимущества): клинически значимые коагулопатии (прием 
антикоагулянтов); аллергические реакции на компоненты 
«спейсера» в анамнезе; невозможность укладки пациента 
в литотомическую позицию; активный воспалительный 
процесс кожи промежности в зоне выполнения инъекции; 
активный инфекционный процесс в области малого таза 
(простатит, воспалительные заболевания аноректальной 
зоны); наличие фистулы, кровотечения в зоне введения 
«спейсера»; местно-распространенный рак предстательной 
железы c признаками вовлечения прямой кишки; относи-
тельные противопоказания: хронический инфекционный 
процесс в области малого таза (простатит, воспалитель-
ные заболевания аноректальной зоны, язвенный колит, бо-
лезнь Крона), повышающий риск формирования язвенного 
дефекта прямой кишки; предшествующее воздействие на 
предстательную железу, повышающее риски «подпаива-
ния» стенки прямой кишки (фокусированный ультразвук 
высокой интенсивности (HIFU), криотерапия и др.).

Техника процедуры имплантации. Процедура может 
быть осуществлена под местной, спинальной или общей 
анестезией. При различных вариантах ДЛТ методом выбо-
ра является послойная инфильтрация парапростатических 
тканей анестетиком. Имплантация спейсера перед брахите-
рапией осуществляется под спинальной анестезией и, фак-
тически, является первым этапом внутритканевой лучевой 
терапии.

Размер частиц сшитой фракции препарата 
«Сферо®ГЕЛЬ»

Вариант исполнения Размер микро-
частиц, мкм Сроки резорбции

LIGHt 30–100 1–1,5 мес

MeDIUM 100–200 4–6 мес

LONG 200–360 6–12 мес
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Антибактериальная профилактика проводится посред-
ством однократного внутривенного введения антибиотика 
широкого спектра действия перед процедурой импланта-
ции (за 30 мин). После предварительной очистительной 
клизмы пациент укладывается в литотомическую позицию. 
В прямую кишку вводится биплановый трансректальный 
УЗИ-датчик для брахи(крио)терапии, фиксированный на 
степпере, обеспечивающем его перемещение в трех пло-
скостях. Далее производится обработка кожи промежности 
антисептическим раствором.

Для введения БДС используется игла-интродьюсер (би-
опсийная игла) диаметром 16–18 G и длиной 15–20 см. 
Критически важное значение имеет правильный выбор ме-
ста вкола иглы. Ориентиром является точка, расположенная 
на 1–1,5 см кпереди от анального края строго по средин-
ной линии. Эта позиция обеспечивает безопасную навига-
цию в тканях: хорошую визуализацию контуров уретры, 
скольжение иглы по поверхности мезоректальной фасции 
и попадание в промежуток между простатой (апоневрозом 
Денонвилье) и прямой кишкой под необходимым углом 
независимо от объема железы и выраженности клетчатки. 
Контроль продвижения интродьюсера осуществляется в 
сагиттальной плоскости сканирования УЗ-датчика (рис. 1).

барьером для миграции БДС в каудальном направлении и 
способствует его равномерному распределению вдоль про-
статы.

Стандартная методика применения «SpaceOAR®» под-
разумевает обязательный этап гидродиссекции. Предвари-
тельное создание пространства производится посредством 
медленного введения 10 мл физиологического раствора 
или 1% лидокаина в момент достижения иглой-интродью-
сером необходимой точки (средняя часть простаты). Далее, 
в сформированное пространство вводится препарат в сред-
нем объеме 10 мл. Вязкая природа коллагена обеспечивает 
эффективную сепарацию тканей и необходимый lift-эффект 
в отличие от ПЭГ, прекурсоры которого имеют жидкост-
ную плотность. Поэтому, в случае коллагенового спейсера 
проведение этапа гидродиссекции не столь важно. В на-
шей практике мы осуществляем минимальную гидродис-
секцию введением 1–2 мл 1% лидокаина, используемого 
для послойного обезболивания тканей. Введение неболь-
шого количества жидкости не дает эффекта последующего 
«разбавления» коллагена, ведущего к его преждевременной 
абсорбции и позволяет четко ориентироваться в тканях, 
обеспечивая точное введение препарата в так называемый 
«жировой слой». Объем вводимого коллагена за одну про-
цедуру составил 10–15 мл. 

результаты

Процедура имплантации гидрогеля «Мезо-
гель®» в объеме 10 мл у 7 пациентов не со-
провождалась какими-либо осложнениями. 
Однако, проведение МРТ органов малого таза 
уже на следующий после имплантации день де-
монстрировало практически полную миграцию 
карбоксиметилцеллюлозы по параректальной 
клетчатке без создания рекомендованного (около 
1 см) пространства между простатой и прямой 
кишкой во всех 7 наблюдениях, что позволило 
сделать вывод о нецелесообразности использо-
вания данного препарата в качестве БДС. Та-
кая фармакокинетика «Мезогеля®» может быть 
объяснена тем, что данный препарат является 
истинным гидрогелем, то есть веществом, ак-
тивно связывающим воду, что ведет его к очень 
быстрой миграции и(или) биодеградации.

Второй исследуемый препарат — имплантат 
внутридермальный «Bellarti Lift®» был исполь-
зован в группе из 10 пациентов в том же объ-
еме — 10 мл на процедуру. При введении этого 
полимера были также получены субоптимальные 
результаты. В ряде случаев (5 наблюдений) уда-
валось достичь необходимых пространственных 
взаимоотношений, что подтверждено при МР-
топометрическом исследовании на следующие 
после имплантации сутки. Однако, контроль-
ные МРТ-исследования выявили существенное 
снижение объёма введенного препарата уже на 
3–4-е сутки с практически полной миграцией 
по клетчатке таза к исходу первой недели. Та-
ким образом, низкая локальная стабильность 
«Bellarti Lift®» не позволяет обеспечивать тре-
буемую взаимную топографическую анатомию 
простаты и прямой кишки на протяжении всего 

Рис. 1. Схема промежностного введения биодеградируемого 
полимера

Определение оптимальной техники введения спейсера 
на основе коллагена осуществлялось в сравнении с хоро-
шо отработанной и детально описанной методикой приме-
нения зарубежного препарата «SpaceOAR®». Так, быстрая 
(около 10 с) полимеризация двух смешивающихся прекур-
соров полиэтиленгликолевого гидрогеля (ПЭГ) (SpaceO-
AR®), обусловливает отсутствие эффекта его последующей 
миграции относительно предстательной железы. Поэтому 
введение «SpaceOAR®» рекомендуется на уровне средней 
части простаты.

Работа с коллагеном различной плотности показала, 
что формирование финального объема и формы спейсера 
продолжается в течение ближайших после имплантации 
суток. На этот процесс оказывает влияние несколько фак-
торов: 1) абсорбция в окружающие ткани низкомолекуляр-
ной фракции коллагенового имплантата; 2) его растекание 
(миграция) вдоль предстательной железы за счет жидкой 
консистенции; 3) динамическое воздействие газов и кало-
вых масс, заполняющих прямую кишку. Это обуславливает 
возможность смещения определенного объема препарата 
в краниальном направлении, приводящего, в некоторых 
случаях, к формированию субоптимального пространства 
между предстательной железой и прямой кишкой.

Предотвратить негативный эффект чрезмерного крани-
ального смещения препарата возможно за счет введения 
коллагена в область верхушки (апекса) железы, сразу после 
прохождения иглой-интродьюсером мочеполовой диафраг-
мы, элементы которой хорошо видны при УЗИ-сканиро-
вании в сагиттальной плоскости. Эта структура является 
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курса лучевой терапии. Важно отметить, что ме-
дицинское изделие «Bellarti Lift®» не является 
чистым филлером, а относиться к группе био-
ревитализантов-моистерайзеров, то есть препа-
ратов, активно удерживающих молекулы воды 
и обеспечивающих увлажнение зоны введения. 
Представляется, что дальнейшая доработка био-
полимерного гидрогеля на основе отечествен-
ной гиалуроновой кислоты (увеличение числа 
сшивок, замена вспомогательных веществ), мо-
жет привести к созданию аналога зарубежного 
спейсера «Barrigel®» c удовлетворительными для 
данного типа медицинских изделий характери-
стиками.

Оптимальные результаты были получены 
при использовании отечественного зарегистри-
рованного изделия «Сферо®ГЕЛЬ». Имплан-
тация вариантов LIGHT (5 пациентов) и ME-
DIUM (5 пациентов), вводимых в стандартном 
объеме 10 мл, не позволила достигнуть необ-
ходимых пространственно-временных взаимо-
отношений. Критерием эффективности введе-
ния спейсера со времен G. Hatiboglu и соавт. 
(2012), описавших стандартную технику проце-
дуры, является достижение расстояния равного 
или превышающего 1 см [3]. Опыт применения 
коллагена высокой плотности (вариант LONG) 
показал, что в более чем 90% наблюдений в 
случае технически верной имплантации поли-
мера удается достигнуть этого показателя. Но 
все-таки по своей структуре композиция име-
ла недостаточную плотность и могла за счет 
жидкой фракции распределиться в межклеточ-
ном пространстве, что снижало эффект от вве-
дения. По нашей просьбе производитель про-
вел доработку композиции, снизив содержание 
влаги, повысил плотность и увеличил объем 
агломератов частиц. Изменение в структуре и 
назначении повлекло необходимость регистра-
ции нового медицинского изделия, названного 
«Гель объемобразующий барьерный биодегра-
дируемый «СфероСПЕЙСЕР®». В среднем, ве-

личина полученной дистанции между задней 
поверхностью предстательной железы и перед-
ней стенкой прямой кишки составила 12,6±2,1 
(минимум — 9, максимум ― 21 мм) (рис. 2).

Контрольные МРТ-исследования, выполнен-
ные через 14 дней после имплантации геля, 
показали стабильность объема биополимера в 
тканях. В ряде наблюдений отмечено незначи-
тельное увеличение объема введенного спейсера, 
что может быть объяснено эффектом связывания 
и удержания воды коллагеновым гелем. Помимо 
повышения плотности коллагена осуществлены 
попытки его введения в увеличенном объеме. 
Опытным путем было определено, что для до-
стижения требуемой дистанции (≥1 см) между 
простатой и прямой кишкой в среднем требуется 
введение от 10 до 15 мл имплантата.

Осложнения применения спейсеров. Вы-
сокая биосовместимость современных БДС, а 
также, отработанная и относительно простая 
процедура трансперенеальной имплантации, 
определяют незначительный процент нежела-
тельных явлений, связанных с их использо-
ванием. Негативные (нежелательные) явления, 
связанные с введением БДС условно можно 
разделить на две категории: истинные осложне-
ния и погрешности техники введения. Ослож-
нения могут быть представлены широким спек-
тром состояний, имеющих различную степень 
клинических проявлений: общая или местная 
реакция организма на введенный биополимер, 
инфекционные осложнения, анестезиологиче-
ские осложнения, а также травма структур и 
органов.

Погрешности техники введения БДС, как 
правило клинически не проявляются, но суще-
ственно снижают эффективность процедуры. В 
литературе они представлены под общем назва-
нием — неуспешная имплантация [5]. Типичны-
ми примерами этих состояний являются: крани-
альная миграция имплантата, его латерализация, 
введение в смежные структуры и зоны.

Рис. 2. Примеры успешного использования препарата «Сферо®ГЕЛЬ» в варианте исполнения LONG (СфероСПЕЙСЕР®)
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В 2019 г. производителем «SpaceOAR» (Boston 
Scientific) был опубликован отчет, описывающий 
осложнения, зарегистрированные при использо-
вании этого БДС с 2015 по 2019 г. [6]. За ука-
занный период зафиксировано 25 нежелательных 
явлений: 2015 г. — 1, 2016 — 2, 2017 — 3 и 
2018 — 14 пациентов. Прогрессивное увеличе-
ние числа наблюдений объясняется существен-
ным ростом использования БДС в клинической 
практике. Осложнения были ранжированы от 
незначительных и умеренных (G1–2) до выражен-
ных и серьёзных (G3–4). Хирургическая коррекция 
(G3–4) была проведена 11 больным с инфекцион-
ными осложнениями (проктит, внутритазовый 
абсцесс), параректальным свищем и значимым 
кровотечением, возникшим в ходе процедуры 
имплантации. Одно из самых грозных осложне-
ний — септическое состояние описано в одном 
наблюдении. Фактически, наиболее значимым 
(требующим хирургической коррекции), и вместе 
с тем, достаточно редким местным осложнением, 
является формирование язвы или свища прямой 
кишки вследствие непосредственного ее повреж-
дения при процедуре имплантации БДС или как 
исход развития инфекционных осложнений. В 
опубликованном в 2022 г. обзоре M. Harvey и со-

авт. приводятся следующие данные относительно 
структуры и частоты осложнений, наблюдаемых 
при имплантации БДС: умеренный дискомфорт 
(боль, диарея и др.) — 10–50%; инфекционные 
осложнения (в том числе абсцесс) — менее 1%; 
повреждение прямой кишки — менее 1%; по-
вреждение уретры — менее 1%; анафилактиче-
ский шок — редко [6].

В нашей практике (37 имплантаций всех ти-
пов БДС) было отмечено два случая дискомфорта 
(чувство инородного тела в области прямой киш-
ки) у пациентов после введения коллагена. Эти 
состояния не требовали коррекции и отмечались у 
пациентов с формированием адекватного объема 
спейсера. Других осложнений не зарегистриро-
вано. Значительно чаще встречались технические 
погрешности введения БДС, что может быть объ-
яснено этапом освоения технологии (рис. 3). К 
потенциально наиболее опасным ошибкам может 
быть отнесен случай, обусловленный введением 
гиалуроновой кислоты в межсфинктерное про-
странство сфинктерного аппарата прямой киш-
ки. Клинически это состояние не проявлялось и 
полностью разрешилось с течением времени, что 
было подтверждено контрольным обследованием 
(МРТ) (см. рис. 3, д, е).

Рис. 3. Ошибки введения различных типов БДС. а — частичное введение геля под мезоректальную фасцию (коллаген); б — имбибиция 
кровью введенного коллагена; в — латерализация введения геля (коллаген); г — подкапсульное введение БДС (коллаген) в 

предстательную железу справа; д — введение БДС (гиалуроновая кислота) в стенку прямой кишки; e — контрольная МРТ после окончания 
лучевого лечения (14 дней), демонстрирующая существенное снижение объема введенной гиалуроновой кислоты в стенку прямой кишки
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обсуждение

История клинического применения спей-
серов в лечении РПЖ началась в 2007 г. с 
описания P.J. Prada и соавт. опыта транспе-
ринеального введения гиалуроновой кислоты 
[7]. С этого времени исследователи пытались 
использовать в качестве БДС различные ве-
щества, начиная от сгустков аутологичной 
крови и заканчивая синтетическими субстан-
циями [1]. Наибольший опыт применения в 
качестве БДС имеет препарат «SpaceOAR®» 
(Boston Scientific, США), состоящий из ПЭГ. 
ПЭГ-гидрогель в настоящий момент рассма-
тривается в качестве своего рода «золотого» 
стандарта, с которым сравнивают остальные 
спейсеры. В конце 2020 г. в странах Западной 
Европы зарегистрирован и внедрен в клини-
ческую практику первый спейсер на основе 
гиалуроновой кислоты — «Barrigel®» (Palette 
Life Sciences, США).

Единственное сообщение об использовании 
в качестве спейсера другого распространенно-
го биополимера — коллагена, опубликовано в 
2012 г. [8]. В данной работе авторы описали 
методику введения и фармакокинетику пре-
парата «Cymetra®» (измельченная форма «Al-
loDerm®») у 11 пациентов РПЖ, получивших 
лечение в виде дистанционной лучевой те-
рапии (суммарная очаговая доза — 75,6 Гр). 
«Cymetra®» ― инъекционный материал, из-
готовленный из кожи трупа человека, полу-
ченный посредством специальной технологии 
обработки, обеспечивающей антигенную и 
аллергическую безопасность. Основной сфе-
рой применения этого препарата является 
оториноларингология, где он выполняет объ-
ем-образующую функцию, помогая восстано-
вить закрытие голосовых связок (старческие 
атрофические изменения, болезнь Паркин-
сона, парез и паралич голосовых связок). В 
исследовании W.R. Noyes и соавт. среднее 
значение созданного между предстательной 
железой и передней стенкой прямой кишки 
расстояния составило 12,7 мм (8–19 мм), а 
снижение радиационной нагрузки на прямую 
кишку составляло 50% [8]. Авторами отме-
чена умеренная стабильность препарата, что 
потребовало его введения в объеме 20 мл на 
одну процедуру (стандартный рекомендован-
ный объем «SpaceOAR®» ― 10 мл, «Barrigel®» 
― 10 мл). Высокая стоимость человеческого 
коллагена, а также субоптимальные показатели 
пространственной стабильности в тканях, при-
вели к тому, что его клиническое применение 
в качестве спейсера не получило признания, 
уступив эту нишу более подходящим аналогам 
на основе ПЭГ и гиалуроновой кислоты.

Вместе с тем, разработка альтернативных 
типов спейсеров имеет большое практическое 
значение, так как ставшие уже стандартными 
ПЭГ и гиалуроновая кислота имеют ряд огра-
ничений [1]. Принципиальными преимуще-
ствами нового отечественного биодеградируе-
мого спейсера на основе коллагена являются: 
высокая эффективность в создании расстояния 
между простатой и прямой кишкой, безопас-
ность клинического использования (отсутствие 
клинически значимых осложнений), простота 
техники введения, широкая доступность, не-
высокая стоимость.

Выводы

Полученные предварительные результаты по-
зволяют сделать следующие выводы:

― методика промежностного введения им-
плантата на основе гетерогенной композиции, 
состоящей из микрочастиц «сшитого» коллагена 
животного происхождения, помещенных в гель 
(СфероСПЕЙСЕР®) технически осуществима и 
безопасна;

― процедура имплантации коллагенового 
биополимера имеет свои технические особен-
ности, что необходимо учитывать в клинической 
практике;

― введение коллагенового спейсера в 90% 
случаев характеризуется созданием адекватного 
пространства между предстательной железой и 
передней стенкой прямой кишки, сохраняющим 
свою стабильность на протяжении времени, не-
обходимого для реализации всего курса СТЛТ;

― имплантат на основе гетерогенной ком-
позиции, состоящей из микрочастиц «сшитого» 
коллагена животного происхождения, помещен-
ных в гель (СфероСПЕЙСЕР®) демонстрирует 
высокую биосовместимость и свойства, предъ-
являемые к классу медицинских изделий — ра-
диотерапевтические спейсеры.
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Purpose. Testing of the method of application of the new 
home-produced medical device, i. e. heterogenic implantable 
gel (hereinafter referred to as ‘gel’) on the basis of «cross-
linked» collagen of animal origin as a biodegradable spacer 
(BDS), which allows to reduce the radiation dose on the ante-
rior wall of the rectum during external beam radiation therapy 
for prostate cancer (PCa).

Materials and methods. A study on developing and test-
ing the first domestic BDS for optimization of radiation treat-
ment for a number of solid neoplasms is being conducted since 
April 2019 to the present day. An analysis of the use of a 
number of biodegradable compositions selected jn the basis of 
the  described world experience has been carried out. The study 
included 37 patients who had taken various biopolymers as spac-
ers: carboxymethylcellulosis was taken by 7 people, hyaluronic 
acid — by 10, and collagen — by 25 people. In the framework 
of the assigned mission, the compositions were administered by 
the transperineal method before the start of irradiation.

Results. The majority of the biopolymers applied demon-
strated unsatisfactory performance as BDS. Optimal results 
were obtained when using the domestic animal collagen-based 
biopolymer «SpheroGEL®» performed by «LONG» (15 out of 
25 patients), which served as the basis for the development 
of a special formulation — «SpheroSPACER®». The intro-
duction of this variant of the gel made it possible to achieve 
a stable distance between the prostate and the rectum equal 
to or greater than 1 cm in most of the cases observed. In 
average, its value comprised 12.6±2.1 mm. The created space 
between the prostate gland and the anterior wall of the rectum 
retained its stability after reaching the primary final volume for 
at least 14 days. There were no cases of significant adverse 
events or complications at the moment of implantation and the 
subsequent period of observation over / follow-up of patients.

Conclusions. Application of the heterogeneous composi-
tion (SpheroSPACER®) consisting of microparticles of «cross-
linked» collagen of animal origin placed in a gel makes it 
possible to safely achieve the required spatiotemporal inter-
relations between the prostate gland and the anterior wall of 
the rectum.

Key words: prostate gland cancer, radiation therapy, spac-
er, radiation toxicity, radiation proctitis
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Вклад вариантов генов семейства глутатионтрансфераз GSTM1, GSTP1, 
GSTT1 в формирование предрасположенности к раку шейки матки у 

женщин кыргызской национальности
1 Нии молекулярной биологии и медицины, г. бишкек, кыргызская республика

2 институт генетики и цитологии Национальной академии наук беларуси, г. Минск, республика беларусь
3 кыргызско российский славянский университет, г. бишкек, кыргызская республика
4 Национальный центр онкологии и гематологии, г. бишкек, кыргызская республика

Цель работы — провести оценку вклада ва-
риантов генов семейства глутатионтрансфераз 
(GSTM1, GSTP1, GSTT1), а также их межген-
ных взаимодействий в формирование предрас-
положенности к раку шейки матки (рШМ) у 
женщин кыргызской национальности.

Материалы и методы. Всего в исследова-
ние была включена 191 женщина кыргыз-
ской национальности, из них 95 женщин с 
гистологически верифицированным диагно-
зом рака шейки матки (рШМ), и 96 жен-
щин — без онкопатологии в индивидуальном 
анамнезе. генотипирование по полиморф-
ным локусам проводили с использованием 
методов полиморфизма длин рестрикцион-
ных фрагментов (пЦр-пДрФ) и аллель-
специфической пЦр (Ас-пЦр). Межгенные 
взаимодействия оценивали с использовани-
ем программы MDR 3.0.2.

результаты. среди обследованных жен-
щин делеция участка гена GSTM1 оказа-
лась генетическим маркером, ассоциирован-
ным с повышенной вероятностью развития 
рШМ — отношение шансов (оШ)=2,02, 95% 
Ди (1,28–3,20), p=0,002. Аналогичные резуль-
таты были получены для GSTT1 — делеция 
участка гена также служила генетическим 
маркером, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития рШМ — оШ=3,04, 
95% Ди (2,00–4,64), p<0,0001. Анализ вари-
анта p.Ile105Val (ген GSTP1) не выявил ста-
тистически значимых различий в распреде-
лении частот генотипов или аллелей между 
больными рШМ и женщинами из группы 
сравнения.

Выводы. результаты настоящего исследо-
вания свидетельствуют о том, что сочетанное 
носительство конкретных вариантов генов 
GSTM1 и GSTT1 ассоциировано с повышен-
ной вероятностью развития рШМ у женщин 
кыргызской национальности.

ключевые слова: рак шейки матки, 
GSTM1, GSTP1, GSTT1, кыргызская популя-
ция, межгенные взаимодействия

Введение

Рак шейки матки (РШМ) — одна из важней-
ших медико-социальных проблем здравоохране-
ния практически всех стран мира [1]. Несмо-
тря на многочисленные исследования, патогенез 
РШМ до сих пор остаётся во многом неясным. 
В настоящее время доказана роль вирусов па-
пилломы человека (ВПЧ), особенно 16 и 18 ти-
пов, в развитии РШМ [2]. Однако для развития 
РШМ недостаточно только иметь позитивный 
статус по ВПЧ высокого онкогенного риска.

К настоящему времени известно более 30 
генов, предположительно связанных с генети-
ческой предрасположенностью к РШМ [3–6]. К 
основным провоцирующим факторам, способ-
ствующим росту заболеваемости РШМ, отно-
сят отсутствие сексуальной культуры, половая 
распущенность и промискуитет [7]. При прово-
цирующем действии факторов внешней среды, 
злокачественные новообразования гораздо чаще 
возникают у лиц, имеющих наследственную 
предрасположенность [8].

С использованием метода полногеномного по-
иска ассоциаций (англ. Genome-Wide Association 
Studies, GWAS) уже идентифицировано множе-
ство генов-кандидатов РМШ [9–11]. Среди ге-
нов, полиморфизм которых ассоциирован с по-
вышенным риском развития РШМ, особое место 
занимают гены семейства глутатионтрансфераз 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1 [12–15]. Ферменты ме-
таболизма ксенобиотиков (ФМК), которые коди-
руются данными генами, составляют основу II 
фазы детоксикации ксенобиотиков. Они задей-
ствованы в инактивации метаболитов I фазы, 
катализируя их связывание с кофакторами, ко-
торые превращают их в гидрофильные формы, 
что облегчает выведение этих метаболитов [16].

Ген GSTM1 (glutathione S-transferase mu 1, 
NCBI Gene ID — 2944), локазованный на хромо-
соме 1, существует в трех аллелях — GSTM1a, 
GSTM1b и GSTM1 null. Последний вариант ха-
рактеризуется протяженной (около 10 тыс п.н.) 
делецией, в результате чего белковые продукты 
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вообще не синтезируются. Установлено, что в 
большинстве групп мирового народонаселения 
частота нулевой аллели гена GSTM1 может до-
стигать 55% и выше [12]. По данным В.С. Бара-
нова, количество людей, гомозиготных по нуле-
вой аллели, т. е. практически лишенных одного 
из семейств GST, составляет 35–50% [17].

Ген GSTP1 (glutathione S-transferase pi 1, NCBI 
Gene ID — 2950) локализован на хромосоме 11. 
Одним из наиболее изученных вариантов гена 
GSTP1 является p.Ilel05Val (rs1695) — замена ну-
клеотидов в 313-м положении гена (c.313A>G), 
которая приводит к замене 105-й аминокислоты 
изолейцин на валин. В зависимости от генотипа 
по гену GSTP1 может наблюдаться почти семи-
кратное изменение каталитической активности 
фермента по отношению к полициклическим 
ароматическим соединениям [18].

Ген GSTT1 (glutathione S-transferase theta 1, 
NCBI Gene ID — 2952) картирован на хромо-
соме 22 [14]. Как и в случае GSTM1, благодаря 
высокой частоте распространенности обширной 
делеции в структурной части гена, 15–30% ев-
ропеоидов оказываются гомозиготными по нуле-
вой аллели GSTT1. У таких индивидуумов заре-
гистрирована повышенная предрасположенность 
к развитию различного рода неоплазий [17].

Принято считать, что данные варианты глута-
тионтрансфераз — GSTM1 null, rs1696 (GSTP1) 
и GSTT1 null, — увеличивают восприимчивость 
человека к различным заболеваниям, в том чис-
ле к различным нозологическим формам рака. 
Индивидуальные различия в этих и других 
компонентах человеческого генома, связанные с 
воздействием внешнесредовых факторов, могут 
видоизменять риск развития экологически обу-
словленных заболеваний.

Сочетанное носительство отдельных вариан-
тов генов GSTM1, GSTT1 и GSTP1 также может 
обусловливать индивидуальные особенности 
предрасположенности к развитию РШМ. На со-
временном этапе борьбы с онкопатологией, когда 
терапия её не столь эффективна, ранняя оценка 
риска предрасположенности к РШМ имеет ре-
шающее значение, так как позволяет уменьшить 
бремя болезни путём изменения или предотвра-
щения основных факторов риска.

Цель исследования — охарактеризовать меж-
генные взаимодействия и вклад вариантов генов 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1 в формирование пред-
расположенности к раку шейки матки у женщин 
кыргызской национальности.

Материалы и методы

В исследовании по типу «случай/контроль» приняли 
участие 191 женщина кыргызской национальности: 95 па-
циентов с гистологически верифицированным диагнозом 

РШМ и 96 условно здоровых женщин, которые на момент 
забора крови не имели онкологической патологии в анам-
незе и не состояли в родстве с пациентами из основной 
группы. Все участники исследования подписали форму 
информированного согласия, план исследования был одо-
брен Локальным этическим комитетом НИИ Молекулярной 
биологии и медицины г. Бишкек Кыргызской Республики 
(протокол № IMBM/IEC/04-13/987 от 28.09.2017 г.).

Выявление и дифференциацию ДНК ВПЧ 16 и 18 гено-
типов в клетках эпителия цервикального канала проводили 
методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детек-
цией с набором реагентов «АмплиСенс ВПЧ 16/18-FL» 
производства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (Россия).

ДНК выделяли стандартным двухэтапным методом фе-
нольно-хлороформной экстракции. Делеции в генах GSTM1 
и GSTT1 анализировали с использованием аллель-специфи-
ческой ПЦР в реальном времени, как описано в работе 
Е.Г. Смирновой и соавт. [19]. Идентификацию генотипа 
для однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) p.I105V гена 
GSTP1 проводили методом полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов (ПЦР-ПДРФ) с использованием эндону-
клеазы рестрикции TaiI (ThermoFisher, США). ПЦР-смесь 
готовили в объеме 25 мкл: 2,5 мкл 10х буфера, содержаще-
го (NH4)2SO4, 2,5 мкл 10х смеси dNTPs, 1,5 мМ MgCl2, по 
5 пмоль прямого (5’-TATGGGAAGGACCAGCAGGA-3’) и 
обратного (5’-CAAGCCACCTGAGGGGTAAG-3’) прайме-
ров, 0,01 ед. Taq-полимеразы и 1 мкл ДНК исследуемых 
образцов (10–50 нг/мкл).

Краткая характеристика исследованных вариантов ге-
нов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Краткая характеристика исследованных 
вариантов генов

Ген/rs Хромосомная лока-
лизация гена*

Аминокислотная 
замена/делеция 
(null)

GSTM1/rs366631

Chr.1 
(NC_000001.11): 
109687201 — 
109694340

null

GStP1/rs1695

Chr.11 
(NC_000011.10): 
67583289 — 
67586959

p.Ile105Val (rs1695)

GSTT1/rs17856199 Chr.22 (Nt_187633.1): 
269490 — 279304 null

Примечания. * GRCh38.p13 (GCF_000001405.39).

Результаты электрофоретического разделения амплико-
нов или продуктов реакции рестрикции для исследуемых 
вариантов представлены на рис. 1.

Уровень ракового эмбрионального антигена (РЭА) и 
SCC (squamous cell carcinoma antigen — плоскоклеточный 
рак) в сыворотке крови определяли методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа на микрочастицах (CMIA) на-
бором фирмы Abbott (США).

Для нахождения различий между номинальными по-
казателями использовали метод χ-квадрат. Уровень стати-
стической значимости p при множественных сравнениях 
вычислялся экспериментально для каждого конкретного 
случая (сравнения) в процессе моделирования в пакете 
SPSS v.20.0. Анализ ассоциации генотипов с риском раз-
вития заболевания проводился путём вычисления показате-
ля отношения шансов (ОШ) с расчётом 95% ДИ. Анализ 
межгенных взаимодействий проводился биоинформатиче-
ским методом многофакторного сокращения размерности 
(Multifactor Dimensionality Reduction, MDR) с использова-
нием размещенного в открытом доступе (англ. open-source 
software) ПО MDR v.3.0.2. (http://www.multifactordimension-
alityreduction.org/).
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результаты

Сравнительный анализ распределения ча-
стот аллелей и генотипов по вариантам генов 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1 у женщин с РШМ и в 
группе сравнения. Нами изучено распределение 
аллелей генов GSTM1 (null), GSTP1 (p.Ile105Val), 
GSTT1 (null) у женщин с РШМ и в группе срав-
нения (табл. 2).

Анализ нулевого варианта гена GSTM1 вы-
явил статистически значимые различия в рас-

пределении частот аллелей между пациентами 
с РШМ и женщинами из группы сравнения 
(χ2=9,21, p=0,002). Таким образом, у женщин 
кыргызской национальности делеция участка 
гена GSTM1 является генетическим маркером, 
ассоциированным с повышенной вероятностью 
развития РШМ (ОШ=2,02, 95% ДИ 1,28-3,20), 
p=0,002).

Аналогичные результаты были получе-
ны для нулевого варианта гена GSTT1 — у 
женщин кыргызской национальности делеция 

Рис. 1. Электрофореграммы и профиль плавления ампликонов.
А — null (ген GSTM1): № № 3, 5, 7, 8 — делеция, № № 1, 2, 4, 6 — делеция отсутствует; Б — null (ген GSTT1): № № 5–8 — делеция, 

№ № 1–4 — делеция отсутствует; В — ОНП p.Ile105Val (ген GSTP1) — № № 2–4, 8 — генотип AA, № № 5–7 — AG, № 1 — GG;  
M — маркер молекулярного веса (Jena Bioscience M-214 и M-213)

Таблица 2. Результаты генотипирования по исследуемым полиморфизмам генов глутатионтрансфераз  
в группе больных с РШМ (95 чел.) и практически здоровых женщин кыргызской национальности (96 чел.)

Полиморфизм (ген) Генотип /аллель Больные РМЖ, % (n) Группа сравнения, % (n) p ОШ (95% ДИ)

null (GSTM1) deletion 34,7% (33) 20,8% (20)
0,002

2,02 (1,28–3,20)

no deletion 65,3% (62) 79,2% (76) 0,49 (0,31–0,78)

p.Ile105Val (GSTP1) Ile/Ile 61,1% (58) 67,7% (65)

0,591

0,75 (0,41–1,35)

Ile/Val 32,6% (31) 28,1% (27) 1,24 (0,67–2,30)

Val/Val 6,3% (6) 4,2% (4) 1,55 (0,42–5,68)

Ile/Ile 61,1% (58) 67,7% (65)
0,342

0,75 (0,41–1,35)

Ile/Val //Val/Val 38,9% (37) 32,3% (31) 1,34 (0,74–2,42)

Ile/Ile //Ile/Val 93,7% (89) 95,8% (92)
0,513

0,64 (0,18–2,36)

Val/Val 6,3% (6) 4,2% (4) 1,55 (0,42–5,68)

Аллель Ile 77,4% 81,8%
0,290

0,76 (0,46–1,26)

Аллель Val 22,6% 18,2% 1,31 (0,80–2,16)

null (GSTT1) deletion 56,8% (54) 30,2% (29)
<0,001

3,04 (2,00–4,64)

no deletion 43,2% (41) 69,8% (67) 0,33 (0,22–0,50)
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участка гена GSTT1 служила генетическим 
маркером, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития РШМ — ОШ=3,04, 
95% ДИ (2,00–4,64), χ2=27,57, p<0,0001, тогда 
как отсутствие протяженной делеции в данном 
гене, напротив, было ассоциировано с протек-
тивным эффектом.

Анализ полиморфизма p.Ile105Val (GSTP1) 
не выявил статистически значимых различий 
в распределении частот генотипов или аллелей 
между больными РШМ и женщинами из группы 
сравнения (p>0,05).

Межгенные взаимодействия вариантов ге-
нов GSTM1, GSTP1 и GSTT1 при раке шейки 
матки. При оценке сочетанного носитель-
ства вариантов генов GSTM1 (null), GSTP1 
(p.Ile105Val) и GSTT1 (null) были выявлены 
статистически значимые ассоциации совокуп-
ности генотипов с повышенной вероятностью 
развития РШМ. Наиболее значимые парные 

комбинации, ассоциированные с РШМ, пред-
ставлены на рис. 2.

Среди парных комбинаций, ассоциированных 
с повышенной вероятностью развития РМЖ, пре-
валировали те, которые включали делеционные 
варианты генов GSTM1 и GSTT1. Таким образом, 
у женщин, одновременно имеющих генотипы null 
(GSTM1) и null (GSTT1), вероятность развития 
РШМ возрастала не менее чем в 4,0 раза.

С использованием программы MDR 3.0.2 про-
ведено моделирование межгенных взаимодей-
ствий вариантов генов GSTM1, GSTP1, GSTT1, 
отражающее вклад полиморфизма каждого гена 
в вероятность развития РШМ (выраженный в 
процентах) (рис. 3).

Как видно на радиальной диаграмме (рис. 3), 
среди трех исследованных полиморфизмов, наи-
больший вклад в увеличение вероятности воз-
никновения РШМ вносит делеционный вариант 
гена GSTT1. Показатель энтропии для данного 
полиморфизма составил 5,27%.

Рис. 2. Комбинации генотипов в рамках моделирования эффекта межгенных взаимодействий для вариантов генов GSTM1, GSTP1 и 
GSTT1 (показаны рассчитанные значение ОШ).

1* (белый цвет) — различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе и группе сравнения статистически незначимы; 
2* (темно-серый цвет) — сочетание генотипов, связанное с высокой вероятностью развития РШМ (риск-ассоциированный эффект);

3* (светло-серый цвет) — сочетание генотипов, связанное с высоким риском развития РШМ (протективный эффект)
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Также с использованием программы MDR 
v.3.0.2 нами была построена модель, отра-
жающая характер взаимодействия анализи-
руемых в рамках данной работы вариантов 
генов при РШМ, связанный, в свою очередь, 
с хромосомной локализацией полиморфизма 
(рис. 4).

В результате моделирования было выделено 
2 кластера: 1. null (ген GSTM1); 2. p.Ile105Val 
(ген GSTP1) и null (ген GSTT1).

Полученные данные позволяют заключить, 
что в отношении вариантов — p.Ile105Val (ген 
GSTP1) и null (ген GSTT1), — наблюдаются 
взаимодействия выраженного синергичного ха-
рактера (линии темно-серого цвета). Однако 
межгенные связи, характеризующиеся их дли-
ной, для данных вариантов выражены относи-
тельно слабо.

Рис. 3. Графическое изображение результатов анализа 
взаимодействий между вариантами генов GSTM1, GSTP1 и GSTT1 

у женщин кыргызской национальности при наличии РШМ

Рис. 4. Оценка дистанции связи (эффекта межгенного взаимодействия) между исследуемыми вариантами null (ген GSTM1), p.Ile105Val 
(ген GSTP1) и null (ген GSTT1) для пациентов с РШМ

Рис. 5. Оценка дистанции связи (эффекта межгенного взаимодействия) между исследуемыми вариантами генов семейства 
глутатионтрансфераз и генов репарации ДНК и контроля клеточного цикла; 1 и 2 — номера кластеров
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Связь полиморфизма генов семейства глута-
тионтрансфераз с клинико-морфологическими 
характеристиками опухоли. В данном исследо-
вании проведено сравнение подгрупп в выборке 
пациентов с РШМ по клинико-морфологическим 
характеристикам опухоли в зависимости от ста-
туса вариантов генов GSTM1, GSTP1 и GSTT1. 
Анализ проводился по таким параметрам, как 
наличие метастазов в регионарных лимфоузлах 
(N), степень злокачественности опухоли (G), 
наличие отдаленных метастазов или рецидивов 
(M), форма роста опухоли, размер опухоли, SCC, 
РЭА, ВПЧ16 или ВПЧ18, однако статистически 
значимых различий выявлено не было.

Межгенные взаимодействия вариантов генов 
семейства глутатионтрансфераз, репарации 
ДНК и контроля клеточного цикла при раке шей-
ки матки. Дополнительно нами был проведён 
анализ, направленный на оценку модификации 
вероятности развития РШМ при носительстве 
делеционных вариантов генов GSTM1 и GSTT1, 
а также полиморфизма p.Ile105Val гена GSTP1 
в зависимости от генотипа по p.Arg399Gln (ген 
XRCC1), p.Arg194Trp (ген XRCC1), p.Arg72Pro 
(ген TP53), определённого ранее и представлен-
ного в работе Ж.Т. Исаковой и соавт. [20].

C использованием MDR-анализа была по-
строена модель, отражающая характер взаимо-
действия вариантов данных генов при РШМ 
(рис. 5).

Полученные данные позволяют сделать сле-
дующие заключения: в отношении пары вариан-
тов null (ген GSTT1) и p.Ile105Val (ген GSTP1) 
наблюдается ярко выраженный синергичный эф-
фект — суммарный риск-ассоциированный эф-
фект данных вариантов превосходит их вклад 
при независимом влиянии; в отношении дру-
гих вариантов эффекты взаимодействия имеют 
среднюю силу и колеблются от слабого дубли-
рующего эффекта в отношении, например, пары 
null (ген GSTM1) и p.Arg399Gln (ген XRCC1), до 
почти нейтрального эффекта (отсутствие эффек-
та эпистаза) на уровне целых кластеров.

обсуждение

В зависимости от этногеографической при-
надлежности исследуемых выборок, полученные 
результаты об оценке вклада полиморфизма ге-
нов GSTM1, GSTP1 и GSTT1 в увеличение риска 
развития РШМ значительно варьируют.

Связь делеционных вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 с увеличением риска развития РШМ 
является спорным вопросом. Результаты ис-
следований, проведённых в различных этни-
ческих регионах мира, таких как Индия [21], 
Италия [22] и Казахстан [23], подтвердили 

роль делеционных вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 как факторов риска РШМ. В то же 
время, результаты исследований, проведённых 
в Таиланде [24], Турции [25] и Сербии [26], 
не подтвердили роль вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 в патогенезе РМШ. В исследовании, 
проведённом в Колумбии [27], был проведён 
анализ, направленный на оценку связи деле-
ции генов GSTM1 и GSTT1 с риском развития 
интраэпителиальных поражений высокой сте-
пени тяжести. Однако роль данных вариантов 
оказалась существенного ниже, чем для таких 
факторов, как инфицирование высокоонкоген-
ными типами ВПЧ, наличие мутаций или риск-
ассоциированных полиморфизмов в некоторых 
генах метаболизма ксенобиотиков, например, 
CYP2E1. Результаты недавнего исследования, 
проведённого в Таиланде, также свидетель-
ствуют о том, что делеция гена GSTM1 (в том 
числе — гетерозиготный вариант) не является 
фактором риска развития РШМ [24].

На сегодняшний день в научной литературе 
опубликованы результаты восьми метаанали-
зов, касающихся вклада делеционных вариан-
тов генов GSTM1 и GSTT1 в увеличение риска 
развития РШМ [28–34]. Результаты данных 
метаанализов подтверждают наличие суще-
ственной связи между генотипом GSTM1 null 
и повышенным риском развития РШМ. В то 
же время, связь нулевого генотипа GSTT1 с по-
вышенным риском РШМ была показана лишь 
в одном метаанализе из семи [29]. Несоответ-
ствие между опубликованными результатами 
может быть объяснено, главным образом, раз-
ной частотой данных вариантов в различных 
популяциях. Так, частота делеции гена GSTM1 
может варьировать от 26,0% у африканцев и до 
53,1% — у европеоидов [24].

Таким образом, полученные нами данные со-
гласуются с результатами проведённых метаана-
лизов, однако имеются и региональные особен-
ности. В частности, оба делеционных варианта в 
генах GSTM1 и GSTT1 оказались вовлечёнными 
в увеличение вероятности развития РМЖ.

Заключение

Проведённый анализ частоты распростране-
ния генотипов и аллелей для вариантов генов 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1 позволил определить 
их вклад в увеличение вероятности возникно-
вения РШМ среди женщин кыргызской нацио-
нальности. Показано, что делеция участка гена 
GSTM1 является генетическим маркером, ассо-
циированным с повышенной вероятностью раз-
вития РМЖ — ОШ=2,02, 95% ДИ (1,28–3,20), 
p=0,002. Аналогичные результаты были полу-
чены и для делеции в гене GSTT1 — делеция 
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участка гена GSTT1 у женщин кыргызской на-
циональности также оказалась генетическим 
маркером, ассоциированным с повышенной ве-
роятностью развития РШМ — ОШ=3,04, 95% 
ДИ (2,00–4,64), p<0,0001. В то же время анализ 
варианта p.Ile105Val (ген GSTP1) не выявил ста-
тистически значимых различий в распределении 
частот генотипов или аллелей между больны-
ми РШМ и женщинами из группы сравнения 
(p>0,05).

Для клинико-морфологических характери-
стик в зависимости от статуса вариантов генов 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1 статистически значи-
мых ассоциаций выявлено не было.

Выявление группы лиц с повышенным ри-
ском развития РШМ на основе молекулярно-
генетического анализа вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 будет способствовать своевременному 
проведению комплекса профилактических меро-
приятий, направленных на ранее обнаружение 
РШМ как в семьях с отягощённым онкологи-
ческим анамнезом, так и в общей популяции.
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Aim. Assessment of the contribution of polymorphic loci 

for genes from glutationtransferases family (GSTM1, GSTP1, 
GSTT1 genes) and their intergenic interactions to the forma-
tion of predisposition to cervical cancer (CС) in women of 
Kyrgyz nationality.

Materials and methods. The study included 191 women of 
the Kyrgyz ethnic group. Among them there were 95 women 
with the morphologically verified diagnosis of cervical cancer 
(СC), and 96 women without oncological diseases in their 
medical history. Genotyping of single-nucleotide polymor-
phisms (SNPs) was performed using PCR-RFLP for rs1695 
GSTP1 gene. Deletion polymorphisms in GSTT1 and GSTM1 
genes were determined using allele-specific real-time PCR.

Results. Deletion of the GSTM1 gene region was a genetic 
marker associated with an increased likelihood of developing 
СС (odds ratio (OR)=2.02, 95% CI 1.28–3.20, p=0.002) among 
the examined women from Kyrgyzstan. Similar results were 
obtained for GSTT1 gene — the deletion of the GSTT1 gene 
region was also a genetic marker associated with an increased 
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likelihood of developing СС (OR=3.04, 95% CI 2.00–4.64, 
p<0.0001). Analysis of the polymorphic variant p.Ile105Val 
(GSTP1 gene) did not reveal statistically significant differences 
in the frequency of genotypes or alleles distribution between 
cervical cancer patients and women from the comparison group 
(p>0.05).

Conclusions. The results of the present study confirm the 
association of combined carrier state of particular variants 
of GSTM1 and GSTT1 genes and higher likelihood of CC 
development in Kyrgyz women.

Key words: cervical cancer, GSTM1, GSTP1, GSTT1, 
Kyrgyz population, intergenic interactions
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сравнение лапароскопически ассистированной лимфаденэктомии  
с одновременной трансвагинальной гистерэктомией по Шаута-Амрейху 

с абдоминальной радикальной гистерэктомией при инвазивном раке 
шейки матки

ФгбОу ВО «башкирский государственный медицинский университет» Минздрава россии, г. уфа

Целью проведенного исследования явля-
ется определение возможности и эффектив-
ности хирургического лечения рака шейки 
матки на ранних стадиях путем лапароско-
пически ассистированной лимфаденэктомии 
с одновременной трансвагинальной гистерэк-
томией по Шаута-Амрейху, как альтернативы 
лапаротомным операциям.

Материалы и методы. В период с 2019 по 
2021 г. путем лапароскопически ассистиро-
ванной лимфаденэктомии с одновременной 
трансвагинальной гистерэктомией по Шау-
та-Амрейху была прооперирована 21 паци-
ентка, в то же время расширенная радикаль-
ная абдоминальная гистерэктомия, операция 
Вертгейма-Мейгса проведена 22 пациенткам 
с раком шейки матки IA2-IB1 стадии. В 
двух исследуемых группах зарегистрированы 
клинические исходные данные, в которых 
не было никаких существенных различий 
(p>0,05).

результаты. исходя из полученных ре-
зультатов статистически значимых различий 
между сравниваемыми критериями выявле-
но, что лапароскопически ассистированная 
лимфаденэктомия с одновременной трансва-
гинальной гистерэктомией по Шаута-Амрей-
ху являлась меньшей по объему кровопоте-
ри (261,9 против 310,9 мл, средняя разница 
–49,0 мл), по длительности пребывания па-
циента в стационаре (7,0 против 8,0 койко-
дней, средняя разница –1,0 койко-день). Так-
же данное вмешательство сопряжено с более 
низкими показателями оценки боли по визу-
альной аналоговой шкале (5,38 против 6,77, 
средняя разница 1,39). В группе пациенток, 
которым проведена лапароскопически асси-
стированная лимфаденэктомия с одновре-
менной трансвагинальной гистерэктомией 
по Шаута-Амрейху частота лимфореи ока-
залась выше, чем в альтернативной группе 
исследования, а число случаев образования 
лимфокист, напротив было выше у пациен-
ток, которым проведена радикальная абдоми-
нальная гистерэктомия. Данные осложнения 

могут оказать влияние на своевременность 
последующего проведения лучевой терапии.

Вывод. Внедрение миниинвазивной хирур-
гии в онкологическую практику расширяет 
возможности хирургов исполнять нервосбере-
гающие операции без ущерба для радикаль-
ности и снижения выживаемости у онкогине-
кологических больных. после перенесенных 
лапароскопических вмешательств уровень ка-
чества жизни пациенток значительно выше, 
чем у пациенток с традиционным хирургиче-
ским доступом, особенно в сфере физического 
и эмоционального благополучия.

ключевые слова: рак шейки матки, лапа-
роскопически ассистированная лимфаденэк-
томия с одновременной трансвагинальной 
гистерэктомией по Шаута-Амрейху

Введение

В настоящее время отмечается рост заболе-
ваемости раком шейки матки (РШМ) ранних 
стадий у женщин молодого возраста, когда воз-
можно применение радикальных хирургических 
методов лечения оптимального объема. С сере-
дины 1970-х годов выживаемость при всех наи-
более распространенных видах злокачественных 
новообразований улучшилась, за исключением 
РШМ и рака тела матки, в значительной степе-
ни отражая отсутствие серьезных достижений в 
лечении этих видов рака [1]. В настоящее время 
стандартными вариантами лечения ранних ста-
дий РШМ являются радикальная абдоминальная 
гистерэктомия с тазовой лимфаденэктомией и 
вагинальная радикальная гистерэктомия с тазо-
вой лимфаденэктомей или внешнее облучение 
малого таза в сочетании с брахитерапией. Пре-
имущества хирургического лечения включают 
сохранение функции яичников, при их транспо-
зиции и сохранение функции влагалища (отсут-
ствие стеноза). Для пациенток молодого возрас-
та, при отсутствии сопутствующих заболеваний 
и при важности сохранения гормональной и 
половой функций, хирургическое вмешатель-
ство является оптимальным вариантом. Напро-
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тив, для пожилых пациенток, для которых со-
хранение гормональных и половых функций не 
является приоритетом по сравнению с рисками 
радикальной операции, или для пациенток, кото-
рые не являются кандидатами на операцию из-за 
сопутствующих заболеваний или низких функ-
циональных резервов, рекомендуется лучевая 
терапия (ЛТ) с химиотерапией или без нее [2].

Стимулом для дальнейшего изучения воз-
можностей использования лапароскопической 
хирургии в качестве адекватной альтернативы 
радикальным открытым операциям у больных 
РШМ является детальная визуализация, малая 
кровопотеря, низкая частота периоперационных 
осложнений, быстрая реабилитация и сокраще-
ние срока пребывания пациенток в стационаре. 
По мнению А.С. Шевчука и Е.Г. Новиковой во-
просы об онкологической радикальности и без-
опасности лапароскопического подхода в хирур-
гическом лечении РШМ до настоящего времени 
остаются предметом активных дискуссий, что 
связано с отсутствием крупных многоцентровых 
рандомизированных исследований [3].

В то же время, японские ученые Atsushi 
Fusegi, Hiroyuki Kanao провели когортное иссле-
дование пациентов с РШМ на ранних стадиях в 
период с 2014 по 2019 г. и оценили онкологиче-
ские результаты лапароскопической радикальной 
гистерэктомии, выполненной с использованием 
концепции «без взгляда, без прикосновения» 
и сравнили с результатами абдоминальной ра-
дикальной гистерэктомии. Задача данной кон-
цепции состояла в том, чтобы предотвратить 
потенциальные риски при использовании лапа-
роскопического хирургического вмешательства, 
которые заключаются в создании вагинальной 
манжеты, манипуляциях с маткой без введения 
внутриматочного манипулятора, минимальных 
обращениях с шейкой матки и упаковке образ-
ца в контейнер. Результаты исследования пока-
зали, что 5-летняя безрецидивная выживаемость 
в двух исследуемых группах была одинакова [4].

Цель исследования — определить возмож-
ность и эффективность хирургического лечения 
РШМ на ранних стадиях путем лапароскопиче-
ски ассистированной лимфаденэктомии с одно-
временной трансвагинальной гистерэктомией по 
Шаута-Амрейху в качестве альтернативы лапа-
ротомным операциям.

Материалы и методы

Пациенты для оперативного вмешательства были стро-
го отобраны — основным критерием была степень распро-
странения — стадия IB1 или менее, что объясняет полную 
радикальность вмешательства и лучшие показатели выжи-
ваемости. В период с 2019 по 2021 г. лапароскопически ас-
систированная лимфаденэктомия с одновременной трансва-
гинальной гистерэктомией по Шаута-Амрейху проведена 18 

пациенткам и робот-ассистируемое миниинвазивное вмеша-
тельство 3 пациенткам (1-я группа). Выбор робот-ассистиро-
ванной ассистенции был связан с учетом индекса массы тела 
(34–36 кг/м2) и степенью ожирения I–II. В этот же период 
22 пациенткам проведена расширенная радикальная абдо-
минальная гистерэктомия, операция Вертгейма-Мейгса (2-я 
группа). Дополнительно всем больным были проведены диа-
гностические исследования, в соответствии с клиническими 
рекомендациями Ассоциации онкологов России 2020 г.: маг-
нитно-резонансная томография органов малого таза (МРТ 
ОМТ) и компьютерная томография органов брюшной по-
лости (КТ ОБП) для определения статуса тазовых и параа-
ортальных лимфатических узлов. Так как при различных ти-
пах нечетко определенных «стадийных лимфаденэктомий» 
терапевтическая лимфаденэктомия направлена не только на 
определение стадии заболевания, но и на удаление всех лим-
фатических узлов определенных лимфатических бассейнов 
[5]. После стадирования поражение лимфатических узлов 
считается вторым по важности прогностическим аспектом, 
так как 5-летняя выживаемость у пациентов с ранней ста-
дией РШМ без поражения лимфатических узлов составляет 
около 90%, в то время как в той же группе, но с вовлечени-
ем лимфатических узлов она снижается до 60,8% [6]. Соот-
ветственно, состояние лимфатических узлов является одним 
из важных критериев для назначения адъювантной терапии.

Характеристика больных РШМ для обеих групп иссле-
дования была следующая: возраст от 27 до 58 лет, сред-
ний возраст в 1-й группе составил 40,2 года, а во второй 
группе 41,6. Индекс массы тела в 1-й группе пациентов 
был 25,23 кг/м2, во 2-й группе 26,47 кг/м2. Распространен-
ность процесса, согласно классификации FIGO 2018 г. для 
пациентов 1-й группы, которым была проведена лапароско-
пически ассистированная лимфаденэктомия с одновремен-
ной трансвагинальной гистерэктомией по Шаута-Амрейху, 
распределялась следующим образом: IВ1 — 13 пациенток 
(61,9%), у 8 (38,1%) пациенток была обнаружена IА2 ста-
дия заболевания с максимальной глубиной инвазии <5 мм. 
Во 2-й группе больных, которым была выполнена расши-
ренная радикальная абдоминальная гистерэктомия на IВ1 
пришлось 13 пациенток (59,1%), а на IА2 — 9 (40,9%), 
без статистически значимых различий (p>0,05) в исходных 
характеристиках (табл. 1).

Таблица 1. Основные характеристики  
исследуемых групп

Показатель 1-я группа (n=21) 2-я группа (n=22)

Возраст  
(диапазон) 40,23 (27–51) 41,63 (28–58)

ИМТ, кг/м2  
(диапазон) 25,23 (19,3–36,1) 26,47 (18,1–37,2)

Стадия РШМ 
(классификация 
FIGO-2018, %)

IB1 стадия — 61,9% IB1 стадия — 69,1%

IA2 стадия — 38,1% IA2 стадия — 40,9%

Вагинальная радикальная гистерэктомия по Шаута-
Амрейху с лапароскопически ассистированной тазовой 
лимфаденэктомией проводилась под общим эндотрахе-
альным наркозом, в условиях карбоксиперитонеума 11—
12 мм рт. ст. Расположение пациентки на операционном 
столе стандартное литотомическое положение Ллойд Де-
вис. Настоящую операцию можно разделить на три этапа. 
Первый этап — лапароскопический, который в себе за-
ключает двустороннее пересечение связок и сосудов, вы-
деление нервов, лимфаденэктомию, при наличии показа-
ний транспозицию яичников путем отсечения придатков от 
матки и мобилизации яичниковых сосудов. Второй этап — 
создание манжеты из верхней трети влагалища, адаптиро-
ванной к опухоли. Третий этап завершается радикальной 
трансвагинальной гистерэктомией.
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В технике операции мы также придерживались прак-
тики «без взгляда, без прикосновения», принятую в 
университетских клиниках Испании, Японии, Италии и 
других стран. Ни одна из операций не потребовала ис-
пользования маточного манипулятора, что объяснялось 
применением ретракторов, а также подвешиванием кру-
глых связок к передней брюшной стенке для удобства и 
точности хирургических манипуляций и лучшей визуали-
зации операционного поля.

Техника вагинального этапа предусматривает создание 
влагалищной манжеты, изолирующей опухоль во время 
кольпотомии, либо в начале, либо в конце лапароскопии, 
чтобы избежать распространения злокачественных клеток 
новообразования шейки матки.

статистический анализ. Расчет и анализ полученных 
данных проводил статистик, который не участвовал в про-
ведении испытаний и накоплении сведений о положении 
представленных хирургических вмешательств. По пара-
метрам участников испытаний были рассчитаны довери-
тельные интервалы и средние показатели. Для сравнения 
критериев использовался 95% доверительный интервал 
разницы средних значений с проверкой двухвыборочным 
t-тестом. Во всех случаях использовалось распределение 
Стьюдента, так как оно дает лучшую оценку данных для 
малых выборок. При значении p>0,05 принимаем нулевую 
гипотезу об отсутствии статистически значимых различий 
между группами.

результаты

Выводы и полученные статистические значе-
ния представлены в таблице 2. Лапароскопиче-
ски ассистированная лимфаденэктомия с одно-
временной трансвагинальной гистерэктомией 
по Шаута-Амрейху была менее длительной по 
сравнению с радикальной абдоминальной гисте-
рэктомией (169,0 против 177,3 мин, средняя раз-
ница -8,23 мин, 95% ДИ от –21,27 до –4,82 мин, 
p=0,109). Количество койко-дней, проведенных в 
стационаре пациентками 1-й группы, меньше в 
сравнении с 2-й группой (7,0 против 8,0 койко-
дней, средняя разница –1,0 койко-день, 95% ДИ 
от –1,63 до –0,37 койко-дней, p=0,001). Объем 
кровопотери в 1-й группе был меньше объ-
ема кровопотери во 2-й группе (261,9 против 
310,9 мл, средняя разница –49,0 мл, 95% ДИ 

от –70,89 до –27,12 мл, p=0,0003). Количество 
удаленных лимфатических узлов в 1-й и 2-й 
группах составило (14,5 против 13,4, средняя 
разница 1,11, 95% ДИ от –0,32 до 2,52, p=0,066). 
Транспозиция яичников при миниинвазивном 
вмешательстве (1-я группа) проводилось чаще, 
чем расширенном, абдоминальном [(2-я груп-
па), 14,28% против 9,09%, средняя разница 5%, 
95% ДИ от –15% до 25%, р=0,303]. Частота 
проведения адьювантной терапии пациентам по-
сле хирургического вмешательства в 1-й и 2-й 
группах составило 81% против 45% (средняя 
разница 35%, 95% ДИ от 8 до 63%, р=0,007). 
Субъективные показатели интенсивности по-
слеоперационной боли, являвшейся причиной 
использования анальгетиков, оцениваемые с по-
мощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) 
в течение 3-х дней после операции были 5,38 
против 6,77 (средняя разница между группами 
статистически значима — 1,39, 95% от 1,99 до 
0,79, р=0,0002). Анализ осложнений показал, 
что частота влагалищной лимфореи оказалась 
выше в первой группе, в сравнении со второй 
(61,9% против 9,09%, средняя разница 52,81%, 
95% от 28 до 78%, р=0,000). Количество по-
слеоперационных лимфокист в 1-й и 2-й груп-
пах распределились следующим образом: 14,3% 
против 40,9% (средняя разница –27%, 95% от 53 
до 0%, р=0,026) (табл. 2).

Единственное интраоперационное осложне-
ние, которое потребовало конверсии на лапа-
ротомию и перевязку внутренней подвздошной 
артерии, это кровотечение из поврежденной пу-
почной артерии.

Правильности выполнения всех этапов лапа-
роскопической расширенной экстирпации матки 
и хорошая визуализация обеспечивают эффек-
тивность и безопасность хирургического вме-
шательства, обеспечивая снижение вероятности 
развития серьезных осложнений, связанных с по-
вреждением мочеточников и мочевого пузыря [3]. 

Таблица 2. Результаты после проведенного хирургического вмешательства

1-я группа (n=21) 2-я группа (n=22) Величина эффекта (ДИ 95%)

Длительность операции (мин) (±СО*) 169,0 (±22,56) 177,3(±20,51) Ср.р.–8,23 (–21,27 до 4,82, p=0,109)

Объем кровопотери (мл) 261,9 (±35,58) 310,9 (±36,76) Ср.р. –49,00 (–70,89 до –27,12, 
p=0,000)

Пребывание в стационаре (койко-дней) 7 (±0,95) 8 (±1,11) Ср.р. –1,0 (–1,63 до –0,37, p=0,001)

Количество удаленных лимфатических 
узлов (диапазон) 14,5 (±2,32) 13,4 (±2,44) Ср.р. 1,11 (–0,32 до 0,52, p=0,066)

Проведение транспозиции яичников, % 14,28 (±0,36) 9,09 (±0,29) Ср.р. 5% (–15% до 25% p=0,303)

Адьювантная терапия, % 80,95 (±0,40) 45,45 (±0,51)  Ср.р. 35% (8% до 63%, p=0,217)

Послеоперационная боль по ВАШ 5,38 (±0,97) 6,77 (±1,02) Ср.р. –1,39 (–1,99 до –0,79, p=0,000)

Лифорея, % 61,9 (±0,50) 9,09 (±0,29) Ср.р. 53% (28% до 78%, p=0,000)

Лимфокисты, % 14,28 (±0,36) 40,90 (±0,50) Ср.р. –27% (–53% до 0%, p=0,026)

Конверсия, % 4,76 (±0,22) – –
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Существенных осложнений, таких как ранение 
мочевого пузыря, повреждение мочеточников 
и обтураторного нерва, в нашем исследовании 
не наблюдалось. Мы считаем, что это связано с 
качеством хирургического вмешательства, зави-
сящего от технических навыков хирургической 
бригады, включая командную работу.

обсуждение

Исходя из полученных результатов, нали-
чия статистически значимых различий между 
сравниваемым критериями, удалось показать, 
что лапароскопически ассистированная лимфа-
денэктомия с одновременной трансвагинальной 
гистерэктомией по Шаута-Амрейху сопряжена 
с меньшим объемом кровопотери и созданием 
условий для менее длительного пребывания па-
циента в стационаре, при более низких показа-
телях оценки боли по ВАШ.

Важной причиной послеоперационной лим-
фореи и образования лимфокист у пациенток с 
гинекологическими ЗН является тазовая и пара-
аортальная лимфаденэктомия [7]. Степень дис-
секции лимфатических узлов тесно связана с 
возникновением данных осложнений. В группе 
пациенток, которым проведена лапароскопиче-
ски ассистированная лимфаденэктомия с одно-
временной трансвагинальной гистерэктомией по 
Шаута-Амрейху частота лимфореи была выше, 
чем в альтернативной группе исследования, а 
число случаев образования лимфокист оказа-
лась выше у пациенток, которым проведена ра-
дикальная абдоминальная гистерэктомия. Ни в 
одном случае лимфорея не явилась причиной 
увеличения интервала до начала проведения 
адъювантного лечения при его необходимости. 
Длительность лимфореи в исследуемых группах 
составила от 7 до 14 дней, а длительность де-
текции лимфокист — от 10 дней до 3 недель. 
Именно наличие лимфокист явилось причиной 
увеличения сроков от момента операции до на-
чала клинически необходимой послеоперацион-
ной лучевой терапии.

Вывод

Вагинальная радикальная гистерэктомия по 
Шаута-Амрейху с лапароскопически ассисти-
рованной тазовой лимфаденэктомией является 
минимально инвазивным вариантом лечения 
пациенток с РШМ на ранних стадиях, который 
можно успешно внедрять в клиническую прак-
тику поскольку использование оптики, обеспечи-
вает лучшую визуализацию некоторых малодо-
ступных зон хирургического поля, что позволяет 
минимизировать риск травмы нервных стволов 
и сосудистых сплетений. А более благоприятное 

течение послеоперационного периода сокраща-
ет сроки пребывания в стационаре. Необходимы 
дальнейшие сравнительные клинические испы-
тания с оценкой отдаленных результатов и до-
статочным количеством данных последующего 
наблюдения, чтобы подтвердить долгосрочные 
онкологические и функциональные результаты 
этой техники.

Анализ ближайших результатов продемон-
стрировал некоторое преимущество выполне-
ния вагинальной радикальной гистерэктомии 
по Шаута-Амрейху с лапароскопически асси-
стированной тазовой лимфаденэктомией, такие 
как меньший объем кровопотери, уменьшение 
количества дней, проведенных в стационаре, 
снижение характера интенсивности восприятия 
боли пациентом, что ранее не было отражено 
в отечественной литературе. Дальнейшее ис-
следование нашей группы преследует цель из-
учить отдаленные онкологические результаты у 
прооперированных пациентов.
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E.G. Gubanova, A.G. Yashchuk, I.I. Musin, 
G.Yu. Battalova, L.A. Dautova, A.A. Izmailov

Comparison of laparoscopically assisted 
lymphadenectomy with simultaneous 

transvaginal hysterectomy according to 
Schauta-Amreich with abdominal radical 
hysterectomy for invasive cervical cancer
Bashkir State Medical University, Ufa, the Russian 

Federation

Aim. The aim of the conducted study is to determine 
the possibility and efficacy of surgical treatment for cervical 

cancer in the early stages by laparoscopically assisted lymph-
adenectomy with simultaneous transvaginal hysterectomy ac-
cording to Schauta-Amreich as an alternative to laparotomy 
surgeries.

Materials and methods. Since 2019 to 2021, 21 patients 
were operated by applying the laparoscopically assisted lymph-
adenectomy with simultaneous transvaginal hysterectomy ac-
cording to Schauta-Amreich; at the same time, extended radical 
abdominal hysterectomy, and Wertheim-Meigs operation were 
performed on 22 patients with stage IA2-IB1 cervical cancer. 
Clinical baseline data in the two study groups showed no sig-
nificant differences (p>0.05).

Results. On the basis of the results obtained and statisti-
cally significant differences between the compared criteria, 
it has been revealed that laparoscopically assisted lymphad-
enectomy with simultaneous transvaginal hysterectomy ac-
cording to Schauta-Amreich caused less blood loss (261.9 
vs. 310.9 ml, average difference –49.0 ml), was shorter in 
the duration of hospital stay (7.0 versus 8.0 bed-days, aver-
age difference –1.0 bed-days), as well as demonstrated lower 
pain scores on the visual analog scale (5.38 vs 6.77, aver-
age difference 1.39). The group of patients who underwent 
laparoscopically assisted lymphadenectomy with simultane-
ous transvaginal hysterectomy according to Schauta-Amreich, 
showed higher incidence of lymphorrhea than in the alterna-
tive group of the study, however, the number of cases of 
lymphocysts formation was greater in patients who underwent 
radical abdominal hysterectomy. These adverse events may 
delay further radiation therapy performance.

Conclusion. The introduction mini-invasive surgery into 
oncological practice expands the possibilities for surgeons to 
perform nerve-sparing operations without negative effect on 
radicalness and reduced survival in gynecological cancer pa-
tients.

The quality of life level of patients who underwent laparo-
scopic surgery is significantly higher than that of patients who 
undergone the traditional surgical approach, especially in the 
context of physical and emotional well-being.

Key words: cervical cancer, laparoscopically assisted 
lymphadenectomy with simultaneous transvaginal hysterec-
tomy according to Schauta-Amreich
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искусственный интеллект в диагностике доброкачественных 
новообразований кожи у пациентов детского возраста.  
интеграция нейронной сети в мобильное приложение
1 Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

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

Введение. Десятилетие назад искусствен-
ный интеллект (ии), в частности нейрон-
ные сети (нс), как диагностическая опция 
в практике врача казался лишь отдаленной 
перспективой. на сегодняшний день приме-
нение ии во всех сферах клинической и фун-
даментальной медицины является все более 
востребованным и ежедневно совершенству-
ющимся подходом.

Цель исследования. разработка нс и ее 
обучение распознаванию четырех типов до-
брокачественных меланоцитарных новооб-
разований кожи, интеграция искусственного 
интеллекта в мобильное приложение.

Материал и методы. 600 пациентам детско-
го возраста были проведены клиническое и 
дерматоскопическое исследования новообра-
зований кожи. У части пациентов (n=65) эле-
менты были удалены и патоморфологически 
верифицированы. В 43% (n=28) был выявлен 
дермальный невус, в 33,8% (n=22) — сложный 
невус, в 10,8% (n=7) — пиогенная гранулема, 
в 6,2% (n=4) — невус Шпиц, по 3,1% (n=2) 
были вариантами голубой невус и меланома 
кожи. семь пациентов с пиогенными грану-
лемами и 2 с меланомой были исключены из 
тестовой выборки во время обучения нс. В 
обучающей выборке была проведена аугмен-
тация, тем самым, база была увеличена с 600 
до 1800 изображений. нс написана на языке 
программирования Python с использованием 
фрэймворка для машинного обучения Tensor-
Flow 2.0. Архитектура сети основана на пред-
варительно обученной модели «EfficientNet 
B7» с применением парадигмы «обучения с 
учителем».

результаты. после периода обучения на 
тестовой когорте достигнута 83 % точность 
распознавания четырех типов меланоцитар-
ных невусов. несмотря на ограниченную 
выборку, чувствительность метода в зави-
симости от класса новообразования состави-
ла 100% (голубой невус), 73% (сложный не-
вус), 93% (дермальный невус) и 75% (невус 

Шпиц), специфичность — 98, 94, 82 и 98% 
соответственно. помимо разработки и обуче-
ния искусственный интеллект интегрирован 
в мобильное приложение «KIDS NEVI», что 
обеспечило практическое применение метода.

Заключение. ии в качестве вспомогатель-
ного метода диагностики меланоцитарных 
новообразований кожи у детей и подростков 
продемонстрировал высокий потенциал. не-
смотря на ограниченную выборку, в насто-
ящем исследовании представлены большие 
достижения в информативности данной диа-
гностической методики.

ключевые слова: дети, доброкачественные 
новообразования кожи, искусственный интел-
лект, нейронная сеть, дерматоскопия

Введение

Детство — динамический период в отноше-
нии развития меланоцитарных новообразований 
кожи, поэтому актуальность быстрой диагно-
стики и принятия решения о целесообразности 
наблюдения за образованием или его удаления 
с последующей патоморфологической верифика-
цией не вызывает сомнений [1, 2].

Несмотря на достигнутые успехи в диагно-
стике пигментных поражений кожи у детей и 
подростков, данные о естественных эволюцион-
но обусловленных трансформациях невусов все 
еще редки в медицинской литературе и в ряде 
случаев диагностический этап затруднителен.

Клинический осмотр или осмотр «невоору-
женным глазом» новообразования кожи несет 
определенную диагностическую информатив-
ность, которая значительно уступает исследова-
нию с применением эпилюминисцентного ми-
кроскопа, что подтверждено рядом печатных 
работ отечественных и зарубежных авторов [2–
4]. Факт высокой точности дерматоскопическо-
го исследования также был обоснован в работе, 
проведенной в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова в 2021 г. на когорте пациентов детского 
возраста [4].
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На сегодняшний день очевидна необходи-
мость создания вспомогательных методик неин-
вазивной диагностики, способных определить 
тактику ведения пациентов и избежать нецеле-
сообразного хирургического вмешательства.

Десятилетие назад искусственный интеллект 
(ИИ), в частности, нейронные сети (НС), как 
диагностическая опция в практике врача казал-
ся лишь отдаленной перспективой с зарожда-
ющимся пониманием потенциального спектра 
внедрения машинного обучения и технической 
составляющей метода. В настоящее время си-
туация претерпела значительные изменения — 
применение нейронных сетей во всех сферах 
клинической и фундаментальной медицины яв-
ляется все более востребованным и ежедневно 
совершенствующимся подходом [5].

Научных трудов, описывающих применение 
искусственного интеллекта в диагностике ново-
образований кожи у детей и подростков на при-
мере отдельно отобранных подтипов меланоци-
тарных невусов, в литературе не найдено, что 
подчеркивает актуальность и научную новизну 
исследования.

Предложенная в работе НС разработана на 
основе архитектуры «EfficientNet B7» и обучена 
на 1800 (с учетом аугментации) дерматоскопиче-
ских снимках пациентов детского и подростково-
го возраста, наблюдавшихся в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова с 2016 по 2022 гг. На тестовой 
выборке выполнена оценка точности, определена 
диагностическая информативность (чувствитель-
ность, специфичность и другие метрики) метода 
в диагностике четырех типов доброкачественных 
меланоцитарных новообразований кожи.

Материалы и методы

С сентября 2016 г. по февраль 2022 г. 600 пациентам 
детского и подросткового возраста проведены клиниче-
ское и дерматоскопическое исследования новообразований 

кожи. У части пациентов (n=65) было выполнено удаление 
элементов с последующей морфологической верификацией 
патологической ткани (протокол локального Комитета по 
Этике № 42 от 28.10.2020 г.).

Соотношение пациентов по полу составило 1:1; маль-
чиков — 33 (50,8%), девочек — 32 (49,2%).

Возраст пациентов варьировал от 2 до 17 лет, медиана 
14 лет (рис. 1). Более половины детей были пубертатного 
возраста (n=45 или 69,2%).

Максимальный период наблюдения за пациентами со-
ставил 1569 дней, медиана — 16,5 дней.

Минимальный диаметр новообразований 0,2 см, мак-
симальный — 60 см.

Локализация была различной: у 16 (24,6%) пациентов 
элементы выявлены на конечностях, у 61,5 (40%) — на 
туловище, у 2 (3,1%) — на коже головы и у 7 (10,8%) — 
на коже шеи.

Дерматоскопический паттерн был оценен согласно об-
щепризнанным алгоритмам диагностики новообразований 
кожи у взрослых с возраст-адаптированным подходом, ис-
пользуя правило ABCDE (W. Stolz и соавт., 1994), 11 — 
позиционный тест (S.W. Menzies и соавт., 1996), 7 — по-
зиционный тест (G. Argenziano и соавт., 1998).

Удаление новообразований кожи выполнялось посред-
ством хирургического иссечения, удаления хирургическим 
лазером и тотальной панч-биопсии.

Вне зависимости от методики удаления у всех паци-
ентов была проведена патоморфологическая верификация 
процесса. В 43% случаев (n=28) выявлен дермальный не-
вус, в 3,1% (n=2) — голубой невус и меланома (n=2), 33,8% 
(n=22) — сложный, в 10,8% (n=7) — пиогенная гранулема, 
в 6,2% (n=4) — невус Шпиц (рис. 2).

Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту, медиана 14 лет

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от гистологической верификации
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Для дальнейшего анализа и разработки НС были ото-
браны доброкачественные новообразования кожи мела-
ноцитарной природы четырех гистологических типов — 
голубой невус, сложный невус, дермальный невус и 
невус Шпиц.

С целью обучения НС по вышеописанным морфо-
логическим вариантам из тестовой выборки были ис-
ключены 7 пациентов с пиогенными гранулемами и 2 
пациента с меланомой кожи. Исключение пациентов 
с пиогенными гранулемами обосновано иным генезом 
образования. Данные о детях с верифицированной ме-
ланомой кожи были также изъяты из дальнейшего ис-
следования из-за небольшого количества фотоматери-
ала. Меланома кожи, являясь острейшей проблемой в 
структуре онкологической патологии, у пациентов дет-
ского возраста встречается крайне редко [6, 7]. Соглас-
но последним публикациям, в данную группу включены 
образования, выявляемые менее чем в 2-х случаях на 
1 млн ежегодно [8]. Редкость заболевания ограничивает 
набор базы дерматоскопических снимков и, к сожале-
нию, делает невозможной попытку корректного машин-
ного обучения и разработки нейронной сети в рамках 
описываемой работы.

Ввиду малого количества изображений в обучающей 
выборке была выполнена аугментация. Преобразованием 
данных путем отражения, увеличения, вращения, измене-
ния яркости и контрастности достигнуто увеличение базы 
с 600 до 1800 изображений. Тестовая выборка включила 
56 дерматоскопических снимка.

результаты

Разработанная на основе данных обучающей 
и тестовой выборок НС написана на языке про-
граммирования Python с использованием фрэйм-
ворка для машинного обучения TensorFlow 2.0. 
В этой модели применена парадигма «обучение 
с учителем», подразумевающая, что каждый 
элемент выборки имеет классовую принадлеж-
ность. Архитектура сети создана на основе пре-
добученной модели «EfficientNet B7». Подготов-
ка НС произведена посредством интерактивного 
процесса корректировки синаптических весов на 
каждой эпохе методом обратного распростране-
ния ошибки. После ста эпох тренинга на тесто-
вой выборке достигнута 83% точность (рис. 3).

Фрагмент модели, разработанной и обучен-
ной НС, представлен на рис. 4. Над каждым дер-
матоскопическим изображением отображены два 
морфологических варианта невуса, первый — 
результат предсказания НС, второй — истин-
ный (гистологический) тип новообразования. 
При совпадении распознавание корректно, при 
несовпадении некорректно.

Рис. 3. Корректировка синаптических весов, 83% точность на тестовой выборке

Рис. 4. Модель нейронной сети после обучения
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Визуальная оценка вероятности диагности-
ческой ошибки выполнена с помощью сравни-
тельного анализа фактических и предсказанных 
значений после построения матрицы ошибок.

Столбцы матрицы — прогнозируемые зна-
чения целевой переменной, то есть диагноз, 
поставленный по результатам распознавания 
изображения обученной НС. Строки — факти-
ческие (результирующие) показатели, то есть 
морфологическая верификация процесса. Чис-
ловые значения за пределами главной диагона-
ли — диагностические ошибки (рис. 5).

За пределами главной диагонали представ-
ленной матрицы ошибок расположены еди-
ничные числовые значения, что подтверждает 
информативность метода. Максимальная диа-
гностическая ошибка выявлена при идентифи-
кации сложного невуса, в пяти случаях элемент 
расценен как дермальный.

Методика также позволила оценить такие по-
нятия, как точность анализа, чувствительность, 
специфичность и f1-score (совместная оценка 
точности и чувствительности) по нижеследую-
щим формулам:

Точность положительных заключений 
(precision, PPV— positive predictive value — про-
гностическая ценность положительного резуль-
тата):  где TP (true positive) — 

истинно положительный результат и FP (false 
positive) — ложно положительный результат.

Чувствительность (sensitivity, recall, hit rate, 
TPR — true positive rate — истинно положи-
тельный показатель):  где FN 

(false negative) — ложноотрицательный резуль-
тат.

Специфичность (specificity, selectivity, TNR): 
 где TN (true negative) — ис-

тинно отрицательный результат.
F1-score (совместная оценка точности и чув-

ствительности): 

Расчет математических метрик выполнен при 
помощи библиотеки Scikit-learn (таблица).

Несмотря на ограниченную выборку, чув-
ствительность метода в зависимости от класса 
новообразования составила 100% для голубого 
невуса, 73% — для сложного невуса, 93% —  
для дермального невуса и 75% — для неву-
са Шпиц, специфичность — 98, 94, 82 и 98% 
соответственно.

В целях анализа связи между нескольки-
ми детерминантами, методикой и морфоло-
гией (результирующие признаки — голубой 
невус, сложный невус, дермальный невус, не-
вус Шпиц), учитывая мультипликативный эф-
фект взаимодействия, для каждого типа мела-
ноцитарного невуса построены ROC-кривые 
(Receiver Operator Characteristic — операцион-
ная характеристика приемника) и определены 
AUC (Area Under Curve — площадь под кри-
вой). AUC для голубого невуса составила 0,99; 
для сложного невуса — 0,79; для дермально-
го невуса — 0,89 и для невуса Шпиц — 0,76 
(рис. 6).

Рис. 5. Матрица ошибок

Математические метрики (точность, чувствительность, специфичность, f1-score)

Гистологический диагноз
Искусственный интеллект (нейронная сеть)

точность (precision) чувствительность (recall) специфичность (specificity) F1-score

Сложный невус 0,89 0,73 0,94 0,8

Дермальный невус 0,84 0,93 0,82 0,8

Голубой невус 0,67 1 0,98 0,8

Невус Шпиц 0,75 0,75 0,98 0,75

Пояснения к рис. 5: 
 – число пациентов (n=56) соответствует сум-

марному числовому значению в матрице; 
 – главная диагональ (слева направо, сверху 

вниз) соответствует совпадению диагнозов; 
 – числовое значение в пределах главной диа-

гонали соответствует числу совпадений диагнозов; 
 – числовое значение за пределами главной 

диагонали соответствует количеству диагности-
ческих ошибок.
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В рамках исследования разработанная НС по 
распознаванию доброкачественных новообразо-
ваний кожи меланоцитарного генеза у пациен-
тов детского и подросткового возраста интегри-
рована в мобильное приложение «Kids nevi». 
Путем анализа дерматоскопического снимка и 
распознавания морфологических структурных 
включений приложение отображает вероятность 
каждого типа пигментного невуса из четырех 
возможных с точностью до тысячных. Данное 
приложение доступно на платформе Android.

Принцип работы приложения: после запуска 
мобильного приложения нажатием кнопки «вы-

брать фото» выполняется загрузка дерматоско-
пического снимка, после чего нажатием кнопки 
«распознать» выполняется анализ изображения 
и идентификация типа меланоцитарного невуса 
с точностью до тысячных (рис. 7).

обсуждение

Доступность крупноразмерных данных в со-
четании с достижениями в области высокопро-
изводительных вычислений и инновационными 
архитектурами глубокого обучения привела к 
стремительному внедрению ИИ в практическую 

Рис. 6. ROC-кривая, AUC (голубой невус — 0,99; сложный невус — 0,79; дермальный невус — 0,89; невус Шпиц — 0,76)

Рис. 7. Мобильное приложение «Kids nevi»
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медицину как онкологического, так и иных про-
филей [9, 10]. Целью программного обеспечения, 
разработанного и обученного при помощи ИИ, 
в онкологии может быть выявление патологии, 
стадирование процесса, оценка молекулярных 
характеристик опухолей и их микроокружения, 
поиск новых терапевтических опций, прогнози-
рование результатов лечения и прочее [11–13].

В медицинской литературе опубликован ряд 
зарубежных исследований на тему применения 
машинного обучения и непосредственно нейрон-
ных сетей в диагностике новообразований кожи 
посредством анализа цифровых изображений.  
В большей части работ отражены возможности 
ИИ по распознаванию и дифференциальной диа-
гностике меланомы кожи у взрослых пациентов. 
Аналогичный опыт у детей на сегодняшний 
день отсутствует.

Итальянский исследователь P. Tschandl в 
2021 г. представил сведения об информатив-
ности искусственного интеллекта при исполь-
зовании автоматической оценки клинических и 
дерматоскопических изображений в диагности-
ке меланомы кожи. Современные архитектуры 
нейронных сетей по мнению автора способны 
к выполнению анализа цифрового изображения 
новообразований кожи на уровне, сопоставимом 
с врачом дерматологом [14].

Заключение

1. Доброкачественные новообразования кожи 
у детей и подростков представлены большим 
разнообразием элементов меланоцитарного, со-
судистого и иного генеза, что обусловливает 
необходимость использования широкого спек-
тра дифференциально диагностических опций, 
адаптированных для данного возрастного пери-
ода пациентов.

2. Искусственный интеллект в качестве вспо-
могательного метода диагностики меланоцитар-
ных новообразований кожи у детей и подростков 
продемонстрировал высокий потенциал и большие 
возможности, несмотря на ограниченную выборку.

3. Целесообразность дальнейшего изучения и 
усовершенствования метода путем расширения 
базы данных тестовой выборки и морфологиче-
ских вариантов не вызывает сомнения.

4. Интеграция искусственного интеллекта 
в мобильное приложение позволило усовер-
шенствовать дифференциальную диагностику 
и практическое применение, а сочетание при 
ежедневной работе врача как поверхностной 
микроскопии кожи (дерматоскопии), так и ана-
лиза полученного изображения мобильным при-
ложением с быстрой интерпретацией данных, 
дает нам возможность «двойного контроля» при 
диаг ностике новообразований.
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Introduction. А decade ago, the artificial intelligence (AI), 
in particular, neural networks (NN), as a diagnostic opportunity 

in medical practice, seemed only a distant prospect. Nowadays, 
the AI is an increasingly popular and daily improving approach 
in all aspects of clinical and fundamental medicine. Purpose of 
the research: development of NN and training it to recognize 
four types of benign melanocytic skin lesions, and integration 
of the AI into a mobile application.

Material and Methods. Clinical and dermatoscopic ex-
amination of skin lesions was carried out in 600 pediatric 
patients. Tumors were removed and pathomorphologically 
verified in 65 cases. Dermal nevus was found in 43% 
(n=28), compound nevus — in 33.8% (n=22), pyogenic 
granuloma — in 10.8% (n=7), Spitz-nevus — in 6.2% (n=4), 
blue nevus — in 3.1% (n=2), and melanoma — in 3.1% 
(n=2). Seven patients with pyogenic granulomas and two 
patients with melanoma were excluded from the test set 
during NN training. Augmentation has been carried out in 
the training set, therefore, the database has been increased 
from 600 images to 1800. The NN has been written in the 
machine language Python with the use of the machine learn-
ing framework TensorFlow 2.0. The network architecture is 
based on the pre-trained model «EfficientNet B7» with the 
use of «supervised learning» paradigm.

Results. After a period of learning, an accuracy up to 
83% in determining /of the four types of melanocytic nevi 
has been achieved on the test set. Despite the limited sam-
pling, sensitivity of the method, depending on the type of 
the lesion, was 100% (for blue nevus), 73% (compound 
nevus), 93% (dermal nevus), and 75% (Spitz-nevus);& The 
specificity was 98, 94, 82 and 98% respectively. Along with 
development and learning, the AI has been integrated into 
the mobile appication «KIDS NEVI» to provide practical 
usiage of the method.

Conclusion. The AI has demonstrated high potential as an 
auxiliary method for diagnosing melanocytic skin tumors in 
children and adolescents. Significant achievements in informa-
tive value have been presented despite the limited sample size.

Key words: children, benign skin tumors, artificial intel-
ligence (AI), neural network (NN), dermatoscopy 

сведения об авторах

Хабарова Р.И., врач — детский онколог детского онкологического отделения, аспирант научного отдела ин-
новационных методов терапевтической онкологии и реабилитации ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава РФ, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68, izmozherova@yandex.ru

Кулева С.А., д-р мед. наук, доцент, заведующий детским онкологическим отделением, ведущий научный 
сотрудник научного отдела инновационных методов терапевтической онкологии и реабилитации, профес-
сор учебно-методического отдела ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава РФ, заведующая 
кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой терапии ФГБУ «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава РФ, главный детский специалист-онколог Комитета 
по здравоохранению Санкт-Петербурга, 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2, kulevadoc@yandex.ru

Khabarova R.I., Pediatric Oncologist of the Children’s, Pediatric Oncology Department, postgraduate student, 
PhD student of the Research Department of Innovative Therapeutic Oncology and Rehabilitation Methods of 
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
68 Leningradskaya str., Pesochny, Saint Petersburg, 197758, Russia, izmozherova@yandex.ru

Kulyova S.A., Dr. of Sci. (Med.), M.D., Associate Professor, Head of Pediatric Oncology Department, Leading 
Researcher, Leading Research worker, Senior Research Scientist of the Research Department of Innovative Thera-
peutic Oncology and Rehabilitation Methods, Professor of the Training and Methodology Department, Curriculum 
& Instruction Department of N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Head of the Department 
of Oncology, Children’s Oncology and Radiotherapy of Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Chief 
Freelance, Children’s Specialist Oncologist of Saint-Petersburg Public Health Committee, 2 Litovskaya str., Saint 
Petersburg, 194100, Russia, kulevadoc@yandex.ru



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

827

© Коллектив авторов, 2022 Вопросы онкологии, 2022. Том 68, № 6 
УДК 616.5-006  
DOI 10.37469/0507-3758-2022-68-6-827-832

Р.Р. Сайтбурханов, А.А. Кубанов, И.Н. Кондрахина, К.И. Плахова,  
В.А. Семисаженов

Эффективность лечения пациентов с базальноклеточным раком  
кожи сверхимпульсным со2-лазером

государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва

Введение. Базальноклеточная карцинома 
является наиболее распространенным злока-
чественным новообразованием кожи. Целью 
лечения пациентов является радикальное 
удаление опухоли. применение CO2-лазера 
может быть альтернативным методом лече-
ния в ситуациях, в которых другие методы 
лечения невозможны или недоступны.

Цель исследования. оценить эффектив-
ность и косметический результат использова-
ния сверхимпульсного со2-лазера для лече-
ния пациентов с различными клиническими 
подтипами базальноклеточного рака кожи.

Материалы и методы. В ретроспективное 
исследование были включены 40 пациентов с 
56 очагами гистологически подтвержденного 
базальноклеточного рака кожи, получавших 
лечение с применением со2 лазера в услови-
ях консультативно-диагностического центра 
ФгБУ «гнЦДк» Минздрава рФ в период с 
2018 по 2020 гг.

результаты. из 56 очагов базальноклеточ-
ного рака кожи — 33 (59%) очага, клиниче-
ски, дерматоскопически и патоморфологиче-
ски проявившие себя как поверхностные и 23 
(41%) — как нодулярные. из 56 поражений 50 
очагов (89,2%) были излечены за один сеанс, 
и только шесть очагов (10,8%) рецидивирова-
ли. отличный и удовлетворительный косме-
тический результат лечения в исследованной 
выборке составил 86% случаев. наилучший 
косметический результат был отмечен при 
лазерной деструкции очагов базальноклеточ-
ного рака кожи локализованных в области 
лица и имеющих размер до 5 мм (р=0,015),

Заключение. использование CO2-лазерной 
деструкции является адекватным методом 
лечения пациентов с базальноклеточным ра-
ком кожи, в том числе со множественными 
очагами, размером не более 2 см в диаметре, 
поверхностного и нодулярного гистологиче-
ского подтипов с приемлемым косметиче-
ским результатом.

ключевые слова: базалиома, базальнокел-
точный рак кожи, со2-лазерная деструкция, 
рецидив, косметический результат

Введение

Базальноклеточная карцинома является наи-
более распространенным злокачественным но-
вообразованием, и в последние десятилетия за-
болеваемость им быстро растет во всем мире. 
В Российской Федерации в структуре онкологи-
ческих заболеваний доля немеланомных опухо-
лей кожи в 2019 г. составила 10,6% у мужчин и 
15,2% — у женщин, а прирост заболеваемости 
в этот же период составил 7,9% у мужчин и 
17,9% — у женщин. Средний возраст заболев-
ших оказался равным 69,7 лет. [1]. Это злока-
чественное новообразование является серьезной 
проблемой общественного здравоохранения, ко-
торая может приводить к инвалидности и се-
рьезной психологической дезадаптации больных 
вследствие косметических изменений [2].

Целью лечения пациентов с базальноклеточ-
ным раком кожи является радикальное удаление 
опухоли при оптимальном функциональном и 
эстетическом результате. Точная оценка риска 
рецидива опухоли позволяет избежать чрезмер-
ного лечения очагов с низким риском рецидива 
и недостаточного объема удаления очагов — при 
высоком риске рецидивирования.

Доступен ряд физических методов лечения 
базальноклеточного рака кожи, включая луче-
вую терапию [3], электродессикацию и кюре-
таж [4], криохирургию [5], фотодинамическую 
терапию [6] и лазерное лечение, в том числе, 
использование CO2-лазера [7].

Углекислотные лазеры излучают длинно-
волновый инфракрасный свет с длиной волны 
10 600 нм, который использует воду в каче-
стве целевого хромофора. Использование су-
перимпульсного режима этого типа лазерных 
устройств позволяет значительно уменьшить 
уровень тепловой диффузии в окружающие тка-
ни, что приводит к минимальному повреждению 
и снижает риск образования рубцов.

Это исследование проведено с целью опреде-
ления эффективности и косметического резуль-
тата сверхимпульсного СО2-лазера для лечения 
различных клинических подтипов базальнокле-
точного рака кожи.
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Материалы и методы

В представленное ретроспективное исследование были 
включены 40 пациентов с 56 очагами гистологически под-
твержденного базальноклеточного рака кожи, получавших 
лечение с применением СО2 лазера в условиях консульта-
тивно-диагностического центра ФГБУ «ГНЦДК» Минздра-
ва РФ в период с 2018 по 2020 гг. На проведение иссле-
дования было получено разрешение локального этического 
комитета № 1 от 31.01.2022 г.

Пациентам с клиническим подозрением на базаль-
ноклеточный рак кожи проводилась дерматоскопическая 
диагностика и биопсия с последующим патологоанатоми-
ческим исследованием. Забор биопсийного материала осу-
ществлялся из наиболее выраженных очагов поражения, 
включая часть края и центр новообразования.

После подтверждения диагноза пациентам была пре-
доставлена информация о планируемом методе лечения и 
получено их информированное согласие.

Критерии исключения: очаги диаметром более 2 см, 
инфильтративный тип роста опухоли, рецидивный харак-
тер поражения.

Перед проведением процедуры выполнялась разметка 
области лазерного воздействия с включением в границы 
5 мм окружающей опухоль видимо здоровой кожи. После 
трехкратной обработки операционного поля и инфильтра-
ционной анестезии 2% раствором лидокаина проводилось 
воздействие с помощью СО2-лазера. Использовали следую-
щие параметры излучения: мощность лазерного излучения 
5–7 Вт, диаметр пятна — 2 мм, длительность импульса — 
0,24 с, длительность межимпульсного интервала — 0,36 с, 
режим — суперимпульсный. После первого прохода кар-
бонизированный материал удаляли с помощью марлевой 
салфетки, смоченной в 0,05% растворе хлоргексидина 
биглюконата, обнаруживая розово-красную кровоточащую 
по всей площади поверхность, соответствующую тканям 
опухоли и окруженную ободком белого или желтого цвета, 
соответствующим неизмененной коже. Дальнейшее испаре-
ние проводилось до тех пор, пока не становилась заметна 
желтоватая поверхность с большими пучками волокон, по-
хожая на переувлажненные хлопковые нити (рис. 1), что 
соответствует глубоким отделам сетчатого слоя дермы.

Послеоперационный уход включал в себя обработку 
антисептиком раневой поверхности и нанесение эпители-
зирующих наружных средств до окончания периода зажив-
ления.

Период наблюдения пациентов составил от 12 до 
36 мес (в среднем 21,4 мес).

При клинических и дерматоскопических признаках ре-
цидива проводилась биопсия из наиболее подозрительного 
участка области воздействия с последующим патологоана-
томическим исследованием.

Косметический результат классифицировался как: 0 
баллов (отличный) — с минимально заметным рубцева-
нием, эритемой и пигментными изменениями или без них 
(рис. 2); 1 балл (удовлетворительный) — с текстурными, 
легкими атрофическими рубцами и(или) эритемой и(или) 
пигментными изменениями (рис. 3); 2 балла (плохой) — с 
выраженными гипертрофическими и келоидными рубцами.

Анализ данных проводился с использованием теста 
хи-квадрат для определения связи между косметическими 
результатами, риском возникновения рецидива с локали-
зацией опухоли, полом, возрастом, гистологическим под-
типом и размерами опухоли.

результаты исследования

В исследование включено 56 случаев базаль-
ноклеточного рака кожи у 40 пациентов, период  

Рис. 1. Вид раневого дефекта после проведенной СО2 лазерной 
деструкции

Рис. 2. Вид раны после проведенной лазерной деструкции.
а — очаг базальноклеточного рака на коже крыла носа;  

б — дерматоскопическая картина; в, г. — результат лечения  
через 3 мес

а

в

б

г

Рис. 3. Дерматоскопическая картина.
а — очаг базальноклеточного рака на коже спины;  

б, в — результат лечения через 3 мес

а

б в
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наблюдения варьировал от 12 до 36 мес (в среднем 
21,4 мес), количество очагов — от 1 до 7 (сред-
нее — 1,5), диаметр новообразования — от 3 до 
18 мм (среднее значение — 10,3 мм). Распределе-
ние по полу было следующим: 16 мужчин (40%) 
и 24 женщины (60%). Средний возраст составил 
59 лет (диапазон: 35–86 лет), преобладающий 
возраст — старше 55 лет (60%). Распределение 
пациентов по фототипу кожи было следующим: 
I фототип — 14 (35%) пациентов, II фототип — 
20 (50%), III фототип — 6 (15%). По результатам 
клинической, дерматоскопической и патоморфоло-
гической характеристики очагов получено следую-
щее распределение в зависимости от клинической 
формы базальноклеточного рака кожи: 33 (59%) 
поражений — поверхностные (наиболее частая 
форма) и 23 (41%) — нодулярные. Множествен-
ное поражение, более 1 очага, за весь период на-
блюдения отмечалось у 11 (27,5%) пациентов.

Наиболее частой локализацией очагов явля-
лась область спины — 13 (23%) случаев и область 
лица — 12 (21%) случаев, реже патологический 
процесс локализовался в области шеи — 8 (14%), 
живота — 7 (12,5%), груди — 7 (12,5%), верхней 
конечности — 4 (7,5%), нижней конечности — 5 
(9,5%). Из 56 поражений 50 очагов (89,2%) были 
удалены (излечены) за один сеанс, в 6 случаях 
(10,8%) развился рецидив заболевания.

Рецидивирование поражений наблюдалось 
в период от 8 до 16 мес (в среднем 12 мес) 
и обычно в краевой области обработанного 

участка. Все рецидивирующие поражения были 
удалены путем хирургического иссечения с по-
следующим гистологическим исследованием 
операционного материала. Достоверной связи 
между локализацией опухоли и вероятностью 
развития рецидива не отмечено (р=0,307) Из ше-
сти рецидивирующих поражений три (50%) на-
блюдались в области лица; четыре (66%) случая 
рецидива отнесены к узловому тип (р=0,178). В 
нашем исследовании рецидивы отмечены только 
у пациентов женского пола (100%). Рецидивиру-
ющее течение отмечалось у пациентов старших 
возрастных групп 61–70 лет (25%) и старше 71 
года (42%) (р=0,03) (табл.1).

Послеоперационный период протекал у всех 
пациентов без осложнений и длился от 10 до 
27 сут (в среднем 16,7).

Получены следующие косметические резуль-
таты лечения: отличный косметический резуль-
тат отмечен в 18 случаях (36%), гипопигмента-
ция в области лазерной деструкции наблюдалась 
в 15 случаях (30%), атрофические рубцы — в 
10 (20%), гипертрофические рубцы — 4 (8%), 
келоидные рубцы — в 3 случаях (6%).

В области лица в 55% случаев получен отлич-
ный, а в 45% — удовлетворительный результат. 
Заживление с лучшим косметическим результа-
том проходило у пациентов старшей возрастной 
группы — 61–70 лет и старше 71 (p=0,019) и у 
пациентов с наименьшими по площади очагами 
поражения (p=0,015) (табл.2).

Таблица 1. Результаты проведенного лечения СО2 лазером (n=56, абс. число)

Характеристика 
Результат лечения

Уровень значимости
Выздоровление Рецидив Всего

Локализация

Лицо 9 3 12

0,307

Шея 6 2 8

Грудь 7 0 7

Живот 7 0 7

Спина 12 1 13

Верхняя конечность 4 0 4

Нижняя конечность 5 0 5

Размер

до 5 мм 6 0 6

0,542
до 10 мм 20 4 24

до 15 мм 20 2 22

более 15 мм 4 0 4

Гистологический 
подтип

Поверхностный 31 2 33
0,178

Нодулярный 19 4 23

Пол пациента
Мужской 16 0 16

0,031
Женский 18 6 24

Возраст 

до 50 10 0 10

0,031
51–60 11 0 11

61–70 9 3 12

Старше 71 4 3 7
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обсуждение

В исследовании представлены результаты ле-
чения 40 пациентов с 56 случаями развития ба-
зальноклеточного рака кожи различных клини-
ческих и патологических подтипов с помощью 
СО2-лазерной деструкции в суперимпульсном 
режиме. Показатель излеченности составил 50 
(89%) случаев, а результаты от хорошего до от-
личного наблюдались в 43 (86% случаях).

В исследовании Kavoussi H. и Ebrahimi A, 2013 
[8] проанализирован опыт лечения 113 случаев 
базальноклеточного рака кожи с 93,7% успеш-
ного лечения с помощью углекислотного лазера 
после одной процедуры. Хорошие или отличные 
косметические результаты были отмечены в 97 
(85,8%) случаях. Авторы пришли к выводу, что 
этот метод представляется подходящим для ле-
чения очагов базальноклеточного рака кожи раз-
мером менее 2 см, поверхностных и пигментиро-
ванных и имеющих узловой клинический подтип 
без агрессивной патологической картины [8].

В исследованиях, посвященных использова-
нию углекислотного лазера в непрерывном ре-
жиме для лечения базальноклеточного рака кожи 
при сопоставимой результативности наблюдает-
ся больший процент осложнений, связанных с 
образованием гипертрофических и келоидных 
рубцов [9].

Humphreys T.R. и соавт. использовали СО2-
лазер для лечения пациентов поверхностными 
формами базальноклеточного рака кожи с сопут-
ствующим гистопатологическим исследованием 
и пришли к выводу, что отступ в 4 мм в пре-
делах видимых здоровых тканей в сочетании с 
тремя проходами CO2-лазером при параметрах: 
уровень энергии в импульсе — 500 мДж, мощ-
ность 2–4 Вт, являются наиболее эффективными 
и достаточными для полноценного удаления по-
верхностных базалиом [10].

В отечественной литературе основное внима-
ние в лечении пациентов с базальноклеточным 
раком кожи с помощью СО2-лазерной деструк-
ции уделяется результативности удаления без 
детальной оценки косметических результатов. 
Частота рецидивирования базальноклеточно-
го рака кожи при использовании СО2-лазеров 
достигают 1–2,8% при первичных опухолях, и 
5,7–6,9% — при лечении рецидивов [11], а по 
другим данным — 1,1–3,8% и 4,8–15% соответ-
ственно [12].

Одной из основных проблем при лечении 
пациентов с базальноклеточным раком кожи яв-
ляется рецидив вследствие неполного удаления. 
Частота рецидивов в нашем исследовании состав-
ляла 10,8% и чаще наблюдалась на периферии 
обработанного участка. Все рецидивирующие 
поражения были подвергнуты хирургическому 

Таблица 2. Результаты лечения (косметические) СО2-лазером (n=50, абс. число)

Характеристика
Косметический результат, в баллах*

Всего Уровень значимости
0 1 2

1. Локализация

Лицо 5 4 0 9

0,558

Шея 1 3 2 6

Грудь 2 4 1 7

Живот 3 4 0 7

Спина 3 7 2 12

Верхняя конечность 0 3 1 4

Нижняя конечность 3 1 1 5

2. Размер

до 5 мм 5 1 0 6

0,015
до 10 мм 7 12 1 20

до 15 мм 6 8 6 20

более 15 мм 0 4 0 4

3. Гистологический 
тип

Поверхностный 10 16 5 31
0,844

Нодулярный 7 10 2 19

4. Возраст

до 50 2 11 3 16

0,019
51–60 2 5 4 11

61–70 8 6 0 14

Старше 71 5 4 0 9

5. Пол
Мужской 5 11 3 19

0,536
Женский 13 14 4 31

Примечания. *0 баллов (отличный) — с минимально заметным рубцеванием, эритемой и пигментными изменениями или без них; 1 балл (удовлетво-
рительный) — с текстурными, легкими атрофическими рубцами и(или) эритемой и(или) пигментными изменениями; 2 балла (плохой) — с выраженными 
гипертрофическими и келоидными рубцами.
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иссечению с последующей патологоанатомиче-
ской верификацией и контролем радикальности 
удаления.

В представленном исследовании мы не выяви-
ли связи между локализацией опухоли (р=0,307), 
ее гистологическим подтипом (р=0,178) и веро-
ятностью развития рецидива, что, вероятно, свя-
зано с малым объемом выборки.

Отличный и удовлетворительный косметиче-
ский результат лечения достигнут в 86% слу-
чаев. Наилучший косметический результат был 
отмечен при лазерной деструкции очагов базаль-
ноклеточного рака кожи локализованных в обла-
сти лица и имеющих размер до 5 мм (р=0,02), 
такой эффект закономерно связан со сравнитель-
но низким уровнем термического повреждения, 
обусловленного меньшим количеством прохо-
дов лазерного луча, меньшим размером ране-
вой поверхности, включая необходимый отступ 
в пределах 4 мм от видимо здоровой окружа-
ющей опухоль кожи, высокой плотностью при-
датковых структур, являющихся источником ре-
генерации эпидермиса. Было установлено, что 
лучший косметический результат наблюдался у 
пациентов старшей возрастной группы, 61–70 и 
старше 71 года, р=0,019, что связано со сниже-
нием вероятности патологического рубцевания в 
зрелом и пожилом возрасте[13].

Заключение

Использование CO2-лазерной деструкции яв-
ляется адекватным методом лечения пациентов 
с базальноклеточным раком кожи, в том числе 
со множественными очагами, размером не более 
2 см в диаметре, поверхностного и нодулярного 
гистологического подтипов с приемлемым кос-
метическим результатом.
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The efficacy of the treatment of patients with 
basal cell skin cancer with the use  

of a superpulsed CO2-laser
State Scientific Center of Dermatovenereology and 

Cosmetology, Moscow

Introduction. Basal cell carcinoma is the most common ma-
lignant neoplasm of skin. The treatment of a patient is aimed 

at radical removal of the tumor. The use of a CO2-laser can 
be an alternative method of treatment in situations where other 
treatments are impossible or unavailable.

Aim. To evaluate the efficacy and the cosmetic outcome 
after treatment of patients with various clinical subtypes of 
basal cell skin cancer with the use of superpulsed CO2-laser.

Materials and methods. The retrospective study included 
40 patients with 56 lesions of histologically confirmed basal 
cell skin cancer treated with a CO2-laser in the Scientific 
Center of Dermatovenereology and Cosmetology since 2018 
to 2020.

Results. Out of 56 lesions of basal cell skin cancer, 33 
(59%) were clinically, dermatoscopically and pathomorpho-
logically classified as superficial, and 23 (41%) as nodular 
one. Of the 56 lesions, 50 lesions (89.2%) were healed within 
one session, and only six lesions (10.8%) showed recurrences. 
Excellent and satisfactory cosmetic results of treatment were 
seen in 86% of cases. The best cosmetic result was observed 
with the use of laser destruction of basal cell skin cancer 
lesions localized on the face and having a size of up to 
5 mm (p=0,015).

Conclusion. Application of CO2-laser destruction is a valid 
method for the treatment of basal cell skin cancer patients, 
including those with multiple foci below 2 cm in diameter, of 
superficial and nodular histological subtypes, which demon-
strated satisfactory cosmetic outcome.

Key words: basalioma, basal cell skin cancer, CO2-laser 
destruction, recurrence, cosmetic outcome
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Е.Н. Имянитов, С.А. Проценко, Т.Ю. Семиглазова

Возможности для замены противоопухолевых лекарственных 
препаратов

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

Выбор оптимальной тактики лекарствен-
ного лечения для онкологических пациентов 
зависит не только от сведений о потенци-
альной клинической эффективности тех или 
иных фармакологических субстанций, но и 
от целого ряда сопутствующих нюансов, в 
частности, перечня зарегистрированных ме-
дицинских показаний, стоимости препаратов 
и их фактической доступности. В случае не-
возможности использования общепринятых 
лекарственных схем возникает необходимость 
поиска альтернативных, схожих по эффек-
тивности способов лечения. В данной работе 
рассматриваются примеры потенциальной 
взаимозаменяемости противоопухолевых пре-
паратов, а также обсуждаются возможности 
уменьшения стоимости терапии без ущерба 
для её клинической эффективности.

ключевые слова: онкология, противоопу-
холевая терапия, взаимозаменяемость лекар-
ственных препаратов, молекулярная диа-
гностика, стоимость лечения, регистрация 
препаратов

Введение

Выбор оптимального лекарственного лечения 
для каждого онкологического пациента осно-
вывается на базовых принципах практической 
медицины и подразумевает целый ряд аспек-
тов. Первоочередной целью является обеспече-
ние максимальной эффективности назначаемой 
терапии в сочетании с приемлемым спектром 
побочных эффектов ― в данном случае учиты-
ваются существующие клинические рекоменда-
ции, а также сведения, изложенные в научных 
публикациях. Во-вторых, необходимо принимать 
во внимание формулировки, присутствующие в 
регистрационных документах и инструкциях по 
применению лекарственных средств. В-третьих, 
существенную роль в принятии решений играют 
соображения экономического характера, в пер-
вую очередь, стоимость терапии.

Даже в идеальной ситуации в лекарственном 
обеспечении пациентов могут случаться пере-
бои. Например, практикующие онкологи неред-
ко сталкиваются с затруднениями в доступе к 

дискуссии

дешёвым препаратам, так как фармацевтические 
предприятия не всегда заинтересованы в их ре-
гистрации и производстве. В качестве одного 
из примеров можно привести митомицин С: 
на протяжении длительного времени он произ-
водился фирмой-разработчиком ― компанией 
«Киово» ― и именно эта версия препарата была 
зарегистрирована у нас в стране. К сожалению, 
«Киово» прекратила выпуск митомицина С, а 
регистрация данного фармацевтического сред-
ства от других производителей задерживается, 
по-видимому, из-за его невысокой стоимости и, 
как следствие, недостаточной мотивации пред-
ставительств фармкомпаний и дистрибьюторов. 
Другой категорией затруднений подобного рода 
являются непредвиденные сбои в производстве 
лекарственных веществ, а также задержки, свя-
занные с препятствиями в осуществлении заку-
почных процедур.

На доступность относительно новых и(или) 
дорогостоящих противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов могут влиять дополнительные 
факторы. Регистрация фармацевтических суб-
станций может отличаться в разных странах. 
Например, в странах Северной Америки и Ев-
ропы разрешены к клиническому применению 
четыре PARP-ингибитора, из них в Российской 
Федерации пока зарегистрированы только два 
наименования ― олапариб и талазопариб [1]. 
Решающим фактором для использования таргет-
ной терапии является экономическая ситуация. 
Очевидно, что при возникновении трудностей 
с бюджетом необходимо делать выбор в пользу 
более дешёвых схем лечения пациентов при ус-
ловии отсутствия или минимального ущерба для 
результатов лечения в целом.

По вполне понятным причинам и врачи, и 
пациенты предпочитают использовать наиболее 
современные схемы терапии, входящие в ме-
дицинские стандарты. В рамках данной статьи 
мы попытаемся обсудить ситуации, когда про-
явление определённой гибкости при назначении 
лекарственных препаратов может предотвратить 
перебои в лечении онкологических больных. 
Существенно, что стремление к эффективному 
использованию лекарственных средств находит 
полную поддержку у руководства нашей страны: 
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16 мая 2022 г. Председатель Правительства Рос-
сийской Федерации М.В. Мишустин подписал 
распоряжение № 1180-р, которое допускает обо-
снованное применение противоопухолевых пре-
паратов за рамками показаний, обозначенных в 
соответствующих регистрационных документах.

«препараты-близнецы»

Существует несколько примеров препаратов, 
которые несколько различаются между собой 
по химической структуре, но при этом, по мне-
нию специалистов, являются абсолютно экви-
валентными друг другу. По существу, выбор в 
пользу того или иного лекарственного средства 
может основываться на стоимостных критери-
ях, а также на зарегистрированных показаниях 
к применению. Например, на момент подготовки 
данной статьи препарат дабрафениб (ингибитор 
мутированной киназы BRAF) у нас в стране был 
зарегистрирован для применения в комбинации 
с траметинибом для лечения метастатической 
меланомы, для адъювантной терапии мелано-
мы, а также для лечения метастатического рака 
лёгкого. Его «близнец», препарат вемурафениб, 
зарегистрирован для терапии метастатической 
меланомы и болезни Эргейма-Честера [1]. Сле-
дует понимать, что различия в нормативных до-
кументах отражают скорее особенности истории 
регистрационных клинических испытаний и по-
следующих формальных процедур, а не какие-
либо нюансы в спектре действия данных пре-
паратов. Действительно, в научной медицинской 
литературе имеются достаточно убедительные 
сведения о, хороших результатах применения, 
например, дабрафениба при гистиоцитозе или 
клинической эффективности комбинации ве-
мурафениба и кобиметиниба по отношению к 
BRAF-мутированному раку лёгкого [2, 3].

Другим примером «препаратов-близнецов» 
являются терапевтические антитела к EGFR ― 
цетуксимаб и панитумумаб. Они продемонстри-
ровали практически идентичные результаты в 
клинических испытаниях, посвящённых лече-
нию пациентов с раком толстой кишки [4].

препараты с одинаковым принципом 
действия

В онкологии имеется немало примеров ле-
карственных препаратов, которые принадлежат 
к одному классу, демонстрируют сопоставимую 
клиническую эффективность, но при этом не-
сколько отличаются друг от друга по структу-
ре, небольшим нюансам механизма действия 
и, возможно, некоторым результатам предкли-
нических экспериментов. Наиболее демонстра-
тивным примером являются терапевтические 

антитела к PD-L1 ― ниволумаб, пембролизумаб 
и пролголимаб. Для ниволумаба и пембролизу-
маба имеется очень широкий спектр различ-
ных показаний, который включает несколько 
разновидностей онкологических заболеваний, 
а также возможности применения упомянутых 
препаратов как в качестве монотерапии, так и 
в комбинации c некоторыми другими лекар-
ственными веществами [5]. Пролголимаб пока 
прошёл клинические исследования и был заре-
гистрирован для лекарственного лечения только 
метастатической меланомы [6], при этом можно 
с уверенностью сказать, что он не уступает ни-
волумабу или пембролизумабу ни по частоте и 
длительности ответов опухолей, ни по профилю 
токсичности [7, 8]. Представим ситуацию, в ко-
торой возникли затруднения с доступом к ни-
волумабу и пембролизумабу: целесообразно ли 
в интересах пациента, страдающего, например, 
раком лёгкого или MSI-позитивным раком тол-
стой кишки, заменить перечисленные препараты 
на пролголимаб, или подобное решение следу-
ет считать заведомо неприемлемой авантюрой? 
По-видимому, если речь идёт о монотерапии, то 
подобная замена выглядит более обоснованной, 
чем отказ от иммунотерапии: основываясь на 
практически идентичных принципах действия 
ингибиторов PD-L1 и чрезвычайной схожести 
частоты и спектра побочных эффектов, можно 
предположить, что вероятность причинения вре-
да пациенту представляется крайне малой, при 
этом имеются существенные шансы достиже-
ния клинического эффекта. В отличие от моно-
терапии, попытки замены пембролизумаба или 
ниволумаба на пролголимаб при использовании 
комбинированной терапии в настоящий момент 
представляются опасными. Следует понимать, 
что ниволумаб, пембролизумаб и пролголимаб 
имеют несколько разную структуру, поэтому 
вопрос о допустимости использования пролго-
лимаба в сочетании с другими лекарственными 
средствами не может быть решён без проведения 
соответствующих клинических исследований.

В качестве другого примера потенциальной 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
можно упомянуть лечение опухолей с дефицитом 
гомологичной рекомбинации ДНК (homologous 
repair deficiency, HRD). Опухоли с фенотипом 
HRD характерны, например, для носительниц 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. У таких жен-
щин повреждённая копия гена BRCA1/2 унасле-
дована от одного из родителей и, следовательно, 
присутствует в каждой клетке. Тем не менее, все 
клетки организма сохраняют нормальную функ-
цию, так как репарация двунитевых разрывов 
ДНК обеспечивается вторым аллелем вовлечён-
ного гена. Если в одной из клеток органа-мише-
ни, например, в молочной железе или яичнике, в 
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результате соматической мутации повреждается 
оставшаяся копия гена, то возникает клон кле-
ток с инактивированной функцией BRCA1 или 
BRCA2. Эти клетки, в отличие от нормальных, 
не способны репарировать двунитевые разры-
вы ДНК, поэтому они достаточно быстро на-
капливают критическую массу мутаций в он-
когенах и супрессорных генах и подвергаются 
злокачественной трансформации. В то же время 
BRCA1/2-ассоциированные опухоли демонстри-
руют исключительную чувствительность к цело-
му ряду терапевтических агентов [9].

Наиболее известным классом BRCA1/2-
специфических лекарственных препаратов яв-
ляются PARP-ингибиторы [10]. Они вызывают 
однонитевые разрывы ДНК, которые в процессе 
репарации ДНК конвертируются в двунитевые 
разрывы. Соответственно, опухолевые клетки с 
инактивированной функцией BRCA1 или BRCA2 
не могут исправлять подобные разрывы и, сле-
довательно, погибают при назначении PARP-
ингибиторов, в то время как нормальные клет-
ки сохраняют толерантность к данному классу 
препаратов. Совершенно аналогичным по своей 
сути действием обладают хорошо доступные и 
дешёвые цитостатические препараты, например, 
производные платины (цисплатин или карбопла-
тин), митомицин С, бифункциональные алки-
лирующие агенты (циклофосфамид, мелфалан). 
Они связываются с ДНК и формируют так назы-
ваемые аддукты ― аномальные структуры ДНК, 
состоящие из нуклеотидов и ассоциированных с 
ними химических соединений. В ответ на форми-
рование подобных комплексов активируются за-
щитные системы клетки, которые направлены на 
«вырезание» аддуктов из ДНК и восстановление 
её нормальной структуры. Этот процесс предус-
матривает формирование двунитевых разрывов 
ДНК; как и в случае с PARP-ингибиторами, нор-
мальные клетки обладают способностью репари-
ровать двунитевые разрывы ДНК, в то время как 
BRCA-дефицитные опухолевые клетки погибают 
от подобного воздействия [11, 12].

Существует целый ряд аргументов, подтверж-
дающих потенциальную взаимозаменяемость 
PARP-ингибиторов и BRCA1/2-специфических 
цитостатических препаратов. Чрезвычайная 
схожесть механизма их действия послужила 
основанием для критики регистрационных ис-
пытаний ингибиторов PARP: действительно, 
организаторы подобных исследований стреми-
лись избегать прямого сопоставления с про-
изводными платины, по-видимому, прекрасно 
осознавая высокую вероятность получения экви-
валентных результатов [13]. В целом, BRCA1/2-
ассоциированные опухоли действительно демон-
стрируют очень высокую чувствительность к 
достаточно широкому спектру цитостатических 

препаратов, что подтверждается результатами 
многочисленных клинических наблюдений [11]. 
Примечательно, что адаптация опухолевых кле-
ток к воздействию как PARP-ингибиторов, так 
и BRCA1/2-специфических цитостатиков, про-
исходит по идентичному механизму, подразуме-
вающему восстановление функции BRCA1/2 [9]. 
Именно поэтому в случае лечения рака яични-
ков PARP-ингибиторы назначаются только для 
платиночувствительных разновидностей данного 
заболевания, а пациентки, у которых возникла 
резистентность к данному классу лекарственных 
препаратов, демонстрируют отсутствие эффекта 
от последующей химиотерапии [14].

Уменьшение стоимости лечения  
при сохранении его клинической 

эффективности

Для целого ряда клинических показаний 
существует достаточно большой выбор лекар-
ственных препаратов. Например, для лечения 
EGFR-мутированного рака лёгкого у нас в стра-
не может назначаться гефитиниб, эрлотиниб, 
афатиниб и осимертиниб, при этом для гефи-
тиниба доступны как «оригинальный» препарат 
от компании-разработчика, так и зарегистриро-
ванные дженерики. Согласно Государственном 
реестру лекарственных средств предельные за-
купочные цены на перечисленные препараты 
могут отличаться друг от друга примерно в 5 раз 
[1]. Существуют аргументы в пользу того, что 
использование осимертиниба с самого начала 
лечения приводит к несколько большей общей 
продолжительности жизни пациентов по срав-
нению с больными, у которых в первой линии 
использовались ингибиторы первого поколения 
[15]. В то же время представлены результаты 
других исследований, в которых пациенты начи-
нали лечение с EGFR-ингибиторов первого или 
второго поколения и получали последующую те-
рапию ингибитором третьего поколения только 
в случае появления мутации EGFR T790M [16, 
17]; общая продолжительность жизни у таких 
больных не уступала показателям, достигнутым 
в регистрационном исследовании осимертиниба 
[15]. Ещё более убедительной выглядят резуль-
таты, полученные К. Ito и соавт., 2021 [18]. В 
этом многоцентровом исследовании сравнива-
лись 2 группы пациентов: в первой группе сна-
чала использовался ингибитор EGFR второго 
поколения афатиниб, а замена на осимертиниб 
происходила только при возникновении T790M-
позитивных клонов; второй группе больных 
осимертиниб назначался уже в первой линии те-
рапии. Это сопоставление выявило достоверное 
увеличение общей продолжительности жизни у 
пациентов, получавших последовательную тера-
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пию [18], т. е. закономерности, которые проти-
воположны выводам S.S. Ramalingam и соавт., 
2020 [15]. По совокупности, можно утверждать, 
что для лечения EGFR-мутированного рака лёг-
кого существует несколько опций, которые в 
значительной мере различаются по стоимости, 
но характеризуются сопоставимой клинической 
эффективностью.

Ещё одним потенциальным источником за-
блуждений, связанных с возможным увеличени-
ем расходов на лечение онкологических паци-
ентов, является использование промежуточных 
результатов клинических испытаний. Например, 
ингибиторы ALK нового поколения демонстри-
руют многократное увеличение времени до про-
грессирования по сравнению с более старыми 
препаратами этого же класса. Однако, в целом 
таргетная терапия ALK-ассоциированного рака 
лёгкого приводит к столь впечатляющей прибав-
ке к общей продолжительности жизни, что пря-
мое сопоставление «старых» и «новых» препара-
тов в отношении этого показателя требует очень 
длительных периодов наблюдения [19–21]. Дру-
гим примером подобных затруднений являются 
клинические испытания адъювантной таргетной 
терапии. Как и следовало ожидать, использова-
ние специфических и эффективных препаратов 
по отношению к опухолям, имеющим соответ-
ствующую молекулярную мишень, многократно 
увеличивает время до прогрессирования [22–27]. 
Действительно, таргетная терапия, направленная 
на опухолевые клетки с сенситизирующими му-
тациями, должна демонстрировать эффект почти 
в 100% случаев, вне зависимости от того, на-
блюдаются ли у пациента видимые опухолевые 
очаги или лишь остаточные опухолевые клет-
ки. Принципиальным является вопрос, на кото-
рый пока не получено ответа: сопровождается 
ли назначение таргетной адъювантной терапии 
значительным увеличением количества случа-
ев, в которых никогда не возникнет рецидив 
заболевания, или она в большинстве ситуаций 
лишь отдаляет прогрессирование заболевания и 
не сказывается существенным образом на общей 
продолжительности жизни пациентов?

Молекулярная диагностика для 
приоритизации назначения дорогостоящих 

лекарственных препаратов

Для дорогостоящих лекарственных препара-
тов зарегистрированы десятки клинических по-
казаний, однако их эффективность в отношении 
той или иной разновидности онкологических за-
болеваний может отличаться в разы. В условиях 
бюджетных ограничений целесообразно выде-
лять категории онкологических больных, у ко-
торых обоснованное назначение специфической 

терапии кардинально сказывается на результатах 
лечения. В данном аспекте речь идёт преимуще-
ственно о пациентах, у которых обнаруживают-
ся те или иные молекулярные мишени. Напри-
мер, аденокарциномы лёгкого с предиктивными 
мутациями составляют лишь небольшую часть 
от общего количества пациентов с бронхопуль-
мональным раком. Использование цитостатиче-
ской терапии для данной категории пациентов с 
метастатическим заболеванием увеличивает про-
должительность жизни подобных пациентов до 
1 года. Примерно в 20% аденокарцином лёгкого 
выявляются мутации в гене EGFR, при этом ис-
пользование даже относительно недорогих схем 
таргетной терапии увеличивает медиану продол-
жительности жизни этих больных примерно в 
3 раза [16–18]. Ещё более впечатляющую эф-
фективность демонстрируют ингибиторы ALK: 
даже использование относительно старых пре-
паратов этого класса у пациентов с транслока-
циями ALK, доля которых в общей численности 
пациентов с аденокарциномой лёгкого составля-
ет 5%, позволяет достичь медианы продолжи-
тельности жизни около 7,5 лет [19].

Ингибиторы контрольных точек иммунного от-
вета могут применяться для лечения целого спек-
тра онкологических заболеваний. Их наибольшая 
эффективность наблюдается в отношении тех 
опухолей, которые характеризуются избыточным 
количеством мутаций и, следовательно, высоким 
уровнем антигенности [28, 29]. К этой категории 
относятся новообразования с микросателлитной 
нестабильностью, составляющие примерно 5% 
случаев рака толстой кишки или желудка, а также 
около 20% карцином эндометрия. Эффективным 
является тест на общую мутационную нагрузку 
(tumor mutation burden, TMB), который позволяет 
выявлять новообразования с наибольшей антиген-
ностью. Примечательно, что высокие показатели 
TMB наблюдаются в опухолях, ассоциированных 
с очевидной канцерогенной нагрузкой, например, 
в карциномах лёгкого у курильщиков или в ме-
ланомах, индуцированных ультрафиолетовым из-
лучением [30].

Заключение

Стоимость лечения является чрезвычайно 
важным компонентом решений по выбору проти-
воопухолевой терапии. В онкологии существует 
немало ситуаций, когда относительно дешёвые 
и чрезвычайно дорогие схемы демонстрируют 
сопоставимые результаты лечения, или, когда 
новые препараты рекомендуются к примене-
нию на основании промежуточных результатов 
клинических испытаний. Эти факторы следует 
принимать во внимание в целях рационального 
использования ресурсов здравоохранения.
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Opportunities for antitumor drugs replacement
N.N. Petrov National Medical Research Center  
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The choice of optimal drug therapy for cancer patients 
depends not only on data about the potential clinical ef-
ficacy of a given pharmacological substance, but also on a 
wide range of other attendant, including a list of registered 
medical indications, costs and actual availability of pharma-
cological substances. When the use of commonly accepted 
treatment options is complicated, the oncologists need to 
look for alternative treatment options with the same efficacy. 
This paper presents examples of potentially interchangeable 
antitumor drugs as well as suggests some cost-saving treat-
ment strategies.

Key words: oncology, antitumor therapy, drug interchange-
ability, molecular diagnostics, cost of treatment, drug registra-
tion
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клиНиЧеский слуЧАй

Актуальность. сочетание автономного 
клеточного роста злокачественной опухоли и 
управляемого роста фетоплацентарного ком-
плекса является уникальной биологической 
и сложной для диагностики и лечения клини-
ческой проблемой. по литературным данным 
комбинация беременности с раком желудка 
встречается в 11% случаев. почти в 90% 
случаев диагноз рака желудка у беременных 
ставится во II и III триместрах. поздняя диа-
гностика, возможность материнской смерти 
до конца беременности и высокая частота 
прерывания беременности ухудшают прогноз 
для матери и плода, только 38% детей рож-
даются живыми. пятилетняя выживаемость 
при сочетании рака желудка и беременно-
сти составляет 2,9%, что свидетельствует о 
неблагоприятном влиянии беременности на 
клиническое течение рака желудка.

клинический случай. представленный 
случай сочетания доношенной беременности, 
завершившейся родами живым плодом, и 
диагностированной в послеродовом периоде 
запущенной стадии рака желудка подтверж-
дает сложность диагностики этой патологии 
при беременности и указывает на отсутствие 
влияния в данной ситуации рака желудка на 
течение беременности и ее исход, однако ухуд-
шает прогноз для здоровья матери. наличие 
метастазов в плаценте, наблюдавшееся в на-
шем случае, является редкостью, свидетель-
ствующей о генерализации онкологического 
процесса у пациентки.

ключевые слова: диагностика, рак желудка, 
метастазы в плаценту, доношенная беременность

Введение

Сочетание автономного клеточного роста 
злокачественной опухоли и управляемого роста 
фетоплацентарного комплекса является уникаль-
ной биологической и сложной для диагностики 
и лечения клинической проблемой.

В связи с редкой встречаемостью онколо-
гического заболевания во время беременности 

(1:1000) отсутствуют мультицентровые рандоми-
зированные исследования при единичном числе 
когортных и проспективных исследований с ко-
ротким периодом наблюдения [1–3].

Изменения гормонального гомеостаза, направ-
ленные на сохранение беременности и нормаль-
ное развитие плода, заключаются в увеличении 
секреции прогестерона, эстрогенов, кортизола, 
альдостерона и других гормонов практически 
всей эндокринной системы, а также хориони-
ческих гормонов, продуцируемых плацентой. 
Повышенная секреция ряда гормонов, особен-
но глюкокортикоидов и инсулина, способствует 
развитию относительной депрессии Т-системы 
лимфоцитов, что предупреждает феномен от-
торжения плода. Согласно гипотезе Бернета 
(1970 г.), беременность с присущими ей глубо-
кими и многообразными гормонально-метабо-
лическими и иммунологическими изменениями 
может предрасполагать к развитию или клини-
ческому проявлению рака. На основании этих 
фактов было сделано теоретическое допущение, 
что беременность может увеличить риск возник-
новения рака. В.М. Дильман (1983 г.) причислял 
беременность к факторам канкрофилии [4].

Однако изучение статистических и эпидеми-
ологических данных позволило заключить, что 
неизвестно ни одной злокачественной опухоли, 
частота которой увеличивается во время бере-
менности и связана с высокой фертильностью 
[2, 4–10].

Рак, как таковой, не возникает во время бе-
ременности, он начинается задолго до нее, бе-
ременность лишь провоцирует его развитие за 
счет изменения гормонального фона, способ-
ствующего избыточной клеточной пролифера-
ции [11, 12].

Общая закономерность состоит в том, что бо-
лее чем в 80% наблюдений ухудшение прогноза 
начинается со II и усугубляется в III триместре 
беременности, что зависит от суммации имму-
нодепрессивных влияний развивающейся опухо-
ли и прогрессирующей беременности [4].

Однако ряд авторов склонны считать, что бе-
ременность не оказывает негативного влияния 
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на прогноз онкологического заболевания [1, 2, 
5–10]. Указанное свидетельствует о сложности 
и актуальности проблемы сочетания рака и бе-
ременности и дает возможность приблизиться к 
пониманию очевидного факта, что беременность 
может ухудшить клиническое течение и прогноз 
при одних локализациях опухоли и не оказать 
влияния при других.

Беременность усугубляет клиническое тече-
ние и прогноз многих злокачественных опухо-
лей, особенно рака шейки матки, молочной же-
лезы, желудка, прямой кишки, надпочечников, 
меланомы кожи, лимфосаркомы, опухоли гипо-
физа и других локализаций. Нет прямых дока-
зательств ухудшения прогноза при беременно-
сти у больных гипернефромой, раком легкого, 
саркомой мягких тканей. Известны результаты 
исследований об отсутствии ускорения роста 
опухоли при беременности у больных лимфо-
гранулематозом и высокодифференцированным 
раком щитовидной железы [4, 13].

По данным М.О. Силькиной и К.Р. Бахтияро-
ва (2018 г.), которые провели аналитический об-
зор информации о раке во время беременности 
в 2014–2018 гг., установлено, что беременность 
чаще всего сочетается со следующими онколо-
гическими заболеваниями: раком шейки матки 
и молочной железы, раком желудка и прямой 
кишки, раком яичников. Кроме того, в литера-
турных источниках описаны единичные случаи 
обнаружения рака легких и опухолей головного 
мозга во время беременности [11].

Ежегодно в литературе появляются новые 
описания сочетания рака желудка и беременно-
сти. Средний возраст беременных составляет 29 
лет, с вариациями от 20 до 44 лет. Это связано 
с тем, что у больных раком желудка в репро-
дуктивном возрасте фертильность не снижена 
[14–16]. По данным PingWei и соавт. (2017 г.) 
зарегистрировано 148 случаев карциномы же-
лудка, связанной с беременностью, 93% из кото-
рых были диагностированы на поздней стадии. 
Плацента была поражена в 9 (6%) случаях, и ни 
в одном не был поражен плод. Метастазы мате-
ринских новообразований в плаценту возникают 
только при наличии широко распространенного 
заболевания и имеют неблагоприятные клиниче-
ские последствия для матери [16].

Рак желудка находится на 4-м месте в мире 
в структуре онкологической заболеваемости, 
уступая лишь раку легкого, молочной железы, 
предстательной железы, и является третьей при-
чиной по частоте смерти онкологических боль-
ных после рака легкого и колоректального рака. 
Ежегодно в мире раком желудка заболевает око-
ло 1 млн человек. Наиболее высокие показатели 
заболеваемости и смертности от рака желудка 
отмечены в Корее, Японии и Китае, а самые 

низкие в Северной Америке [14, 15]. Ежегодно 
в России регистрируется около 39 тыс. новых 
случаев рака желудка и более 34 тыс. смертей 
от данного заболевания. Общая 5-летняя выжи-
ваемость больных не превышает 20%. Данная 
патология характеризуется агрессивным течени-
ем и плохим прогнозом [14].

Клиническая картина рака желудка харак-
теризуется отсутствием закономерности. В на-
чальной стадии нередко отмечается синдром 
малых признаков: изменение самочувствия, 
общая слабость, утомляемость, снижение тру-
доспособности, немотивированное снижение 
аппетита, отвращение к мясу, «желудочный 
дискомфорт» ― метеоризм, чувство тяжести, 
тошнота, иногда рвота, похудение, бледность, 
анемизация, психическая депрессия, апатия. 
Многообразие клинических проявлений рака 
желудка связано с локализацией опухоли, фор-
мой роста, распространенностью процесса, ос-
ложнениями. В связи с преобладанием тех или 
иных симптомов выделяют бессимптомную, 
диспептическую, болевую, лихорадочную, ане-
мическую, кахектическую (терминальную) фор-
мы рака желудка. Однако, чаще всего клини-
ческая картина не укладывается в эту схему и 
носит более сложный характер. Поскольку все 
симптомы не являются патогномоничными ― 
диагноз верифицируется на поздних стадиях.

Сходство ранних симптомов рака желудка и 
признаков токсикоза первой половины беремен-
ности приводит к тому, что диагноз устанавли-
вается поздно. Почти в 90% случаев диагноз 
рака желудка ставится во II и III триместрах 
беременности. Поздняя диагностика, возмож-
ность материнской смерти до конца беремен-
ности и высокая частота прерывания беремен-
ности ухудшают прогноз для матери и плода, 
только 38% детей рождаются живыми. 5-летняя 
выживаемость при сочетании рака желудка и 
беременности составляет 2,9%, что свидетель-
ствует о неблагоприятном влиянии беременно-
сти на клиническое течение рака желудка [11, 
14, 15].

Клиническое наблюдение. Беременная Ш., 
1978 г. рождения (36 лет), образование среднее, 
работает уборщицей, состоит в незарегистриро-
ванном браке.

Менструации с 14 лет, по 3 дня, через 30 
дней, умеренные. Половая жизнь с 17 лет. Ги-
некологические заболевания отрицает. Паритет: 
1-я беременность в 22 года ― роды в срок, без 
осложнений, вес ребенка 3000 г; 2-я беремен-
ность в 23 года ― роды в срок, без осложнений, 
вес ребенка 3000 г; 3-я беременность закончи-
лась поздним выкидышем в 26 лет; 4-я беремен-
ность в 34 года ― роды в срок, без осложнений, 
вес ребенка 4200 г. Данная беременность 5-я.
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В перенесенных ранее заболеваниях указаны 
респираторные вирусные инфекции. Сифилис, 
туберкулез, гепатиты ― отрицает. Травм и опе-
раций не было. Гемотрансфузии не проводились. 
Употребление наркотических веществ и табако-
курение отрицает.

С данной беременностью обратилась в жен-
скую консультацию центральной районной 
больницы в сроке 8–9 нед и была поставлена 
на диспансерный учет. Последняя менструа-
ция ― 13 апреля 2015 г. При взятии на учет 
рост 160 см, масса тела ― 86,5 кг, артериальное 
давление ― 100/60 мм рт. ст. на обеих руках. 
Беременная посетила женскую консультацию 
двенадцать раз, жалоб не предъявляла. Было 
проведено полное обследование, регламентиро-
ванное приказом Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 1 ноября 2012 г 
№ 572н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю» акушерство 
и гинекология. Степень перинатального риска 
в I и III триместрах расценена как средняя 
(7 баллов) с увеличением до 12 баллов в III 
триместре. В течение беременности колебания 
артериального давления при измерении на обе-
их руках 100/70–110/75 мм рт. ст.; увеличение 
массы тела за беременность ― 2 кг, причем от-
мечено снижение массы тела с 30 нед беремен-
ности. Проведены лабораторные исследования: 
общий анализ крови в сроке 8–9 нед ― гемо-
глобин 140 г/л, эритроциты 4,3×1012, лейкоци-
ты 7,4×109/л, СОЭ 23 мм/ч; в сроке 33–34 нед 
беременности ― эритроциты 4,28×1012/л, гемо-
глобин 135 г/л, СОЭ 30 мм/ч. Общие анализы 
и бактериологическое исследование мочи, био-
химические исследования крови (белок, глю-
коза, общий билирубин, мочевина, креатинин, 
холестерин, АСТ, АЛТ), гемостазиограмма, об-
следование на генитальные инфекции ― без 
патологических отклонений. Осмотр терапевта: 
ожирение I–II степени. Консультация окулиста: 
содружественное расходящееся косоглазие; ми-
опический астигматизм. В 29 нед осмотрена 
отоларингологом по поводу острого ринита ― 
проведено лечение.

Трехкратное проведение УЗИ (в 8 нед, в 
20 нед и в 32 нед) выявило в 20 нед подозрение 
на внутриутробное инфицирование, в 32 нед ― 
плацентарные нарушения. Была направлена на 
УЗИ экспертного класса, но не смогла уехать 
по семейным обстоятельствам. В 16 нед про-
веден биохимический скрининг ― низкий риск 
хромосомной патологии плода.

16.01.2016 г. роженица в удовлетворительном 
состоянии поступила в родильное отделение 
центральной районной больницы с начавшейся 
родовой деятельностью. При мониторировании 
плода с помощью кардиотокографии (КТГ) диа-

гностирован физиологический тип КТГ. Плани-
ровалось родоразрешение через естественные 
родовые пути.

17.01.2016 г. на фоне излития околоплодных 
вод и продолжающейся родовой деятельности 
был выполнен повторный КТГ-мониторинг со-
стояния плода. Выявлен волнообразный харак-
тер сердечного ритма с трудно определяемой 
базальной частотой, поздние вариабельные де-
целерации средней степени тяжести, свидетель-
ствующие о наличии дистресса плода. Роды 
было решено закончить оперативным путем 
ввиду угрозы жизни плода.

17.01.2016 г. через 9 ч после поступления в 
родильное отделение выполнена лапаротомия по 
Джоэл―Коену, кесарево сечение в нижнем сег-
менте с последующей стерилизацией. Извлечена 
девочка, вес 3578 г, длина 54 см, с однократным 
тугим обвитием пуповины вокруг шеи, оценка 
по шкале Апгар 4/7 баллов. Послед: удален ру-
кой, при осмотре рыхлый, с наличием кальци-
натов, направлен на гистологическое исследо-
вание. При осмотре матки на передней стенке 
обнаружено 3 интерстициальных миоматозных 
узла, размерами 0,5–1 см в диаметре. Левые 
придатки матки без патологии, справа в обла-
сти придатков определялось варикозное расши-
рение сосудов. Общая кровопотеря ― 800 мл. 
Диагноз: роды IV срочные, оперативные. Отя-
гощенный гинекологический анамнез. Хрони-
ческие плацентарные нарушения. Раннее изли-
тие околоплодных вод (безводный период 7 ч 
45 мин). Дистресс плода. Однократное обвитие 
пуповины вокруг шеи плода. Дискоординация 
родовой деятельности. Эпидуральная анальге-
зия. Множественная миома матки небольших 
размеров. Содружественное расходящееся ко-
соглазие. Ожирение I–II степени. Лапаротомия 
по Джоэл―Коену. Кесарево сечение в нижнем 
сегменте. Стерилизация.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Швы сняты на 7-е сутки, заживление 
раны первичным натяжением. Выписана из ро-
дильного отделения на 7-е сутки в удовлетвори-
тельном состоянии с ребенком, находящимся на 
грудном вскармливании.

06.02.2016 г. на 21-е сутки после родов па-
циентка обратилась в центральную районную 
больницу по месту жительства с жалобами на 
боли в эпигастральной области, появившиеся 
вскоре после выписки из родильного отделе-
ния, и, присоединившуюся позднее, рвоту съе-
денной пищей. При рентгеноскопии желудка с 
бариевой взвесью обнаружено нарушение эва-
куации бария из желудка в течение 2 сут. При 
фиброгастроскопии выявлен стеноз выходного 
отдела желудка II–III степени; в связи с боль-
шим количеством бариевой взвеси и пищевых 
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масс в желудке биопсия не проводилась. При 
ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости в проекции головки поджелудочной же-
лезы и двенадцатиперстной кишки выявлено не-
однородное, изоэхогенное образование до 4 см 
в диаметре, желудок заполнен жидкостным со-
держимым, перистальтика вялая; в нижних от-
делах живота визуализировалось небольшое ко-
личество жидкости.

С подозрением на опухоль головки поджелу-
дочной железы пациентка направляется в хирур-
гический стационар краевой клинической боль-
ницы для уточнения диагноза и выбора тактики 
лечения.

При обследовании в краевой клинической 
больнице выявлены отклонения лабораторных 
показателей от референсных значений: в общем 
анализе крови ― гемоглобин 104 г/л; в общем 
анализе мочи ― наличие желчных пигментов 
и амилазы 1512 ЕД/л; в биохимическом анали-
зе крови ― общий билирубин 117 мкмоль/л, 
прямой билирубин 91,8 мкмоль/л, непрямой 
билирубин 25,2 мкмоль/л, глюкоза 7,2 ммоль/л, 
АСТ 209,8 ЕД/л, АЛТ 169,4 ЕД/л, белок 58 г/л; 
при исследовании коагулограммы ― увеличе-
ние ПТВ ― 15,7 с, АПТВ ― 45 с, снижение 
фибриногена ― 91 г/л; определен повышен-
ный уровень онкомаркеров СА-19,9 ― больше 
1000 ЕД/мл и нормальный уровень РЭА ― 
меньше 0,2 нг/мл.

При проведении рентгенографии желуд-
ка диагностирован декомпенсированный сте-
ноз выходного отдела желудка. При обзорной 
рентгенографии легких ― легочные поля с 
усиленным за счет интерстициального компо-
нента рисунком, с инфильтративным затем-
нением в правом легком, преимущественно 
в верхней доле, корни структурны, с петри-
фикатами; синусы прослеживаются, сердце 
расположено срединно, увеличено. При уль-
тразвуковом исследовании органов брюшной 
полости: в проекции 6–7 сегментов печени 
определялись жидкостные образования с пере-
городками, с неоднородным содержимым повы-
шенной эхогенности ― размерами 38 и 30 мм 
(кисты? вторичные изменения?); внутрипече-
ночные желчные протоки расширены; Ductus 
Choledochus расширен на всем протяжении до 
13 мм ― внутрипросветные образования не 
определяются; желудок увеличен в размерах с 
большим количеством содержимого в нем. При 
МР-холангиографии печень умеренно увеличе-
на, имеет ровные и четкие контуры, в правой 
доле визуализируются образования (не менее 
4), слабо гиперинтенсивные, правильной окру-
глой формы, размерами от 6 до 18 мм; вну-
трипеченочные желчные протоки расширены, 
долевые до 8,7 мм в поперечнике; общий пе-

ченочный проток до 12,5 мм в поперечнике, на 
расстоянии 15 мм от конфлюенса ампутирован; 
в области ворот печени нечеткий инфильтрат до 
30 мм в диаметре (конгломерат лимфатических 
узлов?); холедох не визуализируется; желчный 
пузырь не увеличен, имеет пониженный сигнал, 
стенки пузыря утолщены, инфильтрированы; 
поджелудочная железа увеличена, дольчатость 
сглажена, контуры нечеткие, парапанкреатиче-
ская клетчатка значительно инфильтрирована; 
утолщены, инфильтрированы стенки выходного 
отдела желудка и двенадцатиперстной кишки, 
без четкой границы с головкой поджелудоч-
ной железы; под задне-нижней поверхностью 
правой доли печени визуализируются 2 кисто-
подобных образования 42 мм и 33 мм в диаме-
тре, к ним прилежит значительно утолщенный 
(медиальная ножка до 15 мм) неоднородный 
надпочечник, контуры его местами нечеткие, 
левый надпочечник утолщен, неоднородный, 
в проекции медиальной ножки образование 46 
на 23 мм, изоинтенсивные ткани надпочечника; 
небольшое количество жидкости в брюшной 
полости; визуализируются множественные лим-
фатические узлы до 10 мм в брюшной полости 
и забрюшинном пространстве; в левых отделах 
тела Th12 очаг, гипоинтенсивный на T2, гипе-
ринтенсивный на SPAIR. При эзофагогастроду-
оденоскопии: пищевод проходим, слизистая в 
нижней трети эрозирована, отечна; в желудке 
мутная жидкость, антральный отдел желудка 
резко сужен, стенки инфильтрированы, отечны, 
бугристые, инфильтрация переходит по малой 
кривизне на нижнюю треть тела желудка; ап-
парат в двенадцатиперстную кишку проведен с 
усилием, луковица двенадцатиперстной кишки 
отечна, гиперемирована, дефектов нет; пост-
бульбарный отдел широкий, новообразований 
нет; большой дуоденальный сосочек четко не 
виден; выполнена биопсия из зоны инфильтра-
тивных изменений антрального отдела желудка.

По данным клинико-лабораторных исследо-
ваний пациентке был поставлен диагноз: ново-
образование головки поджелудочной железы с 
прорастанием в антральный отдел желудка и 
двенадцатиперстную кишку. Декомпенсирован-
ный стеноз выходного отдела желудка. Меха-
ническая желтуха. Гипербилирубинемия. Асцит. 
Поставленный диагноз и развившиеся осложне-
ния явились показаниями к экстренному опера-
тивному вмешательству, дооперационный объем 
которого планировался в выполнении лапарото-
мии, выведении наружной гепатикостомы, фор-
мировании обходного гастроэнтероанастомоза.

16.02.2016 г. (31-е сутки после родов) вы-
полнена экстренная операция. Из протокола 
операции: «…Выполнена верхне-срединная ла-
паротомия; из брюшной полости эвакуировано 
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около 500 мл асцитической жидкости; на пари-
етальной брюшине малого таза определяются 
просовидные округлые очаги до 0,3 мм в диа-
метре (карциноматоз?), произведена биопсия 
очагов; в правой доле печени определяется 
множественные плотные очаговые изменения 
с неровным контуром, максимальным диаме-
тром до 6 см (метастазы?); желчный пузырь 
спавшийся, конкрементов не содержит; желу-
док увеличен в размерах, в теле и антральном 
отделах определяется опухоль, прорастающая 
серозную оболочку, распространяющаяся на 
двенадцатиперстную кишку, головку поджелу-
дочной железы, терминальный отдел холедоха. 
Выделен участок гепатикохоледоха выше ме-
ста впадения пузырного протока, холедох рас-
ширен до 14 мм…» Выполнено дренирование 
холедоха по Керу, сформирован впередиободоч-
ный гастроэнтероанастомоз на длинной петле с 
Брауновским соустьем, брюшная полость дре-
нирована.

После проведения оперативного лечения были 
получены результаты патоморфологического ис-
следования гастробиоптатов: низкодифференци-
рованная аденокарцинома. Патогистологическое 
исследование биоптата брюшины ― фиброз-
ный узелок, опухолевые клетки отсутствуют. 
Результаты патогистологического исследования 
последа были получены после проведения опе-
ративного лечения в хирургическом отделении: 
хроническая плацентарная недостаточность при 
доношенной беременности, субкомпенсация; с 
материнской стороны в межворсинчатых про-
странствах обнаружены множественные очаги 
опухолевого роста, представленные атипиче-
скими железистоподобными и криброзными 
структурами с темными гиперхромными ядра-
ми ― подозрение на метастазы умеренно диф-
ференцированной аденокарциномы.

На 4-е сутки после оперативного вмеша-
тельства появилась рвота «кофейной гущей», 
мелена. Проводилась гемотрансфузионная, ге-
мостатическая, дезинтоксикационная, гепато-
протекторная, прокинетическая терапия, кор-
рекция водно-электролитных и алиментарных 
нарушений, мероприятия общего ухода. Не-
смотря на весь спектр лечебных мероприятий, 
общее состояние пациентки ухудшалось в связи 
с прогрессирующей полиорганной недостаточ-
ностью и раковой интоксикацией. Биологиче-
ская смерть констатирована 29.02.2016 г. (44-е 
сутки после родов).

Посмертный диагноз: рак антрального отдела 
желудка pсT4bN3M1(hep, per, lym). Сопутству-
ющий: Кисты печени. Очаговое новообразова-
ние медиальной ножки левого надпочечника; 
очаговое новообразование Th12. Осложнения: 
декомпенсированный стеноз выходного отдела 

желудка; механическая желтуха; асцит; желу-
дочно-кишечное кровотечение от 20.02.2016 г.; 
постгеморрагическая анемии тяжелой степени. 
Полиорганная (печеночная, почечная, алимен-
тарная) недостаточность. Раковая интоксикация.

При аутопсии выявлено: злокачественное но-
вообразование антрального отдела желудка (па-
томорфологическое заключение: аденокарцино-
ма, G3) с прорастанием в двенадцатиперстную 
кишку; продолженный рост с множественными 
метастазами в печень, легкие, правый надпочеч-
ник; отек легких и головного мозга; асцит; тя-
желая паренхиматозная дистрофия внутренних 
органов; обширные некрозы печени с внутри-
печеночным холестазом; кортикальные некрозы 
почек. Причина смерти: полиорганная недоста-
точность.

Выводы

Представленный случай сочетания доношен-
ной беременности и запущенной стадии рака 
желудка подтверждает сложность диагностики 
данной патологии при беременности и указы-
вает на отсутствие влияния в данной ситуации 
рака на течение беременности и ее исход с ухуд-
шением прогноза для здоровья матери. Отсут-
ствие специфических клинических проявлений 
привело к постановке диагноза в терминальной 
стадии. Единственный симптом, который мог 
насторожить врача, наблюдавшего пациентку ― 
небольшая прибавка в весе в течение всей бе-
ременности (2 кг) со снижением массы тела в 
III триместре. Плацентарные нарушения, диа-
гностированные по УЗИ с 20 нед беременности, 
могли быть связаны как с перенесенным острым 
ринитом, так и с наличием метастазов в пла-
центе. Дополнительным фактором ухудшения 
состояния плода в родах явилось тугое обвитие 
пуповины вокруг шеи. Наличие метастазов в 
плаценте, наблюдавшееся в нашем случае, явля-
ется редкостью, свидетельствующей о тяжести 
онкологического процесса у матери.
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A clinical case of a combination of full-term 
pregnancy and stomach cancer
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Federation

Relevance. The combination of autonomous cell growth of 
a malignant tumor and controlled growth of the fetoplacental 
complex is a unique biological and complex clinical problem 
for diagnosis and treatment. According to literature data, the 
combination of pregnancy with stomach cancer occurs in 11% 
of cases. In almost 90% of cases, stomach cancer is diagnosti-
cated in the II and III trimesters. Late diagnosis, the possibility 
of maternal death before the end of pregnancy and a high 
frequency of pregnancy termination worsen the prognosis for 
the mother and her fetus, and only 38% of children are born 
alive. The five-year survival rate in case of the combination 
of stomach cancer and pregnancy is 2.9%, which indicates 
an unfavorable impact of pregnancy on the stomach cancer 
progression.

Clinical case. The presented case of the combination of a 
full-term pregnancy that ended with a live fetus and an ad-
vanced stage of stomach cancer diagnosed in the postpartum 
period confirms the complexity of diagnosing this pathology 
during pregnancy and gives evidence of the absence of in-
fluence of stomach cancer in this situation on the course of 
pregnancy and its outcome, however, such a situation worsens 
the prognosis for the mother’s heath. The presence of metas-
tases in the placenta, observed in our case, is a rare event, 
and it indicates the generalization of the oncological process 
in the patient.

Key words: diagnosis, stomach cancer, placenta metasta-
ses, full-term pregnancy
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Cочетанные иммуноопосредованные нежелательные явления  
при лечении ингибиторами иммунных контрольных точек
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представлен клинический случай раз-
вития нескольких сочетанных иммуноопос-
редованных нежелательных явлений (инЯ) 
при лечении меланомы кожи ингибитором 
иммунных контрольных точек (икТ) ― 
препаратом ниволумаб, а именно, кардио-
токсических осложнений (острого миокар-
дита и перикардита), пульмонита, миозита, 
гематологического синдрома и тиреоидита. 
случай сочетания инЯ, в том числе, счита-
ющихся редкими, таких как, миокардит и 
гематологический синдром на фоне симпто-
мов онкологического заболевания, вызывает 
сложности диагностики, и может затруднить 
своевременное выявление патологии, поэтому 
предполагает обязательное привлечение про-
фильных специалистов и необходимость меж-
дисциплинарных обсуждений. случай также 
демонстрирует возможность дополнения алго-
ритма диагностики икТ-опосредованных ми-
окардитов исследованием кожно-мышечного 
лоскута, что при подтверждении иммунного 
воспаления мышцы ― миозита, явится до-
полнительным аргументом в пользу диагноза 
миокардита, а не других кардиотоксических 
или сопутствующих поражений сердца. об-
суждаются проблемы длительности терапии 
глюкокортикоидами и возможности продол-
жения иммунотерапии в случаях развития 
кардиотоксических инЯ различной степени 
тяжести.

ключевые слова: иммуноопосредованные 
нежелательные явления, кардиотоксичность, 
миокардит, миозит, меланома, ниволумаб

Применение ингибиторов иммунных кон-
трольных точек (ИКТ) ― Immunecheckpointinhib-
itors (ICI) ― это новый иммунотерапевтический 
метод лечения многих типов онкологических 
заболеваний. ИКТ стимулируют противоопухо-
левый иммунный ответ организма путём инги-
бирования цитотоксического Т-лимфоцитарного 
антигена-4 (CTLA-4), белка запрограммиро-
ванной гибели клеток 1 и(или) его лиганда1 
(PD-1/PDL-1), что значительно повышает эф-
фективность терапии далеко зашедших форм 

злокачественных новообразований (ЗНО) и ранее 
трудноизлечимых опухолей, таких как мелано-
ма, немелкоклеточный рак легкого и других [1]. 
В связи с быстрым расширением показаний к 
ИКТ-терапии их назначают все большему числу 
пациентов, что приводит и к более чёткому по-
ниманию профиля её безопасности. Расширение 
использования иммунотерапии ИКТ выявляет 
увеличение встречаемости побочных эффектов, 
так называемых, иммуноопосредованных неже-
лательных явлений (иНЯ). Под иНЯ понимается 
побочный эффект, обусловленный избыточной 
активацией иммунной системы с иммуноопосре-
дованным поражением нормальных тканей раз-
личных органов и систем, не являющийся целью 
иммунотерапии [2]. Иммуноопосредованное не-
желательное событие с разной частотой встре-
чаемости и степенью тяжести может поражать 
практически любую систему органов. В связи 
с этим во время современной иммунотерапии 
для адекватного контроля и своевременной кор-
рекции нежелательного явления онкологический 
пациент нуждается в постоянном и всесторон-
нем наблюдении зачастую многих специалистов 
различных медицинских профилей [2, 3].

Частота развития осложнений при лечении 
солидных опухолей иммуноонкологическими 
препаратами составляет по разным данным от 
60 до 85%. иНЯ встречаются почти у 90% па-
циентов, получающих терапию CTLA4 и у 70% 
пациентов, получающих терапию PD1 или PDL1 
[1]. К наиболее частым иНЯ относятся кожные 
реакции (из них 50–60% сыпь и зуд), эндокри-
нопатии (до 10%), пульмониты (5–10%), ауто-
иммунные гепатиты (до 20%), колиты (до 30%), 
кожная токсичность (до 50%). Во всех случаях 
риск токсичности возрастает при комбинации 
анти-CTLA-4 и анти-PD-1 препаратов, а также 
в сочетании с таргетной терапией препаратами 
фактора роста эндотелия сосудов ― анти-VEGF 
[1, 2].

К редким побочным эффектам иммунотера-
пии относят гематологические и кардиоваску-
лярные осложнения. Сердечно-сосудистые иНЯ, 
а именно, острые миокардиты (М) до сих пор 
считаются нечастыми (около 1%), но имеющими 
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самые высокие показатели летальности до 50% 
[3]. Иммуноопосредованные М обычно возника-
ют в ранние сроки, до 90 дней, редко развива-
ются после 1 года применения иммунотерапии, 
и, уже очевидно, могут проявляться по-разному, 
от клинически бессимптомных лабораторно-ин-
струментальных отклонений до молниеносно 
протекающих жизнеопасных фульминантных 
форм [1, 3, 4].

Сейчас становится ясным, что кардиоваску-
лярные осложнения терапии ИКТ являются не-
дооцененными, в том числе, и с точки зрения 
частоты встречаемости. Не исключено, что в 
онкологической практике в основном диагности-
руются фульминантные формы М, которые про-
являются яркой, и, к сожалению, часто фаталь-
ной клиникой, тогда как существуют и другие 
формы воспалительных заболеваний миокарда, 
такие как острый, хронически активный и хро-
нический персистирующий М. Они по мере про-
грессирования воспалительной кардиомиопатии 
также могут привести к развитию сердечной 
недостаточности, злокачественных аритмий, 
внезапной смерти [3]. Однако симптомы соб-
ственно онкологического заболевания, а также 
сочетанных иНЯ (одышка, тахикардия, боли в 
грудной клетке и прочее) могут маскировать 
развитие кардиологического события и не на-
сторожить лечащих онкологов. По результатам 
анализа баз данных в 2020 г. (Frenchcardio-
oncologyunitdatabases и VigiBase), спектр ранних 
и отдаленных сердечно-сосудистых осложнений 
иммунотерапии пополнился такими иНЯ, как ар-
териальный тромбоз, в том числе, с развитием 
острого коронарного синдрома, перикардит, син-
дром Такоцубо, а также возможные следствия 
этих состояний ― сердечная недостаточность, 
суправентрикулярные и желудочковые аритмии, 
синдром удлинённого QT, нарушения проводи-
мости и другие [4].

В настоящее время идёт накопление сведений 
о возникающих побочных реакциях иммуноте-
рапии, в том числе, сердечно-сосудистых, факто-
рах риска, методах диагностики, профилактики 
и лечения в соответствие с тяжестью течения 
иНЯ. Базы данных пополняются публикация-
ми клинических случаев, но достаточно редко 
в литературе встречается описание сочетанных 
иНЯ, включая редкие кардиотоксические ослож-
нения, комбинация которых может затруднять и 
без того сложную диагностику разнообразных 
патологических состояний у онкологического 
больного.

клинический случай. Пациентка Б., 65 лет, 
за медицинской помощью обратилась в мае 
2019 г. по поводу кровоточащего пигментного 
образования в области правой голени. Выполне-

но иссечение образования. Гистологическое ис-
следование: пигментная меланома кожи, узловая 
форма, с изъязвлением, митотической активно-
стью до 9 митозов на 1 мм2, уровень инвазии 
по Кларку ― 3, по Бреслоу ― 2,8 мм, мини-
мальной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
pT3aN0M0. С июня 2019 г. по январь 2021 г. на-
ходилась под динамическим наблюдением. В ян-
варе 2021 г. ― прогрессирование заболевания в 
виде метастатического поражения подколенного 
лимфатического узла справа. В феврале 2021 г. 
выполнена подколенная лимфодиссекция справа. 
Гистологическое заключение: метастаз эпители-
одноклеточной злокачественной меланомы кожи 
в лимфоузле, 5 мм в наибольшем измерении, с 
субтотальным замещением лимфоидной ткани, с 
высокой митотической активностью (8 митозов 
на 1 мм2 опухоли) и выходом за пределы кап-
сулы. Молекулярно-генетическое исследование: 
обнаружена мутация в гене BRAF. С марта по 
август 2021 г. получала монотерапию ниволума-
бом, суммарно 7 введений.

В августе 2021 г. (164 дня от начала им-
мунотерапии) внезапно почувствовала резкую 
слабость, одышку при небольшой физической 
нагрузке, дискомфорт в грудной клетке и в верх-
них отделах живота, в связи с чем экстренно 
госпитализирована в многопрофильный стаци-
онар на отделение кардиологического профиля. 
По данным электрокардиограммы (ЭКГ) ― на-
рушение процессов реполяризации в области 
нижней и боковой стенок левого желудочка. 
Эхокардиограмма (ЭХО-КГ): фракция выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) ― 50% по Simpson, 
диастолическая дисфункция левого желудоч-
ка, расхождение листков перикарда (за правым 
желудочком до 0,5; за левым желудочком до 
0,8 мм); по данным холтеровского монитори-
рования ЭКГ ― парные суправентрикулярные 
экстрасистолы, эпизод фибрилляции предсердий 
с частотой сокращения желудочков 125 в мин. 
Уровень тропонина не определялся. Выписана с 
диагнозом: кардиомиопатия смешанного генеза 
(дисметаболическая, токсическая). Паранеопла-
стический синдром. Осложнения: хроническая 
сердечная недостаточность, 2 функциональный 
класс по NYHA. Пароксизмальная форма фи-
брилляции предсердий. Гидроперикард. Реко-
мендована симптоматическая терапия: мочегон-
ные препараты, бета-адреноблокаторы.

Через 3 нед, в сентябре 2021 г. в связи с 
усилением жалоб на слабость, одышку при ми-
нимальной физической нагрузке, дискомфорт в 
грудной клетке лечащими врачами-онкологами 
после консультативного осмотра больная на-
правлена в другой многопрофильный стацио-
нар с подозрением на иммуноопосредованный 
М. После выявления на мультиспиральной 
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компьютерной томографии (МСКТ) признаков 
пульмонита решением онкологического конси-
лиума диагноз острый иммуноопосредованный 
М был исключён. Базовые лабораторно-инстру-
ментальные обследования из предложенного на 
сегодняшний день алгоритма диагностики им-
муноопосредованного М, согласно рекоменда-
циям онкологических и кардиоонкологических 
обществ, не выполнялись (рис. 1) [2, 5, 6]. 
Состояние пациентки расценено как иммуноо-
посредованный пульмонит 2 ст. Была рекомен-
дована терапия глюкокортикоидами (ГКС) (дек-
саметазон) в течение 2-х недель с постепенной 
полной отменой. На фоне проводимой терапии 
отмечался отчётливый положительный эффект.

После отмены ГКС вновь появилось про-
грессирующее ухудшение самочувствия в виде 
слабости, быстрой утомляемости и одышки при 
минимальной физической нагрузке, нарастании 
отёков нижних конечностей, аритмичных серд-
цебиений, а также жалобы на боли и скован-
ность в мышцах конечностей.

В ноябре 2021 г. госпитализирована на кар-
диологическое отделение СПб больницы РАН с 
жалобами на резко выраженную одышку (прак-
тически не может ходить), сердцебиение, ско-
ванность мышц конечностей, отеки нижних ко-
нечностей, выраженную общую слабость. При 
осмотре: состояние тяжёлое, цианоз губ, одыш-
ка при разговоре, ЧСС-120 в мин, аритмия, АД 
105–110/70 мм рт. ст., отеки нижних конечно-
стей до середины голеней. Обследована соглас-
но алгоритму, рекомендуемому к выполнению 
при подозрении на иммуноопосредованный М 
(см. рис. 1). Предполагаемые факторы риска раз-
вития иммуноопосредованного М, такие как — 
имеющиеся сердечно-сосудистые заболевания, 
предшествующее лечение кардиотоксическими 
препаратами, генетическая предрасположен-
ность, аутоиммунные заболевания [2, 3, 6], в 
анамнезе не выявлено. Отмечены следующие 
изменения: повышение уровня тропонина I ― 
57 pg/ml (норма до 17,5 pg/ml), С-реактивного 
белка (СРБ) ― 18,3 мг/л (норма до 5 мг/л), 

Рис. 1. Алгоритм диагностики миокардита, связанного с терапией ИКТ.
ИКТ — ингибиторы контрольных точек; tnt/tnI — тропонин Т/I; Nt-proBNP — инактивный N-терминальный фрагмент натрийуретического 

пептида; СН — сердечная недостаточность; СРБ — С-реактивный белок; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ЭХОКГ — 
эхокардиография; GLS — глобальная продольная деформация; CMR — кардиомагнитный резонанс

Рис. 2. ЭКГ пациентки Б.
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Рис. 3. ЭХО-КГ и плюс в режиме Speckletracking с 
определением показателя глобальной продольной деформации 

GlobalLongitudinalStrain (GLS) пациентки Б

Рис. 5. МРТ сердца (кардиомагнитный резонанс) пациентки Б 
(пояснения в тексте)

Рис. 4. МСКТ органов грудной клетки пациентки Б

креатинкиназа ― 520 u/l (норма 0–190 u/l), 
Д-димер ― 853 (норма ― 0–198), лейкоцитоз ― 
20,9×109/л, эозинофилия ― 40×109/л.

ЭКГ: синусовый ритм, ЧСС ― 82 в мин. Фе-
номен укороченного PQ. Нарушения процессов 
реполяризации в передне-перегородочной, вер-
хушечной и боковой областях в виде отрица-
тельного зубца Т (рис. 2).

ЭХО-КГ с определением GLS (рис. 3): фрак-
ция выброса Simpson ― 57%, диастолическая 
дисфункция миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
1 типа. Расхождение листков перикарда за пра-
вым желудочком до 0,5 см. Снижение глобаль-
ной продольной деформации левого желудочка 
(GLS ― 15%).

Коронароангиография: коронарные артерии 
без значимого стенозирования. При компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клет-
ки выявлены пневмофиброз, субсегментарные 
ателектазы в S8, S9, S10 правого легкого, в 
S7+8, S9, S10 левого легкого, участки гипо-
вентиляции в S9, S10 правого легкого, лим-
фаденопатия аксиллярных областей (рис. 4). 
При магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) сердца (кардиомагнитный резонанс ― 
cardiacmagneticresonance ― CMR) (рис. 5) отме-
чены признаки гиперемии миокарда в сочетании 
с участками накопления контрастного вещества 
по неишемическому типу в апикальных отделах 
эндокарда левого желудочка, что соответствует 
картине М. Также обнаружены жидкость в по-
лости перикарда и правой плевральной полости, 
множественные инфильтрации в нижних долях 
лёгких.

С учётом жалоб на боли и слабость в мышцах 
ног, а также повышения уровня креатинкиназы 
крови, было предложено выполнить биопсию 
кожно-мышечного лоскута левой икроножной 
мышцы, которое выявило картину и иммуно-
фенотип, соответствующий некротизирующей 
миопатии, вероятно, иммуноопосредованной 
(рис. 6).

На основании данных обследования, междис-
циплинарный кардиоонкологический (кардиоло-
ги, онкологи) консилиум пришёл к следующему 
заключению: «У пациентки пожилого возраста 
с диагнозом: меланома кожи правой голени (р)
T3aN0M0 на фоне иммунотерапии ниволума-
бом (7 введений) развились несколько сочетан-
ных иНЯ: острый М и перикардит, степень 3 
в поздние сроки (≥90 дней, а именно ― 113 
дней), сердечная недостаточность с промежуточ-
ной фракцией выброса, пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий; пульмонит, степень 2; 
миозит, степень 3; гематологический синдром 
(эозинофилия, лейкоцитоз)».

Принято решение начать терапию глюкокор-
тикостероидами (ГКС) (преднизолон) 1 мг/кг 

с постепенным снижением дозы, контролем 
состояния и оценкой необходимости продол-
жения лечения. На фоне терапии отмечено 
быстрое улучшение самочувствия: уменьше-
ния общей и мышечной слабости, купирование 
болевого синдрома и скованности в мышцах  
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конечностей, уменьшение одышки (сохранялась 
при умеренной физической нагрузке). Паци-
ентка выписана через 10 дней в удовлетвори-
тельном состоянии. В марте 2022 г. повторно 
обследована лечащими онкологами. При пози-
тронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с КТ, в сравнении с исследованием от сентября 
2021 г. ― без признаков прогрессирования по 
онкологическому профилю. Для контрольного 
обследования, решения вопроса о дальнейшей 
тактике лечения и необходимости продолжения 
терапии ГКС в марте 2022 г. повторно госпита-
лизирована в кардиологическое отделение СПб 
больницы РАН. По данным клинико-лаборатор-
ного и инструментального обследований отмече-
на положительная динамика гематологического 
синдрома (лейкоциты ― 12,9×109/л, эозинофи-
лы ― 7×109/л), уменьшение признаков воспа-
ления (СРБ ― 16,5 мг/л), нормализация уров-
ня креатинкиназы, улучшение сократительной 
функции миокарда ― повышение ФВЛЖ до 
66%, GLS ― 17%, отсутствие выпота в полости 
перикарда. По данным МСКТ органов грудной 
клетки ― множественные дисковидные ателек-
тазы, как последствия пульмонита.

С учётом нескольких сочетанных иНЯ и 
данных о понижении уровня тироксина (Т4) ― 
0,60 pg/ml (норма ― 1,71–3,71 pg/ml), при 
нормальных значениях тиреотропного гормона 
(ТТГ), было принято решение о дообследовании 
для исключения присоединившихся эндокрин-
ных нарушений. По заключению эндокринолога 
рекомендовано проведение дифференциальной 
диагностики между первичным (дебют аутоим-
мунного тиреоидита) и вторичным (лекарствен-
но-индуцированный гипофизит, лекарствен-
но-индуцированный тиреоидит) гипотиреозом, 
а также синдромом эутиреоидной патологии. 

Рекомендован контроль тиреограммы через 
месяц, а также определение уровней кортизола, 
пролактина, адренокортикотропного, фолликуло-
стимулирующего, лютеинизирующего гормонов.

В заключении междисциплинарного консили-
ума через 4 мес от установленного ранее диа-
гноза с привлечением эндокринолога отмечено, 
что с учётом наличия воспалительных измене-
ний крови, остаточных проявлений сердечной и 
дыхательной недостаточности, снижения GLS, 
умеренно выраженные признаки иНЯ, в том 
числе, кардиотоксических осложнений, сохраня-
ются. Решено продолжить терапию ГКС (пред-
низолон) в дозе 5 мг в сутки до 6 мес суммарно 
под динамическим наблюдением лечащего онко-
лога, кардиолога и эндокринолога. Проведение 
дальнейшего лечения препаратами ИКТ, с учё-
том развития кардиотоксического иНЯ 3 степе-
ни, не представляется возможным.

Через 2 мес наблюдения пациентка жалоб 
не предъявляет, признаков прогрессирования по 
онкологическому профилю нет, терапия предни-
золоном отменена.

обсуждение

Оценка и коррекция иНЯ на сегодняшний 
день в нашей стране осуществляется согласно 
рекомендациям RUSSCO, 2021 г., которые еже-
годно обновляются, учитывая новые данные 
клинических исследований, рекомендации дру-
гих онкологических обществ (ASCO, ESMO) 
и междисциплинарных сообществ (например, 
кардиоонкологических) [2, 5, 6], практических 
наблюдений, в первую очередь, опубликован-
ных случаев из клинической практики. Интерес 
представляют наблюдения не только онкологов, 
но и специалистов смежных специальностей, 

Рис. 6. Гистологическое (А) и иммуногистохимическое (В) исследование биопсийного материала кожно-мышечного лоскута  
икроножной мышцы.

А — фрагменты поперечнополосатой мышечной ткани с фокусами дегенерации мышечных волокон, фрагменты фиброзно-жировой 
ткани. Скудная инфильтрация, состоящая преимущественно из пенистых клеток с примесью лимфоидных клеток, признаки 

миофагоцитоза; В — инфильтрат представлен преимущественно CD3-позитивными, CD4-позитивными t-лимфоцитами. Отмечаются 
CD8-позитивные Т-лифоциты, представленные в меньшем количестве, чем CD3-позитивные Т-лимфоциты. Позитивная реакция к PD1 в 
Т-лимфоцитах, преимущественно не связанных с мышечными волокнами. Определяются множественные CD68-позитивные макрофаги. 

CD20-позитивные В-лимфоициты в инфильтрате отсутствуют
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которые могут столкнуться со случаем прояв-
ления заболевания, требующего большей ин-
формированности, знаний о других подходах 
к диагностике и лечению осложнений новой 
противоопухолевой терапии.

Представленный клинический случай ин-
тересен по нескольким аспектам. Во-первых, 
он описывает течение иммуноопосредованного 
кардиотоксического осложнения ― острого ми-
оперикардита 3 степени, возникшего на поздних 
сроках иммунотерапии (более 90 дней), в соче-
тании с несколькими иНЯ, в первую очередь, 
пневмонитом. Наличие хорошо известного и 
легко диагностируемого онкологами по данным 
МСКТ пневмонита, но малоизвестного онколо-
гам, терапевтам и кардиологам иммуноопосре-
дованного М, привело к недооценке состояния 
больной. Это не позволило поставить правиль-
ный диагноз и отсрочило проведение адекват-
ной терапии на более чем три месяца от начала 
появления и прогрессирования жизнеопасных 
кардиальных симптомов ― тяжёлой сердечной 
недостаточности, нарушений ритма ― тахиси-
столической формы фибрилляции предсердий. 
Данное наблюдение ещё раз наглядно подчёр-
кивает необходимость междисциплинарных об-
суждений сложных клинических ситуаций.

Также известно, что примерно у одной трети 
пациентов с М во время иммунотерапии появ-
ляются явления миозита, что, возможно, следу-
ет рассматривать, как сигнал к развитию кар-
диотоксического иНЯ [7]. Поэтому, ещё одной 
примечательной особенностью случая является 
то, что знание о частом сочетании иммуноопос-
редованных М с миозитами помогло нам пред-

положить сочетание этих двух процессов, за-
трагивающих поперечнополосатую мускулатуру, 
которая хоть и делится на миотомную (скелет-
ная мускулатура) и целомическую (миокард), но 
все же принадлежит к одному типу мышечной 
ткани. В связи с этим, мы попытались сравнить 
гистологические и иммуногистологические дан-
ные, полученные в мышечном лоскуте пациент-
ки с описываемыми при эндомиокардиальной 
биопсии в случаях иммуноопосредованных М. 
Эндомиокардиальная биопсия является золотым 
стандартом диагностики острых М, но, в некото-
рых случаях, сопряжена с высоким риском раз-
вития осложнений. Она также может показать 
ложноотрицательный результат или быть неин-
формативной при очаговых воспалительных из-
менениях миокарда [3]. Известно, что при ИКТ-
ассоциированном М в миокарде наблюдается 
значительная Т-лимфоцитарная (CD4+, CD8+) 
и макрофагальная инфильтрация проводящей 
системы сердца, межжелудочковой перегород-
ки и перикарда, тогда как В-лимфоциты и(или) 
плазматические клетки обычно редки или отсут-
ствуют [3, 6]. Схожая картина отмечена и в кож-
но-мышечном лоскуте пациентки Б. (см. рис 6).
Подтверждение иммунного воспаления в кожно-
мышечном лоскуте будет дополнительным аргу-
ментом в пользу диагноза М, а не других кар-
диотоксических или сопутствующих поражений 
сердца. Поэтому можно предложить, дополнить 
алгоритм диагностики ИКТ-миокардитов (см. 
рис. 1), особенно при наличии соответствую-
щих симптомов (боли в мышцах, мышечная 
слабость), исследованием кожно-мышечного ло-
скута, как это представлено на рис. 7

Рис. 7. Возможный алгоритм диагностики миокардита, связанного с терапией ИКТ.
ИКТ — ингибиторы контрольных точек; tnt/tnI — тропонин Т/I; Nt-proBNP — инактивный N-терминальный фрагмент натрийуретического 

пептида; СН — сердечная недостаточность; СРБ — С-реактивный белок; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ЭХОКГ — 
эхокардиография; GLS — глобальная продольная деформация; CMR — кардиомагнитный резонанс
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На сегодняшний день, одним из спорных во-
просов ИКТ-терапии является принятие реше-
ния о её возобновлении после завершения иНЯ, 
особенно после купирования редких осложнений 
средней и тяжёлой степени тяжести. Отмечено, 
что рецидив М возникает у половины пациен-
тов после возобновления терапии ИКТ, в связи 
с чем возврат к лечению у больных с 3–4 сте-
пенью иНЯ противопоказан [3, 5, 6]. Проблемы 
продолжения иммунотерапии, возникающие при 
ведении пациентов с субклиническими и лёгки-
ми формами М представляются ещё менее из-
ученными и нерешёнными. Также обсуждается 
длительность терапии ГКС с соблюдением прин-
ципов постепенной отмены. Сегодняшняя пози-
ция такова, что нет чётких сроков её проведения 
и, если получен ответ на терапию ГКС, её надо 
проводить вплоть до редукции симптомов [5, 6].

Несомненным является то, что осложнения 
ИКТ-терапии, часто сочетанные, продолжают 
активно изучаться, но пока существует большое 
количество нерешённых вопросов, особенно при 
ведении пациентов с иНЯ, определяемых, как ред-
кие. С учётом широкого применения иммуноон-
кологических препаратов в реальной клинической 
практике, необходимо активное информирование 
широкого круга специалистов об особенностях 
осложнений ИКТ-терапии и необходимости при-
нятия решения по ведению таких пациентов на 
основании междисциплинарного консилиума.
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We present a clinical case of development of several com-
bined immune-related adverse events (irAEs), i. e. cardiotoxic-
ity (acute myocarditis and pericarditis), pulmonitis, myositis, 
hematological syndrome and thyroiditis which occurred during 
the treatment of cutaneous melanoma with an immune check-
point inhibitor (ICI) ― nivolumab.

A case of irAEs combinations, including those considered 
to be rare, such as myocarditis and hematological syndrome, 
developing on the background of cancerous symptoms, causes 
difficulties in diagnostics and can make it difficult to detect the 
existing pathology in time. This is why such cases require a 
mandatory involvement of specialized professionals, and there 
is a need for multidisciplinary cooperationю Moreover, the cur-
rent case demonstrates the possibility of adding an examination 
of the musculocutaneous flap to the diagnostic algorithm of 
ICI-related myocarditis. This will be an additional argument 
in favor of a diagnosis of myocarditis rather than other car-
diotoxic or concomitant heart lesions in case of a confirmed 
immune inflammation of the muscle ― myositis. The problems 
of the duration of glucocorticoid therapy and the possibility of 
continuing immunotherapy in cases of cardiotoxic irAEs of 
various gradex are discussed

Key words: immuno-mediated adverse events, cardiotoxic-
ity, myocarditis, myositis, melanoma, nivolumab
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к 70-летию со дня рождения 
заслуженного деятеля науки, академика рАн, 

доктора медицинских наук, профессора 
Чойнзонова Евгения лхамацыреновича

Юбилей

14 декабря 2022 г. исполнилось 70 лет док-
тору медицинских наук, профессору, академику 
РАН, заслуженному деятелю науки, директору 
НИИ онкологии Томского НИМЦ Евгению Лха-
мацыреновичу Чойнзонову.

Чойнзонов Евгений Лхамацыренович — вы-
дающийся российский ученый, талантливый 
организатор, внесший весомый личный вклад в 
развитие медицинской науки.

Е.Л. Чойнзонов родился в с. Жаргалантуй 
Бурятской АССР. После окончания лечебного 
факультета Томского медицинского института 
в 1976 г. поступил в клиническую ординату-
ру на кафедру оториноларингологии этого же 
института.

При открытии в 1979 г. Сибирского филиала 
Всесоюзного онкологического научного центра 
АМН СССР в г. Томске, Е.Л. Чойнзонов был 
приглашен на должность младшего научного 
сотрудника отделения опухолей головы и шеи. 
В 1984 г. он успешно защитил кандидатскую 
диссертацию на тему: «Лечение больных ра-
ком полости рта и его влияние на показате-
ли системы иммунитета» и был переведен на 
должность старшего научного сотрудника. По-
сле защиты в 1995 г. докторской диссертации 
на тему: «Рак верхних отделов дыхательного и 
пищеварительного тракта (эпидемиологические 

и иммуновирусологические аспекты, оценка 
эффективности лечения)» становится веду-
щим научным сотрудником этого же отделения 
НИИ онкологии. В 2002 г. ему присвоено зва-
ние профессора по специальности «онкология». 
С 2002 г. Е.Л. Чойнзонов занимает должность 
директора НИИ онкологии СО РАМН.

Блестящие организаторские способности, 
умение определить перспективы развития совре-
менной медицинской науки, активная граждан-
ская позиция позволили Е.Л. Чойнзонову кон-
солидировать усилия академических институтов 
Томского научного центра по объединению в 
ныне действующий Томский национальный ис-
следовательский медицинский центр Российской 
академии наук (Томский НИМЦ) в целях дости-
жения прорывных научных результатов, обеспе-
чивающих конкурентные позиции Российской 
Федерации в биомедицине и их трансляции в 
здравоохранение. Томский НИМЦ, пост дирек-
тора которого с 2016 по 2018 гг. занимал акаде-
мик Е.Л. Чойнзонов, является одним из самых 
крупных и авторитетных научных учреждений 
медицинского профиля в России, интегрирован 
в мировое научное пространство в таких обла-
стях, как онкология, кардиология, детская кар-
диология, медицинская генетика, фармакология, 
психиатрия. 
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Академик Е.Л. Чойнзонов вносит огромный 
вклад в подготовку биомедицинских кадров 
высшего звена. В 2006 г. по его инициативе на 
базе Института открыта кафедра онкологии Си-
бирского государственного медицинского уни-
верситета (СибГМУ), бессменным заведующим 
которой он является. Евгений Лхамацыренович 
является председателем диссертационного со-
вета 24.1.215.02 по специальности 3.1.6. Он-
кология, лучевая терапия (Медицинские науки) 
при НИИ онкологии Томского НИМЦ, входит в 
состав диссертационного совета 24.1.215.03 по 
специальности 1.5.7. Генетика (Медицинские на-
уки) при НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ.

Академик Е.Л. Чойнзонов является основате-
лем научной школы «Злокачественные опухоли 
головы и шеи. Разработка персонифицирован-
ных подходов к проведению современных ме-
тодов лечения и реабилитации больных со зло-
качественными новообразованиями на основе 
изучения клинико-морфологических и молеку-
лярно-генетических особенностей опухолевого 
процесса». Среди ее представителей — извест-
ные ученые, профессора, занимающие высокие 
позиции в научно-образовательных и лечебных 
учреждениях, и молодые специалисты, владе-
ющие современными высокотехнологичными 
методами научных исследований и лечения па-
циентов. Под его научным руководством выпол-
нены и защищены 16 докторских и 22 кандидат-
ская диссертация.

Евгений Лхамацыренович является при-
знанным в России лидером в области лечения 
и реабилитации больных со злокачественными 
новообразованиями челюстно-лицевой области, 
одной из самых сложных категорий онкоболь-
ных. Еще в 80-х годах XX века он начал разви-
вать новое для России направление по реабили-
тации пациентов с опухолями головы и шеи для 
сохранения их качества жизни и социально-тру-
довой адаптации. Сейчас НИИ онкологии зани-
мает лидирующие позиции по этому направле-
нию в России, осуществляет помощь пациентам 
со всех регионов Сибири, Дальнего Востока и 
Крайнего Севера. Совместно с учениками разра-
ботаны методики реконструктивных операций с 
использованием новейших достижений в сфере 
медицинского материаловедения и аддитивных 
технологий. Разработаны и внедрены в клини-
ческую практику новые высокотехнологичные 
методы органосохраняющих и реконструктив-
но-пластических оперативных вмешательств с 
использованием микрохирургической техники 
и биосовместимых имплантатов, что позволяет 
обеспечить высокое качество жизни пациентов, 
их способность к трудовой деятельности и со-
циальную адаптацию. Разработана уникальная 

технология создания искусственных индивиду-
альных имплантатов с функционализированной 
поверхностью, способных к высокой интеграции 
с костными и мягкими тканями организма.

Предложенные технологии обеспечивают 
снижение инвалидизации, повышение качества 
жизни пациентов, их социально-трудовую адап-
тацию, возвращая к полноценной жизни более 
70% пациентов. 

Е.Л. Чойнзонов внес огромный вклад в раз-
витие практического здравоохранения, осущест-
вляя научно-методическое руководство лечебно-
профилактическими учреждениями Сибирского 
федерального округа по вопросам онкологии и 
активно внедряя передовые научные разработки 
в практику здравоохранения региона. Является 
высококлассным специалистом в онкохирургии 
и признанным лидером в России в области ле-
чения опухолей сложных локализацией с высо-
кой социальной значимостью, активно опери-
рующим онкологом высшей категории. На его 
личном счету около трех тысяч оперативных 
вмешательств. Наиболее сложные операции по 
профилю выполняются им лично, самые тяже-
лые больные проходят лечение под его личным 
контролем.

Им внедрены в клиническую практику уни-
кальные хирургические вмешательства с ис-
пользованием одномоментного замещения по-
слеоперационных дефектов эндопротезами из 
пористого никелида титана и микрохирургиче-
ской аутотрансплантацией тканей, что снимает 
необходимость повторной операции. Созданы 
и транслированы в клинику новые подходы к 
лечению рака щитовидной, околоушной желез, 
полости носа и околоносовых пазух на основе 
органосохранных операций в сочетании с ин-
траоперационной электронной и дистанционной 
нейтронной терапией. 

Огромный оригинальный фактический мате-
риал, накопленный за многие годы интенсивной 
научной работы, обобщен в 30 монографиях, 1 
пособии для врачей, 1 методическом пособии, 
7 клинических рекомендациях. Приоритетность 
исследований подтверждается 53 российскими 
патентами на изобретения, 25 свидетельствами 
о государственной регистрации программных 
продуктов, 5 лицензионными соглашениями о 
предоставлении права использования патентов. 
Е.Л. Чойнзонов является автором более 1000 
печатных трудов, около 350 российских и за-
рубежных статей, индексируемых в российских 
и международных базах цитирования: РИНЦ, 
Scopus, Web of Science. 

Будучи одним из ведущих онкологов России, 
Евгений Лхамацыренович активно участвует в 
издательской деятельности многих российских 
и зарубежных научных журналов. Он является 
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главным редактором «Сибирского онкологиче-
ского журнала», членом редколлегии журна-
лов: «Онкология. Журнал имени П. А. Герце-
на», «Вопросы онкологии», «Онкохирургия», 
«Опухоли головы и шеи», «Сибирский научный 
медицинский журнал», «Бюллетень сибирской 
медицины», «Сибирский журнал клинической 
и экспериментальной медицины», членом ре-
дакционного совета журналов: «Annals of 
Oncology, Новые подходы в онкологии», «Сар-
комы костей, мягких тканей и опухоли кожи», 
«Голова и шея», «Евразийский онкологический 
журнал», «Онкологический журнал», «Креатив-
ная хирургия и онкология», «Территория ин-
теллекта», «Онкологический журнал: Лучевая 
диагностика и лучевая терапия», «CA: A Cancer 
Journal for Clinicians. Русское издание».

Академик Е.Л. Чойнзонов входит в состав 
Президиума РАН, является членом Совета РАН 
по эволюционной медицине и медицинскому 
наследию, экспертом РАН, членом Президиума 
Ассоциации онкологов России, Совета по при-
оритетному направлению научно-технологиче-
ского развития Российской Федерации «Переход 
к персонализированной медицине, высокотех-
нологичному здравоохранению и технологиям 
здоровьесбережения, в том числе за счет ра-
ционального применения лекарственных препа-
ратов (прежде всего антибактериальных)», за-
местителем председателя проблемной комиссии 
«Опухоли головы и шеи» Научного совета по 
злокачественным новообразованиям РФ, пред-
седателем Проблемной комиссии «Онкология» 
Научного совета по медицинским проблемам 
Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера 
РФ, членом комиссии при Губернаторе Томской 
области по мониторингу достижения Томской 
областью целевых значений показателей соци-
ально-экономического развития, определенных 
Президентом Российской Федерации; главным 
внештатным специалистом онкологом Сибир-
ского федерального округа, председателем 
Томского областного общества онкологов, пред-
ставителем Российской Федерации в Междуна-
родной федерации специалистов по опухолям 
головы и шеи (IFHNOS, США) и Евразийского 
сообщества специалистов по опухолям головы 
и шеи,  входит в состав Координационного 
Совета (Совета директоров) Томского НИМЦ, 
Ученого Совета Томского НИМЦ, является 
председателем Ученого Совета НИИ онкологии 
Томского НИМЦ.

Под руководством академика Е.Л. Чойнзоно-
ва выполнено 10 проектов в рамках федераль-
ных целевых программ (2006-2007, 2010-2012, 
2016), 6 грантов РФФИ (2008-2015), интегра-
ционного проекта СО РАМН (2006-2007), гран-
та Администрации Томской области (2008), 3 

крупных грантов РНФ (2016-2018, 2019-2021, 
2022-2024), проекта в рамках ФЦП «Развитие 
фармацевтической и медицинской промышлен-
ности Российской Федерации на период до 2020 
года и дальнейшую перспективу» (2017-2019), 
2 проектов ФЦП «Исследования и разработки 
по приоритетным направлениям развития науч-
но-технологического комплекса России на 2014-
2020 годы» (2017-2019, 2019-2020).

Многолетняя плодотворная научная, научно-
организаторская и педагогическая деятельность 
Евгения Лхамацыреновича получила высокую 
оценку и признание. Он удостоен звания «За-
служенный деятель науки Российской Феде-
рации». В 2021 г. Евгений Лхамацыренович с 
коллективом авторов стал Лауреатом Государ-
ственной премии Российской Федерации в об-
ласти науки и технологий 2020 г. за создание 
фундаментального междисциплинарного биоме-
дицинского подхода к лечению, реконструкции 
и реабилитации при опухолях органов головы 
и шеи. Он является лауреатом премии Томской 
области в сфере образования, науки, здравоох-
ранения и культуры (2012). Награжден медалью 
ордена «За заслуги перед Отечеством» II степе-
ни (2015), нагрудным знаком «Отличнику здра-
воохранения» (2004), юбилейной медалью «400 
лет городу Томску» (2004), Почетной грамотой 
Государственной Думы Томской области (2004), 
Почетной медалью Р. Вирхова (2005), Почетной 
грамотой профсоюза работников здравоохране-
ния Российской Федерации (2009), медалью «За 
заслуги перед Сибирским медицинским уни-
верситетом» (2011), благодарностью Департа-
мента здравоохранения Томской области (2011), 
Почетной грамотой Томской области (2012), 
Почетной грамотой Российской академии ме-
дицинских наук (2012), Серебряным знаком 
«Герб Томской области» (2012), Почетным Се-
ребряным орденом «Общественное признание» 
(2012), нагрудным знаком Федерации Незави-
симых Профсоюзов России «За содружество» 
(2012), медалью «За достижения» (2014), По-
четной грамотой администрации Города Том-
ска (2014), юбилейной медалью «120 лет ТПУ» 
(2016), почетным званием «Заслуженный вете-
ран Сибирского отделения РАН» (2017), знаком 
отличия ФАНО России «За заслуги в развитии 
науки» (2017), почетным знаком «Гордость Том-
ска» (2017), знаком отличия «За заслуги перед 
Томской областью» (2017), Почетной грамотой 
Совета Федерации Федерального Собрания Рос-
сийской Федерации (2017), грамотой Томской 
городской палаты общественности (2017), По-
четной грамотой ФАНО России (2018), юбилей-
ным памятным знаком «Законодательная Дума 
Томской области. 25 лет» (2019), юбилейным 
знаком «75 лет Томской области» (2019); за-
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несен в Книгу почета Федерации профсоюзных 
организаций Томской области (2013); удосто-
ен звания Кавалера Золотого Почетного знака 
«Достояние Сибири» (2016) и звания «Почет-
ный профессор Сибирского государственного 
медицинского университета» (2017), поощрен 
благодарностью Президента Российской Феде-
рации, благодарностями руководителя народно-
го штаба общественной поддержки кандидата в 
Президенты Российской Федерации и Полно-

мочного представителя Президента Российской 
Федерации в Сибирском федеральном округе 
(2012), благодарностью Совета ректоров ВУЗов 
Томской области (2019); награжден Медалью 
«За выдающиеся заслуги в онкологии» име-
ни основателя отечественной онкологии про-
фессора Н.Н. Петрова (2021), медалью имени 
П.А. Герцена за особо выдающиеся заслуги в 
развитии онкологии (2022), является почетным 
гражданином Томской области (2022).

Редколлегия журнала «Вопросы онкологии» от всей души присоединяется к поздравлениям  
и желает юбиляру крепкого здоровья и дальнейших успехов на благо отечественной науки  

и здравоохранения!




