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Диагностика синдрома Линча у онкологических пациентов: 
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Синдром Линча – один из наиболее рас-
пространённых наследственных онкологиче-
ских синдромов, причиной которого явля-
ются патогенные варианты в генах MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 или EPCAM. Наиболее 
часто данное заболевание проявляется кар-
циномами толстой кишки и/или эндометрия, 
хотя несколько реже могут наблюдаться 
злока чественные поражения целого спектра 
органов. В условиях повседневной клиниче-
ской практики основную массу пациентов, 
направляемых на диагностику синдрома 
Линча, составляют больные колоректальным 
раком, при этом их отличительными клини-
ческими особенностями являются молодой 
возраст и/или наличие семейного онкологи-
ческого анамнеза. Опухоли, ассоциированные 
с синдромом Линча, характеризуются микро-
сателлитной нестабильностью (microsatellite 
instability, MSI). Данный тест используется в 
качестве критерия отбора пациентов и может 
выполняться как при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), так и с использо-
ванием иммуногистохимического анализа. 
В случае обнаружения микросателлитной не-
стабильности ДНК, полученная из лимфоци-
тов пациента, подвергается анализу нуклео-
тидной последовательности перечисленных 
выше генов. Постановка диагноза синдрома 
Линча позволяет значительно модифициро-
вать тактику лечения онкологического боль-
ного. Ранняя диагностика рака у здоровых 
носителей патогенных вариантов в генах 
синдрома Линча отличается исключительной 
клинической эффективностью.

Ключевые слова: наследственный рак; му-
тации; колоректальный рак; синдром Линча; 
микросателлитная нестабильность; диагнос-
тика

Для цитирования: Цуканов А.С., 
Демидова И.А., Цаур Г.А., Друй А.Е., 
Ольшанская Ю.В., Кекеева Т.В., 
Филипенко М.Л., Имянитов Е.Н. Диагностика 
синдрома Линча у онкологических пациентов: 
позиция Межрегиональной организации мо-
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матологии. Вопросы онкологии. 2023;69(1):7-
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Клиническая картина синдрома Линча

Синдром Линча – генетическое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния, обусловливающее высокий риск развития 
рака толстой кишки, эндометрия и, в меньшей 
степени, некоторых других органов. Причиной 
развития опухолей является нарушение функ-
ционирования системы репарации неправильно 
спаренных нуклеотидов (mismatch repair, MMR) 
в одной из клеток органа-мишени, что приводит 
к накоплению мутаций в онкогенах и генах-су-
прессорах и злокачественной трансформации.

Первую семью с большим количеством случа-
ев колоректального рака, карцином желудка и дру-
гих опухолей в 1913 г. описал Aldred S. Warthin, 
однако после его смерти исследование данной 
семьи прекратилось [1]. Повторное открытие 
синдрома состоялось в 1966 г., когда Henry T. 
Lynch представил 2 семьи со случаями преиму-
щественно рака толстой кишки [2]. Изначально 
Линч назвал синдром hereditary non-polyposis 
colorectal cancer (HNPCC), однако впоследствии 
выяснилось, что полипы при этом заболевании 
все-таки могут развиваться. Примечательно, что 
если в случае спорадического рака время от по-
явления полипа до его злокачественной транс-
формации составляет около 10-15 лет, то при 
синдроме Линча рак развивается примерно за 

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
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35 месяцев [3, 4]. Морфологически опухоли 
пациентов с синдромом Линча довольно часто 
представлены слизистыми или низкодифферен-
цированными карциномами [5, 6].

У носителей патогенных вариантов в генах 
MLH1 и MSH2 существенно повышены риски 
развития рака толстой кишки (до 80%), эндо-
метрия (до 71%), органов мочевыделительной 
системы (до 25%), яичников (до 22%), тонкой 
кишки (до 12%) и др. [6]. Существуют и некото-
рые популяционные особенности: так в России 
при данной нозологии довольно часто встреча-
ется рак желудка, случаи которого относительно 
редки в США [6, 7]. Крайне важно отметить, 
что развитие злокачественных новообразований 
у пациентов с синдромом Линча зачастую про-
исходит в возрасте до 45-50 лет, т.е. существен-
но раньше, чем в общей популяции. Показатели 
пенетрантности (индивидуальные риски заболе-
вания) в несколько раз ниже для генов MSH6 и 
PMS2, при этом спектр ассоциированных опу-
холей ограничивается преимущественно карци-
номами гастроинтестинального тракта и эндо-
метрия [7, 8].

Генетические изменения при синдроме 
Линча

Наиболее частой причиной синдрома Лин-
ча является присутствие патогенного вариан-
та в одном из 4 генов системы MMR: MLH1 
(mutL homolog 1), MSH2 (mutS homolog 2), 
MSH6 (mutS homolog 6) или PMS2 (postmeiotic 
segregation increased 2). Еще одним геном, па-
тогенные варианты в котором приводят к раз-
витию синдрома Линча, является ген EPCAM 
(epithelial cellular adhesion molecule). Интерес-
ным представляется тот факт, что данный ген 
не является непосредственным участником сис-
темы MMR, однако он располагается на хромо-
соме рядом с геном MSH2. Крупные делеции 
3-концевых последовательностей гена EPCAM 
могут вызывать гиперметилирование прилегаю-
щего промотора MSH2, что также проявляется 
как синдром Линча [9].

Система MMR исправляет ошибки, которые 
возникают из-за появления некомплементарных 
оснований при удвоении цепи ДНК. Данная 
система поддерживает целостность генома и 
препятствует появлению соматических мутаций 
[10-12]. Поскольку фактически все гены систе-
мы MMR являются генами-супрессорами опу-
холей, то для развития злокачественного ново-
образования в клетках органа-мишени должен 
произойти «второй удар» – соматическая инак-
тивация оставшегося аллеля вовлечённого гена. 
Опухоли, которые возникают у пациентов с на-
рушением работы системы MMR, характеризу-

ются наличием феномена микросателлитной не-
стабильности (microsatellite instability, MSI). MSI 
проявляется множественными мутациями в т. н. 
микросателлитах – участках ДНК, состоящих из 
повторяющихся элементов (от 1 до 6 нуклеоти-
дов). Микросателлитная нестабильность встре-
чается в различных солидных опухолях, она 
может быть вызвана как наследственными, так 
и соматическими изменениями в генах MMR 
[13]. Опухоли с MSI характеризуются огромной 
мутационной нагрузкой, в среднем более чем в 
20 раз превышающей таковую в опухолях без 
MSI [14, 15]. Это влечет за собой появление 
большого количества опухолевых неоантигенов 
(аминокислотных последовательностей, которые 
не встречаются в норме и таким образом мо-
гут распознаваться иммунной системой), что, в 
свою очередь, обусловливает крайне высокую 
эффективность иммунотерапии [15].

Диагностика синдрома Линча

Поскольку синдром Линча вызывает лишь 
3% от всех случаев колоректального рака и рака 
эндометрия, на протяжении последних 30 лет 
разрабатывались различные рекомендации по от-
бору пациентов для ДНК-анализа на предмет но-
сительства патогенных вариантов в генах MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM. Первоначально 
использовались т. н. Амстердамские критерии 
(версии I и II), которые учитывали исключи-
тельно клинические признаки: молодой возраст 
на момент диагноза заболевания и/или наличие 
нескольких случаев Линч-ассоциированных опу-
холей в пределах родословной [16].

Разработанные позже правила Bethesda [16, 
17] предлагают выполнять исследование микро-
сателлитной нестабильности у пациентов с ко-
лоректальным раком, если наблюдается соответ-
ствие хотя бы одному из следующих критериев:

 – возраст до 50 лет;
 – синхронный или метахронный колорек-

тальный рак или другая Линч-ассоциированная 
опухоль;

 – характерная для MSI гистологическая кар-
тина опухоли (высокая лимфоцитарная инфиль-
трация, муцинозная или перстневидно-клеточная 
гистология, или медуллярный характер роста) у 
пациентов в возрасте до 60 лет;

 – наличие Линч-ассоциированной опухоли 
у родственника первой линии в возрасте до 
50 лет;

 – два и более случаев колоректального рака 
у родственников первой и второй линии.

Критерии Bethesda подразумевают, что тести-
рование патогенных вариантов генов синдрома 
Линча будет выполняться только в случаях по-
ложительного MSI-теста, таким образом они 
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применяются для отбора пациентов на пред-
варительный скрининг-тест. Российскими спе-
циалистами были разработаны собственные 
клинические критерии отбора пациентов с ко-
лоректальным раком на MSI-тестирование, ко-
торые в качестве минимального стандарта ре-
комендуют подозревать синдром Линча либо у 
пациентов очень молодого возраста (до 43 лет), 
либо при наличии ещё как минимум 2 опухолей 
любой локализации у самого больного, либо у 
его кровных родственников [7].

Следует понимать, что значительное уве-
личение доступности и достоверности MSI-
тестирования, во многом обусловленное при-
влечением внимания к данной проблеме за счёт 
появления новых методов лекарственного лече-
ния MSI-позитивных опухолей, заметно видоиз-
менило подходы к диагностике синдрома Линча. 
В настоящее время многие рекомендации гово-
рят о необходимости обследования на предмет 
MSI всех пациентов с колоректальным раком и 
раком эндометрия – этот подход получил назва-
ние «универсального» тестирования [18]. При-
мечательно, что ряд специалистов предлагает 
проводить исследование генов MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 и EPCAM у всех без исключения 
пациентов с выявленной микросателлитной не-
стабильностью, при этом в случае ограничен-
ности ресурсов допустимо не включать в подоб-
ный анализ пожилых пациентов с негативным 
семейным анамнезом [19, 20]. Несмотря на су-
ществующие рекомендации по «универсально-
му» тестированию MSI, следует признать, что в 
условиях реальной клинической практики мно-
гие пациенты с колоректальным раком и раком 
эндометрия de facto не подвергаются подобному 
обследованию.

Нам представляется, что при любом сцена-
рии, как при «универсальном» тестировании на 
MSI, так и при выборочном назначении MSI-
тестов, нужно организовать диагностический 
процесс таким образом, чтобы пациенты из 
«группы риска» гарантированно получали долж-
ную диагностику на предмет синдрома Линча. 
Это подразумевает обеспечение исследования 
наследственных патогенных вариантов в генах 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM всем или 
отобранным по клиническим критериям паци-
ентам, у которых выявлена микросателлитная 
нестабильность в ходе «универсального» тести-
рования. Если «универсальное» тестирование 
не проводится, то отдельные группы пациентов 
должны гарантированно получить обследование 
на предмет MSI, и при этом быть направлены на 
дальнейшее генетическое обследование в случае 
положительного MSI-теста.

Примерные клинические критерии для па-
циентов с раком толстой кишки, эндометрия, 

желудка или тонкой кишки, у которых относи-
тельно высока вероятность обнаружения син-
дрома Линча, можно сформулировать следую-
щим образом:

 – возраст до 50 лет на момент диагноза;
 – наличие хотя бы одной из перечисленных 

выше разновидностей опухолей у родственника 
(родственницы) первой линии;

 – наличие у пациента (пациентки) второй 
синхронной или метахронной карциномы;

 – рак толстой кишки в любом возрасте в 
случае, если среди кровных родственников па-
циента отмечались 2 и более случаев онкологи-
ческого заболевания.

Если пациент соответствует хотя бы одному из 
данных критериев, и у него уже выявлена MSI, 
он сразу направляется на анализ генов MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM. Если же пациен-
ту ещё не выполнялось MSI-тестирование, то, в 
первую очередь, необходимо выполнить данный 
анализ в качестве прескринингового обследова-
ния на синдром Линча. 

Следует отдельно упомянуть опухоли, кото-
рые не входят в спектр Линч-ассоциированных 
новообразований, и у которых феномен MSI был 
выявлен в ходе «случайного» обследования, на-
пример, с целью уточнения диагноза или под-
бора терапии. Этих пациентов также можно 
рассматривать как кандидатов на диагностику 
наследственного опухолевого синдрома, если у 
них присутствует как минимум один из пере-
численных выше признаков [21].

В любом случае диагностику синдрома Лин-
ча необходимо начинать с выяснения статуса 
MSI, что позволит исключить из дальнейшего 
молекулярно-генетического поиска пациентов с 
микросателлитно-стабильными опухолями. Важ-
но отметить, что у больных колоректальным 
раком возможно использование как полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), так и иммуногисто-
химического анализа (ИГХ) [18]. ПЦР-панель, 
включающая 5 мононуклеотидных маркеров 
(BAT25, BAT26, NR21, NR24 и NR27), являет-
ся наиболее популярной для использования [17]. 
Эти маркеры являются т. н. мономорфными, т. 
е. имеют одинаковую длину практически у всех 
индивидуумов; таким образом изменение дли-
ны нуклеотидного повтора, выявляемое посред-
ством капиллярного электрофореза, не требует 
обязательного использования нормальной ткани, 
полученной от того или иного пациента. Перво-
начально при разработке этой или аналогичных 
панелей маркеров результаты трактовались следу-
ющим образом: если стабильны все 5 маркеров, 
то опухоль расценивалась как микросателлитно-
стабильная (MSS); если наблюдались нарушения 
2 и более маркеров, то присваивался статус вы-
сокого уровня микросателлитной нестабильности 
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(MSI-H); если был нестабилен только 1 маркер, 
то делалось  заключение о низком уровне микро-
сателлитной нестабильности (MSI-L). Однако с 
2019 г. принято полагать, что фенотипа с низ-
ким уровнем микросателлитной нестабильности 
(MSI-L) не существует, поэтому подобная класси-
фикация оказалась упразднённой [22]. Таким об-
разом у пациентов могут быть опухоли только с 
MSS или MSI. В том же случае, когда в опухоли 
диагностируется только 1 нестабильный маркер, 
необходимо провести изучение этого же маркера 
в ДНК из нормальной ткани для исключения по-
лиморфизма длины нуклеотидных повторов или 
применить метод ИГХ.

Ранее считалось, что наличие у пациентов с 
MSI соматической мутации p.V600E в гене BRAF 
указывает на спорадический характер опухоли 
[23]. Эти данные следует считать устаревшими, 
т. к. в мировой литературе продемонстрировано 
несколько случаев присутствия замены BRAF 
V600E в колоректальных опухолях, ассоцииро-
ванных с синдромом Линча [24].

Метод ИГХ позволяет выявить инактивацию 
одного или нескольких белков, которые участву-
ют в системе MMR, что впоследствии суще-
ственно облегчает процедуру ДНК-диагностики 
наследственных патогенных вариантов. Так вы-
падение пары белков MLH1/PMS2 предполагает 
дальнейшее изучение гена MLH1, при отсут-
ствии экспрессии пары MSH2/MSH6 наиболее 
вероятно наличие патогенного варианта в гене 
MSH2. Если наблюдается изолированное отсут-
ствие окраски белков MSH6 или PMS2, то ана-
лизу подвергаются соответствующие им гены с 
одноименными названиями. При этом ограниче-
ния в применении метода ИГХ обусловлены на-
личием в генах MMR патогенных наследствен-
ных миссенс-вариантов, приводящих к заменам 
аминокислот, инактивирующих функцию белка, 
но не изменяющих сайты распознавания белка 
используемыми антителами. В этих случаях не 
происходит потери соответствующего продукта, 
притом, что экспрессирующийся в результате 
белок, несущий замену всего одной аминокис-
лоты, не способен выполнять своей функции. 
Подобные ситуации сопряжены с получением 
ложно-негативных результатов методом ИГХ, 
поэтому при наличии соответствующих условий 
многие специалисты предпочитают пользоваться 
ПЦР-тестами [25, 26].

В случае выявления в образце опухоли 
MSI необходимо провести у пациентов ДНК-
диагностику наследственных патогенных вари-
антов в генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 или 
EPCAM. Если у лаборатории есть возможность 
использования метода высокопроизводительного 
секвенирования (next generation sequencing, NGS), 
то можно выполнять исследование всех 5 генов 

в рамках единого запуска. Если возможности для 
NGS ограничены, то практикуется исследование 
отдельных генов, на причастность которых ука-
зывают результаты ИГХ, либо первоначально 
анализируются гены MLH1 и MSH2, которые 
являются наиболее частой причиной синдрома 
Линча [7, 27]. Следует констатировать, что в ус-
ловиях реальной клинической практики секвени-
рование отдельных генов постепенно замещается 
использованием NGS-панелей. Метод NGS не в 
полной мере валидирован в отношении детекции 
делеций и дупликаций протяжённых участков ге-
нов, поэтому следует учитывать возможность ис-
пользования дополнительного метода, MLPA, для 
выявления т. н. «крупных генных перестроек» 
(large gene rearrangements, LGRs).

В отдельных случаях даже выполнение вы-
сокопроизводительного секвенирования панели 
генов или целого экзома не позволяет устано-
вить патогенный структурный вариант. В таких 
ситуациях, при условии доступности исследова-
тельских проектов, можно рассматривать вопрос 
о выполнении полногеномного секвенирования, 
которое позволит диагностировать варианты, 
расположенные в промоторных или интронных 
областях генов MMR [28, 29].

Для выяснения клинического значения най-
денных наследственных вариантов целесообраз-
но проверить их патогенность в базе данных 
InSiGHT (www.insight-group.org), которая явля-
ется весьма информативной в отношении генов 
MMR. Human Gene Mutation Database (HGMD®) 
может включать аллельные варианты, которые 
не содержатся в InSiGHT, при этом каждый из 
рассматриваемых аллелей имеет ссылки на со-
ответствующие статьи. В случае обнаружения у 
больного не описанных ранее миссенс-вариан-
тов целесообразно провести ДНК-диагностику 
его кровных родственников (в первую очередь, 
родителей, братьев и сестёр) с целью анализа 
сегрегации аллеля с заболеванием. На потенци-
альную патогенность аллельного варианта мо-
жет указывать отсутствие экспрессии соответ-
ствующего белка или пары белков (см. выше), 
а также соматическая утрата оставшегося аллеля 
в опухолевой ткани (loss of heterozygosity, LOH).

В целом следует признать, что организация 
отбора пациентов на диагностику синдрома Лин-
ча и сам лабораторный анализ биологического 
материала сталкиваются с большим количеством 
чрезвычайно важных нюансов. Это накладывает 
определённые требования к специалистам, кото-
рые участвуют в этом процессе.

Диагностика родственников

Поскольку вероятность передачи патогенного 
варианта от родителей к детям составляет 50%, 
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необходимо провести ДНК-диагностику у всех 
кровных родственников (родители, взрослые 
дети, братья, сестры и т. д.) пациента с гене-
тически подтвержденным диагнозом синдрома 
Линча. В случае выявления у здорового челове-
ка патогенного аллеля гена системы MMR, ему 
рекомендуется выполнение колоноскопии с ин-
тервалом 1-2 года, начиная с возраста 20-25 лет, 
а также эзофагогастродуоденоскопии с интерва-
лом 3-5 лет, начиная с возраста 30-35 лет. Всем 
женщинам, у которых диагностированы патоген-
ные варианты MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 или 
EPCAM, необходимо выполнять УЗИ органов 
малого таза и аспирационную биопсию эндо-
метрия. Спектр рекомендуемых обследований 
зависит от того, какой ген является повреждён-
ным; действительно, некоторые гены синдрома 
Линча ассоциированы с заметным увеличением 
риска новообразований за пределами желудочно-
кишечного и репродуктивного тракта. Так при 
наличии патогенного варианта в гене MSH2 в 
23% российских семей наблюдались пациенты с 
опухолями органов мочевыделительной системы 
(мочеточник, мочевой пузырь, почка), что ука-
зало на необходимость проведения у носителей 
соответствующих мутаций скрининговых ана-
лизов мочи, а также УЗИ органов малого таза, 
начиная с 30-35 лет [30]. Чрезвычайно важно 
подчеркнуть, что ранняя диагностика опухолей 
у пациентов с синдромом Линча является ис-
ключительно эффективной, она практически 
полностью позволяет избежать летальных исхо-
дов онкологического заболевания [8].

Особенности лечения карцином у пациентов 
синдромом Линча

Хирургическое лечение пациентов с синдро-
мом Линча имеет определённые особенности. 
В случае выполнения у пациентов с колорек-
тальным раком органосохраняющих операций, 
таких как сегментарные резекции толстой киш-
ки, у них сохраняется высокий риск развития 
первично-множественных опухолей в оставших-
ся отделах органа-мишени. Именно этим факто-
ром обусловлены клинические рекомендации по 
проведению расширенного объема оперативного 
вмешательства при развитии первого новообра-
зования данного органа: колэктомии при опухо-
ли в ободочной кишке или колпроктэктомии при 
раке прямой кишки [6, 7]. Таким образом еще 
на дооперационном этапе необходимо тщатель-
но объяснять пациенту все имеющиеся риски, 
поскольку окончательное решение об объеме 
операции должно всегда оставаться за самим 
больным.

На опухоли, выявляемые при синдроме Лин-
ча, полностью распространяются все клиничес-

кие рекомендации, разработанные для карцином 
с микросателлитной нестабильностью. Присут-
ствие MSI в резектабельном колоректальном 
раке ассоциировано с пониженным риском 
местного или отдалённого рецидива онколо-
гического заболевания. Накоплено дос таточно 
большое количество лабораторных и клиниче-
ских данных, свидетельствующих о низкой эф-
фективности адъювантной монотерапии 5-фто-
рурацилом у подобных пациентов, поэтому при 
опухолях второй стадии допускается отказ от 
химиотерапии после операции [31]. Комбини-
рованная терапия 5-фторурацилом и оксали-
платином сохраняет свою эффективность при 
нарушениях MMR, поэтому пациенты с тре-
тьей стадией колоректального рака получают 
адъювантное лечение вне зависимости от ста-
туса MSI [32, 33]. MSI является агностическим 
показанием для назначения ингибиторов кон-
трольных точек иммунного ответа у пациентов 
с метастатическим распространением опухоле-
вого процесса [34].
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Lynch syndrome is one of the most common hereditary 
cancer syndromes, caused by pathogenic germline variants 

in the MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 or EPCAM genes. 
The most common types of the disease are carcinomas of 
the colon and/or endometrium, although, less frequently, 
malignant lesions can develop in a range of organs. In 
routine clinical practice, colorectal cancer patients make 
up the majority of patients referred for diagnosis of Lynch 
syndrome. Their main clinical features are a young age 
and/or a family history of cancer.  Lynch syndrome-asso-
ciated tumors are characterized by microsatellite instabil-
ity (MSI). MSI screening is used as a patient selection 
criterion and can be performed either by polymerase chain 
reaction (PCR) or by immunohistochemical analysis (IHC). 
If microsatellite instability is detected, the DNA obtained 
from the patient’s lymphocytes is subjected to nucleotide 
sequence analysis of the genes listed above. In case Lynch 
syndrome is diagnosed, the treatment of the cancer patient 
can be considerably modified. Early diagnosis of cancer 
in healthy Lynch syndrome pathogenic variant carriers is 
extremely clinically effective.
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Эволюционное развитие технологий лучевой терапии 
местнораспространенного рака шейки матки

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, Москва 

За последние два десятилетия парадигмы 
лучевой терапии полностью перешли от дву-
мерного подхода (2D), основанного исключи-
тельно на анатомических костных ориенти-
рах, к трехмерному (3D) индивидуальному 
дозиметрическому планированию под визу-
альным контролем, принимая во внимание 
различия в размере, положении опухоли и 
органов риска (ОР) для более точного подве-
дения очаговых доз к клиническим мишеням 
с одновременным максимальным щажением 
ОР. В данной статье кратко представлены до-
стижения в области дистанционной лучевой 
терапии (ДЛТ) и автоматизированной бра-
хитерапии (БТ) для лечения местнораспро-
страненного рака шейки матки. При этом 
акцентировано внимание на исторической 
эволюции от технологий 2D-лучевой терапии 
к 3D-конформной лучевой терапии (3D КЛТ) 
с последующим переходом к лучевой терапии 
с модулированной интенсивностью (IMRT), 
которая в настоящее время становится стан-
дартом планирования и реализации ДЛТ. 
Обсуждены достижения БТ, в частности, эво-
люция от манчестерской системы БТ в ус-
ловиях низкой мощности дозы излучения до 
внедряемой в настоящее время адаптивной 
БТ под трехмерным визуальным контролем 
(3D-IGABT). В этом контексте уделено вни-
мание недавно проведенным крупным ко-
гортным исследованиям, которые показали 
значительное улучшение местного контроля 
(МК) и снижение токсичности, связанной с 
применением технологии 3D-IGABT. Наконец, 
кратко отмечены и другие технологические 
достижения в лучевой терапии инвазивного 
местнораспространенного рака шейки матки.

Ключевые слова: местнораспространен-
ный рак шейки матки, дистанционная луче-
вая терапия, брахитерапия, эволюция техно-
логий лучевой терапии.

Для цитирования: Солодкий В.А., 
Титова В.А., Паньшин Г.А. Эволюционное 
развитие технологий лучевой терапии мест-
нораспространенного рака шейки матки. 
Вопросы онкологии. 2023;69(1):15-23. doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-1-15-23

Введение

Рак шейки матки (РШМ) является вторым по 
частоте заболеваемости злокачественным ново-
образованием, третьей по смертности формой 
рака и четвертым наиболее распространенным в 
мире видом рака у женщин [1-3]. В большинстве 
случаев РШМ в развитых странах диагностиру-
ют в Iа - IIа стадии, однако, 5-летняя общая вы-
живаемость, (ОВ) для всех стадий заболевания 
остается в пределах 70-75% [4, 5]. В то же вре-
мя результаты специального лечения пациенток 
местно-распространенным (МР) РШМ остаются 
весьма неудовлетворительными, а 5-летняя ОВ у 
пациенток с регионарным и лимфогенным рас-
пространением после традиционного лечения не 
превышает 55% [4, 6]. Вместе с тем сочетание 
в едином курсе ЛТ с одновременной химиоте-
рапией улучшает прогноз для этой категории 
больных. Однако, повышенная токсичность 
специального лечения, а также развитие доста-
точно большого числа рецидивов заболевания и 
отдаленных метастазов до настоящего времени 
остаются не решенной задачей [7].

Сегодня рекомендуемые стандарты специаль-
ного лечения МР РШМ состоят из химиолучевой 
терапии (ХЛТ) в виде дистанционной конформ-
ной лучевой терапии (ДКЛТ) и последующей 
БТ [8]. Следует подчеркнуть, что ХЛТ является 
стандартом лечения МР РШМ с 1999 г. и основы-
вается на результатах пяти рандомизированных 
контролируемых исследований III-й фазы, пока-
завших увеличение выживаемости данной кате-
гории больных РШМ на 30-50% за счет добав-
ления к ЛТ химиотерапии на основе препарата 
цис-платин (GOG 85, GOG 120, GOG 123, SWOG 
8797/Intergroup 0107, RTOG 9001) [9-13].

При этом традиционные варианты ЛТ с ис-
пользованием двух- и четырехпольной методики 
с передних и задних полей облучения, которая 
ранее довольно широко использовалась в клини-
ческой практике (а в некоторых онкологических 
учреждениях она применяется до настоящего 
времени), сопровождались частым развитием 
серьезных радиационных повреждений пище-
варительного тракта, мочевыводящих путей и 
кроветворной системы [14, 15].
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В связи с этим сегодня методики ЛТ с мо-
дулированной интенсивностью (IMRT) и трех-
мерная конформная лучевая терапия (3D-КЛТ) 
являются новыми современными высокотехно-
логичными радиотерапевтическими вариантами 
облучения, которые применяются для специаль-
ного лечения МР РШМ. Однако до настоящего 
времени нет окончательного единого понимания 
конкретных результирующих радиобиологи-
ческих эффектов от их практического исполь-
зования. В то же время ряд исследований все 
же подтвердили, что эти два метода позволяют 
увеличивать дозу облучения в целевой области-
опухоли и эффективно снизить дозу облучения 
окружающих нормальных тканей и органов в 
целом, с достижением стойкого локального кон-
троля над опухолевым процессом на фоне сни-
жения токсических радиационных проявлений 
со стороны организма [16, 17].

Общеизвестно, что стандарты специального 
противоопухолевого лечения МР РШМ включа-
ют конформную дистанционную лучевую тера-
пия (КДЛТ) с одновременной химиотерапией и 
с последующей «бустерной» БТ [18].

В последние годы технологический прогресс 
привел к существенным изменениям в проведе-
нии как ДЛТ, так и БТ, в том числе, и МР РШМ.

Исторически сложилось так, что перво-
начально ДЛТ проводилась с помощью тех-
ники 2D дозиметрического планирования с 
определением необходимого целевого объема 
облучения опухоли и др. тканей по костным 
ориентирам. Далее, это обстоятельство усту-
пило место 3D планированию конформной 
ЛТ, которая позволяла рассчитывать и коррек-
тировать дозу облучения на основе индивиду-
альных анатомических особенностей опухоли 
и организма реального пациента. Дальнейшие 
технологические достижения позволяли ис-
пользовать ЛТ с модулированной интенсивно-
стью (IMRT) в качестве стандартного метода 
лечения, учитывая способность поддерживать 
терапевтические дозы в целевых объемах при 
одновременном снижении токсической дозы 
облучения в близлежащих критических струк-
турах организма (КСО). В последующем ЛТ 
под визуальным контролем (IGRT - регулярно 
получаемые изображения опухоли) позволила 
проводить визуализацию ежедневного положе-
ния опухоли и облучаемого объема, подвергаю-
щихся риску органов и тканей, а также способ-
ствовала обеспечению безопасного сокращения 
облучаемых объемов тканей ввиду регрессии 
опухоли. При этом дополнительные совре-
менные технологии ДЛТ, включая протонную 
терапию и стереотаксическую лучевую тера-
пию тела, могут также способствовать улуч-
шению терапевтического индекса. В области

БТ переход от планирования в отдельных точ-
ках учета поглощенной дозы к технологиям 
дозиметрического планирования БТ под визу-
альным контролем способствовал усилению ло-
кального контроля над опухолевым процессом 
и снижению общей токсичности проводимой 
ЛТ, а полученные при этом клинические дан-
ные, способствовали активизации научных ис-
следований в этом направлении.

Таким образом, до настоящего времени су-
ществует много возможностей для улучшения 
результатов специального лечения МР РШМ, в 
связи с чем необходимы новые стратегические 
подходы к совершенствованию существующих 
и разработке новых современных высокотехно-
логичных методов специального лечения РШМ, 
направленных на дальнейшее улучшение бли-
жайших и отдаленных результатов столь соци-
ально значимого онкологического заболевания. 
В данной статье мы попытались весьма кратко 
осветить возможно самые яркие вехи становле-
ния современной высокотехнологичной дистан-
ционной и внутриполостной лучевой терапии 
больных МР РШМ и наметить возможные пути 
дальнейших научных исследований, направ-
ленных на повышение эффективности специ-
ального лечения этой сложной и, несомненно, 
социально значимой категории онкогинекологи-
ческих больных.

Исторический экскурс

Исторически специальное противоопухо-
левое лучевое лечение проводилось исключи-
тельно на основе эмпирически определяемых 
анатомических ориентиров. Анатомические 
костные ориентиры устанавливались на основе 
рентгеновских снимков в двух перпендикуляр-
ных плоскостях, позволяющих ориентировочно 
определить первичное заболевание, а также лю-
бое потенциальное распространение опухоли на 
соседние мягкие ткани, клетчатку параметриев 
и лимфатические узлы. В 60-х годах прошло-
го века для инвазивного РШМ применяли ме-
тодику дистанционной ЛТ с использованием 
двух параллельных противолежащих «полей» 
облучения. Позже применяли методику биакси-
ального телекобальтового маятникового облуче-
ния тазовых лимфатических узлов в сочетании 
с БТ радионуклидом 226 Radium, в том числе и 
при рецидивах заболевания [19].

ЛТ, предусматривающая применение четырех 
соответствующих положению лимфатических 
узлов таза наклонных полей облучения, форми-
ровалась на основе костных ориентиров. При 
этом, несмотря на легкость практической реали-
зации у значительной части пациентов, эта ЛТ, в 
конечном итоге, не обеспечивала оптимального 
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дозиметрического охвата, в частности регионар-
ных лимфатических узлов [20, 21].

Компьютерный томограф был изобретен в 
1971 г. Хаунсфилдом и Кормаком, но только с 
1990-х гг. он стал использоваться в планирова-
нии и проведении ЛТ [22]. Несомненно, его при-
менение явилось эволюционным шагом в пере-
ходе от методики 2D-планирования к реализации 
3D-конформной ЛТ, при которой используется 
информация о мягких тканях и анатомических 
структурах конкретной больной, полученная при 
компьютерной томографии (КТ) в воспроизводи-
мом в последующем положении лечения, с окон-
туриванием целевого объема облучаемых тканей 
опухоли и расположенных вблизи нее КСО.

Таким образом, применение КТ позволило 
прецизионно визуализировать методику много-
польного облучения на основе анатомических, а 
не эмпирических костных ориентиров, а также 
размещать защитные свинцовые блоки и впо-
следствии – многолепестковые коллиматоры, 
установленные на линейных ускорителях для 
индивидуального формирования распределения 
терапевтической дозы [23, 24].

Лучевая терапия с модулированной 
интенсивностью (IMRT) при 

местнораспространенном раке шейки матки

Технология IMRT – это метод, который обе-
спечивает высококонформное распределение 
дозы по сравнению с обычными методами 2D 
или 3D-КЛТ, сводя к минимуму дозу на близ-
лежащие КСО. Это достигается за счет исполь-
зования нескольких статических пучков или дуг 
с объемной модуляцией интенсивности (VMAT) 
и программным обеспечением обратного пла-
нирования, которое способно оптимизировать 
распределение терапевтической дозы на основе 
установленных ограничений и целевых приори-
тетов. IMRT также позволяет увеличить дозу 
на пораженные лимфатические узлы тазовых и 
парааортальной групп с помощью последова-
тельных или одновременных интегрированных 
методов усиления, когда планирующая КТ объ-
единяется с другими диагностическими изобра-
жениями, например, позитронно-эмиссионной 
томографией (ПЭТ) [25].

Первые сообщения об использовании IMRT 
в лечении рака женской репродуктивной систе-
мы были опубликованы в начале 2000-х гг. При 
этом в 2001 г. Портеланс и соавт. в группе из 10 
пациенток РШМ показали, что сохранение нор-
мальных тканей оказывается эффективнее при 
использовании технологии IMRT по сравнению 
с обычными методами планирования ЛТ [26]. 
Так объемы мочевого пузыря, прямой кишки и 
тонкой кишки, получившие предписанную дозу 

45 Гр или выше, значительно уменьшились при 
использовании технологии IMRT, по сравнению 
с традиционной ЛТ [26].

Другие исследования также подтвердили 
снижение острой токсичности, желудочно-ки-
шечной, мочеполовой и гематологической при 
использовании технологии IMRT по сравнению 
с 2D или 3D-КЛТ при МР РШМ без ущерба для 
стойкого контроля над опухолью [27-31].

В целом весьма показательным является 
проведенный в 2018 г. Lin и соавт. метаана-
лиз результатов использования IMRT для ради-
кального лечения РШМ, включающий когорту 
1 008 пациенток (технология IMRT – 350 и 
3D-CRT/2D-RT- 658 пациенток). Было констати-
ровано значительное снижение частоты острой 
желудочно-кишечной и мочеполовой токсично-
сти у пациентов после IMRT по сравнению с 
3D-CRT/2D-RT. При сравнении двух технологий 
ЛТ была показана эквивалентная эффективность 
с точки зрения 3-летней общей и безрецидив-
ной выживаемости, однако, при этом технология 
IMRT значительно снижала острую токсичность 
со стороны желудочно-кишечного и мочеполово-
го трактов, а также хроническую токсичность со 
стороны мочеиспускательного канала [32].

Касаясь адъювантного применения техноло-
гии IMRT, следует отметить исследование RTOG 
0418, которое было первым объединившим не-
сколько учреждений исследованием фазы II, 
оценивающим результативность облучения все-
го таза по технологии IMRT, по сравнению с 
традиционной ЛТ по методике четырех-польно-
го облучения. В исследование были включены 
83 пациентки, из которых у 43 был диагности-
рован рак эндометрия и 40 – РШМ. При этом 
пациентки раком эндометрия получали толь-
ко IMRT, тогда как у пациенток РШМ IMRT-
технология была реализована одновременно с 
еженедельным введением препарата цисплатин. 
Поглощенная доза ЛТ составила 50,4 Гр за 28 
фракций на область лимфатических узлов таза 
и влагалище. Анализ гематологической токсич-
ности в этой когорте показал, что пациентки 
РШМ, получавшие ЛДТ по технологии IMRT, 
имели гематологическую токсичность 1-й, 2-й и 
3-й степени тяжести в 23%, 33% и 25% случа-
ев соответственно, а токсичность 4-й степени и 
выше отсутствовала [33].

Адаптивная дистанционная лучевая терапия

Как известно, матка и шейка матки очень 
чувствительны к изменениям в своем анатоми-
ческом положении во время проведения ЛТ, в 
основном, из-за различий в наполнении мочево-
го пузыря, прямой кишки и регрессии опухоли 
во время курса облучения [34]. Касаясь данного 
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обстоятельства, Jadon и соавт. в своих исследо-
ваниях установили, что среднее «межфракцион-
ное движение» шейки матки колеблется от 2,3 
до 16 мм в передне-заднем направлении; от 2,7 
до 8 мм в верхне-нижнем направлении и от 0,3 
до 10 мм в латеральном направлении [35]. В 
связи с этим обстоятельством и было введено 
понятие внутреннего целевого объема (ВЦО), 
способствующего учету таких изменений поло-
жения анатомических структур [36]. ВЦО гене-
рируется путем моделирования данных КТ с на-
полненным и опорожненным мочевым пузырем 
и объединения CTV, полученного на каждом из 
анализируемых сканов, для учета ежедневного 
изменения положения между двумя крайними 
значениями степени наполнения мочевого пузы-
ря. Затем к этому ВЦО добавляется запас PTV в 
5-7 мм, чтобы учесть возможные ошибки ориен-
тации поля облучения  и положения пациентки 
[37].

Следует отметить, что за последние несколь-
ко лет появились и другие технологии адаптив-
ной ЛТ для улучшения условий ее проведения 
ЛТ с коррекцией по изображениям во время ре-
ализации конформной ДЛТ, в частности исполь-
зуя подход «план дня» или «адаптивная онлайн-
ЛТ», которые включают перепланирование в тот 
же день ранее утвержденного плана ЛТ [38].

Достижения в области брахитерапии 
местнораспространенного рака шейки матки

Брахитерапия (БТ) является неотъемлемой 
частью алгоритма лечения МР РШМ, так как 
помогает повысить дозу облучения в области 
первичной опухоли до канцерицидных значений. 
По данным K. Han и соавт. добавление БТ к ле-
чению МР РШМ неизменно обеспечивает значи-
тельно более высокую выживаемость пациенток 
с абсолютным улучшением 4-летней ОВ с 46% 
до 58%, p < 0,001 [39].

Исторически сложилось так, что при РШМ 
БT реализовывали с использованем системы 
2D-дозиметрического планирования, при ко-
тором эквивалентная кумулятивная доза 2 Гр 
(EQD2), составляющая 80-85 Гр, доставлялась 
в целевой объем в соответствии с Манчестер-
ской системой в точку учета доз А (парацер-
викальный треугольник), устанавливаемую по 
данным рентгенографии. Впервые внедренная в 
клиническую практику в 1938 г. Манчестерская 
система определяла точку А как точку, располо-
женную на 2 см выше наружного зева и на 2 см 
латеральнее от срединной оси метракольпоста-
та, анатомически условно позиционируемую как 
место перекреста маточных артерий и мочеточ-
ников справа и слева [40, 41]. При этом сложно 
было учитывать такие индивидуальные факто-

ры, как динамически изменяющиеся размеры 
опухоли, анатомическое расположение КСО и 
реально получаемую ими дозу облучения, так 
как их нельзя было надежно идентифицировать 
при рентгеновском исследовании. С появлением 
КТ и МРТ-визуализации во время проведения 
БТ появилась возможность проводить облучение 
реального целевого объема с учетом изменений 
размера и положения опухоли по показаниям в 
течение всего курса радиотерапевтического ле-
чения. Это позволило реализовывать конформ-
ное облучение клинического целевого объема 
у больных МР РШМ и одновременно снижать 
КСО.

В 2005 г. впервые Европейская группа БТ 
(Groupe Européen de Curiethérapie) и гинеколо-
гическая рабочая группа Европейского общества 
лучевой терапии и онкологии (GEC-ESTRO) 
опуб ликовали рекомендации по основным кон-
цепциям терминов, используемых для проведе-
ния БТ на основе 3D-изображений [42]. Несколь-
ко согласованных руководств и протоколов было 
разработано по определению границ мишеней 
для планирования БТ РШМ [43-45]. Констати-
ровано, что планирование 3D-БT может про-
водиться под контролем КТ или МРТ, причем 
сегодня последний вариант считается золотым 
стандартом, т. к. требуется для визуализации и 
оконтуривания остаточного объема опухоли пос-
ле проведения конформной ДЛТ [46]. Следует 
подчеркнуть, что иногда в таких случаях пред-
почтение отдается одновременному внутрипо-
лостному и внутритканевому (интерстициально-
му) варианту БТ с использованием специальных 
комбинированных эндостатов и интрастатов, что 
позволяет повысить очаговую дозу на целевой 
объем облучения без увеличения доз, получае-
мых КСО [47-50].

Касаясь результатов трехмерной БТ под ви-
зуальным контролем (3D-IGABT), следует отме-
тить, что в нескольких исследованиях сообща-
лось об улучшении результатов 3D-IGABT по 
сравнению с 2D-BT благодаря более выражен-
ному локальному контролю и повышению вы-
живаемости при снижении радиационной ток-
сичности. Подтверждением тому было начатое 
в 2005 г. французское исследование STIC, кото-
рое было первым проспективным нерандомизи-
рованным исследованием, сравнивающим 2D- и 
3D-BT при лечении МР РШМ [51].

В последующем в исследовании 
RetroEMBRACE, крупнейшем ретроспективном 
многоцентровом исследовании, включавшем хи-
миолучевое лечение с адаптивной БТ под ви-
зуальным контролем (IGABT), сообщалось о 
результатах лечения 731 пациентки МР РШМ 
после конформной ДЛТ и 3D-IGABT с использо-
ванием КТ или МРТ [52]. При медиане наблюде-
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ния 43 мес Sturdza и соавт. сообщили об отлич-
ных 5-летних показателях локального контроля 
– 89% и контроля со стороны лимфатических 
узлов таза – 84% с достижением онкоспецифи-
ческой выживаемости до 73% и общей выжива-
емости до 65%, что является улучшением ранее 
полученных результатов для данной категории 
пациенток МР РШМ примерно на 10%, по срав-
нению с историческим контролем с использова-
нием 2D-БТ [52]. Они также сообщили о весь-
ма ограниченном уровне поздней радиационной 
токсичности ≥3 степени для мочевого пузыря, 
желудочно-кишечного тракта и влагалища: 5% 
и 7%, соответственно [53]. Для пациенток, по-
лучавших IGABT на основе МРТ-визуализации, 
5-летний локальный контроль оставил 94% для 
пациенток с опухолями размерами <5 см, по 
сравнению с 81% для опухолей размерами ≥5 
см ( p ≤ 0,001), что подтверждает влияние раз-
мера первичной  опухоли на этот показатель.

Стереотаксическая лучевая терапия тела 
(SBRT) 

SBRT позволяет прицельно проводить высо-
кодозную ЛТ с эффектом существенного сниже-
ния доз в близлежащих нормальных органах и 
тканях. Дозиметрический анализ клинического 
применения радиотерапевтической технологии 
SBRT подтвердил достаточную конформность в 
распределении доз, по сравнению с планами БТ, 
а ранние клинические данные – возможность 
применения SBRT вместо БТ у пациенток РШМ, 
хотя и с небольшим числом исследуемых [54].

В то же время одногрупповое исследование 
II фазы из одного учреждения по изучению тех-
нологии SBRT в качестве альтернативного ме-
тода «бустерной БТ» при МР РШМ было пре-
ждевременно закрыто из-за опасений развития 
выраженной токсичности и более низких пока-
зателей 2-летнего местного контроля, меньшей 
ОВ и выживаемостью без прогрессирования на 
фоне кумулятивной повышенной токсичности 
≥3-й степени тяжести (ректальные язвы/свищи) 
на 26,7% за 2 года наблюдений [55].

Таким образом, при рассмотрении возможно-
сти клинического применения технологии SBRT 
у пациенток МР РШМ с противопоказаниями к 
БТ, ее следует использовать в рамках многоцен-
тровых клинических испытаний, уделяя особое 
внимание распределению дозы именно в анато-
мической области локализации тонкой и толстой 
кишки.

Протонная терапия

Сегодня протонная терапия становится все 
более доступной для лечения целого ряда зло-

качественных новообразований, включая, в том 
числе РШМ. При этом она имеет дозиметриче-
ские преимущества по сравнению с традици-
онной ЛТ на основе применения фотонов из-
за наличия характерного пика Брэгга, который 
обеспечивает быстрое снижение дозы позади це-
левого объема облучения [56-59]. В небольшом 
исследовании, включившим 11 пациенток с опу-
холями матки после гистерэктомии, сообщалось 
о клиническом применении сканирующей про-
тонной терапии с использованием карандашного 
пучка. Было проведено сравнение методики ЛТ 
пучком протонов с дозиметрическими планами 
технологии IMRT. Планы ЛТ пучком протонов 
показали уменьшение объемов облучения зон 
костного мозга таза, мочевого пузыря и толстой 
кишки с поглощенной дозой в них – 10-30 Гр. 
Более того, ни у одной пациентки не было вы-
явлено радиационной токсичности ≥3-й степени 
тяжести, связанной с поражением мочеполовой 
системы, что подтверждает определенные дози-
метрические преимущества протонной терапии 
[59].

Другим потенциальным преимуществом про-
тонной терапии может быть улучшение условий 
для сохранения функции яичников. Сохранение 
эндокринной функции у женщин, которым по-
казана ДЛТ на область всего таза, указывают на 
возможность защиты одного яичника до средней 
очаговой дозы <15 Гр при сохранении дозы до 
целевых объемов при протонной терапии с мо-
дулированной интенсивностью облучения [60]. 
Проспективные сравнительные клинические ис-
пытания с использованием протонов, однако до 
настоящего времени отсутствуют. Связи и зави-
симости дозиметрических преимуществ прото-
нов с клиническими данными, способствующие, 
в конечном итоге, повышению эффективности 
специального лечения онкогинекологических 
больных сегодня еще не ясны.

Выводы и перспективы

ЛТ играет первостепенную роль в лечении 
МР РШМ. Современные аппаратурно-техноло-
гические достижения ЛТ привели к реальным 
изменениям парадигмы в концепциях и алгорит-
мах лечения РШМ. За последние два десятиле-
тия радиотерапевтические технологии быстро 
развивались, а использование новых техноло-
гий ЛТ – IG-IMRT и 3D-IGABT существенно 
улучшило результаты специального лечения и 
значительно уменьшило профили токсичности 
для пациенток МР РШМ, позволив считать 
эти технологи ЛТ золотым стандартом лечения 
МР РШМ во многих странах. Новые исследо-
вания, касающиеся развития других передовых 
радиотерапевтических методов специального ле-
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чения, включающие протонную терапию, SBRT 
и IGBT, в том числе и в области БТ, вероятно, 
приведут к дополнительному повышению эф-
фективности лечения больных МР РШМ. Кро-
ме того, и новые экспериментальные перспек-
тивные исследования, например, по изучению 
роли иммунотерапии в схемах химиолучевого 
лечения или открывающие переход к более 
персонализированному подходу к радиотерапии 
с идентификацией факторов риска и биомарке-
ров, также направлены на повышение эффектив-
ности специального лечения МР РШМ.
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Over the past two decades, radiotherapy paradigms have 
completely shifted from a two-dimensional (2D) imaging based 
solely on anatomical bone landmarks to patient-specifi c, three-
dimensional (3-D) image-based internal dosimetry. The new 
approaches take into account diff erences in tumor size, position 
and organs at risk (OARs), which helps to more accurately 
deliver focal radiotherapy doses to the targets while maximiz-
ing OAR dose sparing. 

This article briefl y outlines the advances in remote radio-
therapy (RRT) and automated brachytherapy (ABT) for the 
treatment of locally advanced cervical cancer. At the same 
time the study focuses in the evolution process from 2D to 
3D conformal radiotherapy (3D-CRT), followed by intensity-
modulated radiation therapy (IMRT), which has now become 
the standard of planning and delivering RRT. Advances in 
brachytherapy (BT) are discussed, in particular the shift from 
the Manchester low-dose-rate BT system to the adaptive 3D 
Image-Guided Brachytherapy (3D-IGABT) that has been cur-
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rently introduced. In this context, the paper highlights recent 
large cohort studies that have shown signifi cant improvements 
in local control (LC) and reductions in toxicity associated with 
the use of 3D-IGABT technology. Finally, the study provides a 
brief summary of other emerging technologies in radiotherapy 
for invasive locally advanced cervical cancer.
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В данном литературном обзоре представле-
ны последние данные клинических исследо-
ваний, изучающих возможность применения 
микроРНК в качестве потенциального био-
логического маркера у больных герминоген-
ными опухолями.

Низкая чувствительность и специфич-
ность стандартных опухолевых маркеров, 
использующихся при диагностике и лечении 
больных герминогенными опухолями, при-
вела к поиску и изучению новых маркеров. 
Одним из таких биологических маркеров яв-
ляется микроРНК. Это одноцепочечные РНК, 
подавляющие синтез белка или инициирую-
щие деградацию мРНК. 

По данным актуальных клинических ис-
следований данные молекулы могут быть 
использованы для внедрения в клиническую 
практику и потенциально влиять на приня-
тие клинических решений при лечении боль-
ных герминогенными опухолями.

Ключевые слова: микроРНК, опухолевые 
маркеры, биомаркер, герминогенные опухоли
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Введение

Герминогенные опухоли (ГО) – это группа 
злокачественных новообразований, происходя-
щих из первичной зародышевой клетки. Благо-
даря эффективным методам диагностики, про-
ведению платиносодержащей терапии вместе с 
передовыми хирургическими методами лечения, 
успешному излечению подлежит примерно 95% 
всех пациентов с ГО и более чем 70% пациентов 
с распространенной формой заболевания [1, 2].

Тактика ведения больных ГО во многом за-
висит от уровня сывороточных онкомаркеров, та-

ких как α-фетопротеин (АФП), β-хорионический 
гонадотропин человека (β-ХГЧ) и лактатдеги-
дрогеназа (ЛДГ). В настоящее время эти марке-
ры используются, как основные предиктивные 
и прогностические факторы в тактике ведения 
больных, однако только 50-60% гистологических 
вариантов ГО экспрессируют один или несколько 
из этих маркеров [3, 4]. Одним из перспективных 
маркеров в данной области, является микроРНК. 
Это одноцепочечные РНК, которые влияют на 
экспрессию генов посттранскрипционно посред-
ством связывания и взаимодействия с мРНК с по-
мощью комплементарных последовательностей в 
3’-нетранслируемой области, таким образом ми-
кроРНК подавляют синтез белка или иницииру-
ют деградацию мРНК с помощью эффекторного 
комплекса РНК-интерференции [5]. В настоящей 
статье представлен систематический обзор совре-
менных знаний о микроРНК в качестве прогно-
стического и предиктивного маркера ГО.

Исследование микроРНК в сыворотке крови

Впервые в литературе данные по исследова-
нию miR-371a-3p в сыворотке крови были опу-
бликованы в 2011 г. в исследовании M.J. Murray 
и соавт., экспрессия данного кластера была об-
наружена у пациента детского возраста с опу-
холью желточного мешка [6]. При дальнейшем 
исследовании данного вопроса в 2012 г. экс-
прессия этой же микроРНК в сыворотке крови 
была обнаружена и у взрослых пациентов на 
ранних стадиях заболевания, при этом в группе 
контроля (здоровые мужчины) данный кластер 
микроРНК не был обнаружен, эти же данные 
подтвердились в ряде нескольких небольших 
исследований [7–11]. Важно отметить, что по 
данным литературы экспрессия miR-371a-3p не 
была обнаружена при исследовании 24 злокаче-
ственных опухолей, не относящихся к ГО, что 
свидетельствует о специфичности данного мар-
кера для ГО [12]. В совокупности на основании 
выводов этих исследований можно сделать че-
тыре основных заключения. Во-первых, уровни 
двух кластеров микроРНК, специфичных для 
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зародышевых и стволовых клеток, были повы-
шены в сыворотке крови взрослых пациентов с 
ГО, но не у здоровых людей. Во-вторых, уро-
вень экспрессии микроРНК напрямую зависит 
от гистологического варианта ГО. В-третьих, 
данные исследований показали тесную взаимос-
вязь между уровнем микроРНК и ответом на ле-
чение. В-четвертых, циркулирующие микроРНК 
стабильны в сыворотке крови и могли быть ана-
лизированы с помощью методов ПЦР. В целом, 
эти исследования предоставили первые доказа-
тельства наличия циркулирующих микроРНК в 
крови у больных ГО.

Диагностический потенциал микроРНК

В последующих исследованиях была прове-
дена систематическая оценка чувствительности 
и специфичности нескольких кластеров цирку-
лирующих микроРНК в сыворотки крови в ка-
честве первичной диагностики ГО. Наибольшая 
точность была отмечена для miR-371a-3p: в трех 
исследованиях ROC-кривая (AUC) составила 
0,929, 0,943 и 0,951, чувствительность  – 84,7%, 
88,7% и 89%, специфичность – 99%, 93,4% и 
90% соответственно [11, 13, 14] (табл. 1). Учи-
тывая эти данные, стало ясно, что miR-371a-3p 
столь же чувствителен для диагностики ГО, как 
и панель микроРНК, изначально считавшихся 
необходимыми для постановки диагноза [11, 
13–16].

В 2019 г. проспективное исследование, в ко-
тором исследовался уровень miR-371a-3p в сы-
воротке крови у 616 пациентов с ГО подтверди-
ло диагностическую точность данного метода, 
при этом AUC составил 0,958 (95% [ДИ] 0,942-
0,974) для I стадии и 0,998 (95% [ДИ] 0. 995-1,0) 
для II и III стадии заболевания. Для семиномных 
ГО чувствительность составила 89,8%, специ-
фичность – 96,1%, 95% и 96,1% для несеми-

номных ГО. При этом позитивное предиктивное 
значение (ППЗ) составило 97,2%, а негативное 
предиктивное значение 82,7% [17]. В другом ис-
следовании, оценивающем уровень miR-371a-3p 
в плазме крови, сообщалось о специфичности 
и ППЗ в 100% для обнаружения ГО [18]. Было 
продемонстрировано, что miR-371a-3p помогает 
выявить ГО, несмотря на нормальные показате-
ли стандартных опухолевых маркеров [19].

Ранняя стадия заболевания: принятие 
решений о лечении пациентов при I и IIA 
стадии заболевания с помощью микроРНК

Гипотеза о том, что микроРНК могут быть 
ценным инструментом для принятия решений 
при ранних стадиях ГО, основана на данных о 
том, что уровень экспрессии данных молекул 
меняется на фоне проводимого лечения и может 
отражать течение заболевания на молекулярном 
уровне [21]. Период полураспада микроРНК при 
I стадии заболевания составляет <24ч [22, 23]. 
При метастатическом процессе скорость полу-
распада зависит от тяжести заболевания, но по 
данным исследований быстрее, чем у стандарт-
ных опухолевых маркеров [21, 22, 24-26]. Уро-
вень miR-371a-3p также отличается у пациентов 
со II и III стадиями заболевания в сравнении с I 
стадией, AUC составляет 0,759 (95% [ДИ] 0,715-
0,803) [17]. Уровень miR-371a-3p значительно 
снижается после выполнения орхфуникулэкто-
мии у 91,77% пациентов с местным опухоле-
вым процессом и у 82,4% при метастатическом 
процессе [17]. 

Последовательные измерения циркулирую-
щих miR-371a-3p подтвердили эффективность 
лечения у 151 пациента с I стадией заболева-
ния, находящихся под активным наблюдением. 
Уровень экспрессии значительно снижался по-
сле проведения орхфуникулэктомии, отмечено 

Таблица 1. Анализ AUC микроРНК для первичной диагностики ГО

Кластер микроРНК  Значение AUC

Syring [11] Dieckmann [17] Van Agthoven [13]

MiR-371a-3p 0.929 0.943 0.951

MiR-372 <0.9 0.788 не исследовалась

MiR-373 <0.9 0.769 0.888

MiR-367 <0.9 0.817 0.861

Таблица 2. Потенциальная диагностическая значимость определения miR-371a-3p в плазме крови [20]

 Диагностика Ранние стадии заболевания Мониторинг лечения Остаточная опухоль после 
окончания химиотерапии

Чувствительность 70.8-100% 83.4-100% 83.4-92.2% 82.6-100%

Специфичность 61-100% 60.1-100% 60.1-100% 58-100%

AUC 0.89-0.970 0.76-0.965 0.759 0.874-0.921
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повышение уровня маркера при рецидиве за-
болевания, и его снижение после проведения 
химиотерапии. У пациентов при выявлении 
рецидива заболевания уровень miR-371a-3p по-
вышался в 94,1% случаев, при этом только у 
38% пациентов отмечался повышенный уровень 
стандартных маркеров. Риск рецидива заболева-
ния не был связан с повышенным уровнем miR-
371a-3p после выполнения орхфуникулэктомии. 
Примечательно, что серийный мониторинг miR-
371a-3p позволил раньше выявить рецидив за-
болевания, по сравнению с измерениями стан-
дартных маркеров [27]. В настоящий момент не 
проводились исследования по оценке влияния 
уровня циркулирующих микроРНК на тактику 
лечения ГО.

Мониторинг системной лекарственной 
терапии

Первые сообщения о том, что уровень ми-
кроРНК может отражать ответ на проведение 
системной противоопухолевой лекарственной 
терапии, были получены в 2011 г. из сообще-
ния о клиническом случае, в котором показано 
снижение уровня кластера miR-372 во время 
химиотерапии, что соответствовало снижению 
уровня АФП и улучшению клинического тече-
ния ГО яичка [28]. 

Последующие исследования предоставили 
дополнительные данные, подтверждающие эф-
фективность изучения экспрессии микроРНК 
в качестве маркера мониторинга лечения ГО 
[14, 21, 22, 29, 30]. По данным исследований 
при изучении уровня экспрессии miR-371a-3p 
возможно отличить местно-распространенную 
стадию заболевания от метастатической, чув-
ствительность данного метода составила 83,4%, 
специфичность 60,1% [17, 21]. Снижение уров-
ня miR-371a-3p в сыворотке крови после про-
ведения химиотерапии отражает эффективность 
лечения, причем значимое снижение уровня 
маркера отмечено в период между проведением 
первого и второго цикла химиотерапии [17, 21, 
30]. Более того, вероятно, скорость снижения 
уровня экспрессии зависит от степени тяжести 
заболевания. При II стадии заболевания уровень 
miR-371a-3p значительно снизился между пер-
вым и вторым циклами, после чего значитель-
ного снижения не наблюдалось, тогда как при 
III стадии заболевания значительное снижение 
произошло между первым и вторым циклами, а 
затем между вторым и третьим циклами хими-
отерапии. Таким образом, повторные измерения 
уровня miR-371a-3p во время химиотерапии мо-
жет дать ценную информацию об ответе на ле-
чение даже при нормальных показателях АФП, 
β-ХГЧ, ЛДГ, что представляет особую ценность 

при оценке эффективности лечения семиномных 
ГО [17] . Уровень miR-371a-3p по данным иссле-
дователей является значимым прогностическим 
маркером, поскольку сообщалось о более низкой 
общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) у пациентов с высоким 
уровнем miR-371a-3p до начала химиотерапии 
[21]. Однако зависимость между исходом забо-
левания и уровнем микроРНК уменьшилась по-
сле того, как были произведены корректировки в 
соответствии с группами прогноза по IGCCCG, 
эти данные позволяют предположить, что ми-
кроРНК может служить лишь дополнительным 
маркером при оценке тяжести заболевания. 

Заключение

Рассмотренные в данном обзоре данные 
свидетельствуют о том, что экспрессия miR-
371a-3p в плазме крови является потенциально 
новым опухолевым маркером, наряду со стан-
дартными сывороточными маркерами. Вопрос 
в том, действительно ли miR-371a-3p является 
тем маркером, который может быть применен в 
клинической практике. Явным плюсом данного 
биомаркера является то, что повышенный уро-
вень микроРНК в сыворотке крови был обнару-
жен только у пациентов с ГО, отсутствовал у 
опухолей яичек другого происхождения [6, 13] и 
у пациентов с другими злокачественными ново-
образованиями [12].

Многие исследования показали, что сыворо-
точный уровень miR-371a-3p отражает стадию 
заболевания [19, 26, 31] и зависит от размера 
первичной опухоли [17, 19]. Диагностическая 
точность miR-371a-3p наиболее высока при ме-
тастатическом заболевании с большим объемом 
опухолевой массы (AUC 0,998), однако даже 
при I стадии заболевания данный биомаркер по-
прежнему обладает высокой чувствительностью 
(AUC 0,958). Вполне вероятно, что существует 
порог обнаружения, ниже которого miR-371a-3p 
не будет обладать диагностической значимо-
стью. Это следует из исследований по изучению 
miR-371a-3p у больных семиномными ГО с диа-
метром опухоли <1 см, в которых чувствитель-
ность метода упала до 58% [17], также в слу-
чае неоплазии in situ, чувствительность маркера 
снижается до 50% [32]. 

Несмотря на подавляющее число опублико-
ванных положительных результатов, доказатель-
ства в поддержку miR-371a-3p не лишены не-
достатков. Существенным недостатком является 
ретроспективный характер большинства иссле-
дований, а также малое количество пациентов, 
набранных в некоторые из них. Таким образом, 
конкретная информация часто определяется 
одним исследованием, что является причиной 
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того, что формальный мета-анализ не представ-
ляется возможным. Хотя использование miR-375 
в качестве опухолевого маркера обладает боль-
шим потенциалом, данные, представленные на 
сегодняшний день, противоречивы. Необходимы 
дополнительные исследования, направленные на 
решение клинических задач.

После теоретического внедрения miR-371a-
3p в клиническую практику возникнет вопрос 
о том, будут ли классические маркеры полно-
стью заменены анализами на основе микроРНК. 
Хотя ЛДГ легко может быть исключен, учиты-
вая его низкую чувствительность и специфич-
ность, вполне вероятно, что АФП и β-ХГЧ бу-
дут продолжать играть свою роль; это дешевые, 
основанные на сывороточных белках тесты, ко-
торые составляют основу современной системы 
стадирования и прогнозирования. Классические 
маркеры по-прежнему играют важную роль в 
добавлении дополнительной информации к ги-
стологическому исследованию, что оказывает 
влияние на тактику лечения. 

Вероятно, miR-371a-3p будет использовать-
ся в тех случаях, для которых низкая точность 
стандартных маркеров до сих пор препятство-
вала их применению. Таким образом, ожида-
ется, что изучение уровня miR-371a-3p будет 
играть важную роль в наблюдении за больными 
ГО. Предполагается, что во время наблюдения 
можно будет избежать многих процедур визу-
ализации, что позволит сэкономить средства и 
снизить кумулятивную дозу радиации для от-
дельных пациентов. Серийные измерения miR-
371a-3p могут служить важным маркером для 
мониторинга эффективности химиотерапии и в 
конечном итоге обеспечить средства для подбо-
ра более индивидуализированного лечения. 

Выводы

Циркулирующие микроРНК, и в частности 
miR-371a-3p, являются многообещающим новым 
инструментом, способным потенциально решить 
отдельные проблемы, связанные с неудовлетво-
ренными клиническими потребностями при ГО.  
Валидация имеющихся в настоящее время дока-
зательств ожидается от текущих проспективных 
исследований, которые в конечном итоге могут 
открыть дверь для клинического применения 
микроРНК, как прогностического и предиктив-
ного маркера ГО.
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Меланома имеет самую высокую мутаци-
онную нагрузку среди солидных опухолей. 
Идентифицировано множество связанных с 
меланомой соматических и герминальных 
мутаций в генах, ряд из которых так назы-
ваемых «драйверных генов», вероятнее все-
го, включаются в опухолевую прогрессию и 
являются основными в молекулярной клас-
сификации меланомы. В этой части обзора 
приведен анализ изменений в генах KIT, NF1 
RAC1, в зависимости от источника первич-
ной опухоли. Приводятся последние данные 
о герминальных и соматических мутациях 
в генах CDKN2A, BAP1, TERT, MITF и др., 
обнаруженных в меланоме, анализ которых 
позволяет дополнить знания о причинных 
механизмах возникновения заболевания. 
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Введение

Меланома относится к наиболее летальным 
злокачественным новообразованиям и, по по-
следним данным, частота возникновения забо-
левания продолжает расти. Эта опухоль с вы-
соким метастатическим потенциалом, поэтому 
актуальной является оценка прогрессирования 
меланомы. Эпидемиологические исследования 
выявили наряду с воздействием УФО генети-
чески детерминированные фенотипы, такие как 
рыжие волосы, бледная кожа, множественные 
меланоцитарные невусы, являющиеся факторами 
риска развития меланомы. Идентифицированы 
различные, связанные с меланомой, генетиче-

ские изменения, соматические и герминальные 
мутации. Большинство соматических мутаций в 
меланоме участвуют в дерегуляции сигнального 
пути MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
который для этого заболевания является путем 
высокой онкогенной и терапевтической значимо-
сти. Ряд генов из этого каскада так называемых 
«драйверных генов», вероятнее всего, включают-
ся в опухолевую прогрессию и являются основ-
ными в молекулярной классификации меланомы. 
В этой части обзора проведен анализ современ-
ных данных изменений в генах KIT, NF1, RAC1 
в зависимости от источника первичной опухоли. 
Приводится последняя информация о герминаль-
ных и соматических мутациях в генах CDKN2A, 
BAP1, TERT, MITF и др., обнаруженных в ме-
ланоме, анализ которых позволяет дополнить 
знания о причинных механизмах возникновения 
заболевания. Обзор представляет критическое 
обобщение имеющихся современных публика-
ций о меланоме, собранных в результате поиска 
в базах данных Scopus, Web of Science, MedLine.

Ген KIT, изменения в котором были иденти-
фицированы как потенциальные драйверы в про-
грессии меланомы [1]. Важность потери функ-
ции протоонкогена KIT в развитии пигментных 
расстройств обнаружено у мышей и у человека 
[2]. В норме KIT экспрессируется во время раз-
вития меланоцитов, включается в меланомогенез 
и выживание меланоцитов во время миграции от 
неврального гребня [3]. Ген KIT принадлежит к 
семейству рецепторов фактора роста стволовых 
клеток с тирозинкиназной активностью, кодирует 
с-Kit тирозин-киназный рецептор (или CD117), 
который представляет собой III тип трансмем-
бранного рецептора тирозинкиназы (RTKs), со-
стоит из 5 экстраклеточных доменов, трансмем-
бранного домена и внутриклеточных доменов с 
внутренней тирозинкиназной активностью [3]. 
Лигандом KIT является фактор стволовых кле-
ток (stem-cell factor, SCF), также известный как 
c-kit ligand. Связывание его лиганда с экстракле-
точным доменом индуцирует димеризацию KIT 
с последующим аутофосфорилированием тиро-
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зиновых остатков, которые становятся «стыко-
вочными узлами» для нескольких белков. Это 
первый сигнал, за которым следует каскад, при-
водящий к активации множественных нижестоя-
щих эффекторов, включая MAPK/ERK, PI3K/Akt 
и JAK/STAT, phospholipase C-γ, и Src family [4]. 
Эти сигнальные пути могут быть активированы 
c-Kit независимо или одновременно и интегри-
роваться в сигнальный каскад [4]. KIT мутации 
встречаются в 1-3% всех меланом, имеют не-
однородное распределение по гену, чаще всего 
(примерно в трети всех случаев) обнаруживаются 
в экзоне 11 (L576P) или экзоне 13 (K642E). Обе 
мутации приводят к конститутивной тирозинки-
назной активности c-Kit и последующей актива-
ции путей MAPK и PI3K/AKT [4]. Клинически 
KIT мутации обычно встречаются в меланомах у 
пожилых людей (≥60 лет) и не обнаруживаются 
в меланомах на конечностях, не имеют связи с 
гистологическим типом меланомы. Выявляют-
ся мутации и/или увеличение числа копий гена 
в акральных (21%) или меланомах слизистых 
оболочек (18%), преимущественно вульвова-
гинальных, чем синоназальных [5]. Мутации/
ампли фикации KIT встречаются в 28% меланом 
кожи, хронически подвергающихся воздействию 
солнца, не встречаются на коже без хронической 
инсоляции и в редких случаях обнаруживаются 
в меланоме конъюнктивы глаза [6]. Интересно 
отметить, что в некоторых меланомах актива-
ция KIT может служить ранним сигналом для 
неопластического роста. Это предположение ос-
новано на наблюдающейся высокой экспрессии 
с-Kit протеина в доброкачественных невусах 
[7]. В других работах было обнаружено сниже-
ние c-Kit экспрессии в вертикальной фазе роста 
и при инвазии меланомы (от поверхностной к 
инвазивной и к метастатической меланоме) [8]. 
Потеря экспрессии c-Kit при прогрессировании 
меланомы до сих пор полностью не объяснена, 
однако позволила предположить, что ген KIT об-
ладает функциями, подавляющими опухоль [8]. 
В этом смысле интересным является исследова-
ние Dhal и соавт., где показано, что в меланомах 
промотор гена KIT является мишенью для гипер-
метилирования, что приводит к его подавлению. 
Авторы предположили, что негативная регуляция 
KIT во время прогрессирования меланомы мо-
жет способствовать избеганию гиперстимуляции 
через путь ERK1/2, которая может привести к 
аресту клеточного цикла и сенесценции [9]. В 
то же время для гена KIT во многих других 
опухолях четко определена роль в качестве он-
когена, включая GIST, мелкоклеточный рак лег-
кого и острый миелоидный лейкоз, при которых 
активирующие мутации KIT наблюдались у 70–
80% случаев [9]. Полученные данные отражают 
сложную функцию KIT при меланоме, которая 

варьирует в зависимости от конкретных условий 
клетки и состояния окружающей микросреды. В 
более поздних работах было показано, что онко-
генная роль отдельных генов может быть ткане-
специфичной [10].

Изучение KIT мутаций в разных подтипах 
меланом показало, что BRAF и NRAS мутации 
не перекрываются с KIT мутациями, но иногда 
ассоциируются с увеличением числа копий это-
го гена. Интересно, что мутации в KIT почти 
не возникают в сочетании с мутациями BRAF 
(V600E) и NRAS (G12/Q61), что предполагает 
эпистатическое, некомплементарное взаимодей-
ствие генов [10]. В то же время в меланомах 
без изменений в BRAF и NRAS были обнаруже-
ны мутации и/или амплификации в KIT, или из-
менения в NF1 [7]. Чтобы понять наблюдаемые 
биологические и клинические различия между 
молекулярными подтипами, сообществом Cancer 
Genome Atlas (TCGA) Network было предложе-
но классифицировать меланому кожи на груп-
пы: BRAF, NRAS, NF1 и трижды-дикого типа 
(трижды-ДТ). Около 22% меланом трижды-ДТ 
содержали KIT аберрации [11]. В дальнейшем 
предложенная классификация не нашла широко-
го применения, но наличие мутаций и сложных 
структурных перестроек в гене KIT или трижды-
ДТ у пациентов может иметь прогностическую 
ценность с точки зрения терапевтических мише-
ней. Иматиниб и нилотиниб являются основны-
ми ингибиторами c-KIT, хотя вариант таргетной 
KIT терапии для пациентов не является доста-
точно эффективной. Использование ингибито-
ров тирозинкиназы (иматиниб) имело лучший 
эффект у пациентов, несущих в опухоли точко-
вые мутации в KIT (77%), по сравнению с KIT 
амплификацией в опухоли (18%) [12]. Считает-
ся, что причиной относительно слабого ответа 
пациентов на KIT ингибиторы могут быть со-
путствующие мутации NRAS, которые описаны 
у пациентов с KIT мутациями. Поэтому перед 
использованием ингибитора KIT рекомендуется 
исключить мутации NRAS, так как это приводит 
к активации сигнального пути ниже KIT [1]. По-
видимому, функциональная роль KIT мутации в 
инициации и прогрессии меланомы зависит от 
места её возникновения и так же, как BRAF и 
NRAS, выделяется в патогенезе меланомы. Одна-
ко прогностическое значение разделения мела-
номы по типу мутаций нуждается в дальнейшем 
исследовании [12].

Ген NF1 (neurofi bromin 1), один из самых 
крупных генов-онкосупрессоров связанных с за-
болеваниями человека. Состоит из 60 экзонов, 
кодирует протеин NF1(нейрофибромин) – Ras-
специфический GTPase (ГТФаза)-активирующий 
белок, и включает множество функциональных 
доменов [13]. Наиболее изучен домен, связанный
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c GTPase, который негативно регулирует RAS, 
катализируя гидролиз активной формы RAS-
GTP (гуанозинтрифосфата), до неактивной 
формы-RAS-GDP (гуанозиндифосфата), подав-
ляя сигнал RAS/MAPK каскада в нисходящем 
направлении. Поэтому потеря функции ней-
рофибромина вследствие мутаций в гене NF1 
является функциональным эквивалентом акти-
вации гена RAS [14]. Ras GTPases-связанный до-
мен взаимодействует со многими сигнальными 
путями, включая RAF/MEK/ERK – каскад ми-
тоген-активированной протеинкиназы, участвует 
в контроле клеточного роста [14]. Протеин NF1 
также функционирует еще в двух сигнальных 
путях – PI3K/mTOR и cAMP, которые могут 
быть запущены негативной регуляцией гена NF1 
[15, 16]. Недавние молекулярные исследования 
продемонстрировали высокую частоту возник-
новения мутации в экзонах и низкую в интро-
нах гена NF1, что характерно для драйверных 
мутаций. Мутации NF1 встречаются примерно 
в 14% от общего числа образцов меланомы. В 
среднем образцы с мутацией NF1 характери-
зуются более высокой мутационной нагрузкой. 
Среди образцов меланомы не несущих наиболее 
частые BRAF/NRAS мутации и при этом имею-
щих признаки УФ-повреждения, доля имеющих 
мутацию NF1 составляет примерно 70% [16]. 
Большинство мутаций NF1 приводит к потере 
функции гена (нонсенс, сдвиг рамки считыва-
ния, сайта сплайсинга), обнаруживаются в 10-
15% меланом пациентов. Эти мутации чаще 
возникают на коже, постоянно подвергающейся 
воздействию солнца [17]. Клинически NF1 му-
тации возникают у лиц старшего возраста, ассо-
циируются с плохой выживаемостью, их частота 
имеет гендерные различия. На момент поста-
новки диагноза, большая часть NF1 мутаций 
в опухоли отмечены у мужчин [18]. Изучение 
роли NF1 в меланомогенезе показало, что инак-
тивация NF1 является дополнительным генети-
ческим изменением, которое, взаимодействуя с 
онкогенным BRAF, преодолевают онкоген инду-
цированную сенесценцию, функционирующую 
как защитный ответ на патологические клеточ-
ные сигналы, приводя к аресту пролиферации 
меланоцитов [19].

Для пациентов с подтипами RAS, NF1 мелано-
мой или трижды диким типом, применяемые ва-
рианты терапии обычно не имеют эффективного 
ответа, кроме иммунотерапии [18]. Более того 
обнаружено, что потеря функции NF1 (мутация 
или делеция) уменьшает терапевтический ответ 
и вызывает устойчивость к BRAF-ингибиторам, 
хотя остается чувствительность к ингибиторам 
МЕК [20].

Ген RAC1. Геномное секвенирование мела-
номы идентифицировало новые гены, соматиче-

ские мутации которых участвуют в меланомо-
генезе. Онкоген RAC1 (ras-related C3 botulinum 
toxin substrate 1) является ферментом гидролаз 
(GTPases), членом семейства малых гуанозин-
трифосфатаз (GTP–связывающих протеинов), 
кодирует RhO GTPase (из суперсемейства Ras 
гуанозин-5’-трифосфат [GTP]-связывающих бел-
ков), которые играют ключевую роль в органи-
зации и подвижности клеточного цитоскелета. 
Ген RAC1, как и RAS, циклически переключа-
ется между GTP-активной и GDP-неактивной 
формами, активируя или дезактивируя GTPases. 
А поскольку мутантный протеин остается в 
большинстве своем в активной GTP-связанной 
форме, его эктопическая экспрессия увеличивает 
степень пролиферации и миграции нормальных 
меланоцитов [21].

В гене RAC1 идентифицирована мутация 
(P29S) – аминокислотная замена пролина на 
серин, которая индуцируется заменой C>T 
в дипиримидиновом сайте, вызванной УФ-
повреждением [22]. Мутация RAC1(P29S) счи-
тается третьей по частоте драйверной мутацией 
в меланоме, подвергающейся воздействию сол-
нечной инсоляции и наиболее частой мутацией 
в семействе Rho GTPase. Она встречается при-
мерно в 10% меланом и имеет тенденцию со-
четаться с BRAF или NRAS мутациями [21, 22]. 
В отличие от BRAF и NRAS, мутаций RAC1 в 
доброкачественных невусах не обнаружено [23]. 
Клинически мутации RAC1 имеют гендерные 
различия и преобладают в меланомах у муж-
чин на голове и шее (12,8%) по сравнению с 
2,4% – у женщин. Ко времени диагностики ме-
ланомы с мутацией RAC1P29S ассоциируются с 
увеличенной толщиной, митотической активно-
стью, изъязвлением и метастазами в лимфоузлах 
[24]. Мутации RAC1P29S были обнаружены в та-
ких опухолях как плоскоклеточный рак головы 
и шеи, рак пищевода, поджелудочной железы, 
указывая на роль этих мутаций в канцерогенезе 
разных опухолей [25]. Существует мнение, что 
RAC1 P29S играет особую роль в ранней транс-
формации, усиливая миграцию и пролиферацию 
клеток, что подтверждается его присутствием в 
первичной меланоме [24]. Кроме того, показа-
но, что в меланоцитах экспрессия RAC1P29S, ко-
оперируясь с онкогенным BRAF или с потерей 
NF1, стимулирует развитие опухоли [22]. Хотя 
имеется ограниченная информация о функцио-
нальной роли RAC1 (P29S) как «двигателя» в 
патогенезе меланомы и как причины лекарствен-
ной устойчивости, исследования in vitro проде-
монстрировали, что мутация RAC1 P29S придает 
опухоли устойчивость к лечению ингибиторами 
RAF и MEK [22]. В других исследованиях у 
пациентов с мутациями RAC1 P29S, по сравне-
нию с образцами меланомы RAC дикого типа, 
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наблюдалась повышенная экспрессия PD-L1. 
Полученные данные подтвердили возможность 
RAC1 P29S влиять на стимулирование прогрессии 
опухоли за счет подавления противоопухолевого 
иммунного ответа и о потенциальной возмож-
ности использования антител против PD-1 или 
против PD-L1 для лечения пациентов, у которых 
есть эта мутация [26].

Другие геномные подтипы меланомы. Ген 
CDKN2A – самый известный ген, герминальные 
мутации которого с высокой пенетрантностью 
ассоциированы с семейной меланомой. Семей-
ной считается меланома, встречающаяся у 3-х 
близких родственников. Около 45% семейных 
меланом связаны с мутациями в гене CDKN2A 
и гене CDK4. Ген-супрессор CDKN2A кодирует 
два разных протеина: p16INK4A и p14ARF. В 
физиологических условиях p16INK4A ингиби-
рует протеинкиназу, циклинзависимую киназу 4 
(CDK4)/циклин D1 (CCND1) и участвует в пути 
контроля клеточного цикла RB1 и p14ARF, свя-
зывает белок p53 стабилизирующий MDM2 (the 
murine-double-minute) в сигнальном пути p53. 
Тем самым, ген CDKN2A включается в регу-
ляцию двух критических регуляторных клеточ-
ных циклов p16/CDK4/ cyclinD1, вовлеченных 
в меланомогенез. Как было показано в полно-
геномно-ассоциированном изучении меланомы 
(GWAS), этот путь может быть важным не 
только при семейной меланоме [27]. Пациен-
ты с герминальной мутацией ассоциируются с 
синдромом CDKN2A семейных множественных 
атипичных родинок и меланом, при котором 
риск развития меланомы составляет 47% про-
тив 15% для пациентов без мутации [28]. В слу-
чаях семейной меланомы наличие множествен-
ных меланоцитарных и/или атипичных невусов 
на коже родственников должно вызывать по-
дозрение на герминальную мутацию CDKN2A, 
носители которой имеют высокий риск раз-
вития множественных первичных меланом и 
неоплазий внутренних органов, особенно рака 
поджелудочной железы [28]. Следует отметить, 
что небольшое количество семейных меланом 
связано с мутацией в гене CDK4, пациенты фе-
нотипически похожи на тех, кто имеет мутации 
CDKN2A. Соматические мутации в CDKN2A (в 
основном делеции) встречаются в 13% опухо-
лей и также вовлечены в сигнальный путь p16/
CDK4/cyclinD1 меланомогенеза [29].

Выявление герминальных мутаций в других 
генах и анализ этих больных стали причиной 
распознавания новых семейных синдромов, 
включающих меланомы и другие опухоли. Со-
матические мутации гена BAP1 впервые описа-
ны в агрессивных случаях увеальных меланом. 
В недавних исследованиях обнаружены герми-
нальные BAP1 мутации, связанные с семей-

ной меланомой. Ген BAP1 (BRCA1-associated 
Protein1) является установленным опухолевым 
супрессором, связывается с протеином BRCA1, 
участвует в восстановлении повреждений ДНК, 
контроле клеточного цикла, модификации хро-
матина, запрограммированной гибели клеток и 
иммунном ответе. Герминальные мутации BAP1 
является причиной BAP1-опухоль предраспола-
гающего синдрома (BAP1-Tumor Predisposition 
Syndrome) (BAP1-TPDS, OMIM#614327), кото-
рый включает возникающие у родственников в 
молодом возрасте: увеальную меланому, мелано-
му кожи, атипичные интрадермальные опухоли, 
злокачественную мезотелиому, рак почки и, в 
более старшем возрасте, другие неоплазии вну-
тренних органов [30, 31]. Патогенные мутации 
BAP1 связаны с плохим прогнозом. Механизм 
перестроек, гомозиготных делеций, миссенс–
мутаций гена, влияющих на фенотип заболева-
ния, пока не совсем понятен [31, 32]. Следует 
отметить, что для увеальной меланомы спец-
ифичными являются активирующие мутации в 
генах GNAQ или GNA11 (83%), в то время как 
мутации в генах BAP1, SF3B1 и EIFAX связаны с 
отдельными, не перекрывающимися подтипами 
[33, 34].

Ген TERT. Интересные данные получены при 
изучении онкогена TERT. Оказалось, что ген ча-
сто мутирует при меланоме, а при изучении се-
мейных меланом выявлены герминальные TERT 
мутации [35]. Экспрессия гена TERT (telomerase 
reverse transcriptase) строго регулируется, возни-
кает во время раннего эмбрионального развития 
и остается репрессированным в большинстве со-
матических клеток взрослого человека. Однако 
реактивация теломеразы происходит в более чем 
90% неоплазий [36]. Изучение доброкачествен-
ных и диспластических невусов показало, что 
они или содержат мало теломеразы, или не со-
держат её вовсе, однако в большинстве меланом 
наблюдается её значительная активность [37]. 
Герминальные и соматические TERT мутации 
необычны тем, что возникают чаще не в коди-
рующем, а в промоторном регионе гена, при-
водя к его увеличенной экспрессии. Ген TERT 
кодирует каталитическую единицу, входящую в 
состав фермента теломеразы, которая являясь 
нуклеопротеиновым комплексом (РНК-белковым 
комплексом), добавляет тандемные повторы 6 
нуклеотидов-TTAGGG к 3′-концу цепи ДНК 
в области теломер и отвечает за поддержание 
длины теломеры. Активация теломеразы явля-
ется критическим шагом в процессе увеличения 
длины теломеры, что приводит к безграничному 
росту клеток, уходу от старения и гибели [35, 
38]. Выявленные мутации в гене TERT (горячие 
точки C>T, CC>TT) первоначально были при-
няты за признаки УФ-повреждения, однако эти 
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мутации выявлялись в опухолях внутренних ор-
ганов, не имеющих экспозиции к УФО, таким 
образом, предполагается участие других путей 
[39]. TERT мутации описаны в 69% всех ме-
ланом и 86% меланом кожи [38]. Эти мутации 
имеют гораздо меньшую частоту в меланомах 
слизистых оболочек [40]. Клинически меланомы 
кожи с TERT мутациями имеют увеличенную 
толщину, изъязвления, высокий митотический 
индекс и часто ассоциируются с BRAFV600E 
мутацией, агрессивным течением и плохим 
прогнозом заболевания [38]. В недавнем иссле-
довании была обнаружена TERT-мутация у 8% 
пациентов с множественной первичной мелано-
мой [41]. Пока остается не вполне понятным, 
участвует ли ген TERT в инициации или в про-
грессии меланомы [38].

Хотя небольшое число пациентов имеют 
мутации, предрасполагающие к ассоциирован-
ным с меланомой опухолевым синдромам, их 
идентификация привела к открытию роли клю-
чевых генов, включая MITF, PTEN, ТP53. Му-
тации в гене MITF (microphthalmia-associated 
transcription factor) увеличивают риск развития 
меланомы, предположительно действуя как он-
коген [42]. Пациенты с герминальными MITF 
мутациями имеют на коже множественные ати-
пичные невусы, тенденцию к развитию мелано-
мы в молодом возрасте и семейную историю 
меланомы. Кроме того, герминальная миссенс-
мутация MITF(E318K) у носителей 5-кратно 
увеличивает риск развития меланомы кожи и 
рака почки. Характеризуя эти две неоплазии, 
авторы предположили генетическую основу 
для их совместного возникновения [43, 44]. 
Мутации в гене супрессоре PTEN встречаются 
в <10% меланом и являются причиной синдро-
ма Коудена. В меланоме PTEN мутации часто 
сосуществуют с мутациями BRAF, но являют-
ся взаимоисключающими с NRAS. Они могут 
ограничивать ответ на ингибирование BRAF, 
кроме того, участвовать в исключении Т-клеток 
из микроокружения опухоли и отсутствии от-
вета на иммунотерапию [45].

Мутации ТP53 встречаются в 15% меланом 
и появляются во время развития опухоли с при-
знаками (TCGA) УФ-повреждения. В меланомах 
с мутациями в любом из генов BRAF, NRAS, NF1 
часто обнаруживаются мутации ТP53, но в опу-
холях тройного дикого типа преобладает ампли-
фикация гена MDM2 [46]. Недавно при экзомном 
секвенировании парных образцов норма/опухоль 
135 больных с меланомойобнаружены мутации 
в генах ARID2, PPP6C, MAP2K1, SNX31, TACC1, 
каждый из которых имеет большую долю мута-
ций (C>T), вызванных УФ-повреждением, а так-
же во многих других генах, функцию которых 
в меланомогенезе пока трудно интерпретировать 

[47]. Из множества характерных для меланомы 
соматических мутаций в генах только неболь-
шое число известны как функционально значи-
мые «драйверные гены», тогда как большинство 
известны как «пассажиры» [48]. В поддержку 
существования отдельной природы возникно-
вения этого заболевания, в источнике данных 
сайта https://www.mycancergenome. org/content/ 
сообщалось, что BRAF мутации встречаются 
в 37-50% меланом, NRAS – в 13-25%, KIT – в 
2-8%, NF1 – в 12%. Причем частота этих му-
таций намного ниже в меланомах, возникших 
на коже с хроническим УФ повреждением. Есть 
вероятность, что возникающие на коже мутации, 
постоянно подвергающейся воздействию солнеч-
ного света, не играют главной роли в прогрес-
сии опухоли. Об этом свидетельствуют исследо-
вания мутаций в генах BRAF и NRAS, которые 
не выявили классических признаков мутагенеза 
(C>T). Кроме того, установлено, что опухоль не 
возникает из-за одной мутации в генах, таких 
как BRAF, NRAS, RAC, NF1, явно участвующих 
в росте и прогрессировании меланомы, или лю-
бом другом «драйверном» гене. Чтобы индуци-
ровать развитие меланомы требуется взаимодей-
ствие между драйверной мутацией и другими 
генетическими событиями, происходящими в 
сигнальных путях, которые могут вмешиваться 
в биологический процесс трансформации мела-
ноцитов [49].

Заключение

В развитии меланомы участвует различные 
варианты изменений многих генов и клеточных 
сигнальных путей, связанных или не связанных 
с солнечным повреждением, наиболее изучен-
ные из которых: MAPK/ERK, PI3K/Akt, cAMP, 
p16/CDK4/cyclinD и др., где дополнительные 
мутации могут вмешиваться в патогенез. Про-
должающиеся открытия новых генов, нарушения 
функции которых обнаруживаются в меланоме, 
говорят о том, что генетическое понимание и 
расшифровка неопластической трансформации 
меланоцитов представляют собой источник для 
изучения и разработки новых клинических ме-
тодов диагностики, прогноза и поиску путей 
успешного лечения этого заболевания.
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sion is likely to include a number of so-called ‘driver genes’. 
The molecular classifi cation of melanoma is largely based on 
these genes. This part of the review analyzes the changes in the 
KIT, NF1 RAC1 genes, according to the source of the primary 
tumor. The study provides the latest data on germinal and somatic 
mutations in CDKN2A, BAP1, TERT, MITF genes, and on other 
variants found in melanomas. The analysis allows to cover some 
gaps in understanding of causal mechanisms of the disease.

Keywords: melanoma, driver genes, somatic, germline mu-
tations, molecular subtypes, review

For citation: Kazubskaya TP, Mekheda LV, Trofi mov EI, 
Fomina LYa, Kharkevich GYu, Belysheva TS, Kozlova VM, 

Sorokina CS, Fridman MV Melanoma, molecular genetic as-
pects of etiopathogenesis: somatic & germinal mutations. Vo-
prosy Onkologii. 2023;69(1):30-37. doi: 10.37469/0507-3758-
2023-69-1-30-37

Сведения об авторах

Казубская Татьяна Павловна, д-р мед. наук, ст. науч. сотр. лаборатории клинической цитологии НИИ 
клинической онкологии, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. 
Н. Блохина» Минздрава РФ, 115485, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24; ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0001-5856-0017, SPIN-код: 5224-5820, +7(917)589-58-92, oncogen5@ronc.ru. 

Мехеда Лариса Владимировна, канд. мед. наук, зав. лабораторией клинической цитологии НИИ клини-
ческой онкологии, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. 
Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 115485, г. Москва, Каширское шоссе, д. 
24; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6445-9983; cytolog@ronc.ru.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

37

Трофимов Евгений Иванович, д-р мед. наук, гл. науч. сотр. отдела Лор-онкологии ФГБУ НМИЦ Отори-
ноларингологии ФМБА, г. Москва, Волоколамское шоссе, дом 30, стр.2; ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0001-8602-019; trofi mov_48@inbox.ru.

Фомина Лилия Яшаровна, мл. науч. сотр. лаборатории клинической цитологии НИИ КО, ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, 115485, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24; ORCID ID: https://orcid.
org/0000-0002-9306-5465; +7(917)589-58-92, 3050244@gmail.com.

Харкевич Галина Юрьевна, канд. мед. наук, вед. науч. сотр. ХООМЛ № 12 (онкодерматологии), НИИ 
клинической онкологии, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. 
Н. Блохина» Минздрава РФ, 115485, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24; ORCID ID: https://orcid.org/0000-
002-5487-22; +7(926)815-31-63, tel./fax: +7 (495)324-12-65, gkharkevich@mail.ru.

Белышева Татьяна Сергеевна, д-р мед. наук, вед. науч. сотр. научно-консультативного отделения НИИ 
детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ, 115485, г. Москва, 
Каширское шоссе, д. 24; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5911-553X; +7(499)324-26-85; +7(926)262-
56-03, klinderma@bk.ru.

Козлова Валентина Михайловна, врач – генетик научно-консультативного отделением НИИ ДОиГ ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115485, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24; ORCID 
ID: https://orcid.org/0000-0002-0442-5810; +7(903)590-06-23, valentina-mk2011@yandex.ru.

Сорокина София Сергеевна, студентка лечебного факультета ФГБОУ ВО Смоленский ГМУ Минздрава 
России, 145902, г. Смоленск, ул. Крупской, 28; +7(910)598-63-76, sonya_srk@mail.ru.

Фридман Марина Владиславовна, канд. биол. наук, науч. сотр. лаборатории системной биологии и вы-
числительной генетики Института общей генетики им. Н. И. Вавилова РАН, 119991, Москва, ул. Губкина, 
д. 3 б; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8923-9453; marina-free@mail.ru.

Kazubskaia Tatiana Pavlovna, DSc (Med.), Senior Researcher, Laboratory of Clinical Cytology Department 
of Morphological and Molecular Genetic Diagnostics of Tumors, N.N. Trapeznikov Research Institute of Clinical 
Oncology, N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 24 Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia, 
5224-5820, e-mail: oncogen5@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0001-5856-0017, SPIN-code: 5224-5820.

Mekheda Larisa Vladimirovna, PhD (Med.), Head, Laboratory of Clinical Cytology, Department of Morphologi-
cal and Molecular Genetic Diagnostics of Tumors, N.N. Trapeznikov Research Institute of Clinical Oncology, N.N. 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 24 Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia, 5224-5820, e-
mail: lmeheda@gmail.com, +79104010503, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6445-9983.

Trofi mov Evgeny Ivanovich, DSc (Med.), Chief Researcher, Department of ENT Oncology, The National Medical 
Research Center for Otorhinolaryngology, the Federal Medico-Biological Agency of Russia, 2/30 Volokolamskoe 
Shosse, Moscow, Russia, 125310, e-mail: trofi mov_48@inbox.ru, +79104230376, ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0001-8602-019.

Fomina Liliya Yasharovna, Junior Researcher, Laboratory of Clinical Cytology, Department of Morphological 
and Molecular Genetic Diagnostics of Tumors, N.N. Trapeznikov Research Institute of Clinical Oncology, N.N. 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 24 Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia, 5224-5820, e-
mail: 3050244@gmail.com, +79175895892, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9306-5465.

Kharkevich Galina Iurevna, MD, PhD (Med.), Leading Researcher, Dept. of Biotherapy Tumors, N.N. Trape-
znikov Research Institute of Clinical Oncology, N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 24 
Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia, 5224-5820, e-mail: gkharkevich@mail.ru, +7 495 324 1265, ORCID ID: 
https://orcid.org/0000-002-5487-22.

Belysheva Tatiana Sergeevna, DSc (Med.), Leading Researcher, Scientifi c Advisory Division, Research Institute of 
Pediatric Oncology and Hematology, N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 24 Kashirskoye 
Shosse, Moscow, Russia, 5224-5820, e-mail: klinderma@bk.ru, +79262625603, ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0001-5911-553X.

Kozlova Valentina Mikhailovna: Geneticist, Scientifi c Advisory Department, Research Institute of Pediatric On-
cology and Hematology, N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 24 Kashirskoye Shosse, 
Moscow, Russia, 5224-5820, e-mail: valentina-mk2011@yandex.ru, +7(903) 590-06-23, ORCID ID:  https://orcid.
org/0000-0002-0442-5810.

Sorokina Sofi a Sergeevna, Faculty of Medicine Student, Smolensk State Medical University, 28 Krupskaya st., 
Smolensk, Russia, 145902, e-mail: sonya_srk@mail.ru.

Fridman Marina Vladislavovna, PhD (Bio.), Researcher, Laboratory of Systems Biology and Computational 
Genetics, Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, 3 b Gubkina st., Moscow, Russia, 
119991, e-mail: marina-free@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8923-9453.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

38

© Андреев Д.А., Завьялов А.А., 2023 Вопросы онкологии, 2023. Том 69, № 1
УДК 616.62-006 
DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-1-38-44

Д.А. Андреев1, А.А. Завьялов1, 2

Статус низкой экспрессии HER2 — инновационная концепция 
в дифференцированном подходе к выбору терапии пациентов 

с тройным негативным раком молочной железы
1Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Научно-исследовательский институт организации 
здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента здравоохранения города Москвы», Москва 

2ФГБУ «Государственный научный Центр Российской Федерации — Федеральный медицинский биофизический 
центр имени А.И. Бурназяна», Москва

Введение. Группа РМЖ с тройным нега-
тивным фенотипом (РМЖЭР–/ПР–/HER2–) неодно-
родна. По ранним представлениям клиници-
стов анти-HER2-таргетная терапия не может 
быть использована при РМЖЭР–/ПР–/HER2–. С 
клинической разработкой новых конъюгатов 
на основе анти-HER2–антитело-линкер-цито-
статик, эксперты все чаще высказываются за 
необходимость пересмотра критериев оценки 
HER2-негативных опухолей и определения 
статуса «низкая экспрессия HER2» среди 
известных молекулярных подтипов РМЖ, 
включая РМЖЭР–/ПР–/HER2–.

Цель исследования. Обобщение научных 
данных о значении статуса «низкая экспрес-
сия HER2» в выборе HER2-таргетной тера-
пии пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2–.

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено по результатам поиска в базах циф-
ровой платформы PubMed / Medline и систе-
мы Google.

Результаты. Доля РМЖ со статусом «низ-
кая экспрессия HER2» составляет около 
50% и 35% в целом для РМЖ и для группы 
РМЖЭР–/ПР–/HER2–соответственно. Модернизация 
алгоритмов выбора терапии при РМЖ ЭР–/

ПР–/HER2– обосновывается, в том числе много-
обещающими результатами исследований 
эффективности применения конъюгатов на 
основе анти HER2 — антител при HER2-
низкоположительных опухолях. Напри мер, 
по предварительным данным при метаста-
тическом HER2-низкоположительном HR-
негативном РМЖ прирост медианы выжива-
емости без прогрессирования по сравнению с 
ХТ может составить до 5,6 мес (8,5 по сравне-
нию с 2,9 мес.; ОР 0,46, 95% ДИ [0,24, 0,89]), 
а медианы общей выживаемости до 9,9 — 
мес. (18,2 по сравнению с 8,3; ОР 0,48, 95% 
ДИ [0,24, 0,95]).

Заключение. Понимание гетерогенности 
HER2-статуса и дальнейшая клиническая 
разработка критериев для назначения анти 
HER2-таргетных конъюгатов может привести 

к существенному изменению стандарта лече-
ния по крайней мере у 1/3 всех пациентов с 
РМЖЭР–/ПР–/HER2–, для которых исчерпаны мно-
гие опции терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, 
тройной негативный фенотип, таргетная те-
рапия, HER2
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Введение

В структуре причин онкологической смерт-
ности у женщин рак молочной железы (РМЖ) 
занимает доминирующие позиции во всем мире 
[1, 2]. У 15-20% пациентов [3] заболевание про-
текает особенно неблагоприятно с резистент-
ностью к стандартной терапии и сопровождается 
отсутствием или крайне низкой экспрессией [4] 
в опухолевых клетках трех типов рецепторных 
мишеней воздействия для гормоно- / таргетных 
препаратов. А именно: эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов (экспрессия <1% по ре-
зультатам иммунного окрашивания [5]); рецеп-
торов-2 эпидермального фактора роста человека 
[5], что расценивается, как тройной негативный 
фенотип РМЖ, РМЖЭР–/ПР–/HER2– [4]. Методы 
комбинированного лечения, включающие опе-
ративное лечение, лучевую и системную хими-
отерапию остаются преобладающими в выборе 
алгоритмов ведения пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2–. 
При этом различные молекулярные варианты 
РМЖЭР–/ПР–/HER2– отличаются по чувствительности 
к передовой лекарственной иммунотерапии [6]. 
Современные научные данные свидетельствуют, 
что группа опухолей с тройным негативным фе-
нотипом неоднородна [3]. В частности, эксперты 
пришли к необходимости пересмотра критериев 
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HER2-негативного рака для известных молеку-
лярных подтипов РМЖ [7].

В России в рамках Федерального проекта 
«Борьба с онкологическими заболеваниями» по-
ставлены государственные задачи, предусматри-
вающие значительное снижение смертности от 
новообразований, в том числе злокачественных 
до 185 случаев на 100 тыс. населения [8]. Попу-
ляризация в медицинской практике российских 
мегаполисов прорывных методологий лечения 
больных РМЖЭР–/ПР–/HER2– полностью отвечает це-
лям Федерального проекта.

К сожалению, в отечественной медицинской 
литературе уделено недостаточно внимания воп-
росам адаптации дифференцированных подходов 
к лечению больных РМЖЭР–/ПР–/HER2–, в том числе 
по результатам пересмотра у пациентов оценок 
экспрессии HER2 с установлением статуса «низ-
кая экспрессия». Целью данной научной работы 
стало обобщение научных сведений о значении 
статуса низкой экспрессии HER2 в определении 
персонифицированных алгоритмов терапии па-
циентов с тройным негативным РМЖ.

Материалы и методы
Данное научное исследование выполнено по результа-

там поиска в базах цифровой платформы PubMed / Medline 
и системы Google. В поисковых строках использовались 
словарные формы: «breast cancer», «HER2-low», «triple 
negative», «clinical trials», «2022» и др. Отбирали ключе-
вые работы за 2021-2022 гг., опубликованные на русском, 
английском и нидерландском языках. 

Результаты 

По итогам ранних клинических разработок 
первого анти-HER2-таргетного препарата (трасту-
зумаб), HER2-положительный РМЖ определялся 
как опухоли с результатами оценок иммуногисто-
химическим методом (IHC) 3+ при окрашивании 
HER2 или как IHC 2+ с амплификацией гена 
HER2 по результатам выполнения анализа мето-
дом гибридизации in situ (ISH) [7]. Остальные 
опухоли классифицировались как РМЖHER2-. 

Однако, в мире уже давно и успешно раз-
рабатывается принципиально новый подход к 
классификации HER2-статуса (рис. 1), позво-
ляющий определить значительную подгруп-
пу (доля пациентов до 40%) среди больных 
РМЖЭР–/ПР–/HER2–, у которых анти-HER2-таргетная 
терапия цитотоксическими конъюгатами может 
оказаться клинически эффективной.

В инновационной терапевтической кон-
цепции HER2-отрицательный РМЖ пред-
лагается подразделять на две категории: 
HER2-низкоположительный (IHC 2 + без ам-
плификации гена HER2 по ISH или IHC 1 +) и 
HER2-отрицательный (балл IHC 0, без окраши-
вания [HER2-IHC 0]) [7]. 

Доля РМЖ со статусом «низкая экспрессия 
HER2» составляет 50% и 35% в целом для все-
го РМЖ и для подгруппы РМЖ с тройным не-
гативным фенотипом соответственно [11]. Эта 
инновационная концепция начала привлекать 
дополнительное внимание в свете получения ре-
зультатов клинических исследований лекарствен-
ной эффективности и безопасности новых анти-
HER2-таргетных средств, включая трастузумаб 
дерукстекан и трастузумаб дуокармазин [7].

На практике по данным ряда литературных 
источников доля HER2-низкоположительного 
РМЖ значительно варьирует от 45% до 55% для 
РМЖ в целом, и его гетерогенность может ассо-
циироваться с показателями экспрессии гормо-
нальных рецепторов (HR) [7, 12]. Среди класси-
ческих случаев HER2-негативного РМЖ, статус 
«низкая экспрессия HER2» чаще регистриро-
вался при HR-позитивных, чем HR-негативных 
опухолях [13]or HER2-0 (IHC-0 (47,3% по срав-
нению с 35,4% — в первичных опухолевых 
очагах; 53,8% по сравнению с 36,25% в очагах 
рецидивирующего рака). Было доказано, что 
HER2-низкоположительный РМЖ представля-
ет собой особую собирательную молекулярную 
подгруппу РМЖ, значительно отличающуюся от 
HER2-нулевого РМЖ по характеристикам экс-
прессии HR, клеточной пролиферации, грэйдин-
гу, ответу на неоадъювантную химиотерапию 
[12]. Клинические исследования подтверждают 
предиктивное значение HER2-статуса [12]. 

Отмечено, что HER2-низкоположительный 
статус может быть легко установлен в условиях 
работы аккредитованной централизованной па-
томорфологической лаборатории. Для определе-
ния HER2-статуса могут успешно применяться 
клинические рекомендации Американского об-
щества клинической онкологии / Американской 
коллегии патоморфологов, хотя для внедрения 
биомаркера «HER2-низкоположительный ста-
тус» в повсеместную рутинную клиническую 
практику в целях определения пациентов-кан-
дидатов для назначения определенных опций 
лечения требуется дополнительная стандартиза-
ция исследований в патоморфологических лабо-
раториях [12]. 

Несмотря на то, что некоторые исследователи 
указывают на лимитированный набор опций для 
терапии пациентов подгруппы с низким уров-
нем экспрессии HER2, разработаны новые цито-
токсические конъюгаты (например, трастузумаб 
дерукстекан [6]), на основе анти-HER2 антител, 
эффективные у этих пациентов (рис. 2). Успех 
предварительных клинических исследований 
конъюгатов свидетельствует в пользу концеп-
ции применения инструментов селективной эли-
минации клеток РМЖ экспрессирующих белки 
HER2. 
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Рис. 1. Алгоритм определения спектра экспрессии HER2 в соответствии с рекомендациями ASCO/CAP. Критериями заболевания 
с HER2 — низкоположительным статусом являются: IHC 2+ с отрицательным баллом ISH или IHC 1+ (адаптировано и переведено 

на русский язык из Venetis и соавт. 2022 [10]

Рис. 2. Перспективы модернизации стратегии выбора терапии на основе инновационной оценки экспрессии HER2 при РМЖЭР–/
ПР–/HER2–. По ранним представлениям клиницистов анти-HER2-терапия не может быть использована при РМЖЭР–/ПР–/HER2–.  

Современные клинические разработки, однако, свидетельствуют в пользу существования вариантов лечения, основанных на применении 
конъюгатов лекарственных средств с антителами к HER2. Изучение количественной и качественной гетерогенности HER2 может 

привести к появлению прорывных технологий лечения пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2–, для которых исчерпаны многие другие опции 
противоопухолевой лекарственной терапии (адаптировано и переведено на русский язык с незначительными изменениями из: Kurozumi 
и соавт. 2021 [14]; открытая общая лицензия на использование и распространение материалов: Creative Commons Attribution License [CC 
BY 3.0], «…which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited»: 

https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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Подобные конъюгаты включают монокло-
нальное антитело против антигена, ассоции-
рованного с опухолью, ковалентный линкер и 
активный цитотоксический элемент [7]. В по-
следние годы доказано, что белок HER2 является 
перспективной якорной молекулой для доставки 
противоопухолевых элементов. В частности от-
мечено, что классические таргетные средства, 
воздействующие на HER2-опосредованный путь 
малоэффективны у пациентов с низкой экпрес-
сией HER2, но трастузумаб дерукстекан захва-
тывается опухолевыми клетками, оснащенными 
HER2 рецепторами (даже с небольшой плотно-
стью), путем интернализации после связывании 
с HER2-антигеном, в результате внутри целевых 
клеток-мишеней высвобождается цитотоксиче-
ское соединение, достаточно избирательно по-
вреждающее ДНК опухоли и вызывающее ги-
бель клеток РМЖ. 

Следует отметить, что такая таргетная до-
ставка цитотоксинов к клеткам РМЖ повышает 
терапевтическую активность химиотерапевти-
ческих средств. До конца неизученные проти-
воопухолевые эффекты также наблюдаются в 
HER2-негативных клетках РМЖ, окружающих 
HER2-экспрессирующие клетки («эффект кле-
ток-свидетелей»). Продолжается изучение ме-
ханизмов комплексных противоопухолевых эф-
фектов таргетных конъюгатов. Это позволяет и 
далее развивать перспективные научные подходы 
с применением лекарственных конъюгатов в ка-
честве средств для лечения РМЖ с низкой экс-
прессией HER2-антигена, включая обоснование 
алгоритмов дифференцированной терапии груп-
пы опухолей с тройным негативным фенотипом.

В текущей практике продолжается анализ 
результатов рандомизированных исследований 3 
фазы с трастузумабом дерукстеканом при РМЖ 
с низким уровнем HER2 [5]. Ряд конъюгатов 
уже одобрен регуляторными органами, а многие 
другие находятся на разных этапах клинической 
разработки [7]. 

В июне 2022 г. состоялась Ежегодная ито-
говая научная конференция ASCO-2022, на ко-
торой были представлены многообещающие 
результаты рандомизированного клинического 
исследования DESTINY-Breast04 [15, 16], про-
демонстрировавшего важное значение HER2-
таргетной концепции в практике лекарственного 
лечения пациентов с метастатическим РМЖ и 
низким уровнем экспрессии HER2 [17]. В иссле-
дование включали пациентов, получавших ранее 
1-2 линии химиотерапии в связи с метастатиче-
ским РМЖ. Условием участия в исследовании 
пациентов с HR-позитивным РМЖ было отсут-
ствие ответа на эндокринную терапию. Приме-
нение трастузумаба дерукстекана улучшало ме-
диану выживаемости без прогрессирования на 

4,8 мес. и медиану общей выживаемости на 6,6 
мес. по сравнению со стандартной монохимио-
терапией в исследуемой популяции пациентов, 
ранее получавших интенсивное лечении. Таким 
образом, при медиане периода наблюдения про-
должительностью 18,4 мес., применение трасту-
зумаба дерукстекана приводило к снижению ри-
ска прогрессирования заболевания или смерти на 
50% у пациентов с HER2-низкоположительным 
РМЖ (медиана ВБП: 9,9 по сравнению с 5,1 
мес.; ОР 0,50, 95% ДИ [0,40, 0,63]; P < 0,0001), 
наряду со снижением риска смерти на 36% (ме-
диана ОВ: 23,4 по сравнению с 16,8 мес.; HR 
0,64, 95% ДИ [0,49, 0,84]; P = 0,0010). 

В профиле лекарственной безопасности тра-
стузумаба дерукстекана наиболее выраженные 
нежелательные явления отмечались со стороны 
легочной ткани. Накопленные результаты под-
тверждают целесообразность более широко-
го распространения предложенных подходов к 
лечению пациентов РМЖ и низким уровнем 
экспрессии HER2 в актуальной онкологической 
практике (рис. 2).

Обсуждение

К сожалению, опции системной химиотера-
пии при РМЖЭР–/ПР–/HER2– лимитированы и часто 
определяются врачом эмпирически [18]. Учиты-
вая неблагоприятный прогноз и ограниченные 
возможности лекарственной терапии, существу-
ет очевидная потребность в разработке новых 
программах лечения пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2 
[19].

Группа HER2-низкоположительных опухолей 
имеет специфические биологические черты и 
демонстрирует различия в ответе на терапию 
и прогнозе, что особенно актуально для рези-
стентных к терапии НR-отрицательных опухо-
лей. Результаты современных клинических ис-
следований обеспечивают основу для лучшего 
понимания молекулярных подтипов РМЖЭР–/ПР–/

HER2, а также путей к успешной модернизации 
существующих диагностических и терапевтиче-
ских алгоритмов [12]. 

Результаты новых клинических исследований 
(например, DESTINY-Breast04) поднимают до-
полнительные вопросы, касающиеся идентифи-
кации оптимальной последовательности / комби-
нации назначаемых лекарственных средств при 
РМЖЭР–/ПР–/HER2, стандартизации способов опре-
деления статуса экспрессии HER2 и установле-
ния четких критериев для назначения конъюга-
тов «антитело-цитостатик» [17]. 

Врачи-исследователи высказывают мнение 
о том, что решение задачи по выявлению оп-
тимальной последовательности стоит начинать 
с расширенного изучения молекулярных меха-
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низмов развития лекарственной устойчивости к 
исследуемым режимам (потеря HER2-мишеней, 
«резистентность» противоопухолевого действия, 
реализуемого через ингибитор топоизомеразы-I). 
Одновременно, необходимо провести серьезную 
модернизацию методов анализа с внедрением 
более чувствительных и объективных подходов 
к выявлению пациентов с низким уровнем экс-
прессии HER2, которые могут являться канди-
датами для назначения терапии конъюгатами 
анти-HER2-антитела-активный противоопухоле-
вый компонент. Так как, по мнению некоторых 
экспертов, существующие методы клинического 
анализа устарели и больше не отвечают бурному 
развитию лекарственных технологий [17, 20].

Заключение

Количественная оценка HER2 станет важной 
отправной точкой в развитии терапии на ос-
нове конъюгата «анти-HER2-антитело-линкер-
цитостатик» при РМЖ и других видах рака. 
При этом, IHC-анализ остается одним из при-
оритетных тестов, применение которого долж-
но быть максимально адаптировано к текущей 
практике для достижения быстрых результатов 
уже в настоящее время. Продолжаются клини-
ческие исследования по определению пороговых 
IHC — характеристик HER2, обеспечивающих 
терапевтическую эффективность и приемлемую 
безопасность применения новых лекарственных 
средств, в частности, трастузумаба дерукстекана 
[17, 20] (NCT04494425 [21]; NCT04132960 [22]).
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Introduction. Triple-negative breast cancer (TNBC) is a 
heterogeneous disease. Initially clinicians believed that anti-
HER2-targeted therapy could not be used in cases of triple-
negative (ER-, PR-, and HER2-negative) cancers. Later, new 
anti-HER2 antibody-drug conjugates (ADCs) were developed. 
The structure of ADCs comprises an antibody, a linker, and a 
cytotoxic payload. Therefore, experts are increasingly arguing 
for the revision of the criteria used to assess HER2-negative 
tumors and determine the HER2-low status among known mo-
lecular subtypes of breast cancers, including TNBC.

Aim. To summarize scientifi c data on the signifi cance of 
HER2-low status in the choice of HER2-targeted therapy for 
patients with triple-negative (ER-, PR-, and HER2-negative) 
cancers.

Materials and methods. The study is based on PubMed/
Medline and Google databases search results.

Results. HER2-low BCs comprise about 50% of all breast 
cancers and 35% of triple-negative (ER-, PR-, and HER2-neg-
ative) cancers correspondently. Studies on anti-HER2 ADCs 
therapy in treating HER2-low tumors show promising results. 
This justifi es the need to revise treatment selection algorithm 
for TNBC. For example, preliminary data suggest that in meta-
static HER2-low and HR-negative BCs median progression-
free survival (PFS) time can be 5.6 months longer compared to 
life expectancy of survivors treated with chemotherapy (8.5 vs 
2.9; RR 0.46, [95 % CI: 0.24, 0.89]). Median overall survival 
time can exceed survival time after chemotherapy up to 9.9 
months (18.2 vs 8.3; RR 0.48, [95% CI: 0.24, 0.95]).

Conclusion. Understanding the heterogeneity of HER2 
status and further clinical development of guidelines for pre-
scribing anti-Her2 ADCs could lead to a signifi cant change 
in routine therapy for at least 1/3 of all patients with triple-
negative (ER-, PR-, and HER2-negative) cancers, who have 
exhausted other treatment options.

Keywords: breast cancer, triple-negative phenotype, tar-
geted therapy, HER2
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Терапия HER2-положительного рака желудка — обзор молекулярно-
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Рак желудка (РЖ) — это онкологическое 
заболевание с низкой общей выживаемостью, 
характеризующееся преимущественно агрес-
сивным течением. Прогноз заболевания край-
не неблагоприятен, несмотря на современные 
достижения хирургии, химиотерапии, моле-
кулярно-генетических технологий. В связи с 
этим поиск дополнительных терапевтических 
мишеней является важной задачей. В истори-
ческой перспективе HER 2-ориентированная 
таргетная терапия, продемонстрировавшая 
высокую эффективность в лечении рака мо-
лочной железы, послужила причиной для 
поиска высокого уровня экспрессии HER2 
(эпидермального фактора роста 2) в злокаче-
ственных новообразованиях других локали-
заций. Выяснено, что 10-20% аденокарцином 
желудка имеют высокую экспрессию HER2. 
Результаты клинического исследования ToG A 
позволили включить трастузумаб в первую 
линию системной химиотерапии неоперабель-
ного местнораспространенного и метастатиче-
ского HER2-положительного РЖ. Настоящий 
обзор посвящен комплексному рассмотрению 
HER2-ориентированной таргетной терапии 
РЖ, с раскрытием молекулярно-генетических 
особенностей данного сигнального пути, оцен-
кой результатов существующих клинических 
исследований и поиску новых перспективных 
противоопухолевых лекарственных средств.

Ключевые слова: HER2-положительный 
рак желудка, ERB B2 ген, трастузумаб
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Введение

Рак желудка (РЖ) является агрессивной 
злокачественной опухолью, занимая 5 место в 

структуре заболеваемости и 3 место в струк-
туре смертности от новообразований в мире 
[1]. Более 70% заболеваемости приходится на 
развивающиеся страны, особенно Восточную 
Азию. Хирургическое лечение, сопровождаю-
щееся стандартизированной лимфаденэктомией 
D2, остается золотым стандартом в лечении РЖ. 
Выживаемость сильно варьирует в зависимости 
от стадии заболевания, диагностированной в мо-
мент хирургического вмешательства. Так общая 
пятилетняя выживаемость пациентов с IA и IB 
стадиями, получивших хирургическое лечение, 
составляет 94% и 88% соответственно, но при 
IIIC это значение составляет лишь 18% [2-4].

При выявлении местнораспространенного не-
операбельного и/или метастатического РЖ ради-
кальное хирургическое лечение невозможно, в 
таком случае стандартным выбором является си-
стемная терапия. Эффективность химиотерапии в 
сравнении с результатами лечения других опухо-
лей часто недостаточно эффективна (общая вы-
живаемость в среднем меньше года), ограничена 
к применению в связи с высокой токсичностью и 
нередко сниженным ECOG-статусом пациентов. 
A.D.  Wagner и соавт, 2017, проанализировав 
результаты 64 клинических рандомизированных 
исследований, включающих 11 698 наблюдений, 
отмечает, что системная монотерапия 5-фторура-
цилом повышает выживаемость с 4,3 до 11 мес, 
а время до прогрессирования увеличивается с 2,5 
до 7,4 мес, по сравнению с поддерживающей те-
рапией [5]. В связи с этим на современном этапе 
главным стандартом лечения местнораспростра-
ненного неоперабельного и метастатического РЖ 
является системная химиотерапия, состоящая из 
дуплетных или триплетных комбинаций на осно-
ве препаратов платины и 5-фторурацила.

В настоящее время предполагается, что клас-
сификации РЖ, основанные на особенностях ге-
нотипов и молекулярных фенотипов этого злока-
чественного заболевания, могут оказаться более 
прогностически эффективными по сравнению с 
традиционными гистопатологическими классифи-
кациями. Они позволят прецизионно подойти к 
выбору лечебной тактики, расширят возможности 
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использования таргетной или иммунотерапии. По-
иск «горячих точек» сигнальных путей онкогенеза 
на данный момент является приоритетной задачей.

Выделение HER2-положительного РЖ как 
особой молекулярно-генетической подгруппы, 
имеющей важное терапевтическое значение, яв-
ляется результатом более чем 30 лет фундамен-
тальных и клинических исследований важнейших 
сигнальных путей, ответственных за реализацию 
стимулов клеточного роста и пролиферации через 
семейство тирозинкиназных рецепторов. Эта под-
группа нашла свое место в современных моле-
кулярно-генетических классификациях РЖ, таких 
как исследование «Singapore-Duke» [6, 7] и TCGA 
(T he Cancer Genome Atlas Program) — «Атлас ге-
нома рака» [8-10].

В настоящий момент рекомендовано два 
таргетных препарата для лечения распростра-
ненного неоперабельного или метастатического 
РЖ — анти-HER2  (трастузумаб) и анти-VGFR  
(рамуцирумаб). Трастузумаб является первым 
одобренным целевым препаратом [11]. Далее в 
литературном обзоре будут рассмотрены молеку-
лярно-генетические обоснования и доказатель-
ства клинической эффективности HER2 ориен-
тированной таргетной терапии РЖ.

Появление HER2 как мишени для 
таргетной терапии рака — история вопроса

ERBB2 (HER2) и neu — это гомологичные 
онкогены рецепторов фактора роста человека и 
грызунов, которые были независимо открыты в 
начале 1980-х [12].

Neu — онкоген, кодирующий тирозинкиназ-
ный рецептор млекопитающих, первоначально 
ассоциировался с трансформирующим фактором 
в развитии опухолей нервной системы у крыс, и 
был идентифицирован в сериях моделей глио- / 
нейроглиобластом этих грызунов, индуцирован-
ных этилнитрозомочевиной [13]. Выяснилось, 
что онкоген гомологичен вирусу птичьего эри-
тробластоза — v-erbB [14]. Neu ответственен за 
синтез белка, имеющего существенное сходство в 
строении с рецептором эпидермального фактора 
роста (Epideral Growth Factor Receptor или EGFR, 
ErbB-1). Однако, несмотря на значительную го-
мологию, был сделан вывод о том, что это раз-
личные белки, и, возможно, существует еще один 
неизвестный эпидермальный фактор роста [15].

В 1985 г. опубликованы работы, посвященные 
поиску гомологичных v-erbB последовательно-
стей в ДНК человека. K. Semba и соавт. из чело-
веческой геномной библиотеки получили шесть 
клонов ДНК, идентичных v-erbB [16]. Пять из 
них соответствовали ERBB1, а один отличался 
от EGFR и был гомологичен v-erbB. C.R. King 
и соавт. идентифицировали в карциноме молоч-

ной железы человека последовательность ДНК, 
гомологичную v-erbB, но амплифицированную 
иначе, что отличает ее от гена EGFR [17]. Этот 
ген назван ERBB2, он отвечает за синтез чело-
веческого эпидермального рецептора фактора 
роста, или HER2. Эта находка подтвердилась в 
исследованиях клеточных линий аденокарцино-
мы слюнных желез и РЖ. В связи с полным 
соответствием neu и ERBB2 с последовательно-
стью ДНК вируса эритробластоза птиц исполь-
зуют запись HER2/neu [18].

HER2 — это уникальный представитель се-
мейства рецепторов ErbB, не имеющий соб-
ственного лиганд-связывающего домена, он 
не взаимодействует ни с одним из известных 
факторов роста, постоянно находится в откры-
той конформации, является ключевым звеном в 
передаче митогенных сигналов. Он представлен 
одним трансмембранным доменом и внутри-
клеточным доменом, состоящим из активной 
киназы и C-хвоста с множественными сайтами 
фосфорилирования тирозина. В норме неактив-
ный рецептор ERBB2 связан с белком теплово-
го шока — шапероном 90 (H SP90) [19] (бе лки 
теплового шока участвуют в регуляции процес-
са апоптоза, пролиферации, дифференцировки, 
эпителиально-мезенхимального перехода и про-
чее), а также с белком ERBB2IP (также извест-
ным как ERBIN или LAP2), ответственным за 
правильную локализацию ERBB2 [20-21]. Эти 
регуляторные белки обладают противоопухо-
левыми свойствами. HER2, после диссоциации 
вышеуказанных белков-регуляторов, активирует-
ся путем образования гомодимера с таким же 
HER2 рецептором или гетеродимера с другим 
членом семейства EGFR, ErbB3 или ErbB4, ак-
тивированным лигандом. Гетеродимеры HER2 
функционируют, способствуя пролиферации, вы-
живанию и дифференцировке клеток. В зависи-
мости от клеточного контекста рецептор ErbB2 
также может быть активирован гомодимеризаци-
ей, когда он сверхэкспрессирован, что хорошо 
демонстрируется в опухолевых тканях [22].

Mark M. Moasser в обзорной статье отмечает, 
что существуют значительные различия между 
генами грызунов и человека, и механизмами он-
когенной активации neu и HER2 соот ветственно: 
человеческий ген ERBB2 обладает онкогенным 
потенциалом в большинстве случаев за счет 
высокого уровня амплификации и/или сверх-
экспрессии [12]. Лишь недавно потенциально 
онкогенные соматические мутации ERBB2 гена 
были обнаружены в различных типах рака (рис.) 
[24]. J.W. Lee и соавт. обнаружили мутации ки-
назного домена ERBB2 в 9 из 180 карцином же-
лудка (5,0%), в 3 из 104 колоректальных кар-
цином (2,9%) и в 4 из 94 карцином молочной 
железы (4,3%) [25].
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Белки семейства HER широко экспрессиру-
ются и играют важную роль в негематопоэтиче-
ских тканях млекопитающих, нормальные ткани 
обладают низкой экспрессией HER2 [26]. Годы 
исследований HER2/neu привели авторов к обо-
снованной уверенности в туморогенности сверх-
экспрессии и/или амплификации ERBB2, которая 
также является важным предиктором как общей 
выживаемости, так и времени до рецидива при 
раке молочной железы [27]. Роль HER2 в пато-
генезе других опухолей оставалась неясной.

HER2– перспективная мишень для 
таргетной терапии рака желудка

J.В. Park и соавт. провели анализ сверхэк-
спрессии и перестройки протоонкогена ERBB2 в 
первичных карциномах желудка человека (1989). 
В 4 из 51 образцов амплификация гена совпала 
со сверхэкспрессией мРНК ERBB2 в пределах от 
8 до 32 раз выше уровней, наблюдаемых в опу-
холях без генной амплификации [28]. В 1992 г. 
экспрессия продукта гена Her2/neu (p185) была 
ретро спективно проанализирована J. Jaehne и со-
авт. у 58 пациентов с аденокарциномой желудка: 
HER2-положительное окрашивание обнаружено 
у 38% пациентов, мембранное окрашивание 
было значительно выше в хорошо и умеренно 
дифференцированных опухолях кишечного типа 

по сравнению с аденокарциномами диффузного 
типа. Общая выживаемость не показала разли-
чий между HER2-положительными и отрица-
тельными случаями. Многофакторный анализ 
определил пациентов со стадиями IIIA, IIIB и 
IV и R0-резекцией, которые имели худшую вы-
живаемость в случае экспрессии ERBB2. Ам-
плификация Her2/neu и избыточная экспрессия 
соответствующего тирозинкиназного рецептора, 
по-видимому, являются характерными молеку-
лярными событиями канцерогенеза в желудоч-
но-кишечном тракте [29].

Разница в экспрессии HER2 между нормаль-
ными тканями и опухолями определила этот ре-
цептор как идеальную терапевтическую мишень. 
В серии работ (1980-1990 гг.), посвященных из-
учению противоопухолевой активности спец-
ифических антител по отношению к продукту 
ERBB2 или neu онкогенов в мышиных и челове-
ческих опухолевых моделях показано, что наи-
более выраженно ингибирует опухолевый рост 
моноклональное антитело против HER2 в мо-
нослойной культуре, обозначенное как mumAb 
4D5 (мышиное каппа-антитело IgG1) [30-33]. 
Исследуемое антитело было активно не во всех 
опухолевых клеточных линиях со сверхэкспрес-
сией HER2. В 1993 г. авторы в эксперименте с 
mumAb 4D5 продемонстрировали ингибирова-
ние опухолевого роста в монослойной культуре 

Частота амплификации ERBB2 в выбранных наборах данных c BioPortal и GENIE
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клеточных линий опухолей молочной железы и 
яичников, сверхэкспрессирующих HER2, но не 
было никакого влияния на рост клеток адено-
карциномы толстой кишки или желудка, также 
характеризующихся повышением содержанием 
этого рецептора. Авторы сделали вывод, что 
для увеличения числа потенциально восприим-
чивых к анти-HER2-терапии опухолей необходи-
мо сконструировать химерное антитело мыши и 
человека [34]. Мышиные антитела mumAb 4D5 
были гуманизированы путем вставки мышиных 
вариабельных областей в структуру иммуногло-
булина G1 человека, а в 1998 г. был одобрен 
препарат Трастузумаб (Герцептин) для лечения 
HER2-положительного (позитивного или с дока-
занной амплификацией онкогена HER2 или из-
быточной экспрессией белка HER2 в опухоли) 
метастатического рака молочной железы [35-37].

В начале 2000 гг. продолжают публиковать-
ся исследования сверхэкспрессии/амплифика-
ции HER2 в эпителиальных новообразованиях 
разного гистогенеза [38]. В 2003 г. Tomonori 
Yano и соавт. продемонстрировали избыточную 
экспрессию HER2 в 46 из 200 (23%) случаев 
РЖ. Анализ FISH показал, что амплификация 
гена erbB2 наблюдалась в 27,1% случаях [39]. 
В 2003 г. выполнена оценка прогностической 
значимости гиперэкспрессии HER-2/neu в ко-
рейской популяции в клеточных линиях РЖ: 
сверхэкспрессия HER2 положительно корре-
лирует с метастазированием в лимфатические 
узлы, отдаленным метастазированием, более 
высокой частотой рецидивов и ассоциацией 
со стадией pT (TNM). Сверхэкспрессия HER2 
чаще встречалась при уже распространенном 
РЖ, чем на ранних этапах опухолевого процес-
са (54,1% против 24,2%). Трастузумаб ингиби-
ровал пролиферацию HER2 сверхэкспрессиро-
ванной линии клеток РЖ на 21% с подавлением 
экспрессии тирозикиназного рецептора. ДНК-
флуоресцентная проточная цитометрия ядер 
показала снижение митотической активности 
после обработки трастузумабом [40].

В связи с доказанной эффективностью ком-
бинации трастузумаба при раке молочной же-
лезы, предприняты попытки оценить действие 
этих сочетаний относительно клеточных линий 
аденокарциномы желудка. В 2004 г. S.J. Gong 
и соавт. в эксперименте оценивали эффект по 
ингибированию опухолевого роста при воздей-
ствии трастузумаба и трех химиотерапевтических 
агентов, доксорубицина, цисплатина и паклитак-
села как по отдельности, так и в комбинациях: 
сопутствующее лечение трастузумабом с доксо-
рубицином увеличивает цитотоксичность хими-
отерапевтического препарата, улучшает выжива-
емость мышей с перитонеальной диссеминацией 
клеток [41]. Так постепенно трастузумаб стано-

вится потенциальным кандидатом для нового 
метода лечения HER2-сверхэкспрессирующего 
РЖ [42].

Клинические испытания 
HER2- ориентированной таргетной терапии 

при неоперабельном распространенном 
или метастатическом РЖ

В 2005 г. C. Rebischung с соавт. опублико-
вали клиническое наблюдение метастатического 
РЖ у 28-летней женщины со сверхэкспрессией 
c-erbB-2, которой проводилась терапия трасту-
зумабом в сочетании с химиотерапией. Полный 
ответ был получен в результате применения 
комбинации трастузумаба и оксалиплатина, да-
лее поддерживался монотерапией трастузумабом 
в течение 18 мес. Общая продолжительность 
жизни составила около 4 лет. Авторы пришли 
к выводу, что комбинация трастузумаба и хи-
миотерапии эффективна при лечении метастати-
ческой карциномы желудка со сверхэкспрессией 
белка c-erbB-2 [43].

В этом же году стартовало клиническое ис-
следование ToGA (Trastuzumab in combination 
with chemotherapy versus chemotherapy alone for 
treatment of HER2-positive advanced gastric or 
gastro-oesophageal junction cancer) — исследова-
ние трастузумаба в сочетании с химиотерапией в 
сравнении с использованием только химиотерапии 
у пациентов с HER2-положительным распростра-
ненным РЖ и желудочно-пищеводного перехода. 
В 2014 г. были представлены результаты этого 
открытого международного рандомизированного 
контролируемого исследования фазы III, прове-
денного в 122 центрах в 24 странах. Пациенты 
включались в исследование, если с помощью им-
муногистохимии (ИГХ) в опухолях наблюдалась 
сверхэкспрессия белка HER2 или амплификация 
ERBB2 с помощью флуоресцентной гиб ридизации 
in-situ (FISH). Участники были случайным обра-
зом распределены в соотношении 1:1 для получе-
ния схемы химиотерапии капецитабин+цисплатин 
или 5-фторурацил+цисплатин, назначаемых каж-
дые 3 нед в течение шести циклов, или химио-
терапии в сочетании с внутривенным введением 
трастузумаба. 584 пациента были включены в 
первичный анализ. Медиана наблюдения со-
ставила 18,6 мес в группе трастузумаб плюс 
химиотерапия и 17,1 мес в группе только хи-
миотерапии, медиана общей выживаемости — 
13,8 мес в группе трастузумаб+химиотерапия, 
по сравнению с 11,1 мес в группе пациентов 
с только химиотерапией. Наибольшую пользу 
от лечения трастузумабом получали пациенты в 
HER2-положительной подгруппе с ИГХ2+/FISH 
+ или ИГХ3+: медиана общей выживаемости 
была улучшена до 16,0 мес [44].
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II фаза исследования JFMC45-1102 эффектив-
ности и безопасности трастузумаба и паклитак-
села для пациентов, не получавших ранее так-
саны и трастузумаб, с HER2-положительным, 
ранее леченым, запущенным или рецидивирую-
щим РЖ демонстрирует медиану выживаемости 
без прогрессирования заболевания и общей вы-
живаемости, составив 5,1 и 17,1 мес соответ-
ственно. Трастузумаб в сочетании с паклитак-
селом хорошо переносился, это сочетание стало 
многообещающим режимом в указанной когорте 
пациентов [45].

В настоящий момент продолжается проспек-
тивное рандомизированное открытое исследо-
вание фазы II исследования  EORTC (Европей-
ская организация по исследованию и лечению 
рака) «INNOVATION» корейской и голландской 
групп, в котором оценивается влияние трёх те-
рапевтических направлений периоперационной 
терапии у пациентов с резектабельным РЖ и 
желудочно-пищеводного перехода на частоту 
патоморфологического ответа (опухолевая ста-
дия IB-III — TNM7): 1) использование только 
стандартной периоперационной химиотерапии; 
2) периоперационной химиотерапии в сочетании 
с трастузумабом; 3) периоперационной химио-
терапии с трастузумабом и пертузумабом. Ожи-
даемый срок завершения испытания и оценки 
результатов около 10 лет [46].

Новые перспективы

Цитотоксические препараты оказывают вли-
яние не только на опухолевые клетки, но и су-
щественно повреждают нормальные делящиеся 
клетки, что приводит к серьезным побочным 
реакциям. Для получения эффекта целенаправ-
ленного действия только на опухолевые клетки 
в последние годы активно создаются препара-
ты — конъюгаты антитело-лекарственное сред-
ство (ADC — antibody-drug conjugate), представ-
ляющие собой антиген-специфические антитела 
в сочетании с цитотоксической полезной нагруз-
кой. Такое лекарственное средство включает ци-
тотоксические агенты и моноклональные анти-
тела, которые устойчивы к антигену-мишени за 
счет химических связей (линкеров) и предназна-
чены для передачи цитотоксических агентов к 
опухолевым клеткам, при этом моноклональные 
антитела действуют как транспортеры, направ-
ляющие цитотоксические препараты в злокаче-
ственные клетки [47].

На сегодняшний день существует несколько 
препаратов на основе анти-HER2 моноклональ-
ных антител. Одним из первых таких препара-
тов был адотрастузумаб, или трастузумаба эм-
танзина (T-DM1) — конъюгат моноклонального 
анти-HER2 антитела с ингибитором полимери-

зации тубулина DM1 (производное мейтанзина). 
В связи с успешным его использованием в те-
рапии метастатического рака молочной железы, 
предпринята попытка оценить эффективность 
применения T-DM1 по сравнению со стандарт-
ным лечением препаратами группы таксанов 
(доцетакселом или паклитакселом) у пациентов 
с распространенным РЖ, которые ранее полу-
чали лечение трастузумабом, в многоцентровом 
рандомизированном адаптивном исследовании 
GATSBY II/III фазы. Целью исследования было 
получить большую эффективность от таргетной 
терапии, улучшив селективную доставку химио-
терапевтического агента Т-DM1. Трастузумаб 
эмтанзин не превосходил по эффективности до-
цетаксел или паклитаксел у пациентов с ранее 
пролеченным HER2-положительным распро-
страненным РЖ: медиана общей выживаемости 
в этих группах составила 7,9 против 8,6 мес 
[48].

В декабре 2019 г. FDA одобрило приме-
нение препарата Trastuzumab deruxtecan (DS-
8201) для лечения распространенного HER2-
положительного рака молочной железы у 
пациентов, которые ранее получали лечение дву-
мя или более анти-HER2 препаратами. Препарат 
представляет собой конъюгат моноклонального 
антитела против рецептора HER2, расщепляе-
мого линкера на основе тетрапептида, и лекар-
ственного средства — активного ингибитора 
топоизомеразы I. Проведено рандомизированное 
исследование DESTINY-Gastric01 [49], проана-
лизированы результаты лечения 187 пациентов 
с метастатическим РЖ и пищеводно-желудоч-
ного перехода с прогрессированием на фоне 
предшествующих двух линий химиотерапии. 
Отмечено значительное улучшение результатов 
лечения в виде повышения частоты ответа (51%) 
и общей выживаемости (медиана 12,5 мес) по 
сравнению со стандартной терапией у больных 
с HER2-положительным РЖ. Таким образом, 
применение препарата трастузумаба деруксте-
кана представляется перспективным у больных 
с HER2-положительным РЖ.

RC48 (Disitamab Vedotin) также представ-
ляет собой инновационный конъюгат антите-
ло-лекарственное средство, состоящий из гер-
тузумаба (антиHER2 антитело), связывающего 
противоопухолевый агент монометил ауриста-
тин E (MMAE) (ведотин, сильнодействующее 
антимитотическое противоопухолевое средство 
с высокой токсичностью) через расщепляемый 
линкер. Основным детальным механизмом дей-
ствия RC48 является альтернативная доставка 
противоракового агента (ведотина) к HER2-
экспрессирующим раковым клеткам. Линкер к 
моноклональному антителу стабилен во внекле-
точной жидкости, но расщепляется катепсином, 
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как только конъюгат попадает в опухолевую 
клетку, таким образом, активируя антимитоти-
ческий механизм. Результаты исследования I 
фазы RC48 по лечению РЖ с низким уровнем 
экспрессии HER2 показали, что противоопухо-
левый ответ у пациентов с HER2 ИГХ 2+/FISH- 
напоминал таковой у пациентов с ИГХ 2+/FISH+ 
и ИГХ 3+: противоопухолевый ответ отмечен у 
72,7%, 60,0% и 52,6% пациентов соответствен-
но. Таким образом, можно сделать вывод, что 
RC48 обладает определенным противораковым 
эффектом у пациентов с РЖ даже с низкой экс-
прессией HER2 [50, 51].

Трастузумаб также может усиливать экспрес-
сию PD-1 и PD-L1, индуцировать экспансию 
опухолеспецифических CD4 и CD8 Т-клеток 
и модулировать экспрессию MHC (молекул 
комплекса гистосовместимости) класса II [52], 
что может повысить эффективность ингибито-
ров иммунных контрольных точек. Комбинация 
трастузумаба с терапией против PD-1 продемон-
стрировала противоопухолевую активность на 
мышиной модели [53], что явилось предпосыл-
кой к клиническому испытанию, в исследовании 
фазы II показавшему, что у 70% (n = 26/37) 
пациентов, получавших комбинацию пемброли-
зумаба с капецитабином, препаратов платины 
и трастузумаба, период без прогрессирования 
сос тавил 6 мес, общая частота ответа составила 
91% (95% ДИ 78-97), медиана до прогрессиро-
вания — 13,0 мес (95% ДИ 8,6 — не достигну-
то), что явилось предпосылкой для проведения 
III фазы испытания [54].

В настоящее время ведется также активный 
поиск других путей воздействия на опухолевые 
клетки РЖ с гиперэкспрессией HER2: Маргетук-
симаб (Fc-модифицированное моноклональное 
антитело против HER2), одобрено FDA, прово-
дятся клинические испытания как в монотера-
пии, так и в сочетании с другими таргетными 
препаратами; Zanidatamab (ZW25) (Занидата-
маб), являющееся биспецифическим антителом 
против HER2, показавший большую эффектив-
ность по сравнению с комбинацией трастузумаба 
и пертузумаба; KN026 — другое биспецифиче-
ское антитело, которое показало активность как 
в отношении HER2-положительного РЖ, так и 
при низком уровне экспрессии HER2; SBT6050 
(состоит из линкера — агониста толл-подобного 
рецептора 8 (TLR8), конъюгированного с пер-
тузумабом). Изучаются и другие агенты, в том 
числе ингибиторы тирозинкиназных рецепторов 
HER2 — Tucatinib (Тукатиниб), Afatinib (Афати-
ниб), Poziotinib (Позиотиниб), Pyrotinib (Пиро-
тиниб), уже включенные в клинические испыта-
ния [47]. Ингибитор тирозинкиназы Апатиниб, 
блокирующий VEGFR-2, продемонстрировал 
определенную эффективность у пациентов с 

РЖ на поздних стадиях заболевания и с мета-
статическим РЖ, резистентным к химиотерапии, 
что позволяет рассматривать его как возможный 
препарат третьей или последующих линий те-
рапии.

Молекулярно-генетическая 
гетерогенность HER2

HER2 сигнальный путь, по сообщениям ис-
следователей, имеет различную частоту уровня 
экспрессии соответствующего гена и активно-
сти в общей популяции пациентов с РЖ. Не-
редки сообщения о сомнительной его роли как 
в качестве прогностического биомаркера, так и 
мишени терапии при РЖ. Например, в 2010 г. 
H. Grabsch и соавт. в крупном исследовании 924 
случаев двух независимых серий образцов РЖ 
утверждают, что экспрессия HER2 не связана с 
прогнозом: менее 10% всех случаев демонстри-
руют экспрессию HER2-рецептора в более чем 
5% опухолевых клеток, морфологически 91% из 
них кишечного типа. В обеих группах не было 
выявлено связи между экспрессией HER2, вы-
живаемостью пациента или TNM стадией [55]. 
В противоположность этому мнению в насто-
ящем обзоре продемонстрированы результаты 
японской и корейской групп исследователей 
[29, 30]. Это наводит на мысль о географиче-
ской молекулярно-генетической гетерогенности 
HER2 положительного РЖ. В связи с этим со-
временные многоцентровые рандомизированные 
клинические исследования, каким также являет-
ся исследование ToGA, стремятся изучить раз-
личные когорты пациентов.

Заключение

Таким образом, изучая в исторической пер-
спективе вопросы появления современных вы-
сокоэффективных таргетных препаратов, ис-
следования чувствительности злокачественных 
опухолей к различным терапевтическим аген-
там, поиска точек приложения различных их 
комбинаций и изучения молекулярно-генетиче-
ских предпосылок чувствительности и миними-
зации побочных эффектов, становится понятно, 
что проблема лежит в плоскости современных 
молекулярно-генетических исследований, изуче-
ния нестандартных и неочевидных путей пре-
одоления лекарственной устойчивости, поиска 
новых специфических клеточных мишеней и 
новых лекарственных агентов с целенаправ-
ленным действием. В то же время, несмотря 
на блестящие научные разработки и, казалось 
бы, беспроигрышные варианты, в организме 
человека многие перспективные in vitro лекар-
ственные агенты часто демонстрируют довольно 
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скромные клинические результаты и нуждаются 
в дальнейшей проработке возможностей.

Молекулярно-генетическая классификация 
РЖ, изложенная в «Атласе ракового генома» 
[8-10], выделяет четыре типа РЖ, одним из ко-
торых является тип с хромосомной нестабиль-
ностью, составляющие 50% от всех случаев РЖ. 
При исследовании этого вида опухолей выявля-
ется повторная амплификация таких генов, как 
HER2, EGFR, MET, VEGFA, FGFR2 и другие, 
которые могут представлять собой потенциаль-
ную мишень для таргетной терапии.

Проводится поиск новых вариантов HER2-
ориентированной таргетной терапии сочетаний 
с препаратами других групп: цитотоксические 
препараты, иммунотерапевтические агенты, 
конъюгатные таргетные препараты, способству-
ющие высвобождению высокоэффективного ци-
тотоксического противоопухолевого вещества 
непосредственно в опухолевых клетках, избегая 
таким образом выраженного проявления токсич-
ности химиопрепарата.

У значительного разнообразия комбинаций 
таргетных препаратов при лечении РЖ отмеча-
ется большой клинический потенциал в отно-
шении не только при гиперэкспрессии HER2-
рецепторов, но и, что особенно ценно, при 
слабой экспрессии HER2-рецепторов. В настоя-
щее время на сайте ClinicalTrials.gov зарегистри-
ровано более 100 клинических исследований, 
изучающих терапию HER2-позитивного РЖ.

Углубление в молекулярные механизмы реа-
лизации своего онкогенного потенциала ERBB2 
гена при РЖ должно разрешить многие спорные 
вопросы и позволит расширить возможности ле-
чения онкологических больных, однако для раз-
работки и внедрения этих новейших подходов 
необходимо проведение большого количества 
трансляционных и клинических исследований.
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Состояние онкологической помощи в России: 
однолетняя выживаемость больных злокачественными 

новообразованиями и летальность на первом году жизни 
по всем локализациям опухолей. (Популяционное исследование 

на уровне федерального округа)
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Наиболее объективным критерием оценки 
деятельности онкологической службы явля-
ется показатель выживаемости, исчисленный 
по международным стандартам на базе дан-
ных тщательно выверенного Популяционно-
го ракового регистра.

Население СЗФО РФ в 2022 г. составило 
13,9 млн человек, что соответствует населе-
нию Белоруссии, Латвии и Литвы вместе 
взятых.

Впервые в России на материале базы 
данных популяционного ракового регистра 
СЗФО РФ исчислены показатели однолетней 
выживаемости и летальности больных на 
первом году наблюдения по всем трехзнач-
ным рубрикам МКБ-10.

Цель исследования. На обширном матери-
але базы данных популяционного ракового 
регистра СЗФО РФ представить анализ де-
ятельности онкологической службы региона 
на основе расчета динамики показателей на-
блюдаемой выживаемости больных по 71 ло-
кализации опухолей.

Материалом явилась выверенная база 
данных популяционного ракового регистра 
СЗФО РФ объемом более 1 млн 150 тыс. на-
блюдений, использована методология расче-
та показателей выживаемости по программе 
Eurocare.

Полученные результаты. Проведенное 
сравнение уровней показателей однолетней 
выживаемости больных злокачественными 
новообразованиями за два периода наблю-
дения (1995-1999 и 2015-2019) выявило рост 
однолетней наблюдаемой выживаемости с 
63,8 до 71,0, или на 11,3% соответственно, 
снижение одногодичной летальности по ре-
гиону составило 19,8% (с 36,2 до 29,0%). 
Наибольшие успехи достигнуты (прирост 
однолетней выживаемости более 25%) для 
злокачественных опухолей печени (С22), 
тонкого кишечника (С17), желчного пузыря 
(С23, 24), ротоглотки и гортаноглотки (С10, 

СТАТИСТИКА

12, 13). Прирост однолетней выживаемости 
более 10% пришелся на злокачественные 
новообразования языка (С01, 02), пище-
вода (С15), предстательной железы (С61), 
плаценты (С58) и ободочной кишки (С18). 
При среднем показателе (С00-96) — 11,3%. 
По многим локализациям злокачественных 
новообразований, констатированы более 
скромные успехи.

Заключение и выводы. Проведенное по-
пуляционное исследование показало улуч-
шение проводимых мероприятий проти-
вораковой борьбы, существенный рост 
показателя однолетней выживаемости на 
11,3% и снижение одногодичной летально-
сти на 19,8%.

Ключевые слова: выживаемость больных, 
злокачественные новообразования, однолет-
няя, выживаемость, одногодичная леталь-
ность, локализации злокачественных новооб-
разований, СЗФО РФ

Для цитирования: Мерабишвили В.М., Бе-
ляев А.М. Состояние онкологической помощи 
в России: однолетняя выживаемость больных 
злокачественными новообразованиями и ле-
тальность на первом году жизни по всем 
локализациям опухолей. (Популяционное ис-
следование на уровне федерального округа). 
Вопросы онкологии. 2023;69(1):55-66. doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-1-55-66

В 1993 г. в Санкт-Петербурге был сформиро-
ван первый в России популяционный раковый 
регистр (ПРР) [1-3] С 2000 г. начаты система-
тические публикации обширных материалов о 
выживаемости больных злокачественными ново-
образованиями (ЗНО). Полученные данные ока-
зались близки к среднеевропейским (програм-
ма Eurocare), что убедило нас в возможности 
обобщать накопленные сведения. По программе 
Eurocare был опубликован ряд исследований о 
выживаемости больных ЗНО [4-6, 7, 8], ещё 
раньше такие разработки проведены в США и 
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в других странах [9, 10, 11, 12, 13]. В 2006 г. 
была издана первая монография «Выживаемость 
онкологических больных» по материалам базы 
данных популяционного ракового регистра (БД 
ПРР) Санкт-Петербурга за период с 1994 по 
2001 гг. [3], а в 2011 г. издан уже двухтомник 
второго выпуска монографии [1, 2] с обобщени-
ем данных до 2008 г.

Методологии проведения анализа наблюдае-
мой и относительной выживаемости посвящено 
большое число публикаций в отечественной и 
зарубежной литературе [14-16, 17-20, 10, 12, 
21].

Курируя Северо-Западный федеральный округ, 
и совершенствуя методологию, постепенно, рас-
чет показателей выживаемости был распростра-
нен на все 10 административных территорий 
СЗФО РФ. В 2019 г. появилась возможность 
обобщения данных на основе БД ПРР СЗФО 
РФ, насчитывающей более 1 млн 350 тыс. на-
блюдений [3].

В серии из пяти изданных сборников, кра-
тко названных нами Экспресс-информация, 
публикация данных о выживаемости больных 
ЗНО становится основной частью книг [21]. 
Это правило мы положили в основу и для 
публикаций статей в рейтинговых журналах. 
Сведения о выживаемости больных нами ши-
роко представлены по различным локализаци-
ям опухолей [1-3, 22, 23, 24, 25, 26, 27], в 
том числе и для редко регистрируемых ЗНО 
(сердца, глаза, тонкого кишечника, мужской 
молочной железы, вилочковой железы и дру-
гих) [28, 29, 30, 31].

В табл. 1-3 представлена динамика показа-
теля однолетней выживаемости больных ЗНО 
за два периода наблюдения сгруппированных 
по пять лет (1995-1999 и 2015-2019) по каждой 
трехзначной рубрике МКБ-10 (58 рубрик) и 13 
сгруппированным рубрикам (по табличному ма-
кету отчета формы №7).

Убыль и прирост показателя однолетней вы-
живаемости больных ЗНО в табл. 1-3 показан 
по-разному. Табл. 1 построена последователь-
но по нарастанию величин рубрик МКБ-10 (от 
С00 — ЗНО губы и до С96 — другие и не-
уточненные ЗНО лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей). Колонки абсолютных 
величин указывает на величину исходных дан-
ных, на основе которой исчислен показатель 
выживаемости и характер изменения числен-
ности больных, получивших специальное лече-
ние. Мы видим, что за два периода наблюде-
ния — первого и последнего, число излеченных 
больных в СЗФО РФ возросло более чем в 2 
раза со 154,1 до 311,1 тыс. человек, на столько 
возросла нагрузка на онкологическую службу 
СЗФО РФ.

Табл. 2 представляет ранговое распределе-
ние однолетней выживаемости больных ЗНО 
по всем группам опухолей. Наиболее высокие 
уровни однолетней выживаемости сохранили 
рубрики: С44 — кожа (кроме меланомы) — 
96,4%; С73 (щитовидная железа) — 96,2%; С58 
(плацента) — 90,6%; С69 (глаз) — 90,4%; С62 
(яичко) — 90,1%. Свыше 80% уровень однолет-
ней выживаемости выявлен для лимфограну-
лематоза (С81), предстательной железы (С61), 
губы (С00), тела матки (С54), меланомы кожи 
(С43), шейки матки (С53), костей и суставных 
хрящей конечностей (С40) и лимфоидного лей-
коза (С91).

Большая часть остальных локализаций ЗНО 
вошла в группу 60-70% однолетней выживаемо-
сти. Минимальный уровень однолетней выжива-
емости (менее 20%) сохранился за ЗНО печени 
(С22) и поджелудочной железы (С29).

В табл. 3 показано ранговое распределение 
прироста однолетней выживаемости больных 
ЗНО по каждой трехзначной рубрике МКБ-10.

За указанные два периода наблюдения од-
нолетняя выживаемость возросла на 11,2%. 
Наибольший прирост показателя однолет-
ней выживаемости выявлен для ЗНО трахеи 
(С33) — 88,9% и раку печени и внутрипеченоч-
ных желчных протоков (С22), включая другие 
и неуточненные части желчевыводящих путей 
(С24) — более чем на 50%, при скромной вели-
чине прироста однолетней выживаемости для 
ЗНО желчного пузыря (С23) — 8,1%. Более 
чем на 30% возросла однолетняя выживаемость 
больных ЗНО для тонкого кишечника (С17), 
значительный прогресс определен для ЗНО 
ануса и анального канала — с 53,5 до 76,1% 
или на 42,2%. В табл. 1 и 2 всё это представ-
лено подробно. Рост однолетней выживаемости 
больных ЗНО выявлен для больных с низким и 
высоким уровнем летальности.

Никакого продвижения в показателе однолет-
ней выживаемости не выявлено для рака под-
желудочной железы (С25) — 0%. По 11 лока-
лизациям установлен отрицательный прирост, 
наибольшие — для спинного мозга, черепных 
нервов и других отделы ЦНС (С72) — 19,4%, 
для миелоидного лейкоза (С92) — 23,0% и для 
периферических и кожных Т-клеточных лимфом 
(С84) — 23,9%.

В табл. 4 представлено ранговое распре-
деление летальности больных ЗНО на первом 
году наблюдения. Важно отметить, что её ве-
личина существенно уменьшилась с периода 
1995-1999 гг. по 2015-2019 гг. с 36,2 до 29,0%. 
Максимальные уровни летальности больных на 
первом году наблюдения (более 50%) сохраня-
ют за собой ЗНО головного мозга, ротоглотка, 
основание языка.
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Таблица 1. Динамика однолетней выживаемости больных ЗНО в СЗФО РФ по всем локализациям ЗНО 
(БД ПРР СЗФО РФ) / Table 1. Trends of one-year survival of patients with malignant tumors in the NWFD RF 

by all localizations (DB PCR NWFD RF)

№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 
/ ICD-10

Локализация / Localization

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыль / 
Increase/ 
decrease

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость 
/ 1-year 
survival

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость 
/ 1-year 
survival

1 С00-96 Все злокачественные новообразования 154132 63,8 311092 71,0 11,2

2 С00 Губа 1029 93,2 665 86,6 -7,1

3 С01,02 Язык 1007 46,0 1977 56,8 23,5

4 С01 Основание языка 468 48,6 506 49,4 1,6

5 С02 Другие и неуточненные части языка 539 42,5 1471 54,1 27,3

6 С07,08 Большие слюнные железы 462 70,6 645 66,5 -5,7

7 С07 Околоушная слюнная железа 345 76,2 438 71,5 -6,2

8 С08 Другие и неуточненные большие слюнные 
железы 117 53,8 207 56,0 4,1

9 С10 Ротоглотка 384 38,3 1134 49,6 29,7

10 С11 Носоглотка 197 61,9 265 65,3 5,4

11 С12,13 Гортаноглотка 670 38,1 1344 47,8 25,5

12 С13 Нижняя часть глотки 666 37,8 1098 46,4 22,8

13 С15 Пищевод 3046 27,2 4914 31,2 14,7

14 С16 Желудок 16990 43,1 19828 45,4 5,5

15 С17 Тонкий кишечник 235 42,6 831 59,1 38,9

16 С18 Ободочная кишка 11257 60,2 23744 66,8 11,0

17 С19-21 Прямая кишка, ректосигмоидное соедине-
ние, анус 8184 67,3 16017 70,5 4,7

18 С19 Ректосигмоидное соединение 1428 62,0 3356 66,8 7,7

19 С20 Прямая кишка 6388 69,3 11898 71,1 2,6

20 С21 Анус и анальный канал 368 53,5 763 76,1 42,2

21 С22 Печень и внутрипеченочные желчные протоки 1573 15,6 3685 23,5 51,1

22 С23,24 Желчный пузырь и внепеченочные желчные 
протоки 1240 24,6 1914 31,9 29,8

23 С23 Желчный пузырь 704 23,4 877 25,3 8,1

24 С24 Другие и неуточненные части желчевыводя-
щих путей 536 25,0 1037 37,5 50,0

25 С25 Поджелудочная железа 4016 21,1 9684 21,1 0,0

26 С30,31 Полость носа, среднее ухо, придаточные 
пазухи 299 62,2 498 65,5 5,2

27 С30 Полость носа и среднее ухо 144 71,6 175 75,4 5,3

28 С31 Придаточные пазухи 155 52,6 323 60,1 14,3

29 С32 Гортань 2378 63,8 3321 67,8 6,2

30 С33,34 Трахея, бронхи, легкое 17689 41,2 27169 42,3 2,7

31 С33 Трахея 265 18,9 84 35,7 88,9

32 С34 Бронхи и легкое 17424 41,5 27085 42,3 1,9

33 С40,41 Кости и суставные хрящи 681 64,0 770 67,9 6,1

34 С40 Кости и суставные хрящи конечностей 307 76,1 355 80,8 6,2

35 С41 Кости и суставные хрящи других и неуточ-
ненных локализаций 374 52,6 415 56,9 8,2

36 С43 Меланома кожи 2660 81,8 7016 84,9 3,8

37 С44 Кожа (кроме меланомы) 11476 96,0 33571 96,4 0,4

38 С50 Молочная железа 19600 89,9 37397 90,6 0,8

39 С51 Вульва 550 71,6 1091 70,1 -2,1

40 С52 Влагалище 307 63,5 259 68,0 7,0

41 С53 Шейка матки 4230 79,4 8410 81,4 2,5
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№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 
/ ICD-10

Локализация / Localization

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыль / 
Increase/ 
decrease

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость 
/ 1-year 
survival

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость 
/ 1-year 
survival

42 С54 Тело матки 5794 85,7 13049 85,7 -0,1

43 С56 Яичник 4114 67,8 7985 73,6 8,5

44 С58 Плацента 28 82,1 32 93,8 14,1

45 С60 Половой член 143 81,8 345 77,1 -5,8

46 С61 Предстательная железа 3464 75,8 19524 86,8 14,5

47 С62 Яичко 507 85,2 929 90,1 5,7

48 С64 Почка 5209 72,6 12371 79,6 9,6

49 С67 Мочевой пузырь 4019 71,6 8961 77,0 7,5

50 С69 Глаз и его придаточный аппарат 326 89,3 656 90,4 1,3

51 С70-72 Головной мозг и другие отделы ЦНС 1731 54,7 4500 49,7 -9,0

52 С70 Мозговые оболочки 33 63,1 131 57,3 -9,2

53 С71 Головной мозг 1617 53,6 4248 49,4 -7,8

54 С72 Спинной мозг, черепные нервы и другие от-
делы ЦНС 81 63,5 121 51,2 -19,4

55 С73 Щитовидная железа 2287 88,0 8687 96,2 9,4

56 С81 Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз) 1374 89,4 1649 89,1 -0,3

57
С81-85, 
88, 90, 
96

Злокачественные лимфомы 4480 71,6 9973 73,5 2,7

58 С81-96 Лимфатическая и кроветворная ткань 8035 73,2 16401 71,2 -2,7

59 С82 Фоликулярная (нодулярная) неходжкинская 
лимфома 133 80,5 900 82,6 2,6

60 С83 Диффузная неходжкинская лимфома 1155 66,2 2556 69,2 4,5

61 С84 Периферические и кожные Т-клеточные 
лимфомы 47 85,1 324 65,1 -23,5

62 С85 Другие и неуточненные типы неходжкинской 
лимфомы 681 53,6 2049 67,7 26,3

63 С88 Злокачественные иммунопролиферативные 
болезни 15 78,6 142 78,9 0,4

64 С90 Множественная миелома и злокачественные 
плазмоклеточные новообразования 805 68,5 2228 70,6 3,1

65 С91-95 Лейкозы 3555 74,9 6428 67,5 -9,9

66 С91 Лимфоидный лейкоз 2095 82,3 3203 80,3 -2,4

67 С92 Миелоидный лейкоз 1141 71,7 2640 55,2 -23,0

68 С93 Моноцитарный лейкоз 71 42,3 108 46,3 9,5

69 С94 Другой лейкоз уточненного клеточного типа 54 57,4 232 79,3 38,2

70 С95 Лейкоз неуточненного клеточного типа 194 29,9 245 30,2 1,0

71 С96
Другие и неуточненные злокачественные 
новообразования лимфоидной, кроветворной 
и родственных им тканей

270 52,2 113 55,8 6,9

Таблица 2. Ранговое распределение однолетней выживаемости больных ЗНО с СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО 
РФ) / Table 2. Rank distribution of one-year survival of patients with malignant tumors in the Northwestern Federal 

District of the Russian Federation (DB PCR of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

№ 
п/п

Код по МКБ-
10 / ICD-10 Локализация / Localization

2015-2019

Абсолютное число / Abs. no Однолетняя выживаемость 
/ 1-year survival

1 С44 Кожа (кроме меланомы) 33571 96,4

2 С73 Щитовидная железа 8687 96,2

3 С58 Плацента 32 93,8

4 С50 Молочная железа 37397 90,6

5 С69 Глаз и его придаточный аппарат 656 90,4

6 С62 Яичко 929 90,1
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№ 
п/п

Код по МКБ-
10 / ICD-10 Локализация / Localization

2015-2019

Абсолютное число / Abs. no Однолетняя выживаемость 
/ 1-year survival

7 С81 Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз) 1649 89,1

8 С61 Предстательная железа 19524 86,8

9 С00 Губа 665 86,6

10 С54 Тело матки 13049 85,7

11 С43 Меланома кожи 7016 84,9

12 С82 Фоликулярная (нодулярная) неходжкинская 
лимфома 900 82,6

13 С53 Шейка матки 8410 81,4

14 С40 Кости и суставные хрящи конечностей 355 80,8

15 С91 Лимфоидный лейкоз 3203 80,3

16 С64 Почка 12371 79,6

17 С94 Другой лейкоз уточненного клеточного типа 232 79,3

18 С88 Злокачественные иммунопролиферативные 
болезни 142 78,9

19 С60 Половой член 345 77,1

20 С67 Мочевой пузырь 8961 77,0

21 С21 Анус и анальный канал 763 76,1

22 С30 Полость носа и среднее ухо 175 75,4

23 С56 Яичник 7985 73,6

24 С81-85, 88, 
90, 96 Злокачественные лимфомы 9973 73,5

25 С07 Околоушная слюнная железа 438 71,5

26 С81-96 Лимфатическая и кроветворная ткань 16401 71,2

27 С20 Прямая кишка 11898 71,1

28 С00-96 Все злокачественные новообразования 311092 71,0

29 С90 Множественная миелома и злокачественные 
плазмоклеточные новообразования 2228 70,6

30 С19-21 Прямая кишка, ректосигмоидное соединение, 
анус 16017 70,5

31 С51 Вульва 1091 70,1

32 С83 Диффузная неходжкинская лимфома 2556 69,2

33 С52 Влагалище 259 68,0

34 С40,41 Кости и суставные хрящи 770 67,9

35 С32 Гортань 3321 67,8

36 С85 Другие и неуточненные типы неходжкинской 
лимфомы 2049 67,7

37 С91-95 Лейкозы 6428 67,5

38 С18 Ободочная кишка 23744 66,8

39 С19 Ректосигмоидное соединение 3356 66,8

40 С07,08 Большие слюнные железы 645 66,5

41 С30,31 Полость носа, среднее ухо, придаточные 
пазухи 498 65,5

42 С11 Носоглотка 265 65,3

43 С84 Периферические и кожные Т-клеточные лим-
фомы 324 65,1

44 С31 Придаточные пазухи 323 60,1

45 С17 Тонкий кишечник 831 59,1

46 С70 Мозговые оболочки 131 57,3

47 С41 Кости и суставные хрящи других и неуточнен-
ных локализаций 415 56,9

48 С01,02 Язык 1977 56,8

49 С08 Другие и неуточненные большие слюнные 
железы 207 56,0
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№ 
п/п

Код по МКБ-
10 / ICD-10 Локализация / Localization

2015-2019

Абсолютное число / Abs. no Однолетняя выживаемость 
/ 1-year survival

50 С96
Другие и неуточненные злокачественные ново-
образования лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей

113 55,8

51 С92 Миелоидный лейкоз 2640 55,2

52 С02 Другие и неуточненные части языка 1471 54,1

53 С72 Спинной мозг, черепные нервы и другие от-
делы ЦНС 121 51,2

54 С70-72 Головной мозг и другие отделы ЦНС 4500 49,7

55 С10 Ротоглотка 1134 49,6

56 С71 Головной мозг 4248 49,4

57 С01 Основание языка 506 49,4

58 С12,13 Гортаноглотка 1344 47,8

59 С13 Нижняя часть глотки 1098 46,4

60 С93 Моноцитарный лейкоз 108 46,3

61 С16 Желудок 19828 45,4

62 С34 Бронхи и легкое 27085 42,3

63 С33,34 Трахея, бронхи, легкое 27169 42,3

64 С24 Другие и неуточненные части желчевыводящих 
путей 1037 37,5

65 С33 Трахея 84 35,7

66 С23,24 Желчный пузырь и внепеченочные желчные 
протоки 1914 31,9

67 С15 Пищевод 4914 31,2

68 С95 Лейкоз неуточненного клеточного типа 245 30,2

69 С23 Желчный пузырь 877 25,3

70 С22 Печень и внутрипеченочные желчные протоки 3685 23,5

71 С25 Поджелудочная железа 9684 21,1

Таблица 3. Ранговое распределение прироста однолетней выживаемости больных ЗНО в СЗФО РФ 
по всем локализациям (БД ПРР СЗФО РФ) / Table 3. Rank distribution of the increase in one-year survival 

of patients with malignant tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation in all localities 
(DB PCR NWFD RF)

№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 / 
ICD-10

Локализация / Localization

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыль / 
Increase/
decrease

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость / 
1-year survival

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость / 
1-year survival

1 С33 Трахея 265 18,9 84 35,7 88,9

2 С22 Печень и внутрипеченочные желчные 
протоки 1573 15,6 3685 23,5 51,1

3 С24 Другие и неуточненные части желче-
выводящих путей 536 25,0 1037 37,5 50,0

4 С21 Анус и анальный канал 368 53,5 763 76,1 42,2

5 С17 Тонкий кишечник 235 42,6 831 59,1 38,9

6 С94 Другой лейкоз уточненного клеточного 
типа 54 57,4 232 79,3 38,2

7 С23,24 Желчный пузырь и внепеченочные 
желчные протоки 1240 24,6 1914 31,9 29,8

8 С10 Ротоглотка 384 38,3 1134 49,6 29,7

9 С02 Другие и неуточненные части языка 539 42,5 1471 54,1 27,3

10 С85 Другие и неуточненные типы неход-
жкинской лимфомы 681 53,6 2049 67,7 26,3

11 С12,13 Гортаноглотка 670 38,1 1344 47,8 25,5

12 С01,02 Язык 1007 46,0 1977 56,8 23,5

13 С13 Нижняя часть глотки 666 37,8 1098 46,4 22,8

14 С15 Пищевод 3046 27,2 4914 31,2 14,7
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№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 / 
ICD-10

Локализация / Localization

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыль / 
Increase/
decrease

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость / 
1-year survival

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость / 
1-year survival

15 С61 Предстательная железа 3464 75,8 19524 86,8 14,5

16 С31 Придаточные пазухи 155 52,6 323 60,1 14,3

17 С58 Плацента 28 82,1 32 93,8 14,1

18 С00-96 Все злокачественные новообразова-
ния 154132 63,8 311092 71,0 11,2

19 С18 Ободочная кишка 11257 60,2 23744 66,8 11,0

20 С64 Почка 5209 72,6 12371 79,6 9,6

21 С93 Моноцитарный лейкоз 71 42,3 108 46,3 9,5

22 С73 Щитовидная железа 2287 88,0 8687 96,2 9,4

23 С56 Яичник 4114 67,8 7985 73,6 8,5

24 С41 Кости и суставные хрящи других и не-
уточненных локализаций 374 52,6 415 56,9 8,2

25 С23 Желчный пузырь 704 23,4 877 25,3 8,1

26 С19 Ректосигмоидное соединение 1428 62,0 3356 66,8 7,7

27 С67 Мочевой пузырь 4019 71,6 8961 77,0 7,5

28 С52 Влагалище 307 63,5 259 68,0 7,0

29 С96

Другие и неуточненные злокачествен-
ные новообразования лимфоидной, 
кроветворной и родственных им 
тканей

270 52,2 113 55,8 6,9

30 С32 Гортань 2378 63,8 3321 67,8 6,2

31 С40 Кости и суставные хрящи конечностей 307 76,1 355 80,8 6,2

32 С40,41 Кости и суставные хрящи 681 64,0 770 67,9 6,1

33 С62 Яичко 507 85,2 929 90,1 5,7

34 С16 Желудок 16990 43,1 19828 45,4 5,5

35 С11 Носоглотка 197 61,9 265 65,3 5,4

36 С30 Полость носа и среднее ухо 144 71,6 175 75,4 5,3

37 С30,31 Полость носа, среднее ухо, придаточ-
ные пазухи 299 62,2 498 65,5 5,2

38 С19-21 Прямая кишка, ректосигмоидное со-
единение, анус 8184 67,3 16017 70,5 4,7

39 С83 Диффузная неходжкинская лимфома 1155 66,2 2556 69,2 4,5

40 С08 Другие и неуточненные большие 
слюнные железы 117 53,8 207 56,0 4,1

41 С43 Меланома кожи 2660 81,8 7016 84,9 3,8

42 С90
Множественная миелома и злокаче-
ственные плазмоклеточные новооб-
разования

805 68,5 2228 70,6 3,1

43 С33,34 Трахея, бронхи, легкое 17689 41,2 27169 42,3 2,7

44
С81-85, 
88, 90, 
96

Злокачественные лимфомы 4480 71,6 9973 73,5 2,7

45 С82 Фоликулярная (нодулярная) неход-
жкинская лимфома 133 80,5 900 82,6 2,6

46 С20 Прямая кишка 6388 69,3 11898 71,1 2,6

47 С53 Шейка матки 4230 79,4 8410 81,4 2,5

48 С34 Бронхи и легкое 17424 41,5 27085 42,3 1,9

49 С01 Основание языка 468 48,6 506 49,4 1,6

50 С69 Глаз и его придаточный аппарат 326 89,3 656 90,4 1,3

51 С95 Лейкоз неуточненного клеточного типа 194 29,9 245 30,2 1,0

52 С50 Молочная железа 19600 89,9 37397 90,6 0,8

53 С88 Злокачественные иммунопролифера-
тивные болезни 15 78,6 142 78,9 0,4

54 С44 Кожа (кроме меланомы) 11476 96,0 33571 96,4 0,4
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№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 / 
ICD-10

Локализация / Localization

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыль / 
Increase/
decrease

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость / 
1-year survival

Абсолютное 
число / Abs. 
no

Однолетняя 
выжива-
емость / 
1-year survival

55 С25 Поджелудочная железа 4016 21,1 9684 21,1 0,0

56 С54 Тело матки 5794 85,7 13049 85,7 -0,1

57 С81 Болезнь Ходжкина (лимфогранулема-
тоз) 1374 89,4 1649 89,1 -0,3

58 С51 Вульва 550 71,6 1091 70,1 -2,1

59 С91 Лимфоидный лейкоз 2095 82,3 3203 80,3 -2,4

60 С81-96 Лимфатическая и кроветворная ткань 8035 73,2 16401 71,2 -2,7

61 С07,08 Большие слюнные железы 462 70,6 645 66,5 -5,7

62 С60 Половой член 143 81,8 345 77,1 -5,8

63 С07 Околоушная слюнная железа 345 76,2 438 71,5 -6,2

64 С00 Губа 1029 93,2 665 86,6 -7,1

65 С71 Головной мозг 1617 53,6 4248 49,4 -7,8

66 С70-72 Головной мозг и другие отделы ЦНС 1731 54,7 4500 49,7 -9,0

67 С70 Мозговые оболочки 33 63,1 131 57,3 -9,2

68 С91-95 Лейкозы 3555 74,9 6428 67,5 -9,9

69 С72 Спинной мозг, черепные нервы и дру-
гие отделы ЦНС 81 63,5 121 51,2 -19,4

70 С92 Миелоидный лейкоз 1141 71,7 2640 55,2 -23,0

71 С84 Периферические и кожные 
Т-клеточные лимфомы 47 85,1 324 65,1 -23,5

Таблица 4. Ранговое распределение прироста (убыли) одногодичной летальности больных ЗНО в СЗФО РФ 
по всем локализациям (БД ПРР СЗФО РФ) / Table 4. Rank distribution of the increase in one-year mortality of 
patients with malignant tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation in all localities (DB 

PCR NWFD RF)

№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 Локализация

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыльАбсолютное 

число

Одногодич-
ная леталь-
ность

Абсолютное 
число

Одногодич-
ная леталь-
ность

1 С84 Периферические и кожные Т-клеточные 
лимфомы 47 14,9 324 34,9 134,2

2 С00 Губа 1029 6,8 665 13,4 96,7

3 С92 Миелоидный лейкоз 1141 28,3 2640 44,8 58,3

4 С72 Спинной мозг, черепные нервы и другие 
отделы ЦНС 81 36,5 121 48,8 33,7

5 С91-95 Лейкозы 3555 25,1 6428 32,5 29,5

6 С60 Половой член 143 18,2 345 22,9 25,9

7 С07 Околоушная слюнная железа 345 23,8 438 28,5 19,7

8 С70 Мозговые оболочки 33 36,9 131 42,7 15,7

9 С07,08 Большие слюнные железы 462 29,4 645 33,5 13,8

10 С91 Лимфоидный лейкоз 2095 17,7 3203 19,7 11,3

11 С70-72 Головной мозг и другие отделы ЦНС 1731 45,3 4500 50,3 10,9

12 С71 Головной мозг 1617 46,4 4248 50,6 9,1

13 С81-96 Лимфатическая и кроветворная ткань 8035 26,8 16401 28,8 7,4

14 С51 Вульва 550 28,4 1091 29,9 5,3

15 С81 Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз) 1374 10,6 1649 10,9 2,8

16 С54 Тело матки 5794 14,3 13049 14,3 0,5

17 С25 Поджелудочная железа 4016 78,9 9684 78,9 0,0

18 С95 Лейкоз неуточненного клеточного типа 194 70,1 245 69,8 -0,4

19 С34 Бронхи и легкое 17424 58,5 27085 57,7 -1,4

С88 Злокачественные иммунопролиферативные 
болезни 15 21,4 142 21,1 -1,4
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№ 
п/п

Код по 
МКБ-10 Локализация

1995-1999 2015-2019
Прирост/
убыльАбсолютное 

число

Одногодич-
ная леталь-
ность

Абсолютное 
число

Одногодич-
ная леталь-
ность

С01 Основание языка 468 51,4 506 50,6 -1,6

С33,34 Трахея, бронхи, легкое 17689 58,8 27169 57,7 -1,9

С23 Желчный пузырь 704 76,6 877 74,7 -2,5

С16 Желудок 16990 56,9 19828 54,6 -4,2

С08 Другие и неуточненные большие слюнные 
железы 117 46,2 207 44,0 -4,8

С15 Пищевод 3046 72,8 4914 68,8 -5,5

С20 Прямая кишка 6388 30,7 11898 28,9 -5,9

С90 Множественная миелома и злокачествен-
ные плазмоклеточные новообразования 805 31,5 2228 29,4 -6,7

С81-85, 
88, 90, 96 Злокачественные лимфомы 4480 28,4 9973 26,5 -6,7

С50 Молочная железа 19600 10,1 37397 9,4 -6,8

С93 Моноцитарный лейкоз 71 57,7 108 53,7 -6,9

С96
Другие и неуточненные злокачественные 
новообразования лимфоидной, кроветвор-
ной и родственных им тканей

270 47,8 113 44,2 -7,5

С30,31 Полость носа, среднее ухо, придаточные 
пазухи 299 37,8 498 34,5 -8,6

С11 Носоглотка 197 38,1 265 34,7 -8,8

С83 Диффузная неходжкинская лимфома 1155 33,8 2556 30,8 -8,9

С44 Кожа (кроме меланомы) 11476 4,0 33571 3,6 -9,0

С41 Кости и суставные хрящи других и неуточ-
ненных локализаций 374 47,4 415 43,1 -9,1

С22 Печень и внутрипеченочные желчные про-
токи 1573 84,4 3685 76,5 -9,4

С19-21 Прямая кишка, ректосигмоидное соедине-
ние, анус 8184 32,7 16017 29,5 -9,7

С23,24 Желчный пузырь и внепеченочные желчные 
протоки 1240 75,4 1914 68,1 -9,7

С53 Шейка матки 4230 20,6 8410 18,6 -9,7

С69 Глаз и его придаточный аппарат 326 10,7 656 9,6 -10,5

С82 Фоликулярная (нодулярная) неходжкинская 
лимфома 133 19,5 900 17,4 -10,8

С40,41 Кости и суставные хрящи 681 36,0 770 32,1 -10,8

С32 Гортань 2378 36,2 3321 32,2 -10,9

С52 Влагалище 307 36,5 259 32,0 -12,2

С19 Ректосигмоидное соединение 1428 38,0 3356 33,2 -12,6

С30 Полость носа и среднее ухо 144 28,4 175 24,6 -13,4

С13 Нижняя часть глотки 666 62,2 1098 53,6 -13,8

С12,13 Гортаноглотка 670 61,9 1344 52,2 -15,7

С31 Придаточные пазухи 155 47,4 323 39,9 -15,8

С24 Другие и неуточненные части желчевыводя-
щих путей 536 75,0 1037 62,5 -16,7

С18 Ободочная кишка 11257 39,8 23744 33,2 -16,7

С43 Меланома кожи 2660 18,2 7016 15,1 -17,1

С56 Яичник 4114 32,2 7985 26,4 -18,0

С10 Ротоглотка 384 61,7 1134 50,4 -18,4

С67 Мочевой пузырь 4019 28,4 8961 23,0 -18,9

С40 Кости и суставные хрящи конечностей 307 23,9 355 19,2 -19,7

С00-96 Все злокачественные новообразования 154132 36,2 311092 29,0 -19,8

С01,02 Язык 1007 54,0 1977 43,2 -20,0

С02 Другие и неуточненные части языка 539 57,5 1471 45,9 -20,2

С33 Трахея 265 81,1 84 64,3 -20,7



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

64

Таким образом, впервые в России представ-
лены результаты исследования динамики и ран-
гового распределения однолетней наблюдаемой 
выживаемости больных ЗНО на уровне феде-
рального округа, проведенного на основе БД 
ПРР по всем без исключения рубрикам МКБ-10. 
В целом наблюдается положительная динамика 
выживаемости больных, особенно на первом 
году наблюдения. Однолетняя летальность боль-
ных ЗНО в СЗФО РФ, исчисленная на основе 
выверенной БД ПРР, снизилась с 36,2 до 29,0% 
или на 19,8%. Предварительные итоги исследо-
вания однолетней выживаемости больных ЗНО 
в 2020 г. показали существенное отрицательное 
воздействие на её уровень эпидемии коронави-
руса (SARS-CoV-2-бета коронавирус).
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The state of cancer care in Russia: one-
year survival rate of patients with malignant 
neoplasms and fi rst-year mortality rate for 
cancer of any site. (Population study at the 

federal district level)
N.N. Petrov National Medicine Research Center of 

Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation

Introduction. The most objective criterion to evaluate the 
performance of medical service for cancer patients is the sur-
vival rate calculated according to international standards based 
on a carefully verifi ed Population Cancer Registry.

In 2022, the population of the Northwestern Federal Dis-
trict of the Russian Federation amounted to 13.9 million peo-
ple, equal to the populations of Belarus, Latvia and Lithuania 
combined.

For the fi rst time in Russia, the one-year survival and mor-
tality rates for 58 three-digit ICD-10 headings in the fi rst year 
of follow-up have been calculated using the verifi ed data from 
the population-based cancer registry database (DB PCR) of the 
Northwestern Federal District of the Russian Federation (NWFD).

Aim. To present an analysis of the regional cancer ser-
vices based on the calculation of the dynamics of the observed 
survival rates of 58 tumour localizations using the extensive 
verifi ed material from the PCR database of the NWFD.

Materials and methods. The study used the information 
from a verifi ed PCR database of the NWFD of more than 
1,150,000 cases, and calculated survival rates using EURO-
CARE methodology.

Results. The comparison of the levels of one-year survival 
rates of patients with malignant tumors for two follow-up peri-
ods (1995-1999 and 2015-2019) revealed an increase in one-year 
observed survival from 63,8 to 71,0, i.e. by 11,3%, respectively, 
the decrease in one-year mortality in the region was from 36,2 
to 29,0%, i.e. by 19.8%. The greatest success was achieved (an 
increase in one-year survival of more than 25%) for the liver 
(C22), small intestine (C17), gallbladder (C22, 24), oropharynx 
and larynx (C10, 12, 13) cancer. More than 10% increase in one-
year survival occurred in the tongue (C01, 02), esophagus (C15), 
prostate gland (C61), placenta (C58) and colon (C18) cancer. 
With an average indicator (C00-96) — 11,3%. Many other ma-
lignant tumor locations showed less promising outcomes.

Conclusion. The population-based study showed an im-
provement in cancer control interventions, a signifi cant 11.3% 
increase in the one-year survival rate and a 19.8% decrease in 
the one-year mortality rate.

Keywords. Survival of patients, malignant tumors, one-
year survival rate, fi rst-year mortality, localization of malignant 
tumors, Northwestern Federal District of the Russian Federa-
tion (NWFD).
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3D печать модели опухолевого роста РМЖ
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Введение. 3D печать — это новый много-
обещающий метод создания трехмерных кле-
точных конструкций для всевозможных био-
медицинских исследований. К преимуществам 
использования 3D-биопечати в биомедицин-
ской сфере относятся разработка персонали-
зированного дизайна для каждого пациента, 
высокая точность и создание сложных струк-
тур. Основным компонентом 3D-биопечати 
являются биочернила, обеспечивающие био-
совместимость, механическую стабильность и 
высокое разрешение вовремя и после печати.

Цель исследования. Изучить влияние спо-
соба отверждения биочернил на основе ме-
такрилата желатина и альгината на микро-
структуру получаемого 3D конструкта и на 
морфологию инкапсулированных в него кле-
ток рака молочной железы (РМЖ) ВТ20.

Материалы и методы. В нашем исследо-
вании мы использовали метод экструзионной 
3D печати на биопринтере BIO X (Cellink, 
США) с биочернилами на основе альгината 
и метакрилата желатина GelMa, смешанные 
с клетками линии рака молочной железы 
BT-20 в соотношении 2:1. Напечатанные кон-
структы полимеризировали двумя способами 
химическим или фотоотверждением. После 
отверждения конструкты с клетками поме-
щали в питательную среду DMEM с добав-
лением 10% FBS и культивировали при 37°С 
и 5,5% СО2. Затем образцы наблюдали и ви-
зуализировали с помощью микроскопа (Ti-S, 
Nikon, Япония). По истечении одной и двух 
недель культивирования часть конструктов 
фиксировали и заключали в парафиновые 
блоки. Далее по стандартной методике под-
готавливали срезы и окрашивали препараты 
гематоксилином и эозином.

Результаты. В результате мы спроектиро-
вали квадратные, 3-х слойные конструкты 
с инкапсулированными клетками рака мо-
лочной железы. При создании 3D моделей 
опухолевого роста РМЖ с использованием 
биочернил на основе метакрилата желатина 
и альгината, на наш взгляд, предпочтитель-

ным является фотоотверждение, так как оно 
позволяет создать губчатую микроструктуру 
из сообщающихся пор.

Заключение. Такая структура поддержива-
ет миграцию клеток и способствует сохране-
нию клеточной морфологии, приближенной к 
наблюдаемой in vivo.

Ключевые слова: 3D печать, модель in 
vitro, рак молочной железы, GelMa, биопе-
чать, биочернила
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Введение

По данным статистики всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) за 2020 г., рак мо-
лочной железы (РМЖ) занимает первое место 
по смертности в мире среди онкологических 
заболеваний (2,26 млн случаев) [1]. Доклини-
ческие исследования по разработке лекарств 
от рака традиционно основывались на цито-
токсичности препарата in vitro в двухмерных 
(2D) моделях, однако такие модели не отража-
ют фактическую реакцию опухоли в организме 
на исследуемое вещество. Двумерные модели 
обеспечивают клетки субстратом для прикре-
пления только в 2D измерении (например, к 
поверхности колбы или луночного планше-
та). Это одностороннее связывание изменяет 
клеточную морфологию, фенотип и профиль 
экспрессии генов клеток. Кроме того, клетки 
наполовину экспонируются в культуральной 
среде, что делает их более чувствительными 
к лекарствам [2-3].  Однако в нативной ткани 
клетки связываются друг с другом и с вне-
клеточным матриксом, образуя динамическую 
трехмерную сеть. 3D-модели in vitro позво-
ляют воспроизвести микроокружение опухоли 
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(tumor micro environment — TME), обеспечи-
вая межклеточные взаимодействия, перфузию 
и гипоксические условия [4]. По сравнению 
с 2D-моделями экспрессия генов, клеточная 
пролиферация, клеточная миграция или инва-
зия, клеточная морфология и гетерогенность в 
3D-моделях in vitro ближе к in vivo [5].

3D-печать использовали для исследова-
ния РМЖ с разных точек зрения. Например, 
S. Svaminatan и соавт, предварительно сформи-
рованные сфероиды клеток MCF-10A и MDA-
MB-231, печатали в желатин/альгинатных или 
коллагеновых/альгинатных биочернилах без 
влияния на жизнеспособность и морфологию 
клеток [6].

Отпечатанные сфероиды проявляли более 
высокую устойчивость к обработке пакли-
такселом, чем индивидуально отпечатанные 
клетки. Y. Wang и соавт. также использовали 
3D-биопечать для изготовления моделей РМЖ, 
представляющих условия in vivo, которые мож-
но использовать при скрининге лекарств. Они 
напечатали стромальный компартмент, исполь-
зуя мезенхимальные стволовые клетки жировой 
ткани (ADSC), и опухолевый компартмент в 
центре, используя клетки РМЖ 21PT, и прове-
рили реакцию клеток на доксорубицин [7].

В другом исследовании метод биопечати на 
основе совместной экструзии использовался 
для изготовления различных типов геометрии с 
использованием клеток РМЖ человека (MDA-
MB-231) и мышиных макрофагов для скринин-
га противоопухолевых препаратов [8]. Это ис-
следование показало, что форма биопечатного 
микроканала, который содержал макрофаги в 
центре, влияла на профиль их миграции и взаи-
модействие с клетками РМЖ в периферическом 
слое оболочки. Более того, исследователи про-
демонстрировали, что между опухолевыми клет-
ками и макрофагами образовалась паракринная 
петля, которая, в свою очередь, улучшила миг-
рацию клеток.

Несмотря на большое количество разработан-
ных 3D-моделей РМЖ, исследователи не приш-
ли к единому знаменателю в вопросе стандар-
тизации материала для биочернил [9]. Тем не 
менее, в литературе чаще всего встречаются 
положительные отзывы об использовании био-
чернил на основе гидрогеля [10]. Гидрогели 
поз воляют встраивать один или несколько ти-
пов клеток (например, адипоциты, фибробласты 
и макрофаги) или опухолевые сфероиды, биохи-
мические и механические сигналы, и таким об-
разом точно имитируют микроокружение опухо-
ли. Поскольку гидрогели могут быть получены 
в различных формах и компонентах, благодаря 
этому возможно воспроизводить сложность и 
гетерогенность опухоли [11].

В нашем исследовании мы использовали 
гидро гель GelMA на основе желатина, состо-
ящий из белков, присутствующих в базальной 
мембране клеток, таких как фибронектин и ла-
минин [12]. GelMA может сшиваться под воздей-
ствием света, что делает его особенно ценным, 
когда требуется пространственный контроль над 
биохимическими факторами или жесткостью. 
Основная проблема применения любого гидро-
геля, в том числе и GelMA, в качестве трехмер-
ной матрицы заключается в балансе прочности 
конструкта и его биологической функциональ-
ностью. Поэтому оптимизация условий печати 
и тип отверждения напечатанных конструктов с 
инкапсулированными клетками остается слож-
ной задачей. С одной стороны, B. Mirani и соавт. 
[13] утверждают, что низкая вязкость фотоот-
верждаемых биочернил затрудняет их стабили-
зацию и преобразование в гидрогелевые нити, 
а с другой, по мнению А. Munaz, и соавт [14] 
при химическом сшивании биочернил размер 
пор меньше, что уменьшает диффузию кисло-
рода и питательных веществ, необходимых для 
выживания клеток [13-14].

Целью нашего исследования было установить 
какой тип отверждения биочернил на основе ме-
такрилата желатина и альгината оптимален для 
печати модели опухолевого процесса РМЖ.

Материалы и методы

Подготовка биочернил
В нашем исследовании мы использовали экструзион-

ный метод печати и биочернила из GelMA A, смешанные 
с клетками РМЖ BT-20. Биопринтинг на основе экструзии 
позволяет создавать трехмерные структуры слой за слоем 
путем непрерывного распыления гидрогелей посредством 
механического или воздушного давления в место нанесе-
ния отдельных капель [15].

Клеточная культура ВТ20
Клетки линии РМЖ человека ВТ20 снимали с культу-

рального пластика при помощи 0,1% раствора трипсина 
и смешивали в соотношении 1:10 с чернилами GelMA A 
(Cellink, США). Концентрация клеток в конечной смеси 
составила 2,5 млн/мл. 

Параметры печати модели
Печать квадратного конструкта с длиной стороны 1 см 

с ортогональным заполнением (шаг заполнения 0,5 см), 
состоящего из 3-х слоёв осуществляли на биопринтере 
BIO X (Cellink, США) при температуре чернил 26°С, тем-
пературе печатного стола 10°С, давлении 8 кПа, скорости 
печати 10 мм/с, диаметре иглы 22G. Далее напечатанные 
конструкты отверждали одним из двух способов.

Отверждение
Осуществляли 2 варианта отвердения 3D моделей. В 

первом случае конструкты отверждали химическим путём 
погружения в раствор 100 мМ CaCl2 на 1 мин. Во втором 
случае, после печати конструкта производили фотоотверж-
дение штатным источником света с длиной волны 405 нм 
биопринтера BIO X (Cellink, США) в течение 20 сек с рас-
стояния 5 см. После отверждения конструкты с клетками 
дважды отмывали в растворе Хэнкса (Биолот, Россия), содер-
жащем ионы Ca2+ и Mg2+, и помещали в питательную среду 
DMEM с добавлением 10% фетальной бычьей сыворотки.
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Детекция
Культивирование полученных конструктов проводили 

при 37°С и 5,5% СО2. Ежедневно в течение двух недель 
осуществляли фотографирование клеток, заключенных в 
биогель, в проходящем свете. По истечении одной и двух 
недель культивирования часть конструктов фиксировали в 
10% формалине и заключали в парафиновые блоки. Срезы 
окрашивали гематоксилином-эозином и фотографировали 
при увеличении 400Х, далее при помощи ПО ImageJ опре-
деляли площадь и округлость пор по формуле circularity = 
Perimeter2 / (4 * pi * Area).

Результаты

Физические свойства GelMA A после биопе-
чати

Сначала мы изучили свойства биочернил и 
их пригодность для печати конструктов. При вы-
боре оценивались три критерия: 1) способность 
полимеризоваться и придавать гелю достаточ-
ную жесткость для потенциального сохранения 
структурной и геометрической целостности на-
печатанных конструктов; 2) полимеризуемый 
гель должен быть вязким достаточно для удов-
летворительного завершения процесса экстру-
зии, с правильной формой нити во время пе-

чати и сохранением архитектоники структуры 
во время печати (экструдируемость); 3) матри-
ца должна способствовать длительному культи-
вированию инкапсулированных клеток BT-20. 
Благодаря термоиндуцируемой гелеобразующей 
способности желатина, GelMA A (5% вес./об.) 
способен полимеризоваться при низкой темпе-
ратуре (15°C) с образованием геля, вязкость ко-
торого достаточна для того, чтобы выдержать 
процесс экструзии.
Микроскопическое строение конструктов по-

сле химического и фотоотверждения
Как представлено на рис. 1, площадь пор 

на срезе при фотоотверждении напечатанного 
конструкта составила в среднем 1,5±0,7 мкм2 

(M±SD, n=500), что достоверно меньше, чем при 
химическом отверждении (4,5±0,9 мкм2, n=500) 
(α=0,05, df=998) (рис. 2).

Кроме того, при химическом отверждении 
конструкта поры были практически идеально 
круглыми (округлость 1.2±0.2 M±SD, n=500), а 
при фотоотверждении поры имели неправильную 
форму (округлость 2.5±0.6, n=500), что говорит 
об их способности сообщаться между собой.

Рис. 1. Химическое отверждение 3D конструкта с клетками BT-20. А — 1 нед, ув. 40; Б — 2 нед, ув. 40

Рис. 2. Фотоотверждение 3D конструкта с клетками BT-20. А — 1 нед, ув. 40; Б — 2 нед, ув. 40
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Морфология и пролиферация инкапсулирван-
ных клеток культуры ВТ20

В фототверждённом биогеле клетки ВТ20 
спустя неделю культивирования имели неров-
ную форму с крупными отростками, заполняю-
щими щели в порах конструкта. При этом раз-
мер клеточных колоний не превышал 2-х клеток. 
Тем временем клетки и образуемые ими колонии 
в химически отверждённом биогеле имели кру-
глую форму и не формировали отростки. Размер 
колоний в химически отверждённом конструкте 
составил 2-4 клетки.

После двух недель культивирования наблюда-
ли отмирание клеток в фотоотвержденном био-
геле без увеличения размера колоний. В свою 
очередь, в химически отверждённом конструкте 
формировались колонии округлой формы без 
признаков ветвления мембраны клеток и взаи-
модействия с матриксом по 8-10 клеток. Также 
было отмечено, что вокруг больших колоний 
частично разрушались поры конструкта и нака-
пливался внеклеточный матрикс.

Обсуждение

Многочисленные исследования подчеркнули 
исключительную важность взаимодействия кле-
ток опухоли и ее стромы в прогрессировании, 
метастазировании опухоли, и ее устойчивости 
к противоопухолевой терапии. Трехмерные мо-
дели in vitro, имитирующие микроокружение 
опухоли, имеют решающее значение для раз-
работки эффективных стратегий лечения и из-
учения молекулярных механизмов образования, 
прогрессирования и метастазирования опухоли. 
Однако отсутствие универсальных биочернил и 
разница в плотности посева клеток затрудняют 
оценку корреляции результатов [16].

В этом исследовании мы показали, что гидро-
гель GelMA A является отличным кандидатом 
для исследований, связанных с раком, благодаря 
его биосовместимости и способности создавать 
организованные клеточные конструкции. Пред-
ложенная модель опухоли с микроструктурой 
также дает уникальное представление о морфо-
логии раковых клеток. Клетки ВТ20 приобрели 
высокоинвазивные характеристики со смесью 
круглой и веретенообразной морфологии. 

В предыдущих исследованиях Daly и со-
авт. сравнивали агарозный гель с тремя дру-
гими гидрогелями в качестве биочернил в 
составе с мезенхимальными стволовыми клет-
ками (МСК) для 3D-печати хрящевой ткани. 
Альгинат и агароза показали более высокую 
дифференцировку гиалиноподобных хрящевых 
клеток и 80% жизнеспособных МСК [17]. Jia 
и соавт. использовали альгинат в сочетании с 
синтетическими полимерами 4-х цепочечный 

поли(этиленгликоль)-тетра-акрилат (PEGTA) и 
метакрилат желатина (GelM A) для 3D-печати 
сосудистой ткани. Эта смесь биочернил про-
демонстрировала благоприятные биологические 
характеристики, которые способствовали рас-
пространению и пролиферации инкапсулиро-
ванных эндотелиальных и стволовых клеток в 
биопечатных конструкциях [18].

Таким образом 3D-печать чрезвычайно полез-
ный подход к созданию моделей рака молочной 
железы, поскольку он позволяет пространствен-
но контролировать типы клеток, биохимический 
состав и жесткость напечатанных моделей.

Заключение

В биочернилах GelMA A под действием фо-
тоотверждения образуется каркас из сшитых 
между собой молекул желатина. Молекулы же-
латина, благодаря наличию RGD-трипептидных 
мотивов, поддерживают взаимодействие кле-
точной мембраны с субстратом, что приводит 
к ветвлению клеток. Однако существует и ряд 
недостатков. Так, например, мы предполагаем, 
что из-за небольшого размера пор в каркасе из 
GelMA A ограничено питание клеток. Следова-
тельно, клеткам не хватает питания, и их спо-
собность к длительному росту и размножению 
ограничена. В то же время при химическом 
отверждении в отсутствии полимеризации же-
латин постепенно вымывается в питательную 
среду, что приводит к формированию каркаса с 
высоким содержанием альгината и низким со-
держанием желатина. Следовательно, конструкт 
не поддерживает адгезию клеточных мембран 
и клетки и колонии ВТ20 обладают округлой 
формой. Тем не менее, наличие больших, по 
сравнению с фотоотверждённым биогелем пор, 
приводит к эффективному обмену веществ и 
поддержанию жизнеспособности клеток. По 
нашему мнению, после серии проведенных 
экспериментов фотоотверждение является оп-
тимальным выбором для создания 3D моде-
лей опухолевого роста РМЖ с использованием 
биочернил на основе метакрилата желатина и 
альгината. Фотоотверждение обеспечивает соз-
дание губчатой микроструктуры из сообщаю-
щихся пор, что поддерживает миграцию клеток 
и способствует сохранению клеточной морфо-
логии, приближенной к наблюдаемой in vivo. 
В перспективе мы планируем серию экспери-
ментов с клетками первичных опухолей РМЖ 
пациентов.
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Introduction. 3D printing is a promising new method 
for building 3D cell constructs for all kinds of biomedical 
research. The advantages of using 3D bioprinting in the bio-
medical fi eld include high precision, the opportunity to gen-
erate patient-specifi c tissue and to build complex structures. 
The main component of the 3D bioprinting is the bioink that 
ensures biocompatibility, mechanical stability, and high resolu-
tion during and after printing.

Aim. To study the eff ect of curing method of gelatin meth-
acryloyl (GelMA) and alginate bioink on the microstructure of 
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the resulting 3D construct and on the morphological features of 
the encapsulated into bioink BT20 breast cancer cells.

Materials and methods. In our study, we used the extru-
sion based 3D printing on a BIO X bioprinter (Cellink, USA) 
with gelatin methacryloyl (GelMA)-alginate bioinks mixed 
with BT-20 breast cancer cells in a ratio of 2:1. The printed 
constructs were polymerized in two ways, either chemically or 
by photo-curing. After curing, the constructs with cells were 
placed in DMEM medium supplemented with 10% FBS and 
cultured at 37°C and 5.5% CO2. The samples were then ob-
served and visualized using a microscope (Ti-S, Nikon, Japan). 
After one and two weeks of cultivation, some of the constructs 
were fi xed and encased in paraffi  n blocks. Then, according 
to the standard procedure, sections were prepared and stained 
with hematoxylin and eosin.

Results. As a result, we constructed square, 3-layer con-
structs with encapsulated breast cancer cells. When creating 
3D models of breast cancer growth using GelMA and alginate-
based bioinks, in our opinion, photo-curing is preferable, as it 
allows to create a spongy microstructure of intercommunicat-
ing pores.

Conclusion. This structure supports cell migration and 
helps to preserve similar to observed in vivo cell morphology.

Keywords: 3D printing, in vitro model, breast cancer, 
GelMa, bioprinting, bioink
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Введение. Эффект химиотерапии на опу-
холь не ограничивается механистическим 
взаимодействием между противоопухолевым 
препаратом и трансформированной клеткой. 
Воздействие цитостатических препаратов 
провоцирует целый спектр изменений в им-
мунном микроокружении.

Цель исследования. Проанализировать 
профиль экспрессии иммунных и воспали-
тельных молекул, а также выраженность 
воспалительной инфильтрации в серозных 
карциномах яичника высокой степени зло-
качественности, которые подвергались стан-
дартной платиносодержащей неоадъювант-
ной химиотерапии, и сопоставить результаты 
молекулярного и морфологического анализа с 
клиническим ответом на лечение.

Материалы и методы. В исследование 
включено 36 пациенток, которые получа-
ли стандартную комбинацию паклитаксела 
и карбоплатина в качестве предоперацион-
ной терапии. Образцы РНК из первичных 
хемонаивных опухолей (n=25) и постопера-
ционных остаточных тканей (n=28) были 
проанализированы методом таргетного 
РНК-секвенирования с использованием па-
нели Human Infl ammation and Immunity 
Transcriptome QIAseq Targeted RNA Panel 
(Qiagen, USA). Оценка иммуновоспалитель-
ной инфильтрации выполнена с использова-
нием балльной системы от 0 до 3 (0 — нет 
инфильтрации, 1 — минимальная инфиль-
трация, 2 — фокальная инфильтрация, 
3 — распространенная инфильтрация). 107 
первичных и резидуальных карцином были 
доступны для сопоставления типа мутации 
TP53 и выраженности инфильтрации. Ана-
лиз мутаций TP53 выполнялся методом вы-
сокопроизводительного секвенирования. Еще 

38 первичных карцином яичника были под-
вергнуты таргетному секвенированию с ис-
пользованием панели SeqCap EZ CNV/LOH 
Backbone Design для анализа нарушений ко-
пийности хромосом и построения профилей 
хромосомной нестабильности.

Результаты. Выраженность лимфоцитар-
ной инфильтрации в опухолях до и после 
неоадъювантной терапии не коррелировала 
с клиническим ответом на комбинацию па-
клитаксела и карбоплатина. В хемонаивных 
карциномах с высоким содержанием лимфо-
цитов наблюдалась гиперэкспрессия мРНК 
CD3E, CXCL13, LYZ, CCL5, CD27, CD3D, 
IL2RG, CD2 и SELL. В остаточных послео-
перационных тканях с высокой лимфоцитар-
ной инфильтрацией были повышены уровни 
мРНК CCL18, CXCL13, CD27, LYZ, RUNX3 
и SELL. В хемонаивных опухолях с миссенс-
мутациями TP53, по сравнению с другими 
мутациями, достоверно чаще наблюдалась 
высокая лимфоцитарная инфильтрация. Эф-
фект типа мутации TP53 на выраженность 
инфильтрации усиливался в контексте хро-
мосомной нестабильности: во всех карци-
номах, характеризовавшихся хромосомной 
нестабильностью non-BRCAness типа и с 
не-миссенс-мутациями, инфильтрация отсут-
ствовала или была очень слабой (p=0.03).

Заключение. Профиль мРНК иммунных 
и воспалительных молекул позволяет диф-
ференцировать опухоли с высокой и низкой 
лимфоцитарной инфильтрацией; результаты 
исследования свидетельствуют о возможной 
роли p53 в иммунном микроокружении.

Ключевые слова: иммунное микроокруже-
ние, лимфоцитарная инфильтрация, мутация 
TP53, неоадъювантная терапия, рак яичника, 
транскрипционный профиль
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Введение

Иммунное микроокружение — это важный 
компонент опухолевого роста. Иммунный кон-
текст — состав и выраженность иммунного и 
воспалительного инфильтрата, а также спектр 
секретируемых иммунокомпетентными клетками 
молекул, оказывают непосредственное влияние 
на формирование первичного опухолевого очага 
и на его метастатическое распространение [1].

Ответ иммунной системы на присутствие 
опухолевых клеток имеет множество позитив-
ных и негативных регуляторов. При этом нега-
тивные регуляторы не только позволяют опухо-
левым клеткам избегать иммунной атаки, но и, 
в определённой степени, могут способствовать 
прогрессии онкологического заболевания [2].

C точки зрения иммуноморфологии опухоли 
могут быть классифицированы как «hot» (горя-
чие) — инфильтрированные CD8+-лимфоцитами 
и CD4+-клетками и экспрессирующие моле-
кулы иммунных контрольных точек, и «cold» 
(холодные) — в строме которых практически 
не обнаруживаются опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты. Источником неоантигенов в ново-
образованиях являются соматические мутации. 
Опухоли с выраженной мутационной нагруз-
кой, например, MSI-положительные карцино-
мы, традиционно считаются высокоиммуноген-
ными и хорошо отвечающими на ингибиторы 
контрольных точек [3]. Существенная доля се-
розных карцином яичника высокой степени 
злокачественности (high-grade serous ovarian 
carcinomas, HGSOCs) характеризуется недоста-
точностью гомологичной рекомбинации. Этот 
тип нарушений ДНК-репарации сопровожда-
ется выраженной хромосомной нестабильно-
стью, а подобные опухоли потенциально вы-
сокоиммуногенны. Показано, что содержание 
CD8+-лимфоцитов в HGSOC положительно 
коррелирует с более благоприятным течением 
заболевания. До 30% BRCA1-ассоциированных 
карцином яичника характеризуются выражен-
ной CD8+-инфильтрацией [4]. Тем не менее, 
эффективность собственно иммунотерапии при 
HGSOCs остается невысокой.

В литературе представлены данные, что си-
стемная цитостатическая терапия может моди-

фицировать иммунный профиль опухоли, на-
пример, стимулировать экспрессию PD-L1 [5]. 
Действительно, эффект химиотерапии на опухоль 
не ограничивается механистическим взаимодей-
ствием между противоопухолевым препаратом 
и трансформированной клеткой. Показано, что 
воздействие цитостатических препаратов про-
воцирует целый спектр изменений в иммунном 
микроокружении [6]. Подобные дополнительные 
эффекты могут носить как благоприятный (на-
пример, увеличение антигенной нагрузки при 
клеточной гибели), так и нежелательный (напри-
мер, иммуносупрессия из-за снижения количе-
ства активно пролиферирующих иммунокомпе-
тентных клеток) характер. Более того, различные 
комбинации цитостатиков обладают разным им-
муномодулирующим эффектом: в частности, в 
карциномах яичника наиболее благоприятный 
иммунологический профиль формировался при 
лечении стандартной схемой паклитаксел плюс 
карбоплатин [7].

В данном исследовании мы проанализиро-
вали профиль экспрессии иммунных и воспа-
лительных молекул и выраженность воспали-
тельной инфильтрации в карциномах яичника 
высокой степени злокачественности, которые 
подвергались стандартной платиносодержащей 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ), и со-
поставили его с ответом на лечение. 

Материалы и методы

Таргетный анализ мРНК в первичных и резидуальных 
серозных карциномах яичника высокой степени злокаче-
ственности. Для анализа иммунного и воспалительного 
транскрипционного профиля были использованы архивные 
гистологические образцы опухолевых тканей 36 пациенток 
с HGSOCs. Таргетному высокопроизводительному РНК-
секвенированию было подвергнуто 53 образца. 25 образцов 
были представлены первичными хемонаивными опухоля-
ми, которые были получены при трепан-биопсии или диа-
гностической лапароскопии; еще 28 образцов были пред-
ставлены постоперационными тканями после завершения 
неоадъювантного этапа лечения. Все пациентки в качестве 
первой линии химиотерапии получали стандартную комби-
нацию паклитаксела и карбоплатина. Для анализа профи-
лей экспрессии мРНК в опухолевом микроокружении была 
использована панель Human Infl ammation and Immunity 
Transcriptome QIAseq Targeted RNA Panel (Qiagen), кото-
рая включает 475 генов, вовлеченных в различные аспекты 
иммунного ответа и воспаления. 

Для экстракции РНК использовали набор PureLinkTM 
FFPE Total RNA Isolation Kit (Invitrogen, USA). Микро-
диссекции подвергался весь участок опухоли в пределах 
инвазивного края. 400 нг РНК, обработанной ДНКазой, 
использовали для подготовки библиотек кДНК в соот-
ветствии с протоколом производителя [https://geneglobe.
qiagen.com/product-groups/qiaseq-targeted-rna-panels]. Прото-
кол включал следующие шаги: синтез кДНК, молекуляр-
ное баркодирование («мечение» уникальных молекул РНК 
индивидуальной последовательностью) и амплификацию 
со специфическими праймерами, индексирование образ-
цов. Наличие молекулярных баркодов позволяет удалить 
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дупликаты, возникающие в ходе обогащения матрицы ме-
тодом амплификации. Готовые обогащенные библиотеки 
кДНК секвенировали на приборе NextSeq 500 в режиме 
single-read по 150 п.о. со средним количеством прочте-
ний на образец 6,5 млн. Первичная биоинформатическая 
обработка и вторичный анализ выполнялись в облачном 
сервисе GeneGlobe Data Analysis Center (https://geneglobe.
qiagen.com/us/analyze/).

Анализ мутаций TP53 в первичных и резидуальных 
серозных карциномах яичника высокой степени злока-
чественности. Для анализа мутаций TP53 было доступно 
107 опухолевых образцов. Первичные карциномы яичника, 
полученные до начала терапии, (n=44) и постоперацион-
ные образцы остаточных опухолевых тканей (n=63) были 
подвергнуты таргетному высокопроизводительному секве-
нированию кодирующей последовательности гена TP53 как 
описано в [8].

Анализ профилей соматических нарушений копийно-
сти (CNA). Оценка копийности участков хромосом мето-
дом ACNV (Allelic Copy Number Variation, Genome Analysis 
Tool Kit) была выполнена в 38 первичных карциномах. Для 
этого ДНК-библиотеки обогащали с использованием пане-
ли зондов SeqCap EZ CNV/LOH Backbone Design (Roche), 
которые покрывают частые однонуклеотидные полиморф-
ные локусы через каждые 50 Kb. Подход к идентификации 
CNA включает следующие шаги: на первом этапе анали-
за отбирают гетерозиготные локусы с высоким качеством 
прочтений (GT> 98, QUAL> 300) в образце нормы, далее в 
образце соответствующей опухоли определяют MAF (minor 
allele fraction) для каждого из локусов. Разделение генома 
опухоли на сегменты осуществляется на основании глуби-
ны прочтения и величины MAF c использованием команд 
PerformAlleleFractionSegmentation и AllelicCNV. Это по-
зволяет построить диаграммы (команда PlotACNVResults), 
отображающие участки с изменением копийности относи-
тельно панели норм для каждой из хромосом. Для опреде-
ления относительной доли генома, демонстрирующей LOH 
(loss-of-heterozygosity, потерю гетерозиготности), использо-
вался перечень сегментов со значениями MAF_Post_Mode. 
В частности сегменты делили на два кластера с помощью 
kmeans и протяженность кластера с наименьшим центром 
MAF, далее сравнивался с общей протяженностью всех 
сегментов. Профили хромосомной нестабильности были 
разделены на два типа — BRCAness и non-BRCAness в 
соответствии с критериями, изложенными A.P. Sokolenko 
и соавт. [8].

Анализ клинико-морфологических характеристик. 
Данные экспрессионных профилей были дополнены ана-
лизом воспалительной инфильтрации: эта характеристика 

оценивалась в первичных и резидуальных карциномах в 
соответствии с рекомендациями [9]. В данной работе пред-
ложена балльная система оценки от 0 до 3, где 0 соот-
ветствует отсутствию признака, 1 — минимальному про-
явлению, 2 — фокальным изменениям, а 3 — выраженным 
изменениям. Баллы 0 и 1 мы рассматривали как низкий 
уровень инфильтрации, 2 и 3 как высокий. Примеры вос-
палительной инфильтрации различной степени выражен-
ности приведены на рис. 1. Воспалительный инфильтрат 
был представлен, главным образом, лимфоцитами. Следует 
отметить, что этот показатель не является эквивалентом 
TILs (tumor-infi ltrating lymphocytes), так как отражает не 
только присутствие лимфоцитов в опухолевых фокусах, но 
и в окружающей строме. Мы сопоставили выраженность 
воспалительной инфильтрации до и после неоадъювант-
ной терапии и проанализировали следующие аспекты: 1) 
есть ли дифференциально-экспрессирующиеся молекулы 
в первичных хемонаивных и резидуальных карциномах с 
сильной и слабой воспалительной инфильтрацией; 2) есть 
ли дифференциально-экспрессирующиеся иммунные и вос-
палительные транскрипты в первичной опухоли у пациен-
ток с более благоприятным клиническим течением (группа 
хорошего ответа) и пациенток, у которых эффективность 
неоадъювантной терапии была низкая (группа плохого 
ответа). Распределение пациенток в группы хорошего и 
плохого ответа на терапию осуществляли как описано в 
публикации A.P. Sokolenko и соавт. (2021) [8].

Все пациентки, включенные в исследование, предоста-
вили информированное согласие на проведение молеку-
лярно-генетического тестирования. Исследование одобрено 
Комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Минздрава России (протокол №1 от 23.01.2020).

Статистические сравнения. Для анализа дифферен-
циальной экспрессии и построения диаграмм Volcano были 
использованы ресурсы сервиса GeneGlobe Data Analysis 
Center (https://geneglobe.qiagen.com/us/analyze/). Для нор-
мализации применен алгоритм DESeq2 [10]. Сравнения 
частот проводились с использованием точного критерия 
Фишера. Статистически значимыми считались различия 
при p < 0.05.

Результаты

Таргетное секвенирование мРНК позволяет 
дифференцировать опухоли с высокой и низкой 
лимфоцитарной инфильтрацией. Используя 
таргетное высокопроизводительное секвениро-
вание РНК, мы проанализировали профиль экс-
прессии иммунных и воспалительных молекул 

Рис. 1. Высокая и низкая лимфоцитарная инфильтрация в серозных карциномах яичника высокой степени злокачественности. А. 
Инфильтрация отсутствует (0 баллов в соответствии с [9]). Б. Минимальная инфильтрация (1 балл в соответствии с [9]). В. Фокальная 

инфильтрация (2 балла в соответствии с [9]). Г. Выраженная диффузная инфильтрация (3 балла в соответствии с [9])
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и выраженность воспалительной инфильтрации 
в опухоли. Так в хемонаивных опухолях (n=25) 
с выраженной воспалительной инфильтрацией, 
по сравнению с опухолями с низкой инфильтра-
цией, наблюдалась гиперэкспрессия следующих 
молекул: CD3E, CXCL13, LYZ, CCL5, CD27, 
CD3D, IL2RG, CD2 и SELL.

Такой же анализ был выполнен и в резиду-
альных карциномах после НАХТ (n=28). Часть 
транскриптов, ассоциированных с выраженной 
инфильтрацией, была представлена идентичны-
ми с первичной опухолью молекулами: CXCL13, 

CD27, LYZ, SELL. В остаточных тканях было 
также обнаружено различие в уровне экспрессии 
CCL18 и RUNX3. Соответствующие диаграммы 
Volcano представлены на рис. 2.

Профиль экспрессии мРНК иммунных и 
воспалительных молекул и ответ на стан-
дартную цитотоксическую терапию. Мы 
сопоставили уровни транскриптов иммунного 
микроокружения в опухолях c выраженной ин-
фильтрацией от пациенток с хорошим и пло-
хим ответом на НАХТ. При этом в первичных 

Таблица 1. Частота высокой лимфоцитарной инфильтрации в первичных хемонаивных карциномах 
в зависимости от статуса BRCAness и типа мутации TP53

Не-миссенс-мутации TP53 Миссенс-мутации TP53 P (точный критерий Фишера)

BRCAness (n = 23) 3/11 (27%) 7/12 (58%) 0.21

Non-BRCAness (n = 15) 0/6 (0%) 6/9 (66%) 0.03

Рис. 2. Диаграммы Volcano дифференциальной экспрессии мРНК иммунных и воспалительных молекул в хемонаивных (А) и 
резидуальных (Б) карциномах яичника с низкой и высокой лимфоцитарной инфильтрацией (нормализация DESeq2). Красным цветом 

обозначены гены, экспрессия которых увеличена в инфильтрированных опухолях, зеленым — экспрессия которых снижена

Рис. 3. Диаграммы Volcano дифференциальной экспрессии мРНК иммунных и воспалительных молекул в хемонаивных (A) и 
резидуальных (Б) карциномах c выраженной инфильтрацией у пациенток с хорошим и плохим ответом на стандартную терапию 

Красным цветом обозначены гены, экспрессия которых увеличена в опухолях пациенток с хорошим ответом, зеленым — экспрессия 
которых снижена. Указаны транскрипты со значением p < 0.01
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хемонаивных опухолях наибольшие отличия 
в экспрессии наблюдались для CXCL10, SYK, 
DDX58, CXCL12 и TIMP1 (рис. 3А). В оста-
точных тканях — для CCL18 (гиперэкспресси-
рован в опухолях с хорошим ответом) и IL2RG 
(экспрессия подавлена в карциномах с хорошим 
ответом) (рис. 3Б). При этом достоверная кор-
реляция между выраженностью воспалительной 
инфильтрации и эффективностью НАХТ, кото-
рая оценивалась по совокупности патоморфо-
логического регресса, клинического ответа и 
продолжительности бесплатинового интервала, 
отсутствовала.

Мутации TP53, BRCAness и воспалитель-
ная инфильтрация. Степень воспалительной 
инфильтрации была сопоставлена с типом му-
таций TP53 (миссенс- vs. не-миссенс). Так в хе-
монаивных карциномах до лечения с миссенс-
мутациями TP53 чаще наблюдалась фокальная 
или распространенная инфильтрация (2 и 3 бал-
ла соответственно), в то время как в опухолях 
с не-миссенс-мутациями TP53 воспалительная 
инфильтрация была слабая или отсутствовала 
[14/25 (56%) vs. 5/19 (26%); p=0.05]. При срав-
нении уровней транскриптов TP53 в опухолях до 
лечения (хемонаивных), содержание мРНК TP53 
было достоверно выше в карциномах с миссенс-
мутациями, чем с не-миссенс [p=0.000043]. Мы 
также оценили выраженность инфильтрации в 
контексте хромосомной нестабильности. Так во 
всех карциномах яичника, характеризовавшихся 
хромосомной нестабильностью non-BRCAness 
типа и с не-миссенс-мутациями, инфильтрация 
отсутствовала или была очень слабой (p=0.03; 
табл. 1).

Обсуждение

В данной работе представлены результаты 
транскрипционного анализа иммунных и вос-
палительных молекул в первичных карциномах 
яичника, полученных до начала системной ци-
тотоксической терапии и после ее завершения. 
В хемонаивных карциномах до начала лечения 
с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией 
наблюдалась экспрессия CD3E, CXCL13, LYZ, 
CCL5, CD27, CD3D, IL2RG, CD2 и SELL. По-
добный профиль дифференциально-экспрессиру-
ющихся молекул отражает присутствие в опухо-
ли преимущественно Т-лимфоцитов. Так CD3E 
и CD3D — это маркеры T-лимфоцитов, CD2 — 
маркер T-клеток и натуральных киллеров (NK), 
CD27 — ко-стимулирущий иммунный чекпойнт, 
экспрессирующийся на эффекторных Т-клетках 
и NK-клетках. CXCL13 также экспрессируется 
на Т-клетках и является хемоаттрактантом для 
B-клеток. Высокий уровень мРНК CXCL13 в 

карциномах яичника ассоциирован с присут-
ствием CXCR5+CD8+ T-лимфоцитов [11]. CCL5 
(RANTES) экспрессируется различными иммун-
ными и неиммунными клетками; в некоторых 
исследованиях обнаружены высокая корреляция 
экспрессии этой молекулы с присутствием опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов, в том чис-
ле CD8+ T-клеток, активированных CD4 T-клеток 
и NK-клеток [12]. LYZ (лизозим) — гликозил-
гидролаза, продуцируемая макрофагами и ней-
трофилами. SELL (CD62L) — это селектин, 
обеспечивающий маргинацию лейкоцитов. При 
анализе остаточных тканей с высокой и низкой 
инфильтрацией было также обнаружено раз-
личие в уровне экспрессии CCL18 и RUNX3. 
CCL18 — это хемокин, продуцируемый макро-
фагами М2 типа и, по мнению ряда авторов, 
обладающий толерогенным эффектом и способ-
ностью стимулировать опухолевую прогрессию 
[13]. RUNX3 — опухолевый супрессор, транс-
крипционный фактор, сверхэкспрессия которого 
ассоциирована с присутствием лимфоцитарной 
инфильтрации [14].

При сравнении первичных хемонаивных 
карцином пациенток с хорошим и плохим от-
ветом на терапию было обнаружено, что в кар-
циномах из группы хорошего ответа увеличена 
экспрессия CXCL10, SYK и DDX58 и снижена 
экспрессия TIMP1 и CXCL12. CXCL10 — это 
один из ключевых хемокинов, который привле-
кает в опухоль CXCR3+ CD8+ T-лимфоциты и 
тем самым опосредует противоопухолевый эф-
фект [15]. В отношении тирозинкиназы SYK в 
литературе представлены различные данные о 
роли этой молекулы в патогенезе злокачествен-
ного роста и влияния на микроокружение [16]. 
Ее про-онкогенные или опухоль-супрессорные 
функции носят, по-видимому, тканеспецифиче-
ский характер [17]. Гиперэкспрессия еще одного 
фактора DDX58/RIG1 ассоциирована с выражен-
ным противоопухолевым ответом за счет акти-
вации эффекторов врожденного иммунитета (на-
пример, натуральных киллеров) и привлечении 
и прайминге клеток адаптивного иммунитета 
[18]. CXCL12 относится к числу хемокинов, ко-
торые могут стимулировать опухолевый рост и 
метастазирование [19]. Выраженность воспали-
тельной инфильтрации per se не коррелировала 
c эффективностью НАХТ, которая оценивалась 
по совокупности патоморфологического регрес-
са, клинического ответа и продолжительности 
бесплатинового интервала; это соответствует 
данным, представленным в пионерской рабо-
те [9]. Тем не менее этот аспект заслуживает 
дальнейшего исследования с уточнением, какие 
компоненты иммунного инфильтрата, иммуно-
стимулирующие или иммуносупрессорные, пре-
обладают в том или ином случае.
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Мы не обнаружили статистически значимых 
различий в уровнях мРНК PD-L1 (CD274) в хе-
монаивных и остаточных опухолях пациенток с 
хорошим и плохим ответом на НАХТ. Это про-
тиворечит результатам, представленным в ис-
следовании [20]; в данной работе наблюдалось 
достоверное, хотя и слабое отличие (менее чем в 
два раза) в представленности транскриптов PD-
L1 в группах с хорошими и плохими отдален-
ными результатами терапии. Примечательно, что 
уровни мРНК также коррелировали со статусом 
мутаций BRCA2. Однако стоит отметить, что в 
нашем исследовании при определении диффе-
ренциально-экспрессирующихся генов мы ис-
пользовали cut-off  >2.

Мутации TP53 — это патогномоничное мо-
лекулярное событие в карциномах яичника и 
практически единственное значимое в этом типе 
новообразований в контексте анализа микрому-
таций (точковых мутаций и небольших деле-
ций/инсерций). Принципиально мутации TP53 
можно разделить на две структурно-функцио-
нальные группы: loss-of-function (инсерционно-
делеционные сиквенсные вариации, нонсенс-
мутации и сплайсинговые) и gain-of-function 
(миссенс-мутации). Карциномы, в которых об-
наруживаются мутации этих типов, отличаются 
по уровню иммуногистохимической экспрессии 
p53. Миссенс-мутанты, как правило, характери-
зуются большей стабильностью и проявляются 
выраженной ИГХ экспрессией. Loss-of-function 
мутанты во многих случаях демонстрируют не-
гативное ИГХ-окрашивание [21]. Таким образом, 
можно предположить, что миссенс-мутанты p53 
могут стимулировать иммунное микроокружение 
и формирование воспалительной инфильтрации 
как неоантигены либо за счет нарушения иммун-
ной регуляции вследствие новых gain-of-function 
эффектов. Еще более выраженным эффект типа 
мутаций TP53 на степень воспалительной ин-
фильтрации становился в контексте профиля хро-
мосомной нестабильности. Так в опухолях с не-
миссенс-мутациями и фенотипом non-BRCAness 
инфильтрация отсутствовала или была слабой.

Заключение

Таким образом, мы показали, что профиль 
мРНК иммунных и воспалительных молекул 
позволяет отличить опухоли с высокой и низ-
кой лимфоцитарной инфильтрацией. Необходи-
мо отметить, что сама по себе выраженность 
лимфоцитарной инфильтрации без уточнения 
клеточных субпопуляций, по-видимому, не яв-
ляется предиктивным фактором в отношении 
эффективности стандартной терапии. Напротив, 
анализ представленности отдельных транскрип-
тов может оказаться пригодным для прогнози-

рования непосредственных исходов системной 
терапии.

Кроме того, результаты этой работы могут 
стать поводом для дальнейших исследований 
роли p53 в иммунном микроокружении и его 
предиктивного значения для иммунотерапии в 
серозных карциномах яичника высокой степени 
злокачественности.
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Introduction. The eff ect of chemotherapy is not limited 
to direct interaction between a given drug and tumor cells. In 
fact, cytostatic drugs induce a wide range of changes in the 
tumor immune microenvironment.

Aim. The research aims to analyze the expression profi le 
of genes involved in immune regulation and infl ammatory re-
sponse; to evaluate the extent of infl ammatory infi ltration in 
high-grade serous ovarian carcinomas after the standard plat-
inum-containing neoadjuvant chemotherapy; and to compare 
the results of molecular and morphological analysis with the 
clinical response to the treatment.

Materials and methods. The study involved 36 female 
patients who received a standard combination of paclitaxel 
and carboplatin as preoperative therapy. RNA from 25 pri-
mary tumor samples collected before the chemotherapy and 
from 28 postoperative residual tissues taken after the comple-
tion of neoadjuvant treatment were analyzed. The analysis 
was performed using the Human Infl ammation and Immunity 
Transcriptome QIAseq Targeted RNA Panel (Qiagen, USA). 
In addition, lymphocytic infi ltration was evaluated using the 
four-tier system (0 — no infi ltration, 1 — minimal infi ltra-
tion, 2 — focal occurrence, 3 — wide-spread occurrence). 
TP53 mutation types and levels of immune infi ltration were 
compared in 107 primary and residual carcinomas. TP53 mu-
tations were analyzed by the next-generation sequencing. 38 
primary ovarian carcinomas were subjected to targeted DNA 
sequencing using the SeqCap EZ CNV/LOH Backbone Design 
panel. It allowed to analyze copy number alterations and build 
up chromosome instability profi les. 

Results. The extent of lymphocytic infi ltration observed 
before or after chemotherapy did not correlate with clinical re-
sponse to paclitaxel and carboplatin therapy. CD3E, CXCL13, 
LYZ, CCL5, CD27, CD3D, IL2RG, CD2 and SELL genes 
were upregulated in chemonaive tumors with high content of 
lymphocytes. Increased expression of CCL18, CXCL13, CD27, 
LYZ, RUNX3 and SELL genes was observed in postsurgical 
tumor tissues with high lymphocyte infi ltration. The frequency 
of increased lymphocyte infi ltration was higher in chemonaive 
tumors with TP53 missense mutations compared to lesions with 
non-missense alterations. TP53 mutations had a stronger impact 
on the extent of infi ltration in the context of chromosomal in-
stability. All carcinomas with non-BRCAness profi le and non-
missense mutations had no or low infi ltration (p = 0.03).

Conclusion. Targeted mRNA profi ling of immune/infl am-
mation-related genes allows to identify carcinomas with high 
and low lymphocytic infi ltration. The results of the study in-
dicate a possible role of p53 in the tumor immune microen-
vironment.

Keywords: immune microenvironment, lymphocytic infi l-
tration, TP53 mutation, neoadjuvant therapy, ovarian cancer, 
transcriptional profi le
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Актуальность. В 2019 г. в России было 
диагностировано 8327 новых случаев рака 
пищевода и зарегистрировано 5546 леталь-
ных исходов от этой опухоли. В настоящем 
регистровом исследовании оценивали общую 
выживаемость в реальной практике и под-
ходы к лечению пациентов с впервые диа-
гностированным в 2019-2020 гг. метастатиче-
ским раком пищевода.

Материалы и методы. Ретроспективно 
выявлены больные в 7 онкологических уч-
реждениях (8% всех онкологических учреж-
дений) в различных регионах России (Ека-
теринбург, Красноярск, Москва, Нижний 
Новгород, Омск, Обнинск, Ростов-на-Дону). 
Центры расположены в южной, центральной 
и восточной частях страны. Обезличенные 
данные были собраны исследователями в 
регистр, включающий демографические дан-
ные, методы и результаты лечения. Пациен-
ты были включены, если метастатический 
рак пищевода был диагностирован в период 
с января 2019 г. по январь 2020 г. Для уча-
стия в исследовании пациенты должны были 
иметь гистологически подтвержденный мета-
статический рак пищевода и возраст ≥18 лет 
на момент постановки диагноза. Первичным 
интересующим исходом была медиана общей 
выживаемости.

Результаты. 175 пациентов были вклю-
чены в исследование для анализа. Среднее 
количество больных в одном регионе в год 
составило 29 человек. Все больные имели 
метастазы. Медиана возраста на момент по-
становки диагноза метастатического рака 
пищевода составила 63 (34-93) года (24% 
пациентов в возрасте ≥70 лет). Пациенты 
были преимущественно мужчинами (76%) с 
плоскоклеточным раком (69,3%). 159 (84%) 

и 134 (71%) пациентов не получали нео/адъ-
ювантную системную терапию или лучевую 
терапию соответственно. Системная химио-
терапия использовалась для лечения мета-
статического рака у 85 (48,6%) пациентов. 
Наиболее часто назначаемой комбинацией 
был паклитаксел с цисплатином или кар-
боплатином (61/85, 72%). 24 (14%) пациента 
получили ≥2 линии лечения. Медиана общей 
выживаемости составила 4,9 мес (95% ДИ, 
3,86-5,94) Медиана общей выживаемости у 
пациентов, получавших системную терапию 
(11 мес; 95% ДИ 7,89-14,11), была значи-
тельно выше, чем у пациентов, не получав-
ших терапию (2,4 мес; 95% ДИ 1,63-3,18; 
P<0,0001). Многофакторный регрессионный 
анализ Кокса показал, что на общую вы-
живаемость влияли наличие в анамнезе си-
стемной и лучевой терапии, а также частота 
ответов.

Выводы. Результаты российского реги-
стрового исследования свидетельствуют о 
необходимости дальнейшего внедрения совре-
менных рекомендаций и методов в реальную 
клиническую практику с целью увеличения 
продолжительности жизни больных раком 
пищевода.

Ключевые слова: метастатический рак пи-
щевода, общая выживаемость, данные реаль-
ной клинической практики
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Введение

В 2019 г. в Российской Федерации было 
диагностировано 8327 новых случаев рака пи-
щевода (РП), на долю которого приходится 
приблизительно 0,6% от всех злокачественных 
новообразований [1]. Опухоль чаще встречается 
у мужчин. Средний возраст на момент постанов-
ки диагноза данного заболевания у пациентов с 
различными стадиями был 65,3 года. Мировой 
стандартизованный по возрасту показатель забо-
леваемости РП составил 3,19 на 100.000 населе-
ния в 2019 г. в сравнении с 3,16 в 2009 г., однако 
за эти 10 лет наблюдался прирост по «грубому» 
показателю на 13,37%.

Абсолютное число умерших от этого злокаче-
ственного новообразования мужчин и женщин в 
2019 г. составило 5546 и 1478 человек соответ-
ственно. В течение 10 лет отмечается стабиль-
ная динамика показателей смертности, стандар-
тизованных по возрасту, которые составляли от 
2,66 в 2019 г. и 2,92 в 2009 г., хотя в абсолютном 
числе погибших — в 2019 г. было выявлено на 
338 случаев смерти больше, чем десять лет на-
зад. Однако данные статистики включают паци-
ентов со всеми стадиями заболевания.

Данные по общей выживаемости (ОВ) па-
циентов с метастатическим РП публикуются 
редко. До настоящего времени нет сведений о 
продолжительности жизни российских больных 
метастатическим РП. В практических рекомен-
дациях по лечению метастатического РП обоб-
щены данные клинических исследований [2, 3]. 
Однако популяции отдельных исследований мо-
гут не отражать результаты лечения в реальной 
жизни - они могут быть лучше, чем у паци-
ентов в повседневной практике. Во всем мире 
регистры являются источником информации о 
реальной продолжительности жизни, а также 
методах лечения, влияющих на нее [4]. Данные 
российских регистровых исследований для дру-
гих опухолей также свидетельствуют о необхо-
димости получения информации из клинической 
практики [5-8].

Задача настоящего многоцентрового реги-
стрового исследования заключалась в сборе 
сведений по применению разных вариантов те-
рапии при метастатическом РП в условиях ре-
альной клинической практики и оценке ОВ в 
популяции российских пациентов, у которых 
метастатический процесс был впервые выявлен 
в 2019 г.

Материал и методы

Пациенты. Пациентов идентифицировали ретроспек-
тивно в 7 онкологических центрах (8% от общего количе-
ства онкологических учреждений в России в 2019 г.) в раз-
ных регионах (Москва, Красноярск, Омск, Екатеринбург, 

Нижний Новгород, Омск, Ростов-на-Дону). Врачи собирали 
и представляли обезличенные сведения пациентов онлайн 
с помощью регистра, охватывающего демографические 
характеристики, а также данные по лечению и его исхо-
дам. Пациентов включали в исследование, если у них был 
впервые диагностирован метастатический РП в интервале с 
января 2019 г. по январь 2020 г. Для включения в исследо-
вание пациенты должны были соответствовать следующим 
критериям: наличие гистологически подтвержденного РП 
и возраст ≥18 лет на момент постановки диагноза. Если 
пациент получал ранее лекарственное лечение по поводу 
неметастатического РП, сведения о неоадъювантной и адъ-
ювантной терапии также заносились в базу данных.

Пациентов, получавших терапию в рамках клинических 
исследований, в это исследование не включали. Исследо-
вание соответствовало правилам Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен Главными исследова-
телями каждого из исследовательских центров.

Критерии оценки. Первичной конечной точкой этого 
исследования являлась медиана ОВ. Другие результаты, 
представляющие интерес, включали 1- и 2-летнюю ОВ, ха-
рактеристики пациентов и схемы лечения (применявшиеся 
методы хирургического лечения, лучевой и лекарственной 
терапии). Прогрессирование заболевания оценивали на ос-
новании радиологических и клинических данных, а кроме 
того, маркерами прогрессирования заболевания были смена 
терапии и смерть. Также были изучены схемы перехода 
от терапии первой линии к терапии последующих линий. 
Переход к следующей линии терапии определялся как 
смена лечения в результате прогрессирования заболевания 
или из-за токсичности. В медицинской документации не-
которых пациентов не было данных по всем параметрам; 
в надлежащих случаях использовали доступные данные по 
этим пациентам.

Статистический анализ. Исследование является ретро-
спективным когортным. Для описания исходных характе-
ристик пациентов и схем терапии применялась сводная 
статистика (средние показатели, медианы и доли). Время 
выживаемости вычисляли со дня постановки диагноза 
«метастатический РП» до дня смерти (ОВ). Оценку кри-
вых выживаемости проводили по методу Каплана-Мейера. 
Многофакторный анализ проводился с использованием ре-
грессии Кокса. Для оценки связей между исходами, демо-
графическими факторами и схемами терапии использовали 
анализы по Каплану-Майеру и логранговые сравнения. Все 
статистические анализы проводили с помощью програм-
мы IBM SPSS Statistics Base v22.0 (производства компании 
SPSS, Inc., Чикаго, Иллинойс, США).

Результаты

Характеристики пациентов. В это исследова-
ние для анализа было включено в совокупности 
175 взрослых пациентов с метастатическим РП. 
Случаев исключения пациентов из этого иссле-
дования не было. Среднее количество пациентов 
в одном регионе составило 29 (от 12 до 63). У 
всех пациентов был подтвержден метастатиче-
ский процесс. Медиана возраста на момент вы-
явления метастатического процесса была 63 года 
(разброс от 34 до 93 лет); 24% больных были 
старше 70 лет. Большинство пациентов было 
мужского пола (N=133, 76%).

Гистологический подтип (плоскоклеточный и 
т.п.) был верифицирован у 164 пациентов (93,7% 
случаев). 131 (69,3%) пациент имел плоскокле-
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точный рак. Аденокарцинома была выявлена у 
33 (17,5%) больных. Гистологический подтип 
не был верифицирован у 11 пациентов (6,3% 
случаев). Иммуногистохимическая диагностика 
(оценка PD-L1) проводилась в 14 случаях (8%), 
из них в 7 (50%) случаях статус PD-L1 был по-
зитивным. Характеристики пациентов представ-
лены в табл.

Таблица. Характеристики пациентов и видов лечения

N (%)

Возраст, лет (разброс) 63 (34-93) 

Пол
Мужской 
Женский

133 (76) 
42 (24) 

Хирургическое вмешательство в анам-
незе

175 (100) 

Гистологический подтип РМП
Подтип определен
Плоскоклеточный рак
Аденокарцинома

164 (93,7)
131 (69,3)
33 (17,5)

Неоадъювантная/Адъювантная химиоте-
рапия в анамнезе

16 (8,5) 

Лучевая терапия в анамнезе 41 (21,7)

Системная лекарственная терапия по 
поводу метастатического заболевания
Да
Нет 

85 (48,6) 
90 (51,4)

гендерных (мужчины против женщин) группах 
не было отмечено (P=0,42). Пожилые пациен-
ты (70 лет и старше) реже получали какую-ли-
бо терапию, чем более молодые (P=0,009). Так 
среди пожилых терапию получили только 13 из 
42 (31%) больных, что ниже показателя во всей 
популяции. В группе более молодых терапия про-
водилась 72 из 133 (54%) пациентов, что выше 
среднего показателя в общей группе.

Из тех больных, кто получил системное ле-
чение, только одна линия терапии проводилась 
в 74% случаев (63 из 85). 20 (23,5%) пациентов 
получили две линии. Три и более линии полу-
чили 2 больных (2,4%). Химиотерапия была 
единственным видом лекарственного лечения. 
Самым частым вариантом лекарственного лече-
ния была комбинация паклитаксела и карбопла-
тина, на втором месте — монотерапия карбо-
платином. Суммарно режимы на основе платины 
назначались в 72% случаев (61 из 85). Среднее 
время длительности терапии составило 2,66 мес 
(стандартное отклонение 3,98).

Информация об оценке объективного ответа 
на проводимое лечение была доступна у 171 
пациента. Частота наилучших общих ответов 
вне зависимости от линии терапии (суммарно) 
составила 22% (18 из 82), все ответы были ча-
стичными. Частота стабилизации и прогресси-
рования болезни составила 41,5% (34 из 82) и 
36,5% (30 из 82) соответственно.

Общая выживаемость. При медиане време-
ни наблюдения 20,4 мес медиана ОВ составила 
4,9 мес (95% ДИ 3,86-5,94). Однолетняя и 2-лет-
няя ОВ были 24,6% и 8%. При оценке связи 
выживаемости с количеством линий терапии, 
продолжительность жизни пациентов, полу-
чивших хотя бы одну линию терапии (медиана 
11,0 мес; 95% ДИ 7,9-14,1), была достоверно 
дольше, чем пациентов, не получавших лече-
ние (2,4 мес; 95% ДИ 1,6-3,2; P<0,0001; рис.). 
Несмотря на небольшое количество пациентов 
на второй и последующих линиях терапии, их 
продолжительность жизни была дольше (медиа-
на ОВ в группе одной линии терапии — 7 мес, 
двух линий — 16 мес, трех линий — 23,7 мес, 
четырех линий — 26 мес), чем в общей выбор-
ке. Отличий в ОВ по возрасту не было (P=0,08). 
Так медиана ОВ в группе младше 70 лет была 
5 мес, а в группе старше 70 лет — 3,7 мес. 
В исследовании также не было выявлено ста-
тистически значимых отличий по гистологиче-
скому подтипу (P=0,06): медиана ОВ составила 
5,2 и 4 мес в когортах плоскоклеточного рака 
и аденокарциномы соответственно. В многофак-
торном анализе было выявлено 2 независимых 
фактора, влияющих на ОВ — наличие систем-
ной и/или лучевой терапии (все P<0,0001) и от-
вет на химиотерапию (P<0,001).

ОВ больных метастатическим РП, получавших одну или несколько 
линий терапии, или без лечения (кривые Каплана-Майера)

Проведенное лечение. Ответ на терапию. Не-
оадъювантная/адъювантная терапия проводилась 
16 (8,5%) больным. 41 (21,7%) пациент получил 
лучевую терапию в разных режимах. Всем паци-
ентам (100%) было выполнено предшествующее 
хирургическое лечение.

85 (48,6%) больных получили системную те-
рапию, основанную на назначении препаратов в 
разных линиях, по поводу метастатического забо-
левания. Лекарственное лечение не проводилось 
у 90 (51,4%) пациентов. Достоверных отличий по 
частоте назначения системной терапии в разных 
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Обсуждение

Согласно данным исследования Бюро по из-
учению рака, в Российской Федерации заболева-
емость РП к 2036 г. может сократиться лишь на 
1,8% [9], и проблема останется актуальной. РП 
относится к опухолям с агрессивным течением. 
Пятилетняя продолжительность жизни больных, 
учитывая все стадии, составляет 20,6% [10]. 
Появление отдаленных метастазов сопряжено с 
неблагоприятным прогнозом и стремительным 
развитием заболевания [11]. Так 5-летняя ОВ 
больных метастатическим РП в США составля-
ет только 5,7%, что, например, в 3 раза меньше 
по сравнению с колоректальным раком [10].

В настоящем исследовании оценивалась про-
должительность жизни пациентов с метастатиче-
ским РП в 7 репрезентативных регионах РФ, а 
также факторы, влияющие на ОВ. Информация о 
175 пациентах, что составило около 2% от всех 
выявленных новых случаев РП в 2019 г. [1], была 
собрана и проанализирована в российском реги-
стре. Медиана ОВ, рассчитанная по методу Ка-
плана-Майера в общей в популяции, составила 
4,9 мес, а однолетняя выживаемость — 24,6%. 
Результаты российского исследования представ-
ляются похожими на данные других развиваю-
щихся стран. Например, в университетском еги-
петском регистре, включившем 90 пациентов, 
1-летняя ОВ составила 25,6% [12], в бразильском 
регистре с включением 397 пациентов медиана 
ОВ была 7,0 мес [13], и, наконец, в китайских 
регистрах, содержащих информацию о 5.283 па-
циентах с IV стадией болезни и 3.218 пациентах 
с метастатическим раком, медианы ОВ составили 
23 и 5 мес, соответственно [14, 15].

Одной из причин неудовлетворительных ре-
зультатов ОВ, безусловно, является неназначение 
лекарственной терапии. В многофакторном ана-
лизе мы показали, что наличие системной тера-
пии достоверно увеличивает продолжительность 
жизни больных — медиана ОВ возрастает с 2 
до 11 мес. Проведение нескольких линий тера-
пии также значимо поднимало кривые выживае-
мости. Похожие результаты продемонстрировали 
бразильские коллеги: в группе пациентов, полу-
чавших химиотерапию, медиана ОВ составила 
9 мес, в отличие от группы без лечения — 3 мес 
[13]. К сожалению, в большинстве случаев такие 
пациенты приходят на первый прием к врачу уже 
имея большую опухолевую нагрузку, а, следова-
тельно, с неблагоприятным статусом ECOG PS, 
ослабленными и истощенными, что сопряжено 
с рисками проведения системной терапии и ко-
роткой ожидаемой продолжительностью жизни. 
Страх перед серьезными сопутствующими за-
болеваниями и гипотетическая непереносимость 
платиносодержащей химиотерапии, по-видимому, 

привели к тому, что только 31% российских боль-
ных старше 70 лет получили лекарственное ле-
чение по поводу метастатического заболевания, 
что отразилось на цифрах медианы ОВ в этой 
когорте — 3,7 мес. Отсутствие лекарственной те-
рапии у пожилых пациентов было описано и для 
других опухолей [16,17].

Опираясь на прогноз Бюро по изучению рака, 
количество смертей от этой опухоли всё-таки 
должно снизится на 12,6% к 2036 г. [9]. Несмо-
тря на некоторые успехи в диагностике и хи-
рургическом лечении локализованного РП, вли-
яющие на снижение смертности, важную роль 
могут сыграть новые подходы неоадъювантной 
и адъювантной терапии. Еще в 2015 г. авторы 
исследования CROSS показали, что у пациентов 
с операбельным, местно-распространенным РП 
или пищеводно-желудочного перехода, которые 
еженедельно получали неоадъювантную терапию 
карбоплатином, паклитакселом на фоне лучевой 
терапии с последующей эзофагогастрэктомией, 
медиана ОВ возросла до 48,6 мес по сравнению 
с 24,0 мес в группе только хирургического лече-
ния (отношение рисков [HR] 0,68; P=0,003) [18]. 
Ретроспективные анализы также подчеркивают 
роль адъювантной терапии. T.R. Semenkovich и 
соавт. включили в свое исследование 1.082 па-
циента, получавших адъювантную терапию. Ме-
диана ОВ составила 2,6 г. [19]. К сожалению, 
наши данные на момент 2019 г. демонстрируют 
невысокую частоту проведения неоадъювантной 
и адъювантной терапии в российской популя-
ции — менее 10%, и только 20% больных про-
водилась лучевая терапия, что также компроме-
тировало ОВ в многофакторном анализе.

Внедрение ингибиторов контрольных точек 
в режимы (нео)адъювантной терапии также ме-
няет печальную реальность. В рандомизирован-
ном исследовании 3 фазы CheckMate 577 адъ-
ювантная терапия ниволумабом проводилась в 
течение 12 мес пациентам с II-III стадиями РП, 
имевших ранее неоадъювантную химиолучевую 
терапию и резекцию пищевода в объеме R0 [20]. 
Первичная конечная точка была достигнута, и 
ниволумаб был рекомендован для применения 
в практике [21]. Медиана безрецидивной вы-
живаемости уже на момент первого анализа со-
ставила 22,4 мес, что было в 2 раза больше по 
сравнению с контрольной группой. Медиана ОВ 
до сих пор не достигнута — более 50% боль-
ных, получавших ниволумаб, остаются живы и 
находятся под наблюдением.

Таким образом, следует отметить, что резуль-
таты российского регистрового исследования 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего 
внедрения современных рекомендаций и методов 
в реальную клиническую практику с целью уве-
личения продолжительности жизни больных РП 
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как в ближайшей, так и отдаленной перспективе. 
Большинство пациентов должно получать лекар-
ственное лечение вне зависимости от возраста. 
Кроме того, была установлена достоверная кор-
реляция между увеличением выживаемости и 
лекарственной терапией по поводу метастати-
ческого процесса. Это важно, поскольку доступ 
к терапии в разных регионах РФ не является 
одинаковым.
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Introduction. In 2019, 8,327 new cases of esophageal 
cancer (EG) were diagnosed and a total of 5,546 deaths due 

to EG were registered in Russia. This registry study evalu-
ated real world data on overall survival (OS) and treatment 
approaches for patients with newly diagnosed metastatic EG 
in 2019-2020.

Materials and methods. Patients from 7 cancer cen-
ters (8% of all cancer centers) located in different regions 
of Russia (Yekaterinburg, Krasnoyarsk, Moscow, Nizhny 
Novgorod, Omsk, Obninsk, Rostov-on-Don) took part in 
a retrospective study. The cancer centers are located in 
the southern, central, and eastern parts of the country. The 
researchers compiled the depersonalized data into a regis-
try that included demographic data, methods, and treatment 
outcomes. The study included patients if metastatic EC was 
diagnosed between January 2019 and January 2020. To be 
eligible for the study, patients had to have histologically 
confirmed metastatic EC and be ≥18 years old at the time 
of diagnosis. The primary outcome of interest was median 
OS.

Results. The study included 175 patients for analysis. 
Mean number of patients in one region per year was 29. 
All patients had metastatic cancers. Median age at diagno-
sis of metastatic EG was 63 (34-93) years (with 24% of 
patients aged ³70 years). Patients were predominantly male 
(76%) with squamous cell carcinoma (69.3%). 159 (84%) 
and 134 (71%) patients did not receive neo/adjuvant sys-
temic therapy or radiation therapy, respectively. Systemic 
chemotherapy was used for metastatic EG treatment in 85 
(48.6%) patients. The most commonly prescribed combi-
nation was paclitaxel with cisplatin or carboplatin (61/85, 
72%). 24 (14%) patients received ³ 2 treatment lines. Me-
dian OS was 4.9 (95% CI, 3.86-5.94) months. Median OS 
of patients who received systemic therapy (11 months; 95% 
CI 7.89-14.11) was signifi cantly longer than that of patients 
who did not receive the therapy (2.4 months; 95% CI 1.63-
3.18; p<0.0001). Multivariate Cox regression analysis re-
vealed that overall survival was aff ected by a history of 
systemic and radiation therapy, as well as by response rates 
to chemotherapy.

Conclusion. The results of the Russian registry study indi-
cate that there is a need for further implementation of modern 
recommendations and methods in real clinical practice with the 
aim of increasing the OS of EG patients.

Keywords: metastatic esophageal cancer, overall survival, 
real world data
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Введение. Вирусы папилломы человека 
(ВПЧ) высокого канцерогенного риска, к чис-
лу которых принадлежат десятки генотипов 
(16, 18, 45 и др.), выявляют при некоторых 
злокачественных новообразованиях.

Цель исследования. Определить вирусную 
нагрузку, генотипы и статус ДНК вируса па-
пилломы человека в ВПЧ-позитивных образ-
цах опухолевой ткани пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями различной 
локализации.

Материалы и методы. Исследован 61 ВПЧ-
позитивный образец опухолевой ткани паци-
ентов при орофарингеальном, анальном раке 
и злокачественных новообразованиях жен-
ских половых органов. Выявление, геноти-
пирование, определение вирусной нагрузки и 
физического статуса ДНК вируса папилломы 
человека проводили методом ПЦР в режиме 
реального времени с использованием коммер-
ческих отечественных тест-систем.

Результаты. Во всех образцах установлено 
наличие ВПЧ генотипа 16: в качестве моно-
генотипа – в 86,9% (53/61) и в сочетаниях с 
18, 31, 35, 39, 45. Высокая вирусная нагрузка 
ВПЧ выявлена в 60,7% случаях, преимуще-
ственно при анальном раке и раке шейки 
матки. В 97,4% (37/38) образцов с высокой 
вирусной нагрузкой выявлена частично инте-
грированная («смешанная») форма вирусной 
ДНК, полностью интегрированная в клеточ-
ный геном – в 83,3% (5/6) образцов с низкой 
вирусной нагрузкой (р=0,00003).

Заключение. Во всех ВПЧ-позитивных об-
разцах опухолевой ткани злокачественных но-
вообразований различной локализации обна-
ружена ДНК вируса генотипа 16 с частичной 
или полной интеграцией в геном человека. 
Полностью интегрированная форма выявлена 
в образцах с низкой вирусной нагрузкой как на 
ранних, так и на поздних стадиях неоплазий.

Ключевые слова: злокачественные ново-
образования, вирус папилломы человека, ви-
русная нагрузка, физический статус, генотип
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Введение

К злокачественным новообразованиям (ЗНО), 
ассоциированным с папилломавирусной инфек-
цией (ПВИ), Международное агентство по из-
учению рака (МАИР) относит рак полости рта, 
миндалин и ротоглотки, гортани (далее – оро-
фарингеальный), анального канала и кожи пери-
анальной области (далее по тексту – анальный 
рак), вульвы, влагалища, шейки матки (РШМ) и 
полового члена [1].

 Вирусы папилломы человека высокого кан-
церогенного риска (ВПЧ ВКР), к числу которых 
принадлежат десятки генотипов (например, 16, 
18, 45 и др.), инфицирует активно пролифери-
рующие клетки базального слоя многослойного 
плоского эпителия. Репликация вирусной ДНК 
в ядрах клеток и экспрессия вирусных белков 
позволяют ВПЧ персистировать. По мере диф-
ференцировки инфицированных клеток число 
копий вирусной ДНК на одну клетку увеличи-
вается до нескольких тысяч, что повышает ве-
роятность интеграции вирусной ДНК в геном 
клеток хозяина и может «запускать» процесс 
вирусного канцерогенеза, в частности при раке 
шейки матки (РШМ) [2]. У женщин с фоно-
выми процессами шейки матки в пораженных 
клетках ДНК ВПЧ ВКР, чаще обнаруживается 
в эписомальной форме, а при диспластических 
изменениях эпителия и РШМ – в «смешанной» 
форме с различной степенью интеграции в кле-
точный геном и различными уровнями вирусной 
нагрузки [3, 4]. Отмечено, что у больных РШМ 
низкая вирусная нагрузка ВПЧ ассоциируется с 
неблагоприятным прогнозом выживаемости [5]. 
В этой связи при установлении диагноза РШМ 
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II–III стадий и обнаружении ВПЧ 16 и 18 реко-
мендуют определять интеграцию ДНК вируса в 
геном клеток хозяина, чтобы до начала лечения 
оценить прогноз клинического исхода заболева-
ния с последующей персонализацией подходов 
к лечению [6].

Сообщается, что ВПЧ-16 является независи-
мым фактором риска развития орофарингеаль-
ного рака [7]; пациенты с ВПЧ-16-негативными 
орофарингеальным раком или с низкой вирусной 
нагрузкой, а также с интегрированной формой 
ДНК ВПЧ-16 показывали худшую выживаемость, 
чем пациенты с ВПЧ-16- позитивным раком с 
высокой вирусной нагрузкой [8]. При анальном 
раке выявляли как эписомальную, так и интегра-
тивную форму вирусной ДНК  [9], причем ВПЧ-
позитивность больных была связана с лучшей 
выживаемостью и ответом на химиолучевую те-
рапию (подобно плоскоклеточному раку головы 
и шеи); независимым прогностическим фактором 
неблагоприятного исхода лечения была низкая 
вирусная нагрузка и ассоциированная с ней ин-
тегративная форма ДНК ВПЧ [10, 11].

Таким образом, в соответствии с современ-
ными теоретическими представлениями и экспе-
риментальными данными, клиническое течение, 
ответ на терапию и исход ПВИ-ассоциированных 
ЗНО характеризуются значительным разнообра-
зием в зависимости от качественных и количе-
ственных параметров, характеризующих присут-
ствие ВПЧ в организме пациента.

Цель исследования – определить вирусную 
нагрузку, генотипы и статус ДНК ВПЧ ВКР в 
ВПЧ-позитивных образцах опухолевой ткани 
пациентов со злокачественными новообразова-
ниями различной локализации.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили ВПЧ-

позитивные образцы (n=61) опухолевой ткани пациентов, 
страдающих злокачественными ВПЧ-ассоциированными 

ЗНО, проходивших обследование и лечение в СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический диспансер» в 
период с октября 2020 по ноябрь 2021 гг. Диагноз ве-
рифицирован гистологически, установлен в соответствии 
с Международной статистической классификацией бо-
лезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пере-
смотра (МКБ-10) и классификацией TNM (8-е издание, 
2017 г.). У 16 пациентов верифицирован орофарингеаль-
ный рак (С01-06, С09-10), 10 пациентов – рак анального 
канала (С21), 6 – рак вульвы (С51), 1 – ЗНО влагалища 
(С52), 28 – рак шейки матки (С53). Исследование одо-
брено этическим комитетом Санкт-Петербургского НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера (прото-
кол № 56 от 26.11.2019 г.). Генотипирование, определение 
вирусной нагрузки и физического статуса ДНК ВПЧ про-
водили методом ПЦР в режиме реального времени с ис-
пользованием комплектов реагентов фирмы «Amplisens®» 
(«АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-FL», «АмплиСенс® 
ВПЧ ВКР генотип FL», «АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-
титр-14-FL») (Москва, Россия). Определяли наличие ВПЧ 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 гено-
типов. Клиническое значение вирусной нагрузки (число lg 
копий ДНК ВПЧ/105 клеток) оценивалось как малозначи-
мое (до 3 lg), значимое (от 3 до 5 lg), высокое – более 
5 lg. Анализ физического состояния ДНК ВПЧ 16, 18 и 45 
генотипов выполняли с использованием набора реагентов 
«АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-14-FL» для выявления 
областей вирусного генома E6 и E1/E2. Наличие Е6 при 
отсутствии E1/E2 интерпретировали как интеграцию, вы-
явление E6 и E1/E2 - как «смешанную» форму (частичную 
интеграцию) ДНК ВПЧ в ДНК человека, отсутствие E6 при 
наличии E1/E2 – как эписомальную форму [4]. Статистиче-
скую обработку результатов исследования проводили с ис-
пользованием интернет-портала «Медицинская статистика» 
(https://medstatistic.ru/calculators/calchit.html). Для установ-
ления статистической значимости различий качественных 
признаков между группами использовали точный критерий 
Фишера для четырехпольной и произвольных таблиц (кри-
тический уровень значимости р< 0,05).

Результаты

Высокая вирусная нагрузка выявлена в 
60,7% (37/61), низкая – в 39,3% (24/61) ВПЧ-
позитивных образцов. При этом в 27,9% случаях 
(17/61) в опухолевой ткани было менее 50 копий 
ДНК ВПЧ/образец, что не позволило в дальней-
шем в данных образцах определить физический 
статус вируса.

Таблица 1. Статус ДНК ВПЧ ВКР при ЗНО

Cтатус (форма) ДНК ВПЧ Число случаев,
абс. (%)

Стадии ЗНО, абс. (%)
Критерий Фишера

I-II III-IV

ВПЧ-позитивные ЗНО (n=44)*

“смешанная” 38 (86,4) 15 (39,5) 23 (60,5)
0,676

интегрированная 6 (13,6) 3 (50,0) 3 (50,0)

Орофарингеальный рак (n=7)

“смешанная” 7 (100,0) 4 (57,1) 3 (42,9)
-

интегрированная 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Анальный рак (n=9)

“смешанная” 7 (77,8) 1 (14,3) 6 (85,7)
0,417

интегрированная 2 (22,2) 1 (50,0) 1 (50,0)

Рак шейки матки (n=26)

“смешанная” 22 (84,6) 7 (31,8) 15 (68,2)
0,591

интегрированная 4 (15,4) 2 (50,0) 2 (50,0)

* за исключением 2-х образцов при раке вульвы и влагалища.
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Генотипирование показало наличие генотипа 
16 во всех ВПЧ-позитивных образцах, причем 
в качестве моногенотипа – в 86,9% (53/61). В 
остальных случаях генотип 16 присутствовал в 
сочетаниях с генотипами: 45 или 31 (по три об-
разца); 31, 39 и 18, 35.

Частично интегрированный статус ДНК ВПЧ, 
определяемый как «смешанная» форма, был 
выявлен в подавляющем большинстве (86,4%; 
38/44) образцов тканей неоплазий (табл. 1), при-
чем лишь в одном случае наблюдали сочетание 
16-го и 18-го генотипов, в остальных – только 
ВПЧ 16.

В случаях интеграции вирусной ДНК в геном 
клетки (13,6%; 6/44 образцов) выявлены сле-
дующие генотипы ВПЧ ВКР: в трех образцах 
(РШМ – 2, анальный рак – 1) – только 16, в 
двух (РШМ и анальный рак) – сочетание 16 и 
45 и в одном (РШМ) – 16 и 18.

В образцах ЗНО с высокой вирусной нагруз-
кой выявлена преимущественно «смешанная» 
форма вирусной ДНК (97,4%; 37/38), тогда как 
полностью интегрированная в клеточный ге-
ном – в образцах с низкой вирусной нагрузкой 
(83,3%; 5/6) (р=0,00003).

При орофарингеальном раке большинство об-
разцов (68,8%) как на ранних, так и на поздних 
стадиях заболевания, были с малозначимой ви-
русной нагрузкой (табл. 2).

Как видно из табл. 2, высокий уровень ви-
русной нагрузки ВПЧ выявлен в подавляющем 
большинстве образцов больных, страдающих 
анальным раком (85,7%) и РШМ (76,5%) на 
поздних стадиях заболевания (р=0,083).

Вирусная нагрузка ВПЧ более чем в половине 
(54,5%) образцов РШМ на ранних стадиях забо-
левания была клинически значимой, при III-IV 
стадии (76,5%) – высокой (до 8,0 lg) (р=0,005).

В единственном образце при раке влагалища 
на IV стадии заболевания с клинически значи-
мой вирусной нагрузкой ВПЧ обнаружена «сме-
шанная» форма ДНК. При раке вульвы уровень 
вирусной нагрузки в образцах опухолевой ткани 

у большинства пациенток (83,3%; 5/6) с I-II ста-
дией заболевания был малозначимым, в одном 
случае – высоким (16,7%; 1/6), а на III–IV ста-
дии ВПЧ не выявлялся.

Обсуждение

При ПВИ-ассоциированных ЗНО различных 
локализаций наиболее часто выявляемым явля-
ется 16-й генотип ВПЧ, обладающий высоким 
канцерогенным потенциалом [6, 8, 11]. В нашем 
исследовании данный генотип был выявлен во 
всех ВПЧ-позитивных образцах, причем преи-
мущественно как моногенотип и лишь в 13,1% 
случаев (анальный рак и РШМ) в сочетаниях с 
18, 31, 33, 35, 39, 45 генотипами.

При орофарингеальном раке независимо от 
стадии заболевания доля образцов с невысокими 
значениями вирусной нагрузки ВПЧ составляла 
68,8%. Напротив, при РШМ и анальном раке 
на III-IV заболевания доля образцов с клини-
чески значимой и высокой вирусной нагрузкой 
(суммарно) достигала 82,4% и 100,0% соответ-
ственно, причем во всех случаях определяли 
«смешанную» форму ДНК ВПЧ. Эти данные 
могут служить подтверждением гипотезы о том, 
что большое число копий вируса увеличивает 
вероятность интеграции вирусной ДНК в геном 
хозяина, способствуя вирусному канцерогенезу 
[12, 13], однако существует и противоположная 
точка зрения [7]. Ряд авторов полагают, что вы-
сокая вирусная нагрузка ассоциирована предпо-
чтительно с эписомальным статусом ДНК ВПЧ, 
который связан со значительно лучшим прогно-
зом выживаемости, тогда как низкая вирусная 
нагрузка связана с интеграцией ДНК в геном 
человека и плохим прогнозом выживаемости 
[11, 14, 15, 16]. Более того физический статус 
вирусной ДНК в клетке-хозяине считают опре-
деляющим фактором в ответе на лечение ЗНО 
[8]. Таким образом, интерпретируя полученные 
данные в контексте имеющихся публикаций, 
следует учитывать, что результаты выявления

Таблица 2. Клиническая значимость вирусной нагрузки ВПЧ при ЗНО

Характеристика
Вирусная нагрузка абс., (%)

малозначимая значимая высокая

Орофарингеальный рак (n=16)

I-II стадия (n=8) 5 (62,5) 2 (25,0) 1 (12,5)

III-IV стадия (n=8) 6 (75,0) 1 (12,5) 1 (12,5)

Анальный рак (n=10)

I-II стадия (n=3) 2 (66,7) 0 1 (33,3)

III-IV стадия (n=7) 0 1 (14,3) 6 (85,7)

Рак шейки матки (n=28)

I-II стадия (n=11) 2 (18,2) 6 (54,5) 3 (27,3)

III-IV стадия (n=17) 3 (17,6) 1 (5,9) 13 (76,5)
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и определения параметров вирусного генома мо-
гут зависеть от качества, технологии получения 
образцов и молекулярно-генетических методов 
исследования материала [17].

Заключение 

Во всех ВПЧ-позитивных образцах опухолевой 
ткани ЗНО различной локализации обнаружена 
ДНК ВПЧ 16-го генотипа, причем более чем в по-
ловине случаев – с высокой вирусной нагрузкой.  В 
подавляющем большинстве случаев (86,4%) обна-
ружена частично интегрированная («смешанная») 
форма ДНК ВПЧ; интегрированная форма ДНК 
ВПЧ выявлена в образцах с низкой вирусной на-
грузкой как на ранних, так и на поздних стадиях 
развития ЗНО; эписомная форма не выявлена.
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Introduction.  High-risk human papillomaviruses (HPVs) 
which include dozens of genotypes (16, 18, 45, etc.) are de-
tected in some malignant tumors.

Aim.  To determine the viral load, genotypes and DNA 
status for HPVs in HPV-positive tumour tissue samples taken 
from patients with malignant neoplasms of diff erent localisa-
tion.

Materials and methods. A total of 61 HPV-positive tumor 
tissue samples from patients with oropharyngeal, anal cancer 
and malignant neoplasms of the female genital organs were 
studied. Identifi cation, genotyping, viral load and detection of 
physical status of HPV-DNA were carried out by real-time 
PCR using commercially available domestic test kits.

Results. All samples showed the presence of HPV geno-
type 16: in 86.9% (53/61) as a monogenotype and in the rest 
as combinations with 18, 31, 35, 39, 45. A high HPV viral 
load was detected in 60.7% of cases, mainly in anal and cer-
vical cancers. A partially integrated (‘mixed’) viral DNA was 
detected in 97.4% (37/38) of samples with high viral load, 
while a fully integrated viral DNA was detected in 83.3% (5/6) 
of samples with low viral load (p=0.00003).

Conclusion. DNA of HPV genotype 16 partially or fully 
integrated into the human genome was detected in all HPV-
positive tumour tissue samples of malignant neoplasms of dif-
ferent localizations. The fully integrated form was detected in 
samples with low viral load in both early and late stages of 
cancer.
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Роль интраоперационной лучевой терапии при комбинированном 
лечении рака молочной железы

1ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Министерства здравоохранения Краснодарского края, 
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Цель. Оценить роль интраоперационной 
лучевой терапии в сравнении с обычной дис-
танционной лучевой терапией при комбини-
рованном лечении рака молочной железы.

Материал и методы. Исследование было 
проведено на базе отделения опухолей молоч-
ной железы ГБУЗ «Клинический онкологиче-
ский диспансер № 1» Министерства здраво-
охранения Краснодарского края. Основную 
группу исследования составили 104 пациент-
ки, которым было выполнено органосохра-
няющее хирургическое лечение в комбина-
ции с интраоперационной лучевой терапией, 
группу сравнения – 180 больных в комбина-
ции органосохраняющих операций со стан-
дартной дистанционной лучевой терапией. 
Анализ косметических результатов лечения 
проводили с помощью четырехбалльной Гар-
вардской шкалы, для оценки поздней токсич-
ности использовалась модифицированная для 
рака молочной железы шкала LENT-SOMA. 
Статистический анализ был проведен при по-
мощи пакета STATISTICA (v.10. Tibco. USA).

Результаты. Показатель безрецидивной 
выживаемости у женщин основной группы на 
протяжении 36-48 мес (медиана 43±0,8 мес) 
наблюдения и группы контроля на протяже-
нии 36-48 мес (медиана 45±0,6 мес) наблюде-
ния составил 95,0% и 97,0%, соответственно 
(р>0,05). Локальные рецидивы были диагно-
стированы практически с одинаковой часто-
той в группах сравнения: 3,8% – в группе 
интраоперационной лучевой терапии и 3,3% 
– в группе дистанционной лучевой терапии. 
Косметические результаты лечения в груп-
пах достоверно не отличались, однако от-
мечается значительное снижение частоты 
возникновения гиперпигментации кожи по-
сле интраоперационной лучевой терапии, в 
сравнении со стандартной дистанционной 
лучевой терапией.

Выводы. Применение интраоперационной 
лучевой терапии при органосохраняющих 
операциях у пациенток РМЖ позволяет суще-
ственно уменьшить лучевую нагрузку, продол-
жительность и стоимость лечения, что особен-

но важно для пациентов старшего возраста, 
работающих женщин и тех, кто живет на 
значительном удалении от места проводимого 
лучевого лечения. Частота локальных реци-
дивов в сравниваемых группах статистически 
значимо не отличается. Предложенный комби-
нированный метод лечения РМЖ способствует 
снижению частоты поздних лучевых осложне-
ний, таких как гиперпигментация и фиброз, 
улучшая косметические результаты.

Ключевые слова: рак молочной железы, 
интраоперационная лучевая терапия, дистан-
ционная лучевая терапия, поздние лучевые 
осложнения, косметический эффект
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Введение

В Российской Федерации в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) женского населения рак молочной железы 
(РМЖ) занимает первое место (21,2%), как и в 
структуре смертности (15,9%) [1].

В настоящее время «золотым стандартом» ор-
ганосохраняющего лечения больных РМЖ явля-
ется обязательное проведение лучевой терапии 
(ЛТ) на оставшуюся ткань молочной железы 
после хирургического этапа с целью предотвра-
щения локорегионарных рецидивов. Необходи-
мость проведения ЛТ после органосохраняющих 
операций подтверждают данные многих иссле-
дований [2-5]. Адъювантная лучевая терапия по-
сле органосохраняющей операции вдвое снижа-
ет частоту локорегионарных рецидивов [6].

В последние годы стремительно растет по-
пулярность методов парциальной лучевой те-
рапии, при которой у больных ранним РМЖ 
после органосохраняющего лечения проводится 
частичное облучение молочной железы, ограни-
ченное ложем опухоли и 1-2 см окружающих 
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тканей [7]. Интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ) является одной из таких методик. Ее 
основными преимуществами являются: хорошая 
визуализация ложа опухоли, прицельное облуче-
ние тканей молочной железы, достоверное сни-
жение радиационной нагрузки на органы риска 
(коронарные сосуды, легкое, подкожную клет-
чатку), отсутствие облучения кожи, вследствие 
чего уменьшается риск развития постлучевых 
осложнений [8, 9].

Целью настоящей работы было проведение 
сравнительного анализа эффективности ИОЛТ 
и стандартной дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ) в обеспечении локального контроля у 
больных ранним РМЖ после органосохраняю-
щих операций (ОСО), а также сопоставление 
косметических результатов.

Материал и методы

В данный ретроспективный анализ были включены па-
циентки, получавшие лечение в отделении опухолей молоч-
ной железы ГБУЗ «Клинический онкологический диспан-
сер № 1» Министерства здравоохранения Краснодарского 
края в период с января 2017 г. по декабрь 2018 г.

Основную группу составили 104 больных (средний 
возраст 66,72 ± 0,62 лет, от 51 до 82 лет) ранним РМЖ, 
которым было выполнены ОСО в комбинации с ИОЛТ. 
В группу сравнения были включены 180 женщин (сред-
ний возраст 56,3 ± 0,68 лет, от 50 до 82 лет), которым 
была проведена ОСО в комбинации со стандартной 
ДЛТ, дополнительное облучение ложа опухоли в дан-
ной группе не проводилось. Критериями включения в 
исследование являлись: наличие морфологически под-
твержденной инвазивной опухоли молочной железы, 
возраст старше 50 лет, максимальный размер опухоли 
до 3,0 см, отсутствие клинических признаков поражения 
регионарных лимфатических узлов, отсутствие данных 
за мультицентричный / мультифокальный процесс по 
данным инструментальных методов исследований. Од-
ним из условий было включение только пациенток с 
«отрицательными» краями резекции, то есть с отсут-

ствием в них опухолевого роста при гистологическом 
исследовании. ИОЛТ ложа опухоли выполнялась при 
помощи интраоперационного рентгеновского облучателя 
«Intrabeam®PRS 500». Подробнее методика ИОЛТ была 
описана нами ранее [10].

Пациенты основной группы и группы сравнения были 
распределены на 4 подгруппы в зависимости от биологи-
ческого подтипа опухоли (табл. 1).

Опросники для самооценки косметического эффекта 
были составлены на основании четырехбалльной Гарвард-
ской шкалы, которая включала в себя 4 степени оценки 
– «превосходно», «хорошо», «удовлетворительно», «пло-
хо». Итоговый результат складывался из следующих по-
казателей: симметрия молочных желез, состояние кожных 
покровов молочной железы и послеоперационного рубца, 
внешний вид молочной железы и сосково-ареолярного 
комплекса, наличие отека молочной железы. Врач-онколог 
поликлинического отделения диспансера, не принимавший 
участие в лечении пациенток и не имеющий информации 
о проводимой лучевой терапии, оценивал состояние мо-
лочной железы с помощью четырехбалльной Гарвардской 
шкалы. Для оценки поздней токсичности использовалась 
модифицированная для рака молочной железы шкала 
LENT-SOMA [11-13].

Статистический анализ был проведен при помощи па-
кета STATISTICA (v.10. Tibco. USA). Нормальность распре-
деление выборки определена по Колмогорову-Смирнову. 
Анализ достоверности данных выполнен с использованием 
критерия Манна-Уитни, двухстороннего критерия Стьюден-
та (различия считались статистически значимы при р˂0,05). 
Анализ безрецидивной выживаемости осуществлялся с по-
строением кривых Каплана-Мейера и использования кри-
терия Гехана-Вилкоксона [14].

Результаты

Продолжительность ДЛТ при подведении 
суммарной очаговой дозы 50,6 ± 0,8 Гр у боль-
ных группы сравнения составила 25,4 ± 1,2 дня. 
При ИОЛТ облучение осуществлялось однократ-
но во время оперативного лечения, в дозе 17,8 ± 
2,1 Гр. Длительность сеанса ИОЛТ варьировала 
от 16 мин 07 сек до 35 мин 21 сек и зависела 
от выбранного размера аппликатора.

Таблица 1. Количество пациентов по группам в зависимости от биологического подтипа опухоли, 
стадии заболевания и менструальной функции

Характер проведенного лучевого лечения Основная группа ИОЛТ2  (n=104) Группа сравнения ДЛТ3 (n=180) р

Биологический подтип опухоли РМЖ1

Люминальный А 69 (66,3%) 93 (52,2%) >0,05

Люминальный В 28 (16,9%) 52 (28,3%) >0,05

Her2new «+» 2 (1,9%) 6 (3,3%) >0,05

Трижды негативный 5 (4,8%) 29 (16,1%) <0,05

Стадия РМЖ

1 стадия 90 (87%) 150 (83%) >0,05

2 стадия 14 (13%) 30 (17%) >0,05

Менопаузальный статус

Пременопауза 8 (7,7%) 22 (12,2%) >0,05

Менопауза 96 (92,3%) 158 (88,8%) >0,05

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия.
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За период наблюдения 36-48 мес (медиана 
43±0,8 мес – для группы ИОЛТ, 45±0,6 мес – 
для группы ДЛТ), показатель безрецидивной 
выживаемости у женщин после ОСО в комби-
нации с ИОЛТ составил 95,0%, после ОСО в 
комбинации с послеоперационной ДЛТ – 97,0%, 
по критерию Гехана-Вилкоксона отличие безре-
цидивной выживаемости не является статисти-
чески значимым (р=0.671).

Локальные рецидивы были диагностированы 
практически с одинаковой частотой в группах 
сравнения. В основной группе (104 женщины) 

они выявлены у 4 (3,8%) больных, в группе срав-
нения (180 пациенток) – у 6 (3,3%) (p=0,671).

В табл. 2 представлены результаты сравнитель-
ного анализа частоты локальных рецидивов РМЖ 
у женщин групп сравнения, в зависимости от био-
логического подтипа опухоли. Обращает на себя 
внимание значительное увеличение количества ре-
цидивов у больных с трижды негативным биоло-
гическим подтипом опухоли, получавшим ИОЛТ.

Косметический эффект оценивался у 166 
женщин, прошедших контрольный осмотр: 49 
обследованных основной группы (47,1%) и 117 
женщин группы сравнения (65,0%).

После проведения ОСО в сочетании с ИОЛТ 
«превосходный» и «хороший» косметический 
результат по 4-балльной Гарвардской шкале при 
самооценке и оценке независимым врачом онко-
логом был получен в 92,0% случаях, у женщин 
из группы сравнения данные показатели были 
несколько ниже и составляли 85,0% и 81,0% со-
ответственно (табл. 3, 4).

При статистическом анализе полученных 
данных установлено отсутствие статистически 
значимых различий в косметических результа-
тах лечения после выполнения ИОЛТ или ДЛТ: 
р=0,175 и р=0,133 соответственно.

Кумулятивная доля выживших (Каплан-Мейер)

Таблица 2. Частота локальных рецидивов РМЖ в зависимости от биологического подтипа опухоли

Биологический подтип опухоли ИОЛТ1 (n=104) ДЛТ2 (n=180) р

Люминальный А 0/69 0/93

Люминальный В 2/28 (7,1%) 3/52 (5,9%) >0,05

Her2new «+» 0/2 1/6 (6,8%) >0,05

Трижды негативный 2/5 (40%) 2/29 (6,9%) <0,05

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия

Таблица 3. Результаты самооценки косметического эффекта проведенного лечения 
по 4-балльной Гарвардской шкале, (%)

Оценка
Органосохраняющая операция в 
комбинации с ИОЛТ1

(n = 49)

Органосохраняющая операция в 
комбинации со стандартной ДЛТ2

(n = 117)
р

«Превосходно» 8 (16,32%) 11 (9,4%) >0,05

«Хорошо» 37 (75,51%) 87 (74,35%) >0,05

«Удовлетворительно» 4 (8,16%) 15 (12,82%) >0,05

«Плохо» 0 4 (3,41%) <0,05

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия

Таблица 4. Результаты оценки врачом-экспертом косметического эффекта проведенного 
лечения по 4-балльной Гарвардской шкале, (%)

Оценка
Органосохраняющая операция в 
комбинации с ИОЛТ1

(n = 49)

Органосохраняющая операция в 
комбинации со стандартной ДЛТ2

 (n = 117)
р

«Превосходно» 7 (14,28%) 8 (6,83%) >0,05

«Хорошо» 38 (77,55%) 92 (78,63%) >0,05

«Удовлетворительно» 4 (8,16%) 11(9,4%) >0,05

«Плохо» 0  6 (5,12%) <0,05

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия
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В группе больных, которым была выполнена 
ОСО в комбинации с ИОЛТ, при осмотре вра-
чом-экспертом у 10 женщин установлены позд-
ние постлучевые осложнения 1-2 степени по 
шкале LENT-SOMA, в группе больных, полу-
чивших ДЛТ, у 55 женщин установлены поздние 
постлучевые осложнения 1-3 степени по шкале 
LENT-SOMA (табл. 5).

Обсуждение

Важным моментом ИОЛТ является выбор 
оптимальной дозы облучения. В наиболее из-
вестном исследовании ELIOT, посвященном 
изучению ИОЛТ при РМЖ [15], однократные 
дозы 21 Гр применялись как альтернатива стан-
дартной послеоперационной ДЛТ, а в исследо-
вании TARGIT [8] использовалась однократная 
доза 20 Гр. Обычные дозы, которые исполь-
зуются при осуществлении ИОЛТ, находятся 
в диапазоне 16-21 Гр [16]. Вышеизложенные 
данные явились основанием для выбора нами 
режима ИОЛТ 16-21 Гр за 1 фракцию, в зави-
симости от размера аппликатора. В результате 
проведенного лечения безрецидивная выживае-
мость составила 95,0% у женщин после ОСО в 
комбинации с ИОЛТ и 97,0% у больных, полу-
чивших ДЛТ (р=0.671) за период наблюдения 
36-48 мес (медиана 43±0,8 мес – для группы 
ИОЛТ, 45±0,6 мес – для группы ДЛТ). На ос-
новании этого можно предположить, что ИОЛТ 
является эффективным методом лечения ранне-
го РМЖ.

По данным метаанализа 13 публикаций, 
проведенного J.K. Harnes и соавт. [17], часто-
та местных рецидивов РМЖ после ИОЛТ со-
ставляет 3,7%, что сопоставимо с полученными 
нами данными.

Исследователями из городского клинического 
онкологического диспансера (Санкт-Петербург) 
проведено исследование, в которое были вклю-
чены 259 больных РМЖ T1-2N0M0 в период 
с 2009 по 2013 гг. ОСО в комбинации с ДЛТ 
получили 130 пациенток и 129 женщинам была 
выполнена ОСО в комбинации с ИОЛТ аппара-
том INTRABEAM. Показатели безрецидивной 
выживаемости в группах оказались схожими 
[18].

Значительным недостатком ДЛТ является 
большая продолжительность лечения. Для об-
лучения молочной железы в дозе 45-50 Гр, не-
обходимо провести до 25 фракций, на протяже-
нии 3-5 нед [19]. Тогда как концепция ИОЛТ 
способствует существенному сокращению курса 
лучевой терапии до 1 сеанса, продолжительно-
стью 15-40 мин, в зависимости от выбранного 
аппликатора, уменьшению объема облучаемой 
ткани и улучшению косметического эффекта 
операции [20-22]. При этом выполнение ИОЛТ 
незначительно увеличивает продолжительность 
хирургического этапа лечения. Следует особо 
отметить то, что прямая визуализация ложа уда-
ленной опухоли во время операции обеспечивает 
оптимальные условия для точного определения 
его границ и, несомненно, является существен-
ным преимуществом ИОЛТ.

Отек молочной железы, гиперпигментация 
кожи, отек верхней конечности и постлучевой 
фиброз являются наиболее частыми нежела-
тельными последствиями ЛТ, применяемой у 
больных РМЖ. Данные, полученные в нашем 
исследовании сопоставимы с результатами, 
отображенными в работах F. Sedlmayer и со-
авт. [23], C. Polgar и соавт. [24], E. Obi и со-
авт. [25], L. Konig и соавт. [26]. Обращает на 
себя внимание то, что нежелательные послед-
ствия ЛТ у больных, получавших ДЛТ, были 
зафиксированы чаще, чем у женщин, получав-
ших ИОЛТ, что представлено и в результатах 
нашей работы.

Парциальное облучение молочной железы, 
с одной стороны, позволяет подвести туморо-
цидную дозу даже при глубоком расположении 
мишени, существенно снизить радиационную 
нагрузку на нормальные ткани, в том числе на 
миокард, коронарные сосуды, легкое, а с другой 
стороны, дает возможность значительно сокра-
тить длительность лучевой терапии. Уменьше-
ние продолжительности лечения особенно важ-
но при терапии пожилых больных, работающих 
женщин и тех, кто живет на значительном уда-
лении от места проводимого лучевого лечения 
[9, 27].

Представленное исследование имеет ряд 
ограничений, в частности – незначительные 
сроки наблюдения (медиана 43±0,8 мес – для 

Таблица 5. Поздние осложнения после различных вариантов лучевой терапии у больных раком 
молочной железы

Осложнение (%) ОСО1 с ИОЛТ 2  (n = 49) ОСО1 с ДЛТ3  (n = 117) р

Отек молочной железы 2 (4,1%) 7 (6,0%) 0,621

Гиперпигментация 2 (4,1%) 17 (14,5%) 0,053

Фиброз 4 (8,2%) 21 (18%) 0,107

Отек руки 2 (4,1%) 10 (8,5%) 0,311

Примечание. ОСО – органосохраняющая операция; ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия
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группы ИОЛТ, 45±0,6 мес – для группы ДЛТ), 
что не позволяет оценить в полной мере долго-
срочную безрецидивную выживаемость. Эти 
больные нуждаются в дальнейшем динамиче-
ском наблюдении.

Выводы

1. Частота локальных рецидивов в сравнивае-
мых группах достоверно не отличалась. В груп-
пе больных, получавших ИОЛТ она составила 
3.8%, в группе пациенток, получавших ДЛТ – 
3,3%.

2. Отмечается увеличение количества локаль-
ных рецидивов у женщин, получавших ИОЛТ 
с трижды негативным биологическим подтипом 
опухоли.

3. Статистически значимых различий в кос-
метических результатах выявлено не было, од-
нако у женщин, получавших ИОЛТ, отмечалось 
значительное снижение количества случаев ги-
перпигментации кожи (p=0.053).
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Aim. To compare eff ect of intraoperative radiotherapy 
(IORT) and conventional external beam radiation therapy 
(EBRT) in the combined treatment of breast cancer (BC).

Materials and methods. The study was conducted in the 
Breast Cancer Unit of the Clinical Oncologic Dispensary No.1 
of Krasnodar Territory. The main study group consisted of 
104 patients who underwent breast-conserving surgery (BCS) 
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in combination with IORT; the control group included 180 
patients after combined treatment of BCS and routine EBRT. 
Cosmetic results of treatment were analyzed using a Harvard 
scale (4-point Likert scale), and late toxicity was assessed us-
ing the modifi ed for BC LENT-SOMA scale. Statistical analy-
sis was performed using the STATISTICA (v.10. Tibco, USA) 
analytics software.

Results. The relapse-free survival rate in women that re-
ceived IORT and EBRT after 36-48 months of follow-up was 
95.0% for the treatment group (median time 43±0.8 months) 
and 97.0% for the control group (median time 45±0.6 months), 
(p>0.05). Local relapses were diagnosed with almost the same 
frequency in both groups: 3.8% after IORT and 3.3% after 
EBRT. There was no signifi cant diff erence in the cosmetic 
results of treatment between the groups. However, there was a 
signifi cant decrease in the rate of skin hyperpigmentation after 
IORT compared to EBRT.

Conclusion. The use of IORT after BCS can signifi cantly 
reduce radiation exposure, duration and cost of treatment, 
which is especially important for older patients, working 
women and those who live at a considerable distance from 
the medical unit. There was no statistically signifi cant dif-
ference in the frequency of local relapses in the compared 
groups. The proposed combined method of cancer treatment 
reduces the incidence of late radiation complications, such as 
hyperpigmentation and fi brosis, and improves cosmetic results.

Keywords: breast cancer, intraoperative radiation therapy, 
external beam radiation therapy, late radiation complications, 
cosmetic result
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Введение. Длительные интервалы между 
выявлением рака молочной железы и нача-
лом лечения могут влиять на прогноз тече-
ния болезни и выживаемость пациентов.

Цель исследования. Выявить психологиче-
ские факторы позднего обращения женщин за 
специализированной медицинской помощью 
после выявления объемных образований в 
молочных железах.

Материал и методы. В исследование вклю-
чено 154 женщины в возрасте от 32 до 80 
лет (средний возраст 54,1) с раком молочной 
железы разных стадий, находящиеся под на-
блюдением онколога с момента постановки 
диагноза до 6 мес., проживающие на терри-
тории г. Челябинска и Челябинской области. 
В качестве методов исследования выступили 
метод тестирования и методы математиче-
ской обработки данных. В качестве методик 
исследования использовались: шкала базис-
ных убеждений, тест жизненной ориентации, 
опросник «Способы совладающего поведе-
ния», тест жизнестойкости, тест-опросник 
субъективного контроля. В качестве метода 
математической статистики использовался 
метод дисперсионного анализа ANalysis Of 
VAriance (ANOVA).

Результаты. Обнаружено, что женщины, 
склонные к отсрочке посещения врача для 
постановки диагноза и начала лечения, ха-
рактеризуются более позитивной картиной 
мира, более разнообразным репертуаром ко-
пинг-стратегий, выраженными мотивацион-
ным и когнитивным компонентами личност-
ной беспомощности, интернальным локусом 
контроля, по сравнению с женщинами, обра-
тившимися к врачу при первых симптомах 
рака молочной железы. 

Заключение. Полученные в исследовании 
результаты позволяют выделить психологи-
ческие факторы риска позднего обращения 

женщин с раком молочной железы за специ-
ализированной медицинской помощью после 
выявления объемного образования. 

Ключевые слова: рак молочной железы, 
прекращение лечения, начало лечения, фак-
торы раннего обращения, онкопсихология
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) продолжает 
оставаться заболеванием, имеющим большое 
значение для общественного здравоохранения 
[1-2]. Первичная профилактика РМЖ доступна 
в недостаточной степени, за исключением про-
филактической мастэктомии для женщин, гене-
тически подверженных высокому риску заболе-
вания [3-4]. В этой связи, усилия по содействию 
ранней диагностике продолжают оставаться ос-
новным направлением борьбы с РМЖ. Длитель-
ное время ожидания от подозрения до момента 
постановки диагноза и начала лечения имеет 
важное прогностическое значение: задержка мо-
жет приводить к прогрессированию, ухудшению 
течения заболевания, возникновению осложне-
ний и увеличению риска смерти. Ранняя диа-
гностика позволяет выявить рак на начальных 
стадиях, когда прогноз благоприятного течения 
болезни и долгосрочного выживания является 
более реальным.

Задержка между выявлением объемного об-
разования в молочных железах, постановкой 
диагноза и началом лечения может быть обу-
словлена двумя основными причинами [5-11]. 
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Во-первых, особенности работы органов систе-
мы здравоохранения, а во-вторых, индивидуаль-
ные особенности пациенток. 

Период от первого посещения врача, после-
дующего прохождения диагностических этапов, 
до установления окончательного диагноза может 
длиться несколько месяцев, что нередко ухудша-
ет прогноз болезни и негативно сказывается на 
выживаемости. Система здравоохранения Рос-
сийской Федерации ставит перед собой задачу 
решения обозначенной причины и стремится 
к сокращению сроков между постановкой он-
кологического диагноза и началом специали-
зированного лечения. В рамках национального 
проекта «Здравоохранение» открываются новые 
центры амбулаторной онкологической помощи, 
закупается современное медицинское оборудо-
вание. Задержка при постановке диагноза мо-
жет быть обусловлена особенностями пациенток 
и несвоевременным их обращением за специ-
ализированной помощью после самостоятель-
ного обнаружения подозрительных признаков 
в отношении РМЖ (образ жизни, социальные 
и психологические характеристики, жизненная 
ситуация и т.п.).

Поскольку ранняя диагностика связана со 
снижением смертности, а длительные интерва-
лы между выявлением РМЖ и началом лечения 
могут влиять на прогноз течения болезни, важно 
свести их к минимуму. В данной работе внима-
ние будет уделено психологическим факторам, 
обусловливающим позднее обращение больных 
к специалисту. 

Цель исследования: выявить психологические 
факторы позднего обращения за специализиро-
ванной медицинской помощью после обнаруже-
ния объемного образования у пациенток с РМЖ. 
Данная цель обусловила выделение ряда иссле-
довательских задач: дифференцировать больных 
РМЖ по показателю длительности интервала 
между обнаружением симптомов и обращением 
к врачу на основе анализа медицинских карт ис-
пытуемых; провести психологическую диагно-
стику на выборке пациенток, страдающих РМЖ; 
эмпирически выявить психологические факторы 
позднего обращения за специализированной ме-
дицинской помощью. 

Материал и методы

В исследовании приняли участие 154 женщины в воз-
расте от 32 до 80 лет (средний возраст 54,1) с заболеванием 
РМЖ разных стадий (I стадия — 70 чел., II стадия — 
59 чел., III стадия – 25 чел.), находящиеся под наблюде-
нием онколога с момента постановки диагноза до 6 мес., 
проживающие на территории г. Челябинска и Челябинской 
области (Россия). Выборка респондентов была объединена 
в две группы в зависимости от интервала отсрочки по-
сещения врача при выявлении объемного образования в 

груди: женщины, обратившиеся в медицинское учреждение 
более чем через 90 дней после обнаружения симптомов 
РМЖ (N=40), и женщины, обратившиеся в медицинское 
учреждение менее чем через 90 дней (N=104). Данные 
сроки были определены на основе теоретического анализа 
научной литературы по рассматриваемой проблеме [10-14]. 
Интервал времени с момента обнаружения специфического 
симптома до обращения к врачу длительностью 90 и бо-
лее дней оценивается авторами как «неоправданное откла-
дывание», определяющее негативное влияние заболевания 
на его прогноз и ассоциированные факторы. В настоящем 
исследовании отсутствует дифференциация женщин по 
способу выявления объемного образования (самостоятель-
но или при прохождении профилактического планового 
медицинского осмотра), что является перспективой даль-
нейшей работы. Проведение исследования было одобрено 
Комитетом по биоэтике ФГАОУ ВО «Национальный ис-
следовательский «Томский государственный университет» 
(№ 5 от 11 февраля 2021 г.). Пациенты были уведомлены 
о целях и задачах исследования и подписали письменное 
информированное согласие на его проведение. В качестве 
методов исследования выступили: метод тестирования, 
методы математической обработки данных. Тестирование 
проводилось в индивидуальной форме. В качестве мето-
дик исследования использовались: шкала базисных убеж-
дений (в адаптации А.В. Котельниковой, М.А. Падун), тест 
жизненной ориентации (в адаптации Д.А. Циринг, К.Ю. 
Эвниной), опросник «Способы совладающего поведения» 
(в адаптации Т.Л. Крюковой, М.С. Замышляевой, Е.В. Куф-
тяк), тест жизнестойкости (в адаптации Д.А. Леонтьева, 
Е.И. Рассказовой), тест-опросник субъективного контроля 
(в адаптации Е.В. Бажина, С.А. Голыкиной, А.М. Эткинда). 
В качестве метода математической статистики использо-
вался метод дисперсионного анализа ANalysis Of VAriance 
(ANOVA) в программе для статистической обработки дан-
ных SPSS для Windows 22.0 RUS.

Результаты 

Согласно полученным данным, женщины, 
обратившиеся в медицинское учреждение более 
чем через 90 дней после обнаружения симпто-
мов РМЖ, отличаются от женщин, обративших-
ся раньше (менее чем через 90 дней) по показа-
телям картины мира, совладающего поведения, 
личностной беспомощности, субъективного кон-
троля.

Так женщины с задержкой обращения имеют 
более позитивную картину мира, у них в боль-
шей степени выражены убеждение о доброжела-
тельности окружающего мира (р=0,08), справед-
ливости происходящего (р=0,056), удачливости 
(р=0,084), о контроле событий (р=0,015). Такие 
женщины имеют более позитивный образ «Я» 
(р=0,007). 

Говоря о различиях в совладающем поведе-
нии среди исследуемых групп женщин с РМЖ, 
отметим, что женщины, отсрочившие обраще-
ние к врачу более чем на 90 дней, чаще, чем 
женщины, обратившиеся раньше, применяют 
копинг-стратегии конфронтации (р=0,035), дис-
танцирования (р=0,033), самоконтроля (р=0,09), 
планирования решения проблемы (р=0,08), по-
ложительной переоценки (р=0,08). 
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Были обнаружены различия в выраженно-
сти показателей личностной беспомощности. 
Ригидность мышления (р=0,013), как состав-
ляющая когнитивного компонента личностной 
беспомощности, и астения (р=0,09), как прояв-
ление эмоционального компонента личностной 
беспомощности, выражены в большей степени 
у женщин, обращающихся к врачу при первых 
симптомах РМЖ. Волевой (р=0,069) и мотива-
ционный (р=0,07) компоненты личностной бес-
помощности в большей степени выражены у 
женщин, обратившихся к врачу с задержкой в 
90 и более дней. 

Уровень субъективного контроля, а именно 
показатели общей интернальности (р=0,02), ин-
тернальности в области достижений (р=0,08), 
интернальности семейных (р=0,005) и произ-
водственных отношений (р=0,017), имеет раз-
ную выраженность среди исследуемых групп 
женщин.

Обсуждение

Мир в представлении женщин с заболевани-
ем РМЖ, отсрочивших обращение к врачу, не 
представляет угрозы, происходящие события не 
случайны и подчиняются законам справедливо-
сти. Картина мира женщин представлена в том 
числе убеждением: «я — хороший человек, сле-
довательно, могу чувствовать себя защищенным 
от бед». Базисные представления и позитивная 
картина мира, с одной стороны, позволяют субъ-
екту быть более уверенным в себе и совладать 
с трудностями. С другой стороны, убеждение 
в доброжелательности, справедливости мира и 
позитивный образ самого себя не позволяют 
индивиду вовремя обнаружить разного рода не-
гативные симптомы тела, свидетельствующие о 
наличии заболевания, или вовремя обратиться за 
специализированной помощью. Пациентки, дли-
тельное время не обращающиеся за медицин-
ской помощью, до постановки диагноза были 
убеждены в том, что онкозаболевание не может 
случиться с ними, что по законам справедли-
вости они не могут заболеть смертельным не-
дугом.

При совладании с трудностями женщины, 
склонные откладывать начало диагностики и 
лечения, применяют разнообразные стратегии 
поведения, в отличие от женщин, незамедли-
тельно обратившихся за специализированной 
медицинской помощью. Разнообразие реперту-
ара стратегий совладания позволяет продуктив-
но справляться с трудностями, наделяя женщин 
уверенностью, что проблемы разрешимы, выход 
из трудной ситуации возможно обнаружить. Та-
кая уверенность может повлечь за собой отсроч-
ку в решении ряда сложных жизненных ситуа-

ций, в том числе, связанных с обнаруженными 
симптомами заболевания, что подтверждается 
переживаниями пациенток. Женщины, отсро-
чившие обращение к врачу, отмечают, что опыт 
успешного преодоления сложных жизненных 
ситуаций, владение разными способами преодо-
ления трудностей вселяют уверенность в том, 
что происходящее вокруг подвластно им. Па-
циентки, которые без промедления обратились 
за медицинской помощью, напротив в меньшей 
степени уверены в своих силах, возможностях 
продуктивного совладания, что повышает их 
общую тревожность, и обусловило скорое об-
ращение к специалистам. 

В исследовании личностной беспомощности 
среди женщин, страдающих РМЖ, были выявле-
ны различия в выраженности когнитивного, эмо-
ционального, мотивационного и волевого ком-
понентах. Женщинам, обращающимся к врачу 
при первых симптомах РМЖ, свойственны труд-
ности в изменении способов реагирования при 
новых условиях и некоторая сопротивляемость 
новому — ригидность мышления, что должно 
предполагать логичную задержку обращения к 
врачу. Но полученные данные свидетельствуют 
об обратном, это позволяет нам предполагать, 
что выраженная когнитивная ригидность прояв-
ляется в типичном для таких респондентов ре-
агировании на стресс: взаимодействие с более 
компетентным специалистом, а не отсрочка по-
сещения. Данная особенность в совокупности с 
другими личностными характеристиками высту-
пает предпосылкой раннего обращения за меди-
цинской помощью. Астения, свойственная также 
испытуемым данной группы, предполагает нали-
чие повышенной утомляемости, неустойчивость 
настроения, ослабление самообладания, утрату 
способности к длительному умственному и фи-
зическому напряжению, также выступает фак-
тором своевременного посещения медицинского 
учреждения при первых симптомах заболевания 
[15]. Волевой компонент характеризуется низкой 
сформированностью волевых качеств личности 
(безынициативностью, нерешительностью, по-
ниженными организованностью, настойчиво-
стью, целеустремленностью); мотивационный 
компонент личностной беспомощности вклю-
чает в себя экстернальный локус контроля, мо-
тивацию избегания неудач, низкую самооценку, 
низкий уровень притязаний, страх отвержения 
[15]. Данные характеристики обусловливают 
пассивность женщин в отношении собственного 
здоровья и выступают предпосылкой позднего 
обращения в медицинское учреждение.

Женщины, характеризующиеся поздним об-
ращением к врачу, более интернальны, чем жен-
щины, обратившиеся за медицинской помощью 
менее чем через 90 дней после обнаружения сим-
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птомов. Выраженная интернальность указывает 
на то, что пациентки, отсрочившие обращение к 
специалисту, склонны брать на себя ответствен-
ность за события, происходящие в их жизни, 
объясняя их своим поведением, характером, спо-
собностями. Внутренний (интернальный) локус 
контроля побуждает людей быть уверенными, 
что контроль над жизнью принадлежит только 
им. Женщины, отсрочившие процесс постановки 
диагноза и начала лечения, в большей степени 
уверены в собственных силах, по сравнению с 
пациентками, без промедления обратившимися 
к врачу. Последним в большей степени присущ 
экстернальный локус контроля — способность 
приписывать причины происходящего внешним 
факторам (окружающей среде, судьбе, случаю, 
другим людям и т.п.), что, на наш взгляд, об-
условило ранее обращение за медицинской по-
мощью.

Полученные в результате исследования 
данные отличаются теоретической и практи-
ческой новизной. Так, проанализировав мате-
риалы различных баз данных (PubMed, NCBI, 
annualreviews.org, Google Scholar, Elibrary.ru, 
APA Psycnet), мы обнаружили ряд работ, изуча-
ющих связь позднего обращения с показателями 
выживаемости пациентов [10, 16-18], течения за-
болевания [11, 12]. Говоря о факторах позднего 
обращения, следует отметить популяционное ис-
следование V. Arndt и соавт., которыми было вы-
явлено, что длительная задержка пациента свя-
зана с пожилым возрастом, доброкачественной 
мастопатией в анамнезе, ожирением, незнанием 
пациентом особенностей амбулаторного обслу-
живания и неучастием в общих диспансерных 
осмотрах [19]. Однако, психологические фак-
торы авторами не изучались. В исследовании 
С.В. Иванова и Д.С. Петелина изучается фе-
номен откладывания среди пациентов со зло-
качественными новообразованиями различных 
локализаций. Отдельно факторы, влияющие на 
позднее обращение женщин с РМЖ, ученые не 
выделяют. В исследовании, проведенном под 
руководством Д.А. Циринг в период 2019-2021 
гг., были определены психологические характе-
ристики женщин больных РМЖ, выступающие 
в качестве предикативных маркеров, определя-
ющих момент обращения к врачу (ранние или 
поздние стадии заболевания) [21]. Согласно по-
лученным данным, стадия обращения женщин 
с РМЖ к врачу зависит от их самоотношения, 
оценки собственной ценности и значимости, 
убеждения в контроле происходящих с ними со-
бытий, интернального локуса контроля. Однако 
психологические факторы, обусловливающие 
длительность временного интервала от момен-
та выявления аномалии в молочной железе до 
визита к врачу для постановки диагноза и на-

значения лечения, ранее не изучались. Указан-
ные данные подчеркивают актуальность и зна-
чимость рассматриваемой проблемы, а также 
научную новизну настоящего исследования.

Заключение

Оценка длительности временного интервала 
от выявления аномалии в молочной железе до 
визита к врачу является актуальной проблемой 
современной медицинской практики. Для реше-
ния данной проблемы необходимо подключение 
к медицинским исследованиям усилий других 
наук, в том числе психологии. Полученные в 
нашем исследовании результаты позволяют вы-
делить психологические факторы позднего об-
ращения за специализированной медицинской 
помощью. Женщины, склонные к отсрочке посе-
щения врача для постановки диагноза и начала 
лечения, характеризуются более позитивной кар-
тиной мира, более разнообразным репертуаром 
копинг-стратегий, выраженными мотивацион-
ным и когнитивным компонентами личностной 
беспомощности, интернальным локусом кон-
троля. Обнаруженные особенности могут рас-
сматриваться как факторы риска позднего обра-
щения к врачу и использоваться в медицинской 
и психологической практике при реализации 
индивидуального подхода к ранней диагностике 
и лечению РМЖ, с целью оказания адекватной 
психологической помощи в ситуации онкологи-
ческого заболевания. Отмечая перспективы ис-
следования, следует подчеркнуть необходимость 
оценки психологических факторов позднего 
обращения к врачу среди женщин на каждой 
стадии заболевания, а также дифференциации 
выборки респондентов по типу выявления объ-
емного образования в молочной железе — само-
стоятельно или при врачебном осмотре. 

Вклад авторов
Важенин А.В. — разработка дизайна иссле-

дования, анализ и интерпретация результатов 
исследования;

Циринг Д.А. — разработка дизайна исследо-
вания, анализ и интерпретация результатов ис-
следования, написание текста рукописи;

Пахомова Я.Н. — статистическая обработка 
данных, написание текста рукописи;

Пономарева И.В. — статистическая обработ-
ка данных, написание текста рукописи;

Миронченко М.Н. — сбор данных для ана-
лиза;

Кузнецова А.И. — сбор данных для анализа.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

106

Финансирование
Исследование выполнено за счет гранта 

Российского научного фонда (проект № 19-18-
00426).

ЛИТЕРАТУРА

1. Duggan C, Dvaladze A, Rositch AF, et al. The Breast 
Health Global Initiative 2018 Global Summit on Im-
proving Breast Healthcare Through Resource-Stratified 
Phased Implementation: Methods and overview. Cancer. 
2020;126(S10):2339-52. doi:10.1002/cncr.32891.

2. 2. Ferlay J, Ervik M, Lam F, et al. Global Cancer Obser-
vatory: Cancer Today. Lyon, France: International Agency 
for Research on Cancer; 2020. Available from: https://
gco.iarc.fr/today .

3. 3. Dos-Santos-Silva I, Gupta S, Orem J, et al. Global 
disparities in access to cancer care. Communications 
medicine. 2022;2:31. doi:10.1038/s43856-022-00097-5.

4. 4. Hoxha I, Islami DA, Uwizeye G, et al. Forty-five years 
of research and progress in breast cancer: progress 
for some, disparities for most. JCO Global Oncology. 
2022;8:e2100424. doi:10.1200/GO.21.00424.

5. 5. Yung R, Ray RM, Roth J, et al. The association of 
delay in curative intent treatment with survival among 
breast cancer patients: findings from the Women’s 
Health Initiative. Breast cancer research and treat-
ment. 2020;180(3):747–57. doi:10.1007/s10549-020-
05572-y.

6. 6. Mohd Mujar NM, Dahlui M, Emran NA, et al. Breast 
cancer care timeliness framework: a quality framework for 
cancer control. JCO Global Oncology. 2022;8:e2100250. 
doi:10.1200/GO.21.00250.

7. 7. Ho PJ, Cook AR, Binte Mohamed Ri NK, et al. Impact 
of delayed treatment in women diagnosed with breast 
cancer: A population-based study. Cancer medicine. 
2020;9(7):2435–44. doi:10.1002/cam4.2830.

8. 8. Nnaji CA, Ezenwankwo EF, Kuodi P, et al. Timeliness 
of diagnosis of breast and cervical cancers and asso-
ciated factors in low-income and middle-income coun-
tries: a scoping review. BMJ Open. 2022;12(2):e057685. 
doi:10.1136/bmjopen-2021-057685.

9. 9. Grosse Frie K, Kamate B, Traore CB, et al. Factors as-
sociated with time to first healthcare visit, diagnosis and 
treatment, and their impact on survival among breast can-
cer patients in Mali. PLOS ONE. 2018;13(11):e0207928. 
doi:10.1371/journal.pone.0207928.

10. 10. Richards MA, Westcombe AM, Love SB, et al. Influ-
ence of delay on survival in patients with breast cancer: 
a systematic review. Lancet. 1999; 353(9159):1119-26. 
doi:10.1016/S0140-6736(99)02143-1.

11. 11. Robinson E, Mohilever J, Borovik R. Factors affecting 
delay in diagnosis of breast cancer: relationship of delay 
to stage of disease. Isr J Med Sci. 1986;22(5):333-8.

12. 12. Ermiah E, Abdalla F, Buhmeida A, et al. Diagnosis 
delay in Libyan female breast cancer [Internet]. BMC 
Res Notes 5, 452; 2012. Available from: https://doi.
org/10.1186/1756-0500-5-452.

13. 13. Williams F. Assessment of breast cancer treatment de-
lay impact on prognosis and survival: a look at the evi-
dence from systematic analysis of the literature. J Cancer 
Biol Res. 2015;3(4):1071.

14. Pack GG, Gallo JS. The culpability for delay in the treat-
ment of cancer. Am J Cancer. 1938;33:443-458.

15. Сергиенко Е.А., Циринг Д.А., Пахомова Я.Н. и др. 
Субъективный возраст женщин с раком молочной 
железы в системе психологических факторов. Кли-
ническая и специальная психология. 2022;11(1):67-89 
[Sergienko EA, Tsiring DA, Pakhomova YN, et al. Subjec-
tive age of women with breast cancer in the system of 
psychological factors. Clinical psychology and special 
education. 2022;11(1):67-89 (In Russ)]. doi: 10.17759/
cpse.2022110104.

16. Elwood JM, Moorehead WP. Delay in diagno-
sis and long-term survival in breast cancer. BMJ. 
1980;280(6227):1291-4. 

17. Sainsbury R, Johnston C, Haward B. Effect on survival of 
delays in referral of patients with breast-cancer symptoms: 
a retrospective analysis. Lancet. 1999;353(9159):1132-5. 
doi: 10.1016/s0140-6736(99)02374-0.

18. Coates AS. Breast cancer: delays, dilemmas, and de-
lusions. Lancet. 1999;353(9159):1112-3. doi: 10.1016/
S0140-6736(99)00082-3.

19. Arndt V, Stürmer T, Stegmaier C, et al. Patient delay 
and stage of diagnosis among breast cancer patients 
in Germany — a population based study. Br J Cancer. 
2002;86(7):1034-40. doi: 10.1038/sj.bjc.6600209.

20. Иванов С.В., Петелин Д.С. Типология нозогенных 
реакций с явлениями аутоагрессии (феномен от-
кладывания) при злокачественных новообразовани-
ях. Психические расстройства в общей медицине. 
2016;3:17-25 [Ivanov SV, Petelin DS. Typology of noso-
genic reactions with autoaggression phenomena (post-
ponement phenomenon) in malignant neoplasms. Mental 
disorders in general medicine. 2016;3:17-25 (In Russ)].

21. Циринг Д.А., Сергиенко Е.А., Пономарева И.В. и др. 
Психологические предикторы раннего обращения к 
врачу женщин с первичным люминальным раком мо-
лочной железы. Сибирский психологический журнал. 
2022;84:126-142 [Tsiring DA., Sergienko EA, Ponoma-
reva IV, et al. Psychological predictors of early access 
to a doctor for women with primary luminal breast can-
cer. Siberian Journal of Psychology. 2022;84:126-142 (In 
Russ)]. doi: 10.17223/17267080/84/7.

Поступила в редакцию 03.10.2022
Прошла рецензирование 05.12.2022

Принята в печать 22.12.2022 

A.V. Vazhenin1, D.A. Tsiring2,3, Ya.N. Pakhomova2,4, 
I.V. Ponomareva2,3,4, M.N. Mironchenko1,2, A.I. Kuznetsova1,2  

Psychological factors in late referral of women 
with breast cancer for specialized medical care

1South Ural State Medical University, Chelyabinsk, the 
Russian Federation,

2National Research Tomsk State University, Tomsk, the 
Russian Federation,

3Financial University under the Government of the 
Russian Federation (Ural Branch), Chelyabinsk, the 

Russian Federation,
4Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, the Russian 

Federation

Introduction. Long intervals between detection of breast 
cancer and therapy initiation may aff ect the prognosis and sur-
vival of patients.
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Aim. To identify the psychological factors behind the delay 
between noticing large breast lumps and seeking specialized 
medical care.

Materials and methods. The study included a total of 154 
women from Chelyabinsk city and Chelyabinsk region aged 
32 to 80 years (mean age 54.1) with breast cancer of diff erent 
stages. All the breast cancer patients were under supervision of 
an oncologist for up to 6 months from the moment of diagno-
sis. The following research methods were used: test method and 
mathematical methods for data analysis. We used such measuring 
techniques as the World Assumptions Scale (WAS), the Purpose 
in Life Test (PIL), the Ways of Coping Questionnaire (WCQ), 
Hardiness Survey, and the Rotter Incomplete Sentences Blank. 
Analysis of variance (ANOVA) was used as a statistical method.

Results. Breast cancer patients who delayed presentation 
for diagnosis and treatment had a more positive worldview. 

They used a wider range of coping strategies, they showed 
more pronounced components of learned helplessness such as 
motivation and cognitive element and they had stronger inter-
nal locus of control, in comparison to women who presented 
at the fi rst sign of breast cancer.

Conclusion. The fi ndings of the study highlight the psy-
chological reasons for delay in seeking medical help among 
women with breast cancer after large breast lumps have been 
detected.

Keywords: breast cancer, treatment discontinuation, treat-
ment initiation, early treatment factors, oncopsychology
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В статье приводятся результаты исследо-
ваний изменений сексуальности после лече-
ния рака молочной железы (РМЖ). Целью 
исследования явилось определение факторов, 
оказывающих влияние на изменение сексу-
альности у женщин с опухолями молочной 
железы.

Материалы и методы. В исследование было 
включено 56 пациенток со средним возрастом 
31,6±7,9 лет, завершивших противоопухоле-
вое лечение по поводу раннего гормонопози-
тивного HER2-негативного РМЖ, I (57,1%) 
и II (42,8%) стадии. Использовались следую-
щие методики: Шкала состояний образа тела 
(BISS), Шкала оценки близости в отношениях 
(PAIR), Оценка сексуального функционирова-
ния (FSFI), Шкала астенического состояния 
(ШАС), Госпитальная шкала тревоги и де-
прессии (HADS), анкета «Оценка потребности 
в психосексуальной реабилитации». Оценива-
лись среднегрупповые знания по шкалам.

Результаты. Физические симптомы, такие 
как: боль во время секса (FSFI, M=1,71,7±0,12), 
трудности достижения оргазма (M=1±0,73) и 
сексуального возбуждения (M=1,6±1,1), сни-
жение сексуального влечения (M=1,7±0,12) 
и удовлетворенности сексом (M=1,3±0,29), 
играли важную роль в снижении общей сек-
суальной активности в группе исследуемых 
женщин (M=7±2,17). 64% женщин демонстри-
ровали негативное отношение к образу тела 
и его связь с сексуальной и эмоциональной 
близостью по шкале PAIR.

На сексуальное функционирование в мно-
гофакторном анализе негативно влияют две 
группы факторов: физические — послеопе-
рационные изменения (ОР 0,91; ДИ [0,22, 
0,94]; p<0,05), гормональная терапия (гормо-
нальная терапия (ОР 0,96; ДИ [0,32, 0,98]; 
p<0,05), утомляемость (ОР 0,27; ДИ [0,25, 
0,81]; p<0,05); социально-психологические — 
образ тела (ОР 0,92; ДИ [0,16, 0,95]; p<0,05), 
клинические выраженные симптомы депрес-

сии (ОР 0,66; ДИ [0,31, 0,97]; p<0,05), отсут-
ствие постоянного партнера (ОР 0,94; ДИ 
[0,77, 0,99]; p<0,05) и близость с партнером 
(ОР 0,81; ДИ [0,74, 0,97]; p<0,05).

Заключение. Проблемы сексуального 
здоровья являются важной частью восста-
новления после лечения РМЖ и оказывает 
влияние на социальную и психологическую 
адаптацию женщин даже через несколько лет 
после прекращения лечения. 
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) оказывает вли-
яние в равной степени на физическое, социаль-
ное и психологическое функционирование жен-
щины [1-3]. При всей изученности описанных 
изменений функционирования на фоне лечения 
РМЖ в отечественной научной литературе прак-
тически упускается из виду вопрос сексуально-
сти пациенток во время и после лечения РМЖ. 
В имеющихся работах указывается распростра-
ненность сексуальных проблем со стороны фи-
зиологического функционирования: трудностей 
достижения оргазма, диспареунии, снижения 
сексуального возбуждения при сохранении же-
лания секса [4, 5]. Влияние психических факто-
ров на нарушение сексуальности среди женщин 
с опухолями молочной железы остается мало-
изученной.

Данные зарубежных исследований показы-
вают, что нарушения сексуальности у женщин 
встречаются часто на фоне лечения РМЖ и не 
разрешаются в течение длительного времени 
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после его окончания [6]. В обзоре исследований 
(2010-2020 гг.) женской сексуальности на фоне 
химиотерапии, гормональной терапии, менопау-
зы, индуцированной лекарственной овариальной 
супрессией, были представлены выраженные на-
рушения сексуального функционирования: на-
рушение сексуального возбуждения, трудности 
достижения оргазма, проблемы с сексуальным 
желанием [7, 8]. Описанные изменения были 
связаны не только с различными физическими 
последствиями получаемых видов лечения, но 
и с переживаниями пациенток: страхом утра-
ты фертильности, изменениями внешнего вида, 
ощущением сексуальной непривлекательности, 
утратой женственности [9, 10], которые могут 
сохраняться в течение многих лет после успеш-
ного лечения РМЖ, формируя расстройства 
тревожно-депрессивного спектра, дезадаптив-
ные формы поведения (социальную изоляцию, 
рискованное поведение) [11-13]. Во многих ис-
следованиях описаны изменения эмоциональной 
и интимной близости внутри пары после ком-
плексного лечения РМЖ [14-16].

Таким образом, сексуальность во время и 
после лечения РМЖ представляется сложной 
многофакторной проблемой, включающей не 
только физические аспекты секса (сексуальное 
функционирование), но и вопросы женствен-
ности, идентичности, образа тела, социальной 
адаптации, взаимоотношений в паре. Учитывая 
все вышеизложенное, целью исследования яви-
лось определение факторов, оказывающих вли-
яние на изменение сексуальности у женщин с 
опухолями молочной железы.

Материалы и методы

В 2020-2021 гг. на базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова было проведено исследование особенностей сексу-
альности у 56 пациенток с ранним гормонопозитивным 
HER2-негативным РМЖ (ER+HER2- рРМЖ). В выборку 
были включены гетеронормативные женщины I (57,1%) 
и II (42,8%) стадии заболевания, молодого возраста 
(M=31,6±7,9), не имеющие психических расстройств в 
анамнезе. Имели постоянного партнера 69% женщин, раз-
ведены или не имели отношений на момент исследова-
ния — 31% женщин. Все женщины перенесли сектораль-
ную резекцию молочной железы, после окончания лечения 
основного заболевания (11,3 мес) получали гормональную 
терапию тамоксифеном.

Первичный опрос пациенток о потребности в психо-
сексуальной реабилитации проводился с помощью анкеты 
«Оценка потребности в психосексуальной реабилитации», 
включающей три блока: сексуальное функционирование, 
сексуальные отношения с партнером и потребность в ин-
формировании.

С учётом многофакторности проблемы сексуальности  
и необходимостью оценки влияния изменения образа тела, 
отношений в паре, физических и психологических особен-
ностей сексуального функционирования, исследование про-
водилось с помощью следующих методик: Шкала состоя-
ний образа тела (Body Image Statements Scale, BISS) [17], 

Шкала оценки близости в отношениях (Personal Assessment 
of Intimacy in Relationships Scale, PAIRS) [18], Оценка 
сексуального функционирования (Female Sexual Function 
Index, FSFI) [19], Шкала астенического состояния (ШАС), 
Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS).

Полученные данные были подвергнуты многомерному 
логистическому регрессионному анализу, в связи с нерав-
номерным распределением выборки, нелинейным распре-
делением полученных данных. Результаты были представ-
лены в виде коэффициента оценки рисков (ОР) с учетом 
95% доверительного интервала (ДИ). Значения p<0,05 счи-
тались статистически значимыми. В связи с ненормальным 
распределением выборки и малым количеством испытуе-
мых для выявления значимости различий в подгруппах по 
Шкале оценки близости в отношениях (PAIRS) и Шкале 
состояний образа тела (BISS) был использован U крите-
рий Манна-Уитни, значения p<0,05 считались статистиче-
ски значимыми. Статистический анализ был выполнен с 
использованием пакета IBM SPSS 26.0.

Результаты

В ходе исследования важной задачей было 
определить потребность и готовность пациенток 
с ER+HER2- рРМЖ обсуждать сексуальность, 
поскольку, c одной стороны, тема сексуально-
сти является табуированной, а с другой, изме-
ненная сексуальность на фоне и после лечения 
является потенциальным фактором психической 
травматизации. Для этой цели была сформиро-
вана анкета, включающая три блока: сексуаль-
ное функционирование, сексуальные отношения 
с партнером и потребность в информировании.

Из общего числа исследуемых женщин толь-
ко 37,5% сообщили о сексуальной активности на 
момент проведения исследования, при этом все 
женщины в той или иной мере имели трудности, 
связанные с изменениями сексуальности. Были 
отмечены причины отказа от сексуальной актив-
ности, связанные с физическими ощущениями 
(36% — сухость/боль во влагалище; 63% — труд-
ности достижения оргазма; 15% –невозможность 
получения удовольствия; 52% — утомляемость; 
28% — низкое либидо) и эмоциональными пере-
живаниями (21% — страх дискомфорта во вре-
мя секса; 71% — чувство непривлекательности; 
63% — трудности в отношениях с партнером; 
79% — чувство вины и стыда). Наиболее часты-
ми причинами отказа от сексуальных отношений 
являлись чувство собственной непривлекательно-
сти (92,8%), утомляемость (87,5%), физический 
дискомфорт (91%), трудности в отношениях с 
партнером (64,2%). При этом 69% сообщили об 
имеющихся трудностях в информировании о на-
рушении сексуальности на фоне лечения и воз-
можных способах реабилитации (Каких измене-
ний ожидать? Безопасен ли половой акт? Какие 
«вспомогательные средства» необходимо исполь-
зовать? и пр.). Исходя из результатов опроса, 
многие женщины отмечали потребность в инфор-
мировании о том, как справляться с физическим 
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дискомфортом в процессе полового акта (69%). К 
сожалению, нами было обнаружено, что некото-
рые женщины (19,6%) были вынуждены терпеть 
болевые ощущения и дискомфорт во время секса 
в связи со страхом потерять партнера (8,9%), на-
деждой на то, что симптомы разрешатся само-
стоятельно (7,1%).

В связи с указанными потребностями в пси-
хосексуальной реабилитации были исследованы 
факторы, потенциально оказывающие влияние 
на изменение сексуальности: отношение к обра-
зу тела (BISS), отношения с партнером (PAIRS), 
утомляемость (ШАС), тревожно-депрессивные 
реакции (HADS) и их связь с сексуальным функ-
ционированием (FSFI).

Оценка среднегрупповых значений сексуаль-
ного функционирования по шкале FSFI позво-
ляет говорить о том, что физические симптомы, 
такие как: боль во время секса (M=1,71,70,12), 
трудности достижения оргазма (M=10,73) и 
сексуального возбуждения (M=1,61,1), сни-
жение сексуального влечения (M=1,70,12) и 
удовлетворенности сексом (M=1,30,29), игра-
ли важную роль в снижении общей сексуаль-
ной активности в группе исследуемых женщин 
(M=7±2,17) (табл. 1).

Таблица 1. Среднегрупповые значения по шкале 
сексуального функционирования (FSFI)

Домен Баллы, M SD Min Max 

Сексуальное 
влечение 1,7 0,12 1,2 6,0

Сексуальное 
возбуждение 1,6 1,1 0 6,0

Оргазм 1 0,73 0 6,0

Удовлетворение 1,3 0,29 0,8 6,0

Боль 1,7 0,11 0 6,0

Общий индекс 7 2,17 2,0 36,0

Примечание. М — среднее значение, SD — среднеквадратичное отклонение

Анализ среднегрупповых значений по Шка-
ле состояний образа тела (BISS) позволил вы-
делить подгруппы женщин с выраженным не-
гативным и позитивным отношением к образу 
тела после проведенного лечения (табл. 2). 64% 
исследуемых женщин демонстрируют негатив-
ное отношение к образу тела после полученного 
лечения, выраженные в ощущении собственной 
непривлекательности, переживаниях утраты жен-
ственности и идентичности. Эти изменения во 
многом могут быть связаны с косметическими 
изменениями после получаемого лечения (алло-
пеция, изменение веса, послеоперационные руб-
цы) и отдаленными изменениями на фоне гор-
мональной терапии. Кроме того, включенность 
образа груди в представление о материнстве и 
женственности во многом способствует измене-

нию отношения к образу тела и идентичности, 
являясь значимым фактором психической трав-
матизации. Пациентки, переживающие утрату 
женственности, описывают переживание вины 
за возникновение заболевания, невозможность 
включаться в полной мере в социально-ролевое 
и сексуальное функционирование, чувство сты-
да за собственную измененную телесность. 36% 
женщин демонстрировали позитивное отноше-
ние к образу тела после проведенного лечения, 
что вероятнее было связано с формированием 
идентичности, выстроенной на характерологиче-
ских феминных (женских) чертах.

Таблица 2. Сравнительный анализ среднегрупповых 
значений по шкале состояний образа тела (BISS) 

между подгруппами женщин РМЖ

Шкала

Негативное 
отношение к 
образу тела 
(n=35), M ± SD

Позитивное 
отношение к 
образу тела 
(n=21), M ± SD

U p

Общая удов-
летворенность 
образом тела

2,79±1,12 12,1±4,11 103,05 0,041

Примечание. М — среднее значение, SD — среднеквадратичное отклонение

С учётом низкого среднегруппового общего 
индекса по шкале сексуального функционирова-
ния (FSFI), важной задачей представлялась оцен-
ка степени влияния отношения к образу тела на 
различные аспекты взаимоотношений с партне-
ром (интеллектуальные, социальные, сексуаль-
ные, эмоциональные) в обеих подгруппах. Полу-
ченные результаты по шкале оценки близости в 
отношениях (PAIRS) позволяют говорить о воз-
никающих трудностях в сексуальной (M=7,11,1; 
p=0,049) и эмоциональной близости (M=10,33,1; 
p=0,033) с партнером у женщин, имеющих не-
гативное отношение к собственному телу по 
сравнению с женщинами, принимающими теле-
сные изменения после лечения. В данной под-
группе отмечается высокая степень сексуальной 
(M=13,9±4,2; p=0,049) и эмоциональной близости 
(M=24,9±9,1; p=0,033), выраженная в принятии 
физических и эмоциональных изменений в паре, 
готовности адаптироваться к изменениям в раз-
ных сферах жизни (табл. 3).

Таблица 3. Сравнительный анализ среднегрупповых 
значений по шкале оценки близости в отношениях 

(PAIRS) в подгруппах женщин с негативным и 
позитивным отношением к телу

Параметры 
близости

Негативное 
отношение к 
телу (n=35), 
M ± SD

Позитивное 
отношение к 
телу (n=21), 
M ± SD

U  p

Интеллекту-
альная 19,4±2,8 22,6±5,9 27,18 0,841

Сексуальная 7,1±1,1 13,9±4,2 112,43 0,049

Социальная 21,8±7,4 20,1±13,7 – –

Эмоциональ-
ная 10,3±3,1 24,9±9,1 109,63 0,033
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Полученные данные, а также анамнестиче-
ские сведения о видах лечения, были подвер-
гнуты логистическому регрессионному анализу 
для выделения факторов, оказывающих влияние 
на сексуальное функционирование (табл. 4).

По результатам многомерного анализа было 
выявлено, что на нарушение сексуальности 
влияют две группы факторов: физические, со-
циально-психологические. Среди физических 
факторов выделены послеоперационные изме-
нения (ОР 0,91; ДИ [0,22, 0,94]), гормональная 
терапия (ОР 0,96; ДИ [0,32, 0,98]) и утомляе-
мость (ОР 0,27; ДИ [0,25, 0,81]). Среди соци-
ально-психологических факторов, оказывающих 
влияние на изменение сексуальности выделены 
образ тела (ОР 0,92; ДИ [0,16, 0,95]), клиниче-
ски выраженные симптомы депрессии (ОР 0,66; 
ДИ [0,31, 0,97]), отсутствие постоянного партне-
ра (ОР 0,94; ДИ [0,77, 0,99]) и близость с пар-
тнером (ОР 0,81; ДИ [0,74, 0,97]).

Обсуждение

Все женщины ER+HER2- ранним РМЖ де-
монстрировали изменения сексуальности исхо-
дя из физических и социально-психологических 
факторов. Ощущение непривлекательности, 
утомляемость, физический дискомфорт во вре-
мя интимной близости, трудности в отношениях 
с партнером были наиболее распространенными 
причинами отказа от сексуальной активности. 
Данные результаты подтверждаются и други-
ми исследованиями в разном соотношении веса 
указанных факторов через 5 и 8 лет после окон-
чания противоопухолевого лечения. Среди фак-
торов снижения сексуальной активности боль-
ные РМЖ также отмечают отсутствие партнера 
(48%) и сексуального желания (19%) [20-21].

Изменение отношения к образу тела в ходе 
лечения РМЖ представляется важным социаль-

но-психологическим фактором, оказывающим 
влияние на изменение сексуальности, посколь-
ку включает в себя переживания утраты жен-
ственности и идентичности, социально-ролевые 
трудности, трудности во взаимоотношениях с 
партнером. Существующие исследования также 
описывают важную роль образа тела в форми-
ровании сексуальности у пациенток во время и 
после лечения РМЖ [22].

Среди других весомых социально-психологи-
ческих факторов отмечается роль депрессии в 
снижении сексуального желания, трудностях воз-
буждения и достижения оргазма, что подтвержда-
ется рядом зарубежных исследований [23].

Отсутствие постоянного партнера в данном 
исследовании было связано с нарушением сек-
суальности, что несколько противоречит резуль-
татам известных исследований на данную тему. 
J.L. Marino и соавт. (2017) показали, что сексу-
ально активные женщины, не живущие с пар-
тнером, демонстрируют меньше нарушений сек-
суального функционирования во всех областях 
[24]. Исследование S.B. Hummel и соавт. (2017) 
выявило связь снижения сексуальной удовлетво-
ренности партнера с трудностями возбуждения и 
удовлетворением женщины [25]. Возможно, та-
кие разнонаправленные тенденции могу показы-
вать различия в эмоциональных переживаниях. 
В представленном исследовании женщины без 
партнера испытывали выраженные трудности 
с ощущением собственной привлекательности 
и женственности, что осложняло выстраивание 
отношений с мужчинами и было сопряжено с 
переживанием стыда за телесные изменения. 
При этом отмечается, что конфликтность в от-
ношениях с партнером среди замужних женщин 
также была фактором, приводящим к снижению 
сексуальной активности в паре, переживаниям 
утраты женственности и сексуальности, чувству 
вины за возникновение заболевания.

Таблица 4. Факторы, оказывающие влияние на сексуальное функционирование

Фактор ОР 95% ДИ p

Физические

Операция (секторальная резекция) 2,13 1,34 — 3,02 0,81

Послеоперационные изменения 0,91 0,22 — 0,94 0,047

Химиотерапия 1,29 1,21 — 1,34 0,62

Лучевая терапия 1,1 0,87 — 1,13 0,59

Гормональная терапия 0,96 0,32 — 0,98 0,041

Утомляемость 0,27 0,25 — 0,81 0,049

Социально-психологические

Образ тела 0,92 0,16 — 0,95 0,036

Клинически выраженная тревога 1,06 0,78 — 1,57 0,61

Клинически выраженная депрессия 0,66 0,31 — 0,97 0,021

Отсутствие постоянного партнера 0,94 0,77 — 0,99 0,013

Близость с партнером 0,81 0,74 — 0,97 0,036
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Среди физических факторов выделены гор-
мональная терапия и утомляемость. Влияние 
утомляемости на сексуальное функционирование 
выражено в трудностях поддерживать прежний 
темп и привычные позы для секса, что довольно 
часто приводит к отказу от сексуальной актив-
ности и изменению сексуальности. В доступных 
исследованиях упоминается влияние утомляемо-
сти на сексуальную активность в рамках физи-
ческой вовлеченности в сексуальный акт [26]. 
Полученные в данном исследовании результа-
ты оценки влияния гормональной терапии на 
изменение сексуальности подтверждаются ра-
нее проведенными зарубежными исследования-
ми — гормональная терапия оказала негативное 
влияние на сексуальное здоровье исследуемых 
женщин в отношение физических факторов сек-
суального функционирования: сухости влагали-
ща, снижения либидо, утомляемости — распро-
страненными побочными эффектами во время 
лечения, которые могут длительно сохраняться 
и по завершению противоопухолевого лечения 
[27, 28].

Заключение

По итогам проведенного исследования можно 
выделить ряд факторов, снижающих сексуальное 
функционирование в группе больных ER+HER2- 
ранним РМЖ, завершивших противоопухолевое 
лечение. По результатам многомерного анализа 
было выявлено, что на сексуальное функциони-
рование негативно влияют две группы факторов: 
физические, социально-психологические.

Среди физических факторов выделены по-
слеоперационные изменения, гормональная те-
рапия и утомляемость. Негативное влияние на 
изменение сексуальности оказывают такие соци-
ально-психологические факторы, как образ тела, 
клинически выраженные симптомы депрессии, 
отсутствие постоянных отношений с партнером 
и нарушение близости в отношениях с партне-
ром.

С учетом полученных данных можно гово-
рить о том, что проблемы сексуального здоровья 
являются важной частью восстановления после 
лечения РМЖ и оказывает влияние на соци-
альную и психологическую адаптацию женщин 
даже через несколько лет после прекращения ле-
чения. Трудности информирования, табуирован-
ность темы сексуальности, нехватка программ 
коррекции психосексуальной сферы на сегод-
няшний день являются важными проблемами 
среди женщин с опухолями молочной железы.
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Introduction. The article presents the fi ndings of research 
on changes in sexuality following breast cancer (BC) therapy. 
The aim of the study was to identify factors associated with 
changes in sexuality in women with BC.

Materials and methods. The study included 56 female 
with a mean age of 31.6±7.9 years who completed antitumor 
treatment for early-stage hormone-positive HER2-negative BC, 
stages I (57.1%) and II (42.8%).

The methods applied are the Body Image States Scale 
(BISS), the Personal Assessment of Intimacy in Relationships 
(PAIR), the Female Sexual Function Index (FSFI), the Asthenic 
State Scale (ASS), the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS), Assessment of Needs for Psychosexual Rehabilitation 
questionnaire. The group mean scale values were assessed.

Results. Physical symptoms such as pain during sex (FSFI, 
M=1,71,7±0.12), diffi  culty achieving orgasm (M=1±0.73) 
and sexual arousal (M=1,6±1,1), decreased sexual desire 
(M=1,7±0.12) and satisfaction with sex (M=1,3±0.29) played 
an important role in reducing overall sexual activity in the 
group of women under study (M=7±2.17). 64% of women 
showed negative feelings about body image and its association 
with sexual and emotional intimacy on the PAIR scale.
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According to the multivariate analysis, two categories 
of factors have a negative impact on sexual functioning: 
physical, such as postoperative changes (HR 0.91; CI [0.22, 
0.94]; p<0.05), hormone therapy (hormone therapy (HR 0.96; 
CI [0.32, 0.98]; p<0.05), fatigue (HR 0.27; CI [0.25, 0.81]; 
p<0.05); socio-psychological, such as body image (HR 0.92; 
CI [0.16, 0.95]; p<0.05), clinical symptoms of depression (HR 
0.66; CI [0.31, 0.97]; p<0.05), absence of a permanent partner 
(HR 0.94; CI [0.77, 0.99]; p<0.05) and intimacy with a partner 
(HR 0.81; CI [0.74, 0.97]; p<0.05).

Conclusion. Sexual health problems play a signifi cant role 
in the process of recovery after breast cancer treatment and 
have an impact on the social and psychological adaptation of 
women, even several years after the treatment was discontinued.
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Успехи детской онкологии в Азербайджане
Национальный Центр Онкологии, г. Баку

«Ни один ребенок не должен умереть от рака» —
конечная цель Всемирной ассоциации детских онкологов (SIOP) 
Статья посвящается 10-летию открытия Детской клиники НЦО

В 2012 г. в Азербайджане на базе Нацио-
нального онкологического центра открылось 
первое в стране отделение детской онкологии. 
В этой современной и хорошо оборудованной 
больнице есть все условия для обследования 
и лечения детей с онкопатологией. Много-
дисциплинарная команда (детские онкологи-
химиотерапевты, хирурги и радиотерапевты, 
и др.) способна выполнить все необходимые 
диагностические исследования и провести 
надлежащее лечение больных в соответствии 
с международными протоколами.

С 2012 г. в отделении пролечено 1533 детей 
с различными онкологическими заболевани-
ями. Порученные результаты указывают на 
высокую эффективность современных мето-
дов лечения, позволяющих достигать высо-
ких показателей выживаемости у онкопеди-
атрических больных.

Ключевые слова: дети, детская онкология, 
организация помощи в Азербайджане, разви-
тие, достижения
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Детская онкология в наши дни приобретает 
все большее значение и заслуживает особого 
внимания врачей любых специальностей, име-
ющих дело с детьми. Находясь на стыке разных 
дисциплин, детская онкология бурно развивает-
ся, и все новые высокие технологии в медицине 
и биологии, так или иначе, находят в ней при-
менение.

В бывшем СССР первая монография, посвя-
щенная злокачественным новообразованиям в 
детском возрасте, была опубликована в 1953 г. 
[1]. Первое специализированное детское онко-
логическое отделение было открыто в январе 
1962 г. под руководством Л.А. Дурнова на базе 
Морозовской больницы в Москве [2]. Спустя не-
сколько лет в 1965 г. в Париже была учреждена 
Всемирная ассоциация детских онкологов (SIOP).

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

За прошедшие десятилетия детская онкология 
достигла существенных успехов, и в настоящее 
время около 80% детей со злокачественными 
новообразованиями могут быть излечены от ос-
новного заболевания при сохранении высокого 
качества жизни.

В Азербайджане детская онкология являет-
ся самой молодой областью клинической дис-
циплины. Отделение детской онкологии ста-
ло функционировать в составе Национального 
центра онкологии (НЦО) Минздрава Азербайд-
жанской Республики в 2012 г. Дети с солидны-
ми опухолями до 2012 г. лечились на базе не-
профильных отделений различных учреждений
г. Баку. К сожалению, нередко лечение ограни-
чивалось хирургическими вмешательствами, а 
программная химиотерапия выполнялась только 
в отдельных случаях. Многие дети лечились за 
пределами нашей республики (Россия, Белорус-
сия, Турция, Израиль, Иран и др). 

После создания специализированной клини-
ки детской онкологии в Азербайджане коллек-
тив отделения достиг значительных успехов, о 
чем свидетельствуют полученные результаты 
лечения. 

Детская онкологическая клиника НЦО вклю-
чает в себя консультативно-поликлиническое, 
химиотерапевтические (№1 и №2), хирурги-
ческое, радиологическое отделения, отделение 
анестезиологии и реанимации, и операционный 
блок. Клиника обслуживает детей до 18 лет, в ее 
состав входят 80 коек. Для детей, находящихся 
на стационарном лечении, организовано обуче-
ние по школьной программе [3, 4].

Сегодня в Детской клинике НЦО работают 
20 врачей и 40 медицинских сестер. Среди них 
есть врачи, имеющие ученые степени доктора 
и кандидата медицинских наук. Сотрудники 
клиники занимаются научной деятельностью, 
регулярно участвуют в международных кон-
ференциях, являются авторами научных работ. 
Международное сотрудничество осуществля-
ется с онкологическими центрами Российской 
Федерации, Турции, США и др. Регулярно
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проводятся стажировки врачей и медицинских 
сестер в клиниках Англии, Германии, Австрии 
и Турции.

В распоряжении отделения детской онкологии 
находится высокотехнологичная многопрофиль-
ная лабораторная база всего НЦО. На совре-
менном медико-техническом уровне проводится 
лучевая и радионуклидная диагностика. В том 
числе, в необходимом объеме выполняются ис-
следования на магнитно-резонансном томографе 
(Siemens Magnetron Avato B17), компьютерном 
томографе (Toshiba Aquilion 16 slice), в каби-
нете рентгенологических методов исследования 
(цифровой рентгеновский аппарат с цифровой 
плоскопанельной детекторной системой Toshiba 
Winscope, Graphia), методы ультразвуковой диа-
гностики осуществляются на современных аппа-
ратах (USM Medison Sono Аce Х8, ECG Medison 
Accuvixv 10). С 2016 г. в НЦО начал функци-
онировать ПЭТ-центр, который аккредитован в 
МАГАТЭ [4].

В клинике используются все основные ме-
тоды противоопухолевой терапии: программная 
(протокольная) химиотерапия, хирургическое и 
лучевое лечение. При этом ядром терапевтиче-
ского подхода, в большинстве случаев, является 
интенсивная программная химиотерапия. Следу-
ет особо отметить то, что внедрение в детскую 
онкологическую практику интенсивной про-
граммной химиотерапии позволило достигнуть 
заметного улучшения результатов лечения ши-
рокого круга злокачественных новообразований 
у детей. 

В хирургическом отделение клиники выпол-
няются основные типы онкологических опера-
ций, а также диагностические биопсии и раз-
личные инвазивные процедуры. 

Лучевая терапия проводится согласно про-
токолам лечения: как важный компонент муль-
тимодальной терапии и как самостоятельное 
лечение. В настоящее время кадровый и тех-
нический потенциал отделения позволяет осу-
ществлять все сов ременные методы радиоте-
рапии (3D конформную, моделированную по 
интенсивности лучевую терапию, радиохирур-
гию и стереотаксическую лучевую терапию и 
др.) при злокачественных новообразованиях 
у детей. Технический потенциал центра со-
ставляют 7 линейных ускорителей компании 
VARIAN (США), брахитерапевтический аппа-
рат с источником Ir192 (Gamma Мed Рlus HDR, 
США) и дистанционный гамма-терапевтиче-
ский аппарат с источником Co60 (TERABALT, 
Чехия) [4].

За 10 лет с момента основания в отделении 
детской онкологии прошли лечение 1533 детей 
со злокачественными новообразованиями раз-
личных локализаций. 

В нашей клинике применяются современные 
программы многокомпонентного лечения, при-
нятые в ведущих клиниках мира.

Несмотря на то, что задача лечение детей с 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) воз-
ложена на другую клинику (НИИ гематологии 
и трансфузиологии), в стенах Детской клиники 
НЦО впервые в республике (в 2012-2013 гг.) 
инициирована риск-адаптированная терапия де-
тей с ОЛЛ, которая проводится после опреде-
ления иммунофенотипа лейкозных клеток и их 
цитогенетического исследования согласно про-
токолам, BFM и МB — 2008. В случаях раз-
вития угрожающего жизни синдрома острого 
лизиса опухоли (при лечении лимфом и острых 
лейкозов), впервые в республике успешно про-
ведены сеансы раннего гемодиализа.

Современная терапия неходжкинских зло-
качественных лимфом (НХЛ) проводилась по 
программe BFM-2004 (Германия). Предваритель-
ные результаты свидетельствуют об увеличение 
выживаемости у этой категории больных детей 
до 72%.

Лимфома Ходжкина относится к злокаче-
ственным новообразованиям с относительно 
благоприятным прогнозом. Современные про-
граммы риск-адаптированной терапии, в кото-
рых интенсивность лекарственного и лучевого 
лечения в значительной степени определяются 
на основании метаболического ответа опухоли 
(по данным ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ) приводит к вы-
здоровлению более 90% детей и характеризует-
ся благоприятным профилем безопасности. Мы 
внедрили для лечения этой категории пациен-
тов программу EuroNET PHL, а также протокола 
НИИ ДОГ — ЛХ — 2007 (Москва).

При опухолях головного мозга интенсивность 
и характер лечения определяется гистологиче-
ской природой и степенью злокачественности 
опухоли. Для лечения этой категории больных 
используются протоколы LGG-2004 (SIOP), HIT-
HGG-2007, HIT-2000, HIT-MET 2018 (Германия). 
Нами про анализированы результаты лечения 
больных медуллобластомой группы стандарт-
ного и высокого риска (всего 50 детей). Для 
статистической обработки результатов иссле-
дования и расчетов показателей использовали 
компьютерные программы электронных таблиц 
Microsoft Excel и стандартный пакет Statisticafor 
Windows v.15. Показатели выживаемости паци-
ентов оценивали по методу Каплана–Мейера, 
различия выживаемости в группах определяли 
с помощью логрангового теста. Общая и без-
рецидивная выживаемость всех детей (n=50) 
составила 74% 7% и 63% 8% соответствен-
но (рис. 1). При этом, общая и безрецидивная 
выживаемость детей стандартной группы риска 
(33 ребенка) составила 85 %9% (рис. 2) [5, 6].
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Нейробластома — одна из наиболее частых 
опухолей у детей, которая занимает 4 место 
после острых лейкозов, опухолей ЦНС и зло-
качественных лимфом. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости нейробластома состав-
ляет 7-10% от общего числа злокачественных 
опухолей у детей, чаще встречается у паци-
ентов раннего детского возраста. Лечение де-
тей нейробластомой является весьма сложной 
задачей и, как правило, носит комплексный 
характер — существующие международные 
протоколы, требуют использования хирурги-
ческого, лекарственного и лучевого лечения. 
В отделении детской онкологии НЦО лечение 
проводится согласно протоколам TPOG-NB 
2009, TPOG-NB 2020 (Турция). Пятилетняя об-
щая и беcсобытийная выживаемость в группе 
больных нейробластомой, прошедших лечение 
в отделении детской онкологии (n=60), соста-
вила 50,6±7% и 40±7% соответственно (рис. 3). 
При этом, у детей стандартной группы риска 
беcсобытийная выживаемость составила 59 
±13% (рис. 4) [7]. Полученные результаты яв-
ляются обнадеживающими, принимая во вни-
мание значительную распространенность забо-
левания у детей, вошедших в анализ (IV стадия 
определялась у 39 детей, что составляет 63,9% 
всех больных). Для дальнейшего улучшения ре-
зультатов лечения мы планируем более широ-
кое использование молекулярно-генетических 
исследований опухоли (определение амплифи-
кации гена N-myc, изменений в хромосомах 
1p36, 11q23.3). 

Принимая во внимание высокую частоту 
экспрессии на клетках нейробластомы 
ганглиозида GD2, большой интерес вызывает 
препарат Динутуксимаб Бета, который представ-
ляет собой химерное моноклональное антитело 
(mAb) ch14.18, которое распознает ганглиозид 
GD2. Этот препарат может играть важную роль 
в лечении нейробластомы, как компонент имму-
нотерапии.

Нефробластома (опухоль Вильмса) составля-
ет около 5-6% всех детских опухолей. Нефро-
бластома является первой солидной опухолью 
у детей, которая оказалась чувствительной к 
системной химиотерапии, в частности, к дакти-
номицину. Farber еще в 60-ые годы использовал 
при нефробластоме дактиномицин в качестве 
адъювантного лечения. 

В отделении детской онкологии НОЦ боль-
ные нефробластомой получают лечение соглас-
но протоколу SIOPWT-2001, UMBRELLA 2018. 
Согласно протоколам детям проводится 4-6 не-
дельная предоперационная химиотерапия при 
I-IVстадиях заболевания с последующим хирур-
гическим лечением (нефрэктомия или резекция 
почки). 

Нами проанализированы результаты лечения 
59 детей с монолатеральной нефробластомой. 
Общая и бессобытийная выживаемость состави-
ла 87±5% и 84±5% соответственно (рис. 5). Сле-
дует отметить у 33 (55,9%) из 59 пролеченных 
детей определялась III–IV стадии заболевания. 
Существенно выше оказалась бессобытийная 
выживаемость при I–II стадиях нефроблато-
мы — она составила 96±4% детей (рис. 6).

Злокачественные опухоли мягких тканей со-
ставляют около 5-7% от всех злокачественных 
новообразований у детей. Из различных гисто-
логических вариантов сарком мягких тканей наи-
более часто встречается рабдомиосаркома (РМС). 
Поэтому РМС яв ляется объектом кооперирован-
ного исследования на национальной и интерна-
циональной базе в Европе и Северной Америке. 

В нашем отделении лечение детей с сарко-
мами мягких тканей проводится по програм-
ме CWS-2007 (Германия), больных РМС — по 
протоколу European Pediatric Soft Tissue Sarcoma 
Study Group (EpSSG), RMS-2005. В зависимости 
от возраста, локализации, гистологической фор-
мы, стадии процесса больные с РМС распре-
деляется на 8 групп. Кроме локальной терапии 
(хирургическое лечение и/или лучевая терапия) 
проводится химиотерапия, в среднем 9 курсов. 

Пациенты с экстракраниальными герминокле-
точными опухолями успешно лечатся по протоко-
лу MAKEI-2005 (Германия) [8]. Предварительные 
результаты лечения свидетельствуют о высокой 
эффективности такого терапевтического подхода: 
5-летняя бессобытийная выживаемость в группе 
26 больных экстракраниальными герминоклеточ-
ными опухолями составила 95%±4% (рис. 7).

Лечение детей с опухолями костей (саркома 
Юинга и остеогенная саркома) также проводит-
ся по международным протоколам. Для лечения 
больных саркомой Юинга используется про-
грамма Euro Ewing 2012, при лечении остеоген-
ной саркомы - протокол EUROAMOS 2005. При 
этом, хирургический этап лечения представляет 
собой органосохраняющие операции на конеч-
ностях с последующим эндопротезированием.

Назофарингеальные карциномы (НФК) от-
носится к редким опухолям детского возраста, 
но встречается чаще, чем другие эпителиальные 
злокачественные новообразования.

Нами проанализированы результаты лече-
ния детей c далеко зашедшими НФК с 2012-
2018 гг. Лечение проведено у 13 больных НЗК 
III-IV стадии, у одного больного определялось 
множественное поражение скелета. У всех де-
тей лечение проводилось в соответствие с про-
граммой GPOHNPC-2003 (Германия). Общая и 
беcсобытийная выживаемость в этой неблаго-
приятной группе больных составила 57% и 53% 
соответственно (рис. 8) [9].
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EFS; n=50, 34 without event; 63%±8%
OS; n=50, 38 alive; 74%±7%

CIR; n=50, 10 relapse; 24.5%±7.6%

ОS; n=59, 51 alive; 87%±5%

EFS; n=59, 49 without event;84%±5%

EFS; n=60, 28 without event; 40%±7%

OS; n=60, 34 alive; 50%±7%

В подписях: 5-летняя выживаемость

 

EFS; n=26, 25 without event; 95%±4% 

OS; n=26, 25 alive; 95%±4% 

CIR; n=26, 1 relapse; 4.5%±4.5% 

Стандартная группа риска; n=33, 30 Alive; 85%±9%

Высокая группа риска; n=17, 8 Alive; 40%±13%

p=0.0003

стадия 1/2; n=26, 25 without event; 96%±4%

стадия 3; n=19, 15 without event; 84%±9%

стадия 4; n=14, 9 without event; 67%±14%

p=0.0199

Стандартный риск; n=17, 11 without event; 59%±13%

Высокий риск; n=41, 15 without event; 30%±8%

Минимальный риск; n=2, 2 without event; 100%±0%

p=0.0067

В подписях: 5-летняя выживаемость

EFS; n=13, 7 without event; 
53%±14%

OS; n=13, 7 alive; 57%±14%

Рис. 1. Общая (OS) и беcсобытийная выживаемость (EFS) всех 
детей с медуллобластомой

Рис. 3.  Общая (OS) и бессобытийная выживаемость (EFS) всех 
детей с нейробластомой

Рис. 5. Общая (OS) и бессобытийная выживаемость (EFS) всех 
детей с нефробластомой

Рис. 7. Общая (ОS) и бессобытийная (EFS) всех детей с ГКО 
гонадной локализаций

Рис. 2. Общая выживаемость (OS) детей в зависимости от группы 
риска

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость (EFS) больных 
в зависимости от групп риска

Рис. 6. Бессобытийная выживаемость (EFS) всех детей с 
нефробластомой в зависимости от стадии

Рис. 8. Общая (ОS) и беcсобытийная (EFS) выживаемость детей 
с распространенными формами назофарингеальной карциномы 

у детей
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Таким образом, полученные результаты ле-
чения больных детей после открытия Детской 
клиники НЦО, где были внедрены современ-
ные терапевтические протоколы, убедительно 
свидетельствуют о значительном улучшении 
выживаемости пациентов. По некоторым нозо-
логическим формам наши результаты лечения не 
уступают европейским данным. 

В перспективе нам также остается организа-
ция детского канцер регистра. Целью организа-
ции детского канцер регистра является создание 
максимально верифицированной базы данных 
обо всех формах злокачественных новообразо-
ваний у детей и подростков в Азербайджане для 
проведения эпидемиологических и клинических 
исследований на популяционном уровне. Задача-
ми канцер регистра являются полная регистра-
ция всех случаев злокачественных новообразо-
ваний у детей и активное мониторирование за 
судьбой пациентов.
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Achievements of pediatric oncology 
in Azerbaijan

National Center of Oncology, Baku, Azerbaijan

In Azerbaijan, the fi rst pediatric oncology department 
opened on the premises of the National Oncology Center in 
2012. This modern and well-equipped hospital has all of the 
necessary facilities for examination and treatment of children 
with cancer. A multidisciplinary team (pediatric medical on-
cologists, surgeons, and radiotherapists) is capable of perform-
ing all necessary diagnostic workup and providing appropriate 
treatment, according to international protocols.

Since 2012, the department has treated 1533 children with 
various cancers. The results indicate that modern treatment 
methods are extremely eff ective in achieving high survival 
rates in pediatric oncology patients.
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Распространенность предраковых и раковых заболеваний 
по результатам визуального скрининга рака шейки матки 

в Республике Таджикистан
1ГУ «Республиканский онкологический научный центр», г. Душанбе, Таджикистан

2ГОУ «Таджикский государственный медицинский университет имени Абуали ибни Сино», г. Душанбе, 
Таджикистан

Введение. По экспертным прогнозам про-
екта GLOBOCAN, к 2050 г. ожидается рост 
заболеваемости раком шейки матки на 50%, 
что свидетельствует о необходимости коррек-
ции стратегии активного его выявления и 
лечения на ранних стадиях. В связи с этим 
рекомендуется незамедлительное внедрение 
оптимизированных алгоритмов профилакти-
ки, активного скрининга и своевременного 
лечения данной патологии.

Цель исследования. Изучить эпидемиоло-
гию предраковых заболеваний по данным 
визуального скрининга рака шейки матки в 
пилотном исследовании в двух районах Ре-
спублики Таджикистан.

Материалы и методы. Визуальный скри-
нинг впервые был проведен в рамках пилот-
ного исследования в двух районах Республи-
ки Таджикистан с численностью населения 
608,7 тыс. человек. В целевую группу были 
включены здоровые женщины в возрасте 30-
49 лет. Визуальным скринингом было охваче-
но 68,4 тыс. человек, охват составил 94,2%. 
В основу проведения скрининга был положен 
визуальный тест Шиллера с использованием 
раствора Люголя.

Результаты. В обоих районах были выяв-
лены 164 случая цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии. Среди населения района 
Кушониён показатель заболеваемости предра-
ковой патологией рака шейки матки составил 
30,6 на 100 тыс. женского населения, в районе 
Б. Гафуров – 71,2, совокупный показатель по 
обоим районам – 55,6. По данным скрининга 
частота заболеваемости цервикальной интра-
эпителиальной неоплазией в 8,2 раза превы-
сила показатель заболеваемости раком шей-
ки матки. Показатели учитывали по данным 
обращаемости статистическими методами до 
проведения скрининга.

Заключение. Первый пилотный проект 
по внедрению визуального скрининга в Ре-
спублике Таджикистан продемонстрировал 
высокие показатели заболеваемости предра-

ковой патологией, значительно превышаю-
щие показатели заболеваемости раком шейки 
матки. Полученные данные свидетельствуют 
о высоком потенциале методов активного 
выявления предраковых заболеваний шейки 
матки, направленных на оздоровление насе-
ления и снижение частоты заболеваемости 
раком шейки матки.

Ключевые слова: цервикальная интраэпи-
телиальная неоплазия, визуальный скрининг, 
заболеваемость женского населения предра-
ковой патологией, рак шейки матки

Для цитирования: Мухсинзода Н.А., 
Умарова С.Г. Распространенность предрако-
вых и раковых заболеваний по результатам 
визуального скрининга рака шейки матки 
в Республике Таджикистан. Вопросы онко-
логии. 2023;69(1):121-126. doi: 10.37469/0507-
3758-2023-69-1-121-126

Актуальность. Несмотря на достижения со-
временной онкогинекологии, рак шейки матки 
(РШМ) продолжает оставаться одной из основ-
ных причин инвалидности и летальности жен-
щин от опухолевых заболеваний во всем мире 
[1, 2]. 

По прогнозам ВОЗ, в случаях если не будут 
предприняты превентивные меры, в мире за пе-
риод с 2018 по 2030 гг. ежегодная регистрация 
новых случаев РШМ возрастет с 570 тыс. до 
700 тыс., а смертность увеличится с 311 тыс. 
до 400 тыс. в год [3]. По прогнозам экспертов 
GLOBOCAN, к 2050 г. отмечается рост заболе-
ваемости РШМ на 50%, что свидетельствует о 
необходимости коррекции стратегии активного 
его выявления и лечения на ранних стадиях.

Несмотря на то, что данная локализация до-
ступна визуальному исследованию более чем у 
половины пациенток в Российской Федерации, 
РШМ выявляется в значительно распространен-
ной и/или запущенной форме, что существенно 
влияет на тактику лечения и исходы заболева-
ния [4, 5]. В связи с этим рекомендуется не-
замедлительное внедрение оптимизированных 
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стратегий по профилактике, активному скринин-
гу и раннему лечению РШМ [6].

Онкоэпидемиологический анализ в Республи-
ке Таджикистан (РТ) показал, что за период с 
2010 по 2020 гг. РШМ имел устойчивую тен-
денцию к росту. Ежегодная первичная заболе-
ваемость РШМ составила 4,9-11,8 на 100 тыс. 
женского населения, показатель смертности – 
50-93% от первичной заболеваемости. Пик по-
возрастной заболеваемости приходится на воз-
растную группу 45-54 г.  Около 20% пациентов 
погибает в течение года после первичного вы-
явления. Приведенные данные свидетельствует 
о том, что система здравоохранения Таджики-
стана нуждается в новых подходах и взглядах 
на организацию скрининга с целью выявления 
предраковой патологии и РШМ на ранних ста-
диях заболевания [7].

Цель исследования – изучить эпидемиологию 
предраковых заболеваний по данным визуально-
го скрининга РШМ в пилотном исследовании в 
двух районах Республики Таджикистан.

Материалы и методы

Для проведения исследования были отобраны 2 густо-
населенных сельских района с высокими показателями за-
болеваемости РШМ: 

– район Кушониён Хатлонской области;
– район Б. Гафуров Согдийской области.
В качестве контрольного района был отобран Пенджи-

кентский район, где визуальный скрининг не был проведен.
Для проведения визуального теста были привлечены 

150 учреждений первичной медико-санитарной помощи, 
из которых 54 (центры здоровья – 22, медицинские дома 
– 32) были из района Кушониён и 96 (центры здоровья 
– 46, медицинские дома – 50) – из района Б. Гафуров. В 
ходе исследования было охвачено население с общей чис-
ленностью 608,7 тыс. человек, среди которых – 68,4 тыс. 
здоровых женщин целевой группы в возрасте 30-49 лет.

В проведении визуального скрининга приняли участие 
570 медицинских работников, из которых 29 сотрудников 
были из района Кушониён (семейные врачи – 8, семей-
ные медицинские сёстры – 21). Из района Б. Гафуров уча-
ствовал 541 сотрудник (семейные врачи – 72, семейные 
медсёстры – 469). Следует отметить, что обеспеченность 
кадрами семейной медицины в районе Кушониён была 
низкой и основную нагрузку по выполнению скрининга 
взяли на себя семейные медицинские сестры. Показатель 
нагрузки (количество населения на 1 медработника) был 
самый высокий в районе Кушониён – на 1 врача пришлось 
29 712 прикрепленного населения, на 1 семейную медсе-
стру – 11 319 человек. В районе Б. Гафуров эти же цифры 
составили на врача – 5152, а на медсестру – 791 соответ-

ственно. Таким образом, показатели нагрузки в районе Б. 
Гафуров были ниже в 2,2 для врачей и в 6,5 для медсестер, 
по сравнению с районом Кушониён.

В учреждениях первичной медико-санитарной помощи 
пилотных районов для семейных врачей и медицинских 
сестер были проведены теоретические и практические тре-
нинги по специально разработанным модулям при техниче-
ской поддержке спонсоров по развитию фонда по народо-
населению (UNFPA) и японской организации по семейной 
медицине (Tokyo FM, HelloSmile).

Визуальный скрининг был проведен с соблюдением 
этики научных исследований, при получении информи-
рованного согласия на участие в данном исследовании у 
женщин целевых групп (заключение этического комитета 
Министерства здравоохранения и социальной защиты на-
селения РТ, протокол № 2 от 12 октября 2017 г.).

Для организации проведения визуального скрининга 
привлекались волонтеры и местные представители испол-
нительной власти, проводились коммуникационные ме-
роприятия по повышению осведомленности населения и 
активного его участия.

В основу проведения скрининга был положен визу-
альный тест Шиллера с использованием раствора Люголя, 
который является эффективным и низко затратным, отли-
чается простотой исполнения, в то же время являясь вы-
сокоинформативным и качественным. Дополнительное пре-
имущество и уникальность визуального теста заключаются 
в том, что его способны выполнить семейные медицинские 
сестры, прошедшие краткосрочное обучение.

Для проведения визуального теста были использованы 
одноразовые наборы с влагалищными зеркалами, а для 
окрашивания влагалища и шейки матки был использован 
водный раствор Люголя. Тест считался положительным в 
случае, если вокруг маточного зева появлялись очаги неиз-
менной окраски с четкими контурами. В случае появления 
очагов с неизмененной окраской с нечеткими контурами, 
тест интерпретировался как сомнительный. Далее пациен-
ты для уточнения диагноза направлялись в центры репро-
дуктивного здоровья районного уровня для расширенной 
кольпоскопии.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета прикладных программ «STATISTICA 6.0» 
(Stat Soft Inc., США). Абсолютные значения представлены 
в виде средних величин (M) и их стандартных ошибок 
(±m) для количественных признаков. Парные сравнения 
абсолютных величин проводились по Т-критерию Уилкок-
са и U-критерию Манна-Уитни, для определения различий 
между группами по качественным признакам использовал-
ся критерий χ2. Нулевая гипотеза отвергалась при p<0,05.

Результаты

Для проведения организованного популяци-
онного визуального скрининга среди женщин 
целевых групп в учреждения первичной медико-
санитарной помощи (ПМСП) были приглашены 
43 874 женщин в районе Б. Гафуров и 28 700 

Таблица 1. Демографические данные целевых районов по данным официальной статистики 2018 г. 

 Группа Район Численность населения (пока-
затель по стране – 9,028,900)

Число женщин репродук-
тивного возраста

Число женщин в возрасте 
30-49 лет

Основная Кушониён 237 700 62,192 (26,2%) 28,700 (46,1%)

Б. Гафуров 371 000 100,139 (27,0%) 43,874 (43,8%)

Всего 608 700 162331(26,7%) 72574 (44,7%)

Контрольная Пенджикент 293 500 79,560 (27,1%) 35,802 (45%)
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женщин в районе Кушониён. Непосредствен-
ное участие в скрининге РШМ приняли 41 700 
(95,1%) женщин в районе Б. Гафуров, и 26 691 
(93%) женщин целевой группы в районе Кушо-
ниён. Общий охват целевых групп обоих рай-
онов составил 68 391 из 72 574, т.е. 94,2%. В 
результате комплексной постскрининговой диа-
гностики были выявлены цервикальные интраэ-
пителиальные неоплазии (ЦИН) и РШМ, данные 
о которых представлены в табл. 2.

В результате проведенного визуального скри-
нинга было выявлено 164 случаев ЦИН, из ко-

торых 35 (21,3%) пришлось на долю пациенток 
района Кушониён, остальные 78,7% были из 
района Б. Гафуров. Более низкий показатель вы-
являемости предраковой патологии зафиксирован 
в районе Кушониён, что было связано с низкой 
обеспеченностью кадрами семейной медицины. 
Показатель заболеваемости ЦИН в районе Кушо-
ниён достигал 30,6 на 100 тыс. женского населе-
ния, в районе Б. Гафуров – 71,2, совокупный по-
казатель в обоих районах составил 55,6. В табл. 3 
представлены данные о степени выраженности 
ЦИН при поражении шейки матки.

Таблица 2. Результаты выявления цервикальной интраэпителиальной неоплазии и рака шейки матки

Показатели
Основная группа

Обе группы
Р

район
Кушониён

район
Б. Гафуров

Целевая группа, чел. 28700 43874 72574 <0,001

Охват 26691 41700 68391 <0,001

Охват в % 93% 95,1% 94,2% <0,001

Кольпоскопия 635 (2,4%) 2323 (5,6%) 2958 (4,3%) <0,001

Цитологическое исследование 478 (75,3%) 972 (41,8%) 1450 (49%) <0,001

Гистологическое исследование 59 (9,3%) 270 (11,6%) 329 (11,1%) >0,05

Дисплазия шейки матки: 
CIN1, CIN2, CIN3, cancer in situ 35/26691 (0,13%) 129/41700 (0,31%) 164/68391 (0,24%) <0,001

Показатель на 100 тыс. жен. населения 30,6 71,2 55,6 <0,001

Рак шейки матки: 5/26691 (0,02%) 15/41700 (0,04%) 20 >0,05

Показатель на 100 тыс. жен. населения 4,4 8,3 6,8 >0,05

Выявляемость CIN 0,13% 0,3% 0,24% <0,05

Выявляемость РШМ 0,02% 0,04% 0,03% >0,05

Выявляемость CIN+РШМ по VIA/VILI 0,15% 0,34% 0,27% >0,05

Примечание. р – статистическая значимость различия показателей между районами (по критерию χ2); CIN – cervical intraepithelial neoplasia

Таблица 3. Распределение предраковой патологии среди женщин целевых районов

Показатели район
Кушониён

район
Б. Гафуров Р

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN): 35/26691 (0,13%) 129/41700 (0,31%) <0,001

- CIN1 29 (0,1%) 70 (0,17%) >0,05

- CIN2 6 (0,02%) 18 (0,04%) >0,05

- CIN3, cancer in situ 0 (0,00%) 41 (0,1%) <0,001

ИТОГО (N=164) 35 129 <0,001

Примечание. р – статистическая значимость различия показателей между районами (по критерию χ2)

Таблица 4. Распределение выявленных случаев РШМ в результате визуального скрининга

Показатели район
Кушониён

район
Б. Гафуров Р

Рак шейки матки: 5/26691 (0,02%) 15/41700 
(0,04%)

>0,05

I стадия 0 (0,0%) 4 (0,01%) >0,05

II стадия 1 (0,004%) 5 (0,012%) >0,05

III стадия 3 (0,011%) 5 (0,012%) >0,05

IV стадия 1 (0,004%) 1 (0,002%) >0,05

ИТОГО (N=20) 5 15 >0,05

Примечание. р – статистическая значимость различия показателей между районами (по критерию χ2)



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

124

По данным скрининга в обоих целевых рай-
онах были выявлены 20 случаев РШМ, из ко-
торых 5 среди населения района Кушониён и 
15 – в районе Б. Гафуров, при этом показатели 
выявляемости составили 0,02% и 0,04% соот-
ветственно.

В районе Б. Гафуров у 15 участниц морфоло-
гически верифицирован РШМ, из них cancer in 
situ – в 4 случаях, по 5 случаев пришлось на I-II 
стадии РШМ (табл. 4). Все женщины с РШМ 
были немедленно направлены в онкологические 
центры (г. Душанбе, г. Худжанд), где получили 
полноценное специализированное лечение.

В районе Кушониён выявлена 1 участница с 
РШМ II стадии, 3 случая – III стадии и 1 слу-
чай – IV стадии. 

В районе Кушониён ЦИН выявлялась в 7 раз 
чаще, чем РШМ, а в районе Б. Гафуров – 8,8 
раз, а совокупный показатель в 8,2 раза выше.

Также было установлено, что при самосто-
ятельном обращении преобладали пациентки с 
более распространенными стадиями РШМ, в 
отличие от больных, выявленных в результате 
скрининга. В нашем исследовании представлены 
комбинированные данные – случаи РШМ, вы-
явленные в результате скрининга в 2017-2018 гг. 
на фоне общих данных, которые легли в сово-
купную статистику вместе с данными, получен-
ными в результате самообращений.

Как показано в табл. 5, РШМ в динамике ста-
новится лидирующей патологией в сравнении с 
другими ведущими онкозаболеваниями в иссле-
дуемых районах.

Во всех исследуемых районах пик повозраст-
ной заболеваемости приходится на 45-54 лет. 
Всплеск при регистрации новых случаев РШМ 
отмечен в районах Кушониён и Б. Гафуров в 
2017-2018 гг., что связано с проводимым в них 
визуальным скринингом. Динамика отражает 
вклад пилотного скрининга в ежегодные пока-

затели, собранные по данным обращаемости. 
Подобных изменений не зафиксировано в по-
казателях контрольного района (г. Пенджикент), 
где скрининг не проводился.

Уровень заболеваемости РШМ в исследу-
емых районах (2016 г.) различался почти в 2 
раза: 5,4%ооо в районе Б. Гафуров и 9,8%ооо в 
районе Кушониён. В результате пилотного про-
екта показатели заболеваемость РШМ в 2017 г. 
в районе Б. Гафуров значительно выросли, уве-
личив заболеваемость в целом по области, а в 
районе Кушониён отмечено снижение заболева-
емости. Основными причинами, вероятно, явля-
ются недостаточная выявляемость, связанная с 
дефицитом кадров. Несмотря на обучение се-
мейных медсестер в районе Кушониён, уровень 
положительных тестов был в 2 раза ниже по 
сравнению с районом Б. Гафуров, где все дома 
здоровья были укомплектованы акушерками.

Таким образом, проведение пилотного проек-
та по скринингу в Согдийской области оказало 
влияние на выявляемость и структуру показате-
лей РШМ: в 2017 г. отмечен рост заболеваемо-
сти РШМ в районе Б. Гафурова с темпом при-
роста +63,2%, по области +19,7% против +4,0% 
в 2016 г. и +16,1% в 2015 г. Регистрация новых 
случаев в обоих районах, в которых проводи-
лось исследование выросла практически в 2 раза 
по сравнению с предыдущими годами. Получен-
ные результаты свидетельствуют, что скрининг 
позволяет не только выявить предраковые со-
стояния, но и улучшить показатели выявляемо-
сти РШМ с диагностикой заболевания на более 
ранних, потенциально излечимых стадиях.

Обсуждение

Для Республики Таджикистан внедрение 
визуального скрининга РШМ является опти-
мальной финансово-приемлемой, эффективной 

Таблица 5. Ведущие онкопатологии среди женского населения (абс. ч.) 
в исследуемых районах за 2015-2020 гг.

Кушониён

2015 2016 2017 2018 2019 2020

РМЖ (4)
РТМ (3)
РШМ (2)

РМЖ (7)
РШМ (6)
РТМ (3)

РМЖ (11)
ГБ (6)
РШМ (5)

РШМ (6) 
РЯ (3)
РМЖ (2)

РШМ (8)
РТМ (4)
РМЖ (3)

РШМ (6)
РМЖ (4)
РЯ (2)

Б. Гафуров

2015 2016 2017 2018 2019 2020

РМЖ (22)
РШМ (13)
РЯ (12)

РМЖ (31)
РШМ (19)
РЯ (10)

РМЖ (33)
РШМ (31)
РТМ (11)

РМЖ (35)
РШМ (15)
 РЯ (8)

РМЖ (26)
РШМ (20)
РЯ (13)

РМЖ (35)
РШМ (20)
РЯ (8)

Пенджикент

2015 2016 2017 2018 2019 2020

РМЖ (7)
РК (6)
РШМ (4)

РМЖ (13)
РЯ (7)
РШМ (6)

РМЖ (13)
РШМ (11)
РЯ (7)

РМЖ (5)
РЖ (5)
РШМ (4)

РМЖ (11)
РШМ (8)
РЖ (4)

РМЖ (8)
РШМ (2)
РТМ (2)

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; РТМ – рак тела матки; РЖ – рак желудка; ГБ – гемобластозы; РЯ – рак яичников; РК – рак кишечника
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и доступной моделью. Частота предраковой 
патологии, выявленной у участниц, прошед-
ших скрининг, составила 0,24%. Аналогичные 
результаты были получены и рядом других 
исследователей. Так по данным недавно про-
веденного исследования А.Ж. Сексембаевой 
(2022), при проведении скрининга среди 3 350 
женщин в возрасте 30-70 лет, проживающих в 
Павлодарской области, у 3% из них были вы-
явлены предраковые заболевания (101 случаев) 
и РШМ (2 случая) [8]. Более высокий показа-
тель выявляемости обусловлен широким охва-
том разных возрастных групп, по сравнению с 
нашим исследованием, который был ограничен 
включением женщин в возрасте 30-49 лет.

Данные настоящего исследования более 
близки к результатам, полученным О.В. Желе-
зиным и соавт. (2016), когда среди 1 792 276 
обследованных женщин в период 2006-2015 гг. 
в условиях Нижегородского областного клини-
ческого онкодиспансера CIN I была выявлена у 
3 761 (0,21%) обследованных, CIN II – в 1746 
(0,1%) случаев, CIN III – у 1106 (0,06%) участ-
ниц [9]. Рак шейки матки среди обследованной 
когорты был диагностирован в 346 (0,02%) на-
блюдений.

Согласно данным нашего исследования, рас-
пространенность предраковой патологии соста-
вила 55,6 среди женщин всех возрастных групп. 
В публикации И.Н. Кононовой (2016) представ-
лены результаты цитологического скрининга в 
г. Екатеринбурге – показано, что частота пред-
раковой патологии за 15 лет (к 2014 г.) выросла 
с 44,4 до 86,42 на 100 тыс. женского населения 
в возрасте старше 14 лет [10]. При перерасчете 
на общее число женщин всех возрастных групп 
наши показатели сопоставимы с этими резуль-
татами.

Заключение

Проведенное исследование на достаточно 
обширном материале с несомненной статисти-
ческой значимостью показало высокие потен-
циальные возможности визуального скрининга 
РШМ на примере первого пилотного проекта в 
Республике Таджикистан. Результаты исследо-
вания продемонстрировали, что ЦИН как пред-
раковое поражение шейки матки является само-
стоятельной нозологической формой и должна 
быть внедрена в официальную медицинскую 
статистику для последующего распространения 
на национальный уровень. Анализ показателей 
заболеваемости предраковой патологией и РШМ 
выявил преимущества визуального скрининга и 
позволил сделать следующие выводы:

1. Частота предраковой патологии в Респу-
блике Таджикистан по данным пилотного скри-

нинга составляет 55,6 на 100 тыс. населения и 
превышает показатели заболеваемости РШМ в 
8,2 раз.

2. Проведение скрининга позволило повы-
сить выявляемость РШМ на 4,4 в районе Ку-
шониён и на 8,3 в районе Б. Гафуров, вместе 
с данными обращаемости, составив 19,1 и 17,6 
на 100 тыс. женского населения соответственно. 
Показатели в контрольном районе Пенджикент 
остались на прежнем уровне и составили 7,7 на 
100 тыс. женского населения.

3. Среди женщин с РШМ, выявленных в ре-
зультате скрининга соотношение операбельных 
и запущенных случаев было более благоприят-
ным по сравнению с данными о степени рас-
пространения заболевания по данным обычной 
самостоятельной обращаемости.
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based on results of visual inspection of the 
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Introduction. According to the GLOBOCAN estimates, by 
2050 the incidence of cervical cancer is expected to increase 
by 50%, which shows the need to adjust the strategy of active 
detection and treatment in early stages. In this regard, the immedi-
ate implementation of optimized strategies for prevention, active 
screening and early treatment of cervical cancer is recommended.

Aim. To investigate the epidemiology of precancerous le-
sions based on data of a pilot visual cervical cancer screening 
study in two districts of the Republic of Tajikistan. Materials 
and methods. Visual screening was conducted for the fi rst 
time in a pilot study in two districts of the Republic of Tajiki-
stan with a population of 608,700. The target group included 
healthy women aged 30-49. A total of 68,400 people underwent 
visual examinations, representing a 94.2% coverage rate. The 
screening was based on a Schiller test, with visual inspection 
of cervix after applying Lugol’s Iodine.

Results. In both districts, 164 cases of cervical intraepi-
thelial neoplasia (CIN) were identifi ed. Among the population 
of the Kushoniyon district, the incidence rate of precancerous 
conditions of the cervix was 30.6 per 100,000 of the female 
population, in the B. Gafurov district - 71.2, with an over-
all incidence of 55.6 for both the districts. According to the 
screening data, the CIN incidence was 8.2 times higher than 
the incidence of cervical cancer. Prior to the screening, statisti-
cal methods were used to calculate the indicators according to 
the treatment demand indicator (TDI).

Conclusion. The fi rst pilot project on introduction of visual 
screening in the Republic of Tajikistan has shown high incidence 
rates of precancerous lesions which signifi cantly exceed the inci-
dence of cervical cancer. The fi ndings suggest a high potential for 
active detection of precancerous cervical lesions aimed at improv-
ing public health and reducing the incidence of cervical cancer.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, visual screen-
ing, incidence of precancerous lesions in the female population, 
cervical cancer
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Локальный рецидив после первичной лу-
чевой терапии опухолей полости носа воз-
никает у 18-40% пациентов в первые 5 лет 
от момента окончания лечения. Основной 
метод лечения рецидивов – хирургический, 
но в ситуации, когда хирургическое лечение 
по каким-то причинам провести невозмож-
но, методами выбора остаются химио- и/или 
лучевая терапия. Применение химиотерапии 
в качестве единственного метода лечения не 
всегда позволяет достичь приемлемых ре-
зультатов, так как ответ на терапию возни-
кает менее чем в 40 % случаев, а медиана 
выживаемости не превышает года. Радикаль-
ные дозы первичного лечения практически 
не оставляют резерва толерантности окру-
жающих здоровых тканей, что выражается 
в повышении вероятности развития поздних 
лучевых осложнений и, как следствие, ухуд-
шении результатов лечения и снижении ка-
чества жизни пациентов. Протонная терапия 
за счет особенностей распределения дозы по-
зволяет уменьшить нагрузку на окружающие 
здоровые ткани, что потенциально должно 
привести к снижению количества ранних и 
поздних лучевых осложнений, а также улуч-
шить переносимость лечения. В работе при-
веден собственный опыт применения протон-
ной терапии в качестве методики повторного 
облучения у пациентки с рецидивом опухоли 
полости носа, развившемся спустя шесть лет 
после первичного лечения. Данным приме-
ром мы показали, что курс протонной тера-
пии может быть успешно реализован в каче-
стве метода повторного лечения у пациентов 
с рецидивами опухолей полости носа, одной 
из наиболее сложных локализаций с точки 
зрения дозиметрического планирования в 
лучевой терапии.

Ключевые слова: повторное облучение, ре-
цидивы опухолей головы и шеи, опухоли по-
лости носа, протонная терапия
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полости носа с применением протонной тера-
пии. Вопросы онкологии. 2023;69(1):127-134. 
doi: 10.37469/0507-3758-2023-69-1-127-134

Введение

Опухоли полости носа представляют собой 
разнородную по гистологическому строению 
группу новообразований, которая составляет 
3-5% от всех опухолей головы и шеи (ОГШ) 
[1]. Лучевая терапия (ЛТ) является важным 
компонентом лечения данных опухолей и при-
меняется как в самостоятельном варианте, так 
и в качестве компонента комбинированной или 
комплексной терапии [2, 3]. Локальный рецидив 
после первичного лечения возникает у 18-40% 
пациентов в первые 5 лет от момента оконча-
ния лечения первичной опухоли и является ос-
новной причиной смертности при данных но-
вообразованиях [4, 5]. Основной метод лечения 
рецидивов – хирургический, лучевая терапия в 
данной ситуации, согласно текущим рекоменда-
циям, применяется как часть комбинированного 
подхода.

В ситуации, когда хирургическое лечение 
по каким-то причинам провести невозможно 
(большой объем рецидива, распространенность 
на окружающие ткани, сложность анатомическо-
го доступа, сопутствующая патология, отказ от 
операции), методами выбора остаются химио- и 
лучевая терапия [2, 3]. Применение химиотера-
пии в качестве единственного метода лечения не 
всегда позволяет достичь приемлемых результа-
тов, так как ответ на лечение возникает менее 
чем в 40 % случаев, а медиана выживаемости не 
превышает 9 мес [6]. В этой связи все большее 
распространение получает повторная лучевая 
терапия.
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Повторное облучение доказало свою эффек-
тивность, позволяя достичь приемлемого уровня 
локального контроля, что нашло отражение во 
включении ЛТ в клинические рекомендации в 
качестве опции лечения рецидивных ОГШ. Од-
нако по данным некоторых исследований, часто-
та развития поздних лучевых реакций может до-
стигать 50-60%, в том числе и при применении 
высокомодулированных методик (IMRT/VMAT), 
а использование гипофракционной стереотакси-
ческой лучевой терапии, несмотря на свою эф-
фективность, нередко сопровождается разрывом 
сонной артерии (до 8,4%), что может приводить 
в том числе и к летальным исходам [2, 3, 7, 8, 
9].

Протонная терапия за счет особенностей рас-
пределения дозы, сопровождается уменьшением 
нагрузки на окружающие здоровые ткани, что 
позволяет надеяться на снижение количества 
поздних лучевых осложнений и улучшение 
переносимости лечения. Подтверждение этому 
уже прослеживается в зарубежных и наших 
собственных работах: по данным нескольких 
исследований, частота возникновения лучевых 
осложнений 3 степени и выше после повторно-
го облучения протонами не превышает 20%, а 
после повторного курса фотонной терапии, как 
было сказано ранее, может достигать 60% [10, 
11, 12, 13].

В качестве примера мы приводим собствен-
ный опыт применения протонной терапии в 
качестве опции повторного облучения у паци-
ентки с рецидивом опухоли полости носа. На 
проведение исследования получено разрешение 
локального этического комитета (протокол № 
505 от 19.08.2020) и информированное согласие 
пациентки.

Клинический случай

Пациентка С., 1979 г. рождения. В 2015 г. 
по месту жительства в связи с жалобами на за-
ложенность носа, дискомфорт в носу наблюда-
лась у оториноларинголога, при осмотре было 
визуализировано новообразование, произведена 
биопсия, морфологическая картина соответство-
вала плоскоклеточному неороговевающему раку. 
Установлен диагноз: С30.0 Рак полости носа 
cT1N0M0, I ст. В этом же году пациентке было 

выполнено хирургическое удаление образова-
ния, после чего она находилась под динамиче-
ским наблюдением.

В ноябре 2017 г. у пациентки на 25 нед 
беременности отмечено появление жалоб на 
заложенность носа, дискомфорт. Осмотрена 
оториноларингологом, произведена биопсия 
образования полости носа справа – выявлен 
рецидив рака полости носа. На 31-32 нед бе-
ременности пациентке выполнено досрочное 
родоразрешение. С декабря 2017 г. по январь 
2018 г. в онкологическом диспансере по месту 
жительства проведен самостоятельный курс 
лучевой терапии методикой VMAT. Суммарная 
очаговая доза на первичную опухоль составила 
70 Гр, на зоны риска 54 Гр. План лучевой те-
рапии, нагрузки на органы риска представлены 
на рис. 1, табл. 1.

В дальнейшем пациентка находилась под ди-
намическим наблюдением, по данным инстру-
ментальных обследований отмечался полный 
ответ опухоли на проведенное лечение.

В ноябре 2020 г. по результатам контроль-
ной компьютерной томографии (КТ) придаточ-
ных пазух носа в полости носа визуализировано 
мягкотканное образование размерами 50х27 мм, 
распространяющееся в полость правой верхнече-
люстной пазухи, ячейки решетчатой кости, лоб-
ную пазуху, с деструкцией костной и хрящевой 
частей носовой перегородки, медиальной стенки 
правой верхне-челюстной пазухи. Учитывая раз-
меры образования и прорастание в окружающие 
структуры проведение хирургического лечения 
было нецелесобразно. Решением консилиума 
пациентка направлена в МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
для решения вопроса о возможности проведения 
протонной терапии.

Пациентка в январе 2021 г. консультирована 
радиотерапевтом МРНЦ им. А.Ф. Цыба, прове-
дено дообследование:

1. МРТ головы с внутривенным контрасти-
рованием от 19.01.2021 (рис. 2): в полости носа 
определяется образование с признаками огра-
ничения диффузии, неоднородным накоплением 
контрастного вещества размерами 42х32х55 мм.

2. ПЭТ/КТ с 18ФДГ от 17.01.2021 (рис. 3): в 
полости носа визуализируется мягкотканное об-
разование размерами 50х27х34 мм с гипермета-
болизмом ФДГ (SUVmax=16,45).

Таблица 1. Нагрузки на органы риска при первичной лучевой терапии

Структура Объем, см3 Максимальная доза, Гр Средняя доза, Гр

Ствол мозга 38,4 27,1 16,1

Правый зрительный нерв 0,8 34,9 27,5

Левый зрительный нерв 0,4 29,2 25,1

Спинной мозг 28,3 27,2 18,2
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На основании данных дообследования приня-
то решение о проведении повторного курса про-
тонной терапии. С 02.2021 по 03.2021 пациентке 
проведен повторный курс протонной терапии на 
комплексе протонной терапии «Прометеус» со 
следующими параметрами:

1. Фиксация: индивидуальная термопластиче-
ская маска, подголовник.

2. Контроль положения пациента с помощью 
портальных снимков.

3. Объемы облучения и дозы: РОД 2 изоГр до 
СОД 50 изоГр на область образования с отступом 
в 5 мм на клиническое распространение (CTV) 
с последовательным бустом в РОД 2 изоГр до 
СОД 60 изоГр на остаточную опухоль. Отступ 
на подвижность мишени в обоих случаях со-
ставил 3 мм.

4. Верификационная томограмма на дозе 
40 изоГр для адаптации контуров к возможному 
изменению анатомии опухоли.

5. Определение доз на органы риска прово-
дилось по следующей формуле:

D2=DQUANTEC - D1 + D1 * (0,25 * 2),
где D2 – доза повторного облучения, DQUANTEC 

– доза в соответствии с рекомендациями 
QUANTEC [14], D1 – доза первичного облуче-
ния, 0,25 – коэффициент восстановления толе-
рантности здоровых тканей (используется при 

расчете на основании литературных данных 
[15]), 2 – количество лет, прошедших с первич-
ной лучевой терапии.

Предписанные для повторного облучения 
дозы описаны в табл. 2. Дозы для второго кур-
са представлены в виде изоэффективной дозы 
(изоГр) с учетом поправки на коэффициент 
ОБЭ 1,1, принятой для протонной терапии.

План первого этапа лечения до СОД 50 изоГр, 
нагрузки на органы риска, гистограмма доза-
объем представлены на рис. 4, 5, табл. 3.

При дозе в 40 изоГр пациентке выполнена вери-
фикационная компьютерная томограмма (рис. 6), 
отмечено уменьшение объема опухоли на 40%, 
снижение воспаления в правой верхне-челюстной 
пазухе, появление воспаления в левой верхне-че-
люстной пазухе, в связи с чем было выполнено 
переоконтуривание мишени, перепланирование 
для второго этапа лечения (рис. 7, 8, табл. 4).

Суммарные нагрузки на критически важные 
органы риска (ствол мозга, зрительные нервы, 
хиазма) превышены не были. За время лечения 
у пациентки отмечались следующие лучевые ре-
акции: эпидермит II степени, повышенная сле-
зоточивость, кератит II степени. Проводилась 
сопроводительная терапия в соответствии со 
стандартными протоколами, симптомы купиро-
вались, перерывов в лечении не возникло.

Таблица 2.Расчет доз для повторного облучения

Структура Доза от первого курса, Гр Доза для второго курса, изоГр

Ствол мозга 27,1 49,1

Правый зрительный нерв 34,9 43,3

Левый зрительный нерв 29,2 48,5

Спинной мозг 27,2 43,5

Таблица 3. Нагрузки на органы риска и PTV на первом этапе лечения

Структура Минимальная доза, Гр Максимальная доза, Гр Средняя доза, Гр

Brain 0 48,89 1,25

Brain stem 0 0,63 0

Center BS 0 0 0

Visual nerve R 3,31 37,9 29,94

Visual nerve L 6,53 37,91 26,91

Hiasma 0,1 14,69 2,58

Lens R 29,1 34,59 31,84

Lens L 26,0 33,04 30,03

Cochlea R 0,00 0,01 0,00

Cochlea L 0,00 0,02 0,01

Rt Eye 16,86 42,99 30,74

Lt Eye 13,92 42,88 28,33

Joint R 0,24 8,76 4,19

Joint L 0,11 8,45 3,36

PTV_50 0,00 50,01 45,31
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Таблица 4. Нагрузки на органы риска и PTV на втором этапе лечения

Структура Минимальная доза, Гр Максимальная доза, Гр Средняя доза, Гр

Brain 0 9,5 0

Brain stem 0 0,01 0

Center BS 0 0 0

Visual nerve R 0,01 4,9 1,62

Visual nerve L 0,01 2,74 1,04

Hiasma 0 0,14 0,01

Lens R 2,65 3,62 3,02

Lens L 3,42 4,47 3,84

Cochlea R 0 0 0

Cochlea L 0 0 0

Rt Eye 1,31 8,72 3,41

Lt Eye 1,57 7,92 3,46

Joint R 0 0 0

Joint L 0 0 0

PTV_2 7,48 9,93 9,05

Рис. 1. План первичной лучевой терапии

Рис. 3. ПЭТ-КТ до начала повторного курса лучевой терапии

Рис. 2. МРТ до начала повторного курса протонной терапии

Рис. 4. План первого этапа повторного курса протонной терапии
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По данным первых контрольных обследова-
ний (ПЭТ-КТ с 18ФДГ от 21.06.2021) у пациент-
ки был отмечен частичный ответ на проведен-
ное лечение: размеры образования 25х25х28 мм, 
SUV 1,58. В октябре 2021 г. у пациентки диа-
гностирован метастаз в правой околоушной же-
лезе, заподозрены метастазы в подчелюстных 
лимфатических узлах, по поводу чего 01.10.2021 
выполнена резекция железы с биопсией под-
челюстного лимфатического узла. По данным 
морфологического исследования подтверждён 
метастаз в подчелюстном лимфатическом узле. 
С ноября по декабрь 2021 г. по решению конси-
лиума пациентке проведен послеоперационный 
курс лучевой терапии методикой VMAT на об-
ласть слюнной железы справа, пораженных лим-
фатических узлов в РОД 2,4 Гр до СОД 62,4 Гр. 

Лечение перенесла удовлетворительно. Методи-
ка VMAT применялась в связи с периодическим 
техническим обслуживанием комплекса протон-
ной терапии «Прометеус», что, к сожалению, не 
позволило провести курс протонной терапии.

По данным контрольного обследования (ПЭТ-
КТ с 18ФДГ от 16.06.2022, рис. 9) у пациентки 
отмечен полный ответ на ранее проведенные 
второй и третий курс лучевой терапии без при-
знаков локального и отдаленного прогрессиро-
вания.

Заключение

Данный клинический случай демонстрирует 
возможности протонной терапии как метода по-
вторного облучения у пациентов с рецидивами 

Рис. 9. Контроль ПЭТ-КТ с 18ФДГ (16.06.2022) 

Рис. 5. Гистограмма доза-объем первого этапа повторного курса 
протонной терапии

Рис. 6. Изменение анатомии опухоли на дозе 40 изоГр. 
Зеленым – контур опухоли до начала лечения. Фиолетовым – 
пятимиллиметровый отступ на клиническое распространение 

вокруг опухоли

Рис. 7. План второго этапа повторного курса протонной терапии

Рис. 8. Гистограмма доза-объем первого этапа повторного курса 
протонной терапии
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полости носа, одной из наиболее сложных для 
дозиметрического планирования локализаций.

Протонная терапия позволила подвести ра-
дикальную дозу без превышения нагрузок на 
критически важные органы риска. Необходимо 
дальнейшее исследование данного метода, в 
том числе и в рамках рандомизированных ис-
следований с применением химиотерапии для 
достижения лучших показателей выживаемости 
и локального контроля.
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Local recurrence after primary radiotherapy (RT) of nasal 
cavity tumors occurs in 18-40% of patients within the fi rst 5 
years after treatment. The primary treatment for recurrence is 
surgery, but in situations where surgery for some reason is 
not possible, chemotherapy and/or radiotherapy can be used. 

Chemotherapy as the only treatment does not always produces 
satisfactory results, as the response to therapy occurs in less 
than 40% of cases and the median survival rate is less than 
one year. After high radiation doses in primary treatment sur-
rounding healthy tissues have very low or almost no tolerance 
left. As a result, complication of radiation therapy can become 
more frequent and it can lead to worse treatment outcomes 
and a reduction in the quality of life of patients. The unique 
depth-dose distribution of proton therapy allows to minimize 
damage to healthy tissues. This could potentially reduce the 
number of early and late radiation complications and improve 
tolerability. This article describes our own experience of us-
ing proton therapy as a reirradiation technique in a patient 
with a recurrent nasal tumor that developed six years after 
the primary treatment. This example shows that proton therapy 
can be successfully applied as a retreatment option in patients 
with recurrent nasal cavity tumors, which is one of the most 
challenging sites for radiation treatment planning.

Keywords: reirradiation, reccurent head and neck cancer, 
nasal cavity cancer, proton therapy
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Актуальность. Активирующие мутации в 
гене PIK3CA при гормонозависимом HER2-
негативном (HR+HER2–) метастатическом 
раке молочной железы (мРМЖ) ассоциирова-
ны с повышенной частотой метастазирования 
в головной мозг (ГМ). Данные об эффектив-
ности таргетных препаратов при метастати-
ческом поражении головного мозга, особенно 
при активных симптомных метастазах, огра-
ничены, поскольку в клинические исследо-
вания включают, как правило, пациентов со 
стабильными очагами в ГМ после проведён-
ной ранее лучевой терапии.

Описание случаев. В данной статье пред-
ставлены два клинических наблюдения при-
менения комбинации алпелисиба с фулве-
странтом у пациенток с HR+HER2– мРМЖ 
с мутациями в гене PIK3CA с метастазами 
в ГМ. В первом клиническом наблюдении 
пациентка с множественными метастазами 
в головном мозге, легких, печени и костях 
скелета получала алпелисиб в комбинации с 
фулвестрантом в 5 линии лечения в течение 
9 мес. Зарегистрирован полный регресс ме-
тастаза в лобной доле, стабилизация других 
интра- и экстракраниальных очагов без про-
ведения лучевой терапии. Во втором случае 
пациентка с множественными метастазами 
в ГМ, легких и костях скелета получала ал-
пелисиб в комбинации с фулвестрантом в 9 
линии терапии в течение 18+ мес со стаби-
лизацией метастазов в ГМ и частичным ре-
грессом по экстракраниальным проявлениям 
заболевания. До проведения лекарственной 
терапии пациентке была проведена дистан-
ционная лучевая терапия на весь ГМ, одна-
ко длительное, в течение 10 мес, уменьшение 
метастазов в ГМ после проведения ДЛТ, мо-
жет свидетельствовать о противоопухолевой 
активности алпелисиба в комбинации с фул-

вестрантом на метастазы в ГМ. Переноси-
мость терапии в обоих случаях была удовлет-
ворительной. У одной пациентки выполнено 
снижение дозы алпелисиба на один дозовый 
уровень в связи с тошнотой 2 степени, у вто-
рой — коррекции дозы не потребовалось.

Выводы. Представленные случаи демон-
стрируют эффективность алпелисиба в ком-
бинации с фулвестрантом при метастазах в 
головном мозге.

Ключевые слова: гормонозависимый 
HER2-негативный метастатический рак мо-
лочной железы, мутация PIK3CA, метастазы 
в головной мозг, алпелисиб
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает вто-
рое место, после рака лёгкого, по частоте мета-
стазирования в головной мозг (ГМ) и составляет 
10-16% [1]. Частота метастазирования в ГМ при 
РМЖ зависит от молекулярно-биологического 
подтипа опухоли: при тройном негативном под-
типе — до 50%, при HER2-позитивном — бо-
лее половины случаев, а при гормонозависимом 
HER2-негативном (HR+HER2–) метастазы в ГМ 
встречаются, практически, в три раза реже, все-
го в 10-15% случаев [2].

Вне зависимости от подтипа РМЖ с мета-
стазами в ГМ характеризуется плохим прогно-
зом: медиана общей выживаемости (ОВ) после
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выявления метастазов в ГМ составляет в сред-
нем 7,9 мес (95% ДИ: 7,2-8,4) суммарно для 
всех подтипов РМЖ и 7,1 мес (95% ДИ: 6,3-
7,9) для HR+HER2– РМЖ [3].

В подавляющем большинстве случаев (до 
70%), при метастазах РМЖ в ГМ вне зависимо-
сти от подтипа выявляется активация сигналь-
ного пути PI3K-AKT-mTOR [4]. Одной из при-
чин активации этого пути являются мутации 
в гене PIK3CA, вызывающие гиперактивацию 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) [5-7]. 
По данным Международного регистра, частота 
встречаемости мутаций PIK3CA у пациентов с 
HR+ HER2– мРМЖ по всему миру составля-
ет в среднем 40,5% [8]. В России по разным 
оценкам она составляет от 32 до 37,2% [8, 
9]. Наличие PIK3CA-мутаций при HR+HER2– 
мРМЖ является фактором неблагоприятного 
прогноза, ассоциирующимся с агрессивным 
течением заболевания, развитием резистент-
ности к гормональной терапии и сокращением 
продолжительности жизни [10-14]. Кроме того, 
в последние годы появились данные, которые 
свидетельствуют, что активирующие мутации в 
гене PIK3CA при HR+HER2– РМЖ ассоцииро-
ваны с повышенной частотой метастазирования 
в ГМ. Так при ретроспективном изучении 307 
образцов HR+ опухолей было выявлено, что 
метастазы в ГМ у пациентов с мутациями в 
опухоли в гене PIK3CA встречались значитель-
но чаще, чем без мутаций: 30,8% против 17,1%; 
P=0,0049 [15].

Из-за ограниченной способности лекарствен-
ных препаратов проходить через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) ведущим методом 
терапии при лечении пациентов с метастазами 
в ГМ, остаются локальные варианты воздей-
ствия — дистанционная и стереотаксическая 
лучевая терапия (ДЛТ и СтЛТ) и/или хирургиче-
ское вмешательство. Результаты доклинических 
исследований позволяют рассчитывать на то, что 
таргетная терапия, направленная на ингибирова-
ние сигнального пути PI3K-AKT-mTOR, может 
оказаться эффективной при лечении РМЖ с ме-
тастазами в ГМ [16].

Алпелисиб селективно ингибирует киназу 
PI3K и может применяться как в первой, так 
и в последующих линиях терапии РЭ+HER2– 
мРМЖ с мутациями в гене PIK3CA. Алпелисиб 
в комбинации с фулвестрантом зарегистрирован 
в России и 50 других странах мира на основа-
нии результатов клинического исследования III 
фазы SOLAR-1, в котором этот препарат проде-
монстрировал удвоение медианы ВБП (11,0 мес 
против 5,7 мес) и увеличение ОВ на 14,4 мес в 
подгруппе пациентов с метастазами в печени и 
лёгких [16-18]. Однако данные об эффективности 
алпелисиба при лечении пациентов с активными 

метастазами в ГМ практически отсутствуют, по-
скольку в исследованиях BYLIEVE, SOLAR-1, 
как и в большинстве клинических исследований, 
разрешалось включать пациентов со стабильны-
ми метастазами в ГМ, т. е. тех, которым балы 
проведена лучевая терапия и/или хирургическое 
лечение по поводу метастатического поражения 
ГМ [18, 19]. Поэтому по результатам клиниче-
ских исследований трудно дифференцировать 
эффект от применения алпелисиба и ЛТ.

В такой ситуации особое значение имеют 
клинические наблюдения, на которые мож-
но опираться для принятия решения о назна-
чении терапии алпелисибом при метастазах 
HR+HER2– РМЖ в ГМ. Batalini и соавт. опу-
бликовали четыре клинических наблюдения, 
в которых был отмечен объективный ответ на 
терапию алпелисибом со стороны очагов в ГМ 
[20]. В нашей работе мы рассматриваем два кли-
нических наблюдения применения алпелисиба в 
комбинации с фулвестрантом у пациенток с HR+ 
HER2– мРМЖ с метастазами в ГМ, в опухолях 
которых была выявлена мутация в гене PIK3CA. 
Обе пациентки дали согласие на публикацию 
приводимой информации и изображений.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентке А. 1959 г.р. (42 года на момент 
установки диагнозa) в 2001 г. по поводу рака 
левой молочной железы рT1N0M0 выполнена 
секторальная резекция, адъювантная терапия не 
проводилась в связи с отказом пациентки. При 
исследовании выявлен инвазивный протоковый 
рак 2 степени злокачественности без экспрессии 
рецепторов эстрогенов и HER2, но со слабой 
экспрессией рецепторов прогестерона.

В 2004 г. отмечено прогрессирование заболе-
вания, появление метастазов в костях. С апреля 
2004 г. по февраль 2005 г. проводилась только 
терапия золедроновой кислотой без противоопу-
холевого лечения, от проведения противоопухо-
левого лечения пациентка отказалась. В феврале 
2005 г. отмечен рост метастазов в костях, по 
поводу чего проведено 3 цикла химиотерапии 
(ХТ) доцетакселом на фоне терапии золедро-
новой кислотой. В связи с развитием полиней-
ропатии 2 степени терапия доцетакселом была 
прекращена.

В марте 2006 г. отмечено прогрессирование 
болезни появление метастазов в лёгких, в связи 
с чем до 2016 г. (в течение 10 лет) проводилась 
терапия, включающая анастрозол и капецитабин 
(несмотря на то, что данный режим не входит в 
клинические рекомендации, пациентке по месту 
жительства было назначено одновременное при-
менения анастрозола и капецитабина, лечение 
было завершено самостоятельно, без прогрес-
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сирования заболевания). Терапия золедроновой 
кислотой была продолжена. В связи с болевым 
синдромом проведена дистанционная лучевая 
терапия (ДЛТ) на кости таза, на фоне которой 
был достигнут обезболивающий эффект.

В январе 2017 г. отмечено прогрессирование 
болезни — рост метастазов в лёгких, костях. 
Проводилась ХТ гемцитабином в комбинации с 
паклитакселом до мая 2017 г., на фоне которой 
достигнута стабилизация болезни.

В июле 2017 г. продолжился рост метаста-
зов в лёгких. С июля 2017 г. по февраль 2021 г. 
(43 мес) проводилась гормонотерапия фулве-
странтом в комбинации с таргетной терапией 
ингибитором CDK4/6 палбоциклибом. На фоне 
терапии отмечена стабилизация болезни.

В 2020 г. выполнена биопсия метастаза в 
печени. При гистологическом и иммуногисто-
химическом исследованиях выявлен инвазив-
ный протоковый рак без экспрессии рецеп-
торов эстрогенов, HER2 и слабо выраженной 
экспрессией рецепторов прогестерона. Несмо-
тря на отсутствие подтверждения экспрессии 
рецепторов эстрогенов, течение заболевания 
позволяло рассматривать данный клинический 
случай как HR+ РМЖ. Выполнено молекуляр-
но-генетическое исследование первичной опу-
холи (резекция молочной железы в 2001 г.), при 
котором выявлена мутация гена PIK3CA E542K 
в 9 экзоне.

В январе 2021 г. пациентка обратилась в 
МКНЦ им. А.С. Логинова. По данным компью-
терной томографии, выявлено прогрессирование 
болезни, рост метастазов в легких до 38 мм с 
тенденцией к слиянию, выявлены метастазы 
печени до 13 мм, множественные метастазы в 
костях. По данным МРТ головного мозга, ме-
тастазы в головном мозге, в правом полушарии 
мозжечка, в левой лобной доле. Отмечено повы-
шение опухолевых маркёров СА 125 до 746 Ед/
мл, СА 15-3 до 2094 Ед/мл, РЭА до 218 нг/
мл. С января 2021 г. начат приём алпелисиба 
(300 мг/сут р.о.) в комбинации с фулвестрантом 
(500 мг внутримышечно в 1, 15 дни, далее каж-
дые 28 дней). 

До начала терапии алпелисибом у пациентки 
был оценен риск гипергликемии [21]: индекс 
массы тела 24 кг/м2, глюкоза плазмы натощак 
4,8 ммоль/л, гликированный гемоглобин 5,0%, 
что позволило отнести пациентку к группе 
низкого риска развития гиперкликемии при 
терапии алпелисибом. В связи с этим терапия 
алпелисибом была начата без профилактиче-
ского применения гипогликемических препара-
тов. Одновременно с терапией алпелисибом с 
целью профилактики кожной токсичности был 
начат приём цитеризина в дозе 1 мг/сут. На 
фоне терапии отмечена гипергликемия 1 сте-

пени, в связи с чем был назначен метформин 
в дозе 2000 мг/сут. При динамическом контро-
ле уровень глюкозы крови 5,4-6,8 ммоль/л. На 
фоне проводимой терапии пациентка отмечала 
периодическую тошноту, эпизоды рвоты, сни-
жение аппетита. Эмпирическим путем была 
выявлена связь побочных эффектов со сторо-
ны ЖКТ с метформином. Проведена замена 
метформина на линаглиптин 5 мг/сут. Однако 
и после сменны гипогликемического препарата 
периодические жалобы на тошноту, снижение 
аппетита сохранялись, в связи с чем доза ал-
пелисиба была снижена до 250 мг/сут. На фоне 
коррекции дозы вышеуказанные жалобы полно-
стью купировались. 

В феврале 2021 г. (через 1 мес терапии) отме-
чено улучшение общего состояния, уменьшение 
симптомов астении и снижение опухолевых мар-
кёров практически в два раза: СА 15-3 с 2094 до 
1308 Ед/мл, СА 125 с 746 до 448 Ед/мл, РЭА с 
218 до 178 нг/мл.

В июне 2021 г. при контрольном обследова-
нии отмечена стабилизация болезни. Отдельно 
следует отметить эффект лечения со стороны 
метастазов в головном мозге. В июне 2021 г. 
по данным МРТ отмечено исчезновение опре-
деляемого ранее метастаза в левой лобной доле, 
в правом полушарии мозжечка сохранялся кон-
трольный метастаз до 0,4 см (рис. 1).

Рис. 1. МРТ головного мозга с контрастным усилением, 
аксиальный срез, в динамике январь 2021 (А, С) и июнь 2021 

(В, D): метастазы в головном мозге (красная стрелка), А — 
контрольный метастаз в левой лобной доле; B — контрольный 

метастаз не определяется; С, D — контрольный метастаз в 
правом полушарии мозжечка
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В октябре 2021 г. отмечено прогрессирование 
заболевания в виде появления новых метастазов 
в печени и лёгких; при этом следует отметить, 
что метастазы в головном мозге оставались 
стабильными. Планировалось проведение хими-
отерапии, начать которую не удалось, так как 
в декабре 2021 г. пациентка умерла от COVID 
19-ассоциированной пневмонии.

Продолжительность жизни пациентки с ме-
тастатическим РМЖ составила практически 
17 лет, а с момента выявления метастазов в 
ГМ — 11 мес.

Таким образом, пациентка получила алпели-
сиб в комбинации с фулвестрантом в 5 линии 
лекарственного лечения. Длительность терапии 
составила 9 мес. Отдельного внимания заслу-
живает зарегистрированный эффект со стороны 
интракраниальных проявлений болезни — ис-
чезновение метастаза в лобной доле, что сви-
детельствует о противоопухолевой активности 
алпелисиба с фулвестрантом и при метастатиче-
ском поражении центральной нервной системы 
(ЦНС). Полученные данные представляют осо-
бый клинический интерес, так как пациентке не 
проводилась ЛТ на метастазы в головном моз-
ге, и мы имеем возможность оценить непосред-
ственное влияние комбинации с алпелисибом на 
интракраниальные проявления РМЖ.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентке М., 1955 г. р. (56 лет на момент 
установки диагноза), в июне 2011 г. по пово-
ду рака левой молочной железы pT2N0M0 вы-
полнена радикальная мастэктомия по Маддену 
слева. При морфологическом и иммуногисто-
химическом исследованиях выявлена инвазив-
ная протоковая карцинома G2, люминальный А 
подтип, РЭ +++, РП +++, НER2отрицательный, 
Ki67 — 15%. До декабря 2013 г. проводилась 
адъювантная гормонотерапия тамоксифеном.

В декабре 2013 г. при плановом обследовании 
по данным КТ органов грудной клетки выяв-
лены метастазы в легких (через 31 мес после 
первичного лечения). С декабря 2013 по апрель 
2015 гг., в течение 16 мес проводилась гормо-
нотерапия анастрозолом.

В апреле 2015 г. появились жалобы на одыш-
ку, кашель и слабость, по данным КТ грудной 
клетки отмечается отрицательная динамика в 
виде роста и появления множественных мета-
статических очагов в легких. С апреля по июль 
2015 г. проведено 6 циклов ХТ в режиме АC 
(доксорубицин + циклофосфамид), на фоне про-
водимой терапии отмечена положительная ди-
намика в виде уменьшения размеров очагов в 
лёгких, достигнут частичный регресс. С июля 
2015 г. по январь 2016 г. проводилась гормоноте-

рапия эксеместаном. В январе 2016 г. отмечено 
нарастание одышки и появление выраженного 
болевого синдрома в поясничной области. По 
данным КТ от января 2016 г. зарегистрировано 
увеличение размеров очагов в легких, выявлен 
литический метастаз в теле четвертого пояснич-
ного позвонка. С февраля по март по поводу 
болевого синдрома проводилась дистанционная 
лучевая терапия на поясничный отдел позвоноч-
ника РОД 1,5 Гр до СОД 30 Гр. Начата тера-
пия бисфоcфонатами (золедроновая кислота). На 
фоне проведённой терапии достигнут обезболи-
вающий эффект.

В марте 2016 г. отмечен рост метастазов в 
лёгких, с марта по июль 2016 г. проведено 6 
циклов химиотерапии доцетакселом с эффектом, 
далее был назначен фулвестрант, терапия кото-
рым проводилась до января 2018 г. (17 мес). При 
контрольном обследовании, по данным ПЭТ/КТ 
от января 2018 г., отмечалась разнонаправленная 
динамика очагов в легких, в связи с чем к тера-
пии фулвестрантом был добавлен палбоциклиб.

В ноябре 2019 г. пациентка отметила одыш-
ку и боли в левой верхней конечности. По дан-
ным ПЭТ/КТ, отмечена отрицательная динамика 
в виде появления новых метастатических очагов 
литического характера, что было расценено как 
прогрессирование болезни с учётом характера 
метастазов. В связи с ростом метастатического 
очага в левой плечевой кости и высоким риском 
перелома с декабря 2019 г. по январь 2020 г. про-
водилась ДЛТ на метастатический очаг в левой 
плечевой кости с суммарной дозой облучения 
30 Гр. Параллельно с ДЛТ с января по март 
2020 г. выполнено 8 еженедельных введений па-
клитаксела в дозе 80 мг/м2. В марте 2020 г. ввиду 
развития выраженной гематологической токсич-
ности лечение паклитакселом было отменено.

C апреля по январь 2021 г. проводилась тера-
пия рибоциклибом в комбинации с ингибиторами 
ароматазы. В январе 2021 г. по данным ПЭТ/КТ 
отмечалась стабилизация заболевания в легких, 
при этом в головном мозге выявлена аметаболи-
ческая зона пониженной плотности, в связи с чем 
было выполнено МРТ головного мозга. По дан-
ным МРТ головного мозга в веществе полушарий 
выявлены очаги кистозной структуры округлой 
формы без наличия перифокального отёка, наи-
большие очаги расположены в правом полуша-
рии мозжечка, размерами 35×36 мм и 16×25 мм, 
с наличием солидного компонента, накапливаю-
щего контрастное вещество (рис. 2, А).

В феврале 2021 г. проведена паллиативная 
ДЛТ на весь объем головной мозг в разовой дозе 
3 Гр, 5 фракций в неделю, всего 10 фракций. 
В феврале 2021 г. выполнена торакоскопическая 
биопсия метастатического очага в легких, выяв-
лена мутация гена PIK3CA (E542K в 9 экзоне).
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С апреля 2021 г. начат приём алпелисиба 
300 мг/сут в комбинации с фулвестрантом. Сле-
дует сказать, что у этой пациентки риск развития 
гипергликемии оценен не был, и в течение пер-
вой же недели терапии было отмечено развитие 
гипергликемии 2 степени, назначен метформин 
с постепенной эскалацией дозы до 2000 мг/сут-
ки и, в дальнейшем, добавлен эмпаглифлозина 
в дозе 25 мг, что позволило добиться коррек-
ции уровня глюкозы крови. По данным ПЭТ/
КТ с фтордезоксиглюкозой 06.08.2021 г. отме-
чено уменьшение размеров образования в пра-
вом полушарии мозжечка до 19×15 мм (ранее 
32×33 мм), уменьшение размеров очагов в лег-
ких со снижением уровня метаболической ак-
тивности ФДГ, таргетно: — S9 правого легко-
го до 11×9 мм, SUVmax 0,72 (ранее 16×14 мм, 
SUVmax 2,7); — S5 левого лёгкого до 13×10 мм, 
SUVmax 0,55 (ранее 14×15 мм, SUVmax 4,49).

С 10 октября по 10 декабря 2021 г. пациентка 
находилась на лечении в связи с коронавирусной 
инфекцией, клинически после выписки пациент-
ка продолжала отмечать выраженную слабость, 
а также одышку. Лечение алпелисибом и фулве-
странтом на период коронавирусной пневмонии 
и реконвалесценции было приостановлено.

По данным позитронно-эмиссионной томогра-
фии, совмещённой с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ) от 10.12.2021 г. в сравнении с ПЭТ/КТ 
от 06.08.2021 г. отмечено увеличение размеров и 
активности метастазов в лёгких, появление но-
вых единичных очагов, а также рост активности 
ранее выявленных метастазов в костях.

Учитывая ограниченность возможных лекар-
ственных опций у этой пациентки с 13 декабря 
2021 г. пациентке возобновлена противоопухоле-
вая терапия алпелисибом в комбинации с фулве-
странтом в прежнем режиме. На фоне проводимой 
терапии отмечено клиническое улучшение общего 
состояния пациентки. По данным МРТ головного 
мозга от декабря 2021 г., отмечено уменьшение 
метастазов в головном мозге (рис. 2, В).

Достигнутый контроль над проявлениями 
болезни, как интра-, так и экстракраниальными 
сохраняется по настоящее время. При контроль-
ном обследовании в июле 2022 г., по данным 
ПЭТ/КТ и МРТ головного мозга, отмечается 
частичная регрессия, уменьшение размеров кон-
трольных очагов в лёгких, костях, метастазы в 
головном мозге без динамики. Длительность те-
рапии на момент подготовки к публикации (к 
сентябрю 2022 г.) составляет 18+ мес.

Несмотря на позднюю линию терапии (7-я 
линия по поводу метастатического процесса), 
длительность лечения алпелисибом в комби-
нации с фулвестрантом составила 18+ мес. На 
фоне терапии отмечено достижение длительного 
контроля болезни.

Отдельно следует отметить противоопухо-
левую активность алпелисиба в комбинации с 
фулвестрантом при интракраниальных метаста-
зах. В данном клиническом наблюдении, в от-
личие от приведенного нами ранее, была прове-
дена лучевая терапия на весь ГМ, в связи с чем 
трудно дифференцировать ответ на лучевую и 
лекарственную терапию. Однако сроки реализа-
ции противоопухолевого ответа: сохраняющееся 
уменьшение размеров контрольных метастазов 
в ГМ через 10 мес после завершения лучевой 
терапии свидетельствуют о противоопухолевой 
активности алпелисиба в комбинации с фулве-
странтом на метастазы в ГМ.

Обсуждение

Известно, что во время прогрессирования опу-
холей целостность гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) нарушается, что приводит к образованию 
сосудистой сети, известной как гемато-опухоле-
вый барьер (ГОБ) [22, 23]. Для ГОБ характер-
на большая неоднородность и связанная с этим 
неравномерная проницаемость и активный отток 
молекул. Эти свойства могут объяснить противо-
речивые результаты доклинических исследований, 
некоторые из которых свидетельствуют в пользу 
плохого проникновения в ГМ одних препаратов, 
но эффективного накопления других.

В исследованиях по изучению алпелисиба 
SOLAR-1 и BYLieve разрешалось включение 
пациентов только со стабильными метастазами 
в ГМ, т. е. после проведения локальных методов 
терапии. В исследование SOLAR-1 был включен 
только один пациент с метастатическим пораже-
нием ГМ без мутации гена PIK3CA, и он был 
рандомизирован в группу плацебо. Отдельных 
данных из исследования BYLieve об эффектив-
ности алпелисиба при метастазах в ГМ также 
не представлено. В исследовании I фазы Х2101 
метастатическое поражение ГМ было критерием 
исключения.

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением, 
аксиальный срез, А (январь 2021 г.): контрольный очаг в правом 
полушарии мозжечка (красная стрелка), размерами 35×36 мм, с 
наличием солидного компонента, накапливающего контрастное 
вещество (А); В (декабрь 2021 г.): контрольный очаг в правом 
полушарии мозжечка (красная стрелка) неправильной формы, 
с наличием солидного компонента по периферии, без наличия 

перифокального отёка, размерами 24×14 мм (B)
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Данные об эффективности алпелисиба при 
метастатическом поражении ГМ ограничива-
ются лишь единичными клиническими наблю-
дениями в литературе. Batalini и соавт. [20] 
опубликовали четыре клинических наблюде-
ния применения алпелисиба у пациенток HR+ 
HER2- мРМЖ с мутациями в гене PIK3CA с 
метастазами в ГМ. У всех пациенток отмечено 
уменьшение метастазов в ГМ на фоне терапии 
алпелисибом в комбинации с фулвестрантом. 
Трем пациенткам дополнительно по поводу 
метастазов в ГМ проводилась стереотаксиче-
ская лучевая терапия +/- облучение всего ГМ 
до начала терапии алпелисибом, в связи с 
чем затруднительно сделать вывод об эффекте 
именно алпелисиба на метастазы в ГМ. Однако 
как и в нашем клиническом наблюдении № 2, 
длительный период контроля, а в ряде случа-
ев и уменьшения размеров метастазов в ЦНС, 
после завершения ЛТ позволяет сделать вывод 
об активности алпелисиба при метастатическом 
поражении ГМ. Только одной пациентке по 
поводу множественных метастазов в ГМ, как 
и в нашем клиническом наблюдении № 1, в 
связи с отсутствием симптомов было принято 
решение о проведении терапии алпелисибом с 
фулвестрантом, и проведение лучевой терапии 
было отложено. На фоне только лекарственного 
лечения у обеих пациенток отмечено уменьше-
ние метастазов в ГМ.

Клинические наблюдения, представленные 
в данной работе и в работе Batalini и соавт., 
хоть и ограничены небольшим числом случаев 
(2 и 4 соответственно), тем не менее показы-
вают, что наличие метастазов в ГМ может го-
ворить о нарушениях ГЭБ, позволяющих обе-
спечить проникновение алпелисиба в ГМ, и его 
эффективность при лечении пациентов с HR+ 
HER2– мРМЖ с мутациями в гене PIK3CA и 
метастазами в ГМ.

Заключение

При люминальном HER2-негативном РМЖ с 
мутациями в гене PIK3CA частота метастазиро-
вания в ГМ в два раза выше, чем при диком 
типе PIK3CA.

Наши клинические наблюдения дополняют 
опубликованные ранее данные и демонстрируют, 
что алпелисиб в комбинации с фулвестрантом 
эффективен при метастазах в ГМ. Применение 
данной комбинации позволяет достичь длитель-
ного контроля над заболеванием у пациенток 
с HER2-негативным РМЖ с мутациями в гене 
PIK3CA.

Назначение алпелисиба с фулвестрантом мо-
жет рассматриваться как предпочтительная оп-
ция лекарственного лечения в дополнение к лу-

чевой терапии при метастатическом поражении 
ГМ при люминальном HER2-негативном РМЖ 
с мутациями в гене PIK3CA.
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Introduction. Hormone receptor-positive (HR+) human 
epidermal growth factor receptor 2 negative (HER2-) meta-
static breast cancer (BC) with the PIK3CA gene mutations is 
associated with high incidence of brain metastases. Data on the 
effi  cacy of target therapy in metastatic brain lesions, especially 
in symptomatic metastases, are limited because the brain me-
tastases are usually the exclusion criteria in clinical trials and 
only patients with previously treated and radiologically stable 
brain metastases may be eligible for the study.

Materials and methods. The article presents two clinical 
cases of patients with HR+/HER2- advanced breast cancer with 
mutations in the PIK3CA gene and brain metastases treated 
with alpelisib combined with fulvestrant. The fi rst patient with 
multiple brain, lung, liver and bone metastases received al-
pelisib combined with fulvestrant in fi fth-line treatment that 
lasted for nine months. Target lesion in front lobe disappeared, 
other intra- and extracranial metastases stabilized without ra-
diotherapy. The second patient with multiple brain, lung and 
bone metastases received alpelisib combined with fulvestrant 
in ninth-line treatment that lasted for 18+ months. As a result, 
brain metastases stabilized, and extracranial symptoms partially 
regressed. Prior to drug therapy, the patient had received whole 
brain radiotherapy. However, the prolonged, 10-month reduc-
tion in brain metastases after remote radiotherapy may indicate 
the anti-tumor eff ect of alpelisib combined with fulvestrant. 
Both cases had manageable toxicity. In one patient, the dose 
of alpelisib was reduced by one dose level due to grade 2 
nausea; in the second patient, no dose adjustment was required.

Conclusion. These clinical cases demonstrate the effi  cacy 
of alpelisib combined with fulvestrant for brain metastases.

Keywords: hormone receptor-positive HER2-negative ad-
vanced breast cancer, PIK3CA mutation, brain metastases, 
alpelisib
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Введение. Острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) у взрослых проявляет экспрессию гена 
BCR-ABL1 у 25-40% пациентов, непредсказу-
емость прогноза и неблагоприятное социаль-
но-экономическое воздействие в резистентных 
случаях.

Целью исследования было сравнительное 
описание результатов лечения и прогноза в 
клинических случаях с BCR-ABL1+ и BCR-
ABL1-негативным (BCR-ABL1–) ОЛЛ.

Материалы и методы. Представлен ана-
лиз трёх женщин в возрасте 31, 43 и 67 лет 
с ОЛЛ, которые проходили лечение в Инсти-
туте онкологии Молдовы в период с 2012 по 
2021 гг. Диагнозы подтвердили с помощью 
цитохимического исследования костного моз-
га (КМ), иммунофенотипирования и количе-
ственной ПЦР в режиме реального времени 
образцов периферической крови (ПК).

Результаты. Пациентка 43 лет с 3-летним 
анамнезом излеченного рака левой молочной 
железы обратилась в гематологическое от-
деление с умеренной гепатоспленомегалией, 
лейкоцитозом 75000/мкл, повышением лак-
татдегидрогеназы до 570 U/Lв ПК и коли-
чества бластных клеток L3 до 55% в КМ. 
Транскрипт p210 химерного гена BCR-ABL1 
составлял 44,65%. У пациенток с BCR-ABL1– 
ОЛЛ были незначительная гепатоспленоме-
галия, нормальные уровни лактатдегидро-
геназы в ПК. У больной 31 года выявлены 
лейкоцитоз 14000/мкл и 70% бластных кле-
ток в КМ. У пациентки 67 лет обнаружены 
лейкопения 1900/мкл, лимфоцитоз 69% в ПК 
и 83,3% бластных клеток в КМ. В качестве 
терапии первой линии применялась схема 
ALL-BFM. Полный гематологический ответ 
был достигнут при BCR-ABL1– ОЛЛ. Паци-
ентка с BCR-ABL1+ ОЛЛ была переведена на 
лечение по протоколу AVAMP в сочетании с 
иматинибом, с достижением нестабильного 
частичного гематологического ответа.

Заключение. Результаты лечения пациен-
ток с ОЛЛ позволяют рассматривать более 
выраженную сплено- и гепатомегалию, вы-

сокий лейкоцитоз и уровень лактатдегидро-
геназы в ПК, вариант L3 и положительный 
транскрипт р210 химерного гена BCR-ABL1, 
как неблагоприятные прогностическиие фак-
торы.

Ключевые слова: острый лимфобластный 
лейкоз, транскрипт р210 химерного гена BCR-
ABL1, лечение, таргетная химиотерапия, прогноз
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Введение

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) пред-
ставляет собой сравнительно частый злокаче-
ственный лимфопролиферативный процесс в 
структуре заболеваемости взрослых гематологи-
ческими опухолями с первичным поражением 
костного мозга, который поражает в основном 
работоспособное население, проявляет непред-
сказуемость прогноза и неблагоприятное соци-
ально-экономическое воздействие в резистент-
ных случаях. Около 25-40% взрослых пациентов 
имеют BCR-ABL1-позитивный (BCR-ABL1+) 
ОЛЛ [1, 2, 18]. Частота обнаружения BCR-
ABL1-подобного ОЛЛ в США составляет 21% 
случаев ОЛЛ из В-линейных предшественников 
и достигает пика в 27% в возрастной группе 
21-39 лет [3, 4]. Эти показатели расходятся с 
европейскими, согласно которым наибольшая 
частота отмечается у пациентов в возрасте 16-
20 лет (19-25%) и затем снижается в 21-39 лет 
(18-19%) [3, 4]. Однако пик заболеваемости Ph+ 
ОЛЛ приходится на 60 и более лет [17]. Су-
ществует несколько принципиальных подходов 
в диагностике данной подгруппы ОЛЛ. Связа-
ны они как с различными технологическими 
платформами для детекции BCR-ABL1+ ОЛЛ, 
так и с разными диагностическими мишенями: 
мультиплексная ПЦР, технология флуоресцент-
ной гибридизации insitu (FISH), секвенирова-
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ние нового поколения. Несмотря на значитель-
ный прогресс, достигнутый за последние два 
десятилетия как в биологии, так и в терапии 
BCR-ABL1+ ОЛЛ, эта подгруппа заболеваний 
по-прежнему представляет собой серьезную 
проблему из-за частых рецидивов и их рези-
стентности к стандартной химиотерапии [5, 6]. 
Своевременная и точная диагностика помога-
ет оценить риск прогрессирования лейкоза и 
разработать персонализированное лечение. В 
эру до ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) до-
стижение полной ремиссии встречалось реже, 
чем в случаях с BCR-ABL1-негативным (BCR-
ABL1–) ОЛЛ, будучи ниже 70% у всех пациен-
тов, с показателем общей выживаемости менее 
20% и различными исходами в зависимости от 
постиндукционного лечения [7]. В тоже время 
подростки и молодые люди с BCR-ABL1–ОЛЛ 
представляют собой уникальную популяцию па-
циентов с непропорционально низкой выживае-
мостью по сравнению с детьми младшего воз-
раста [9]. Ph-подобный ОЛЛ обычно связан с 
более агрессивной эволюцией, отрицательными 
ответами и более низкими показателями выжи-
ваемости [10]. Пациенты с BCR-ABL1+ ОЛЛ 
традиционно имели неблагоприятный прогноз, 
и длительная выживаемость отмечалась сре-
ди пациентов, перенесших аллогенную транс-
плантацию стволовых гемопоэтических клеток 
(алло-ТСГК) впервой полной ремиссии [7]. 
Однако осуществимость алло-ТСГК у пожилой 
категории пациентов ограничена. Разработка 
более эффективных ИТК вначале 2000-х годов 
резко улучшила прогноз больных с BCR-ABL1+ 
ОЛЛ, с частотой достижения полного гемато-
логического ответов выше 90%, возможностью 
глубокого молекулярного ответа и длительной 
выживаемостью в совокупности с хорошей то-
лерантностью. ИТК стали краеугольным камнем 
лечения Ph+ ALL, а их высокая эффективность 
привела к развитию тактики химиотерапии по-
ниженной интенсивности. Последующее вве-
дение блинатумомаба в клиническую практику 
при ОЛЛ позволило разработать стратегию ле-
чения без химиотерапии.

Целью исследования было сравнительное опи-
сание результатов лечения в клинических случа-
ях с BCR-ABL1+ и BCR-ABL1-отрицательным 
(BCR-ABL1– ОЛЛ).

Материалы и методы

Выполнен описательный анализ первичных клиниче-
ских и лабораторных данных пациентов с BCR-ABL1+ 
и BCR-ABL1– ОЛЛ, что позволило провести их обоб-
щение и выявить некоторые клинико-гематологические 
корреляции. Представленное исследование включило три 
клинических случая с BCR-ABL1+ и BCR-ABL1– ОЛЛ. 
Эти пациенты проходили лечение и наблюдение в Инсти-

туте Oнкологии Республики Молдова в период с 2012 по 
2021 гг. Все пациенты были женщинами 31, 43 и 67 лет 
соответственно. Все пациентки подписали информиро-
ванное согласие на публикацию своих данных. Диагнозы 
подтвердили с помощью цитохимического исследования 
костного мозга, иммунофенотипирования и количествен-
ной ПЦР в режиме реального времени образцов перифе-
рической крови. Морфологический тип злокачественного 
гематологического новообразования определялся в соот-
ветствии с пересмотренной классификацией опухолей 
гемопоэтических и лимфоидных тканей ВОЗ [8]. Транс-
крипт BCR-ABL p210 был обнаружен в образцах кост-
ного мозга и периферической крови у пациентки 43 лет. 
Сбор информации для исследования и нарративного об-
зора литературы осуществлялся путем анализа данных 
специализированных международных библиографиче-
ских источников и официальной статистики по соответ-
ствующему злокачественному лимфопролиферативному 
новообразованию. Для достижения поставленной цели 
был проведен поиск научных медицинских публикаций 
по базам данных GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, 
Medscape, Hinari по ключевым словам: «острый лимфо-
бластный лейкоз», «заболеваемость», «транскрипт р210 
химерного гена BCR-ABL1», «диагностика», «лечение», 
«таргетная химиотерапия», «смертность», «выживае-
мость», «прогноз».

Результаты

На момент постановки диагноза пациентки 
имели показатель функционального состояния 3 
по шкале ECOG-WHO.

Пациентка 43-летнего возраста имела 3-лет-
ний анамнез излеченного солидного рака левой 
молочной железы T1N0M0 до того, как был 
поставлен диагноз BCR-ABL1+ ОЛЛ L3. Ста-
бильная полная ремиссия была получена после 
хирургического лечения и лучевой терапии с по-
следующими 4 циклами адъювантной химиоте-
рапии. Она обратилась в наше гематологическое 
отделение с умеренным увеличением селезенки 
и печени, лейкоцитозом до 75000/мкл, повыше-
нием лактатдегидрогеназы до 570 U/L, количе-
ства бластных клеток до 68% в периферической 
крови и 55% в аспирате костного мозга (табл. 1). 
Транскрипт p210 химерного гена BCR-ABL со-
ставлял 44,65%.

У пациентки 31 года с BCR-ABL1– ОЛЛ 
были отмечены незначительная гепато-, сплено-
мегалия и нормальный уровень лактатдегидро-
геназы в крови (253 U/L). Лабораторные иссле-
дования выявили повышение уровня лейкоцитов 
до 14000/мкл, 47% бластных клеток в перифери-
ческой крови и 70% в аспирате костного мозга.

У пациентки 67 лет с BCR-ABL1– ОЛЛ было 
обнаружено незначительное увеличение селе-
зенки и печени и нормальный уровень лактат-
дегидрогеназы в крови (322 U/L). Гематологи-
ческое обследование выявило лейкопению 1900/
мкл, лимфоцитоз 69% в периферической крови 
и 83,3% бластных клеток в аспирате костного 
мозга.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

145

Морфологический вариант ОЛЛ L2 был под-
твержден в двух BCR-ABL1– случаях, вариант 
ОЛЛ L3 — в BCR-ABL1+ случае. У всех па-
циенток иммунофенотипирование клеток пери-
ферической крови не определило экспрессию 
CD20.

Схема ALL-BFM 90 применялась в качестве 
терапии первой линии у всех пациенток. Ста-
бильный полный гематологический ответ был 
достигнут у пациенток с BCR-ABL1– ОЛЛ L2 в 
течение одного мес после начала индукционной 
химиотерапии. Показатель функционального со-
стояния по шкале ECOG-WHO был восстанов-
лен до 0 и 1 соответственно возрасту. У паци-
ентки 43 лет с BCR-ABL1+ ОЛЛ L3 не удалось 
получить гематологический ответ, и она былa 
переведена на лечение второй линии по прото-
колу AVAMP в сочетании с таргетной терапией 
иматинибом в суточной дозе 600 мг. У данной 
пациентки был достигнут нестабильный частич-
ный гематологический ответ на химиотерапию в 
режиме AVAMP в комбинации с мезилатомима-
тиниба. Показатель функционального состояния 
по шкале ECOG-WHO был восстановлен до 2. 
Выживаемость в данном клиническом случае 
составила 21 мес.

Анализ клинико-лабораторных данных и эво-
люции трёх случаев с ОЛЛ позволяет предпо-
лагать, что отсутствие выраженного пролифера-
тивного сидрома, транскрипта р210 химерного 
гена BCR-ABL1 и нормальный уровень лактат-
дегидрогеназы сочетаются с лучшим прогнозом. 
Прогностическое значение уровня лактатдеги-
дрогеназы, доказанное при агрессивных гисто-
логических типах злокачественных лимфом, 
нуждается в дальнейшем исследовании при ОЛЛ 
и может послужить дополнительным фактором 
риска наряду с возрастом, лейкоцитозом и кине-
тикой ответа на лечение [20].

Обсуждение 

Заболеваемость ОЛЛ увеличивается в воз-
растной группе подростков и молодых людей. 
По данным нарративного обзора литературы, 
60-65% случаев всех ОЛЛ приходятся на линей-
ные лейкозы [4]. Лейкозы, возникшие из ранних 
В-клеток-предшественников (В-I и В-II вариан-
ты), преобладают у детей, составляя у взрослых 
половину всех случаев ОЛЛ (72-80% и 55-57% 
соответственно). В отличие от Т-линейных, при 
В-линейных ОЛЛ четко прослеживаются корре-
ляции хромосомных аномалий с другими кли-
ническими и гематологическими показателями.

Представляют большой практический инте-
рес публикации по лечению ОЛЛ, особенно у 
подростков и молодых взрослых ввиду небла-
гоприятного прогноза. Прогноз у детей обычно 

благоприятный. Прогноз у взрослых хуже, осо-
бенно при преобладании бластных клеток с мор-
фологией L2 и L3. У детей B-II ОЛЛ ассоцииро-
ван с юным возрастом (до 9 лет), низким числом 
лейкоцитов в периферической крови в момент 
постановки диагноза. Пятилетний период без-
рецидивной выживаемости составил в среднем 
65% (95% доверительный интервал — 63-68%) 
[13]. К клиническим параметрам, ухудшавших 
прогноз B-II ОЛЛ, относились возраст (старше 
9 лет), изначально высокое число лейкоцитов 
(>20х109/л) и мужской пол [13].

Данные на популяционном уровне доступ-
ные через Программа USSEER выявили резкое 
снижение показателя 5-летней выживаемости с 
75% в возрасте 17 лет до 48% в 20 лет, называе-
мого обрывом выживаемости. Все генетические 
аберрации, обычно связанные с благоприятным 
прогнозом, такие как гипердиплоидия и ETV6-
RUNX1, снижаются по распространенности за 
пределами детского возраста [10, 11]. Однако 
многие высоко рисковые аберрации, такие как 
Ph-позитивное BCR-ABL1 слияние и перегруп-
пировки KMT2A (MLL), после 50 лет встреча-
ются чаще. Недавно описанный подтип высоко-
го риска Ph-подобный ОЛЛ представляет собой 
биологически разнообразную нозологическую 
сущность, которая проявляет профили экспрес-
сии генов аналогичные Ph-позитивным ОЛЛ, но 
при этом отсутствует слияние BCR-ABL1. Ph-
подобный и BCR-ABL1+ ОЛЛ обычно ассоци-
ируется с более агрессивным течением, отрица-
тельными ответами на лечение и сниженными 
показателями выживаемости. Данные литера-
туры оказались сопоставимыми с результатами 
лечения представленного нами клинического 
случая с BCR-ABL1+ ОЛЛ.

В исследовании А.В. Пшонкина и соавт. про-
анализированы результаты терапии 368 пациен-
тов с первичным ОЛЛ в возрасте 15-18 лет, за-
регистрированных в базе российско-белорусской 
исследовательской группы с 2002 по 2014 гг. 
[12]. Целью анализа была оценка эффективности 
различных поколений протокола у подростков и 
прогностического значения различных факторов 
риска для поиска путей дальнейшей оптимиза-
ции терапии в этой возрастной группе. Безреци-
дивная выживаемость подростков 15-18 лет со-
ставила 56 ± 5% в исследовании ALLMB-2002 и 
57 ± 6% — в ALL-MB-2008. Авторы не получи-
ли различий в выживаемости в зависимости от 
иммунофенотипа бластных клеток. Однако при 
анализе по группам риска худшие результаты 
были получены у пациентов с ОЛЛ из В-клеток-
предшественников группы высокого риска. Не 
отмечено различий в показателях выживаемости 
в зависимости от пола. Одной из основных про-
блем является высокая токсичность терапии у 
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больных данной возрастной группы. Показатель 
летальности, связанной с терапией, составил 
13,2% и 12%, по данным ALL-MB-2002 и ALL-
MB-2008, соответственно. Основной причиной 
смерти были инфекционные осложнения.

Введение иматиниба в первую линию тера-
пии пациентов с Ph1+OЛЛ явилось наглядным 
примером успешного применения таргетной те-
рапии при лечении детского острого лейкоза. 
Результаты исследования эффективности ИТК 
продемонстрировали 3-летнюю безрецидивную 
выживаемость в 88% случаев, что было в два 
раза выше, чем в группах контроля. Пациенты 
с BCR-ABL1+ OЛЛ, получающие химиотерапию 
с постоянным приемом иматиниба, имели такие 
же показатели 5-летней безрецидивной выжи-
ваемости, что и пациенты, перенесшие транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток 
от родственных или неродственных доноров 
(соответственно 71; 64 и 63%; р=0,77). Ретро-
спективный анализ пациентов, получивших ИТК 
и развивших рецидивы после лечения, показал, 
что их частота не отличалась от показателей у 
пациентов с не Ph1+ ОЛЛ высокого риска, полу-
чавших лечение в ходе одновременно проводи-
мых исследований, что позволяет рассчитывать 
на трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток в качестве терапии спасения [14, 15].

В исследовании COGAALL1122 с участи-
ем пациентов с BCR-ABL1+ ОЛЛ иматиниб 
был заменен на ИТК второго поколения даза-
тиниб. Результаты лабораторных исследований 
продемонстрировали лучшее проникновение 
в центральную нервную систему дазатини-
ба в сравнении с иматинибом. Исследование 
COGAALL0622 фазы I/II выявило хорошую пе-
реносимость и быстро наступающую эффектив-
ность дазатиниба в сочетании с химиотерапией 
у исследованных больных [16].

На сегодняшний день понатиниб является 
наиболее активным в отношении большинства 
известных мутаций гена BCR-ABL1 и считает-
ся единственным ИТК с активностью в отно-
шении субклонов Ph+ ОЛЛ с мутацией T315I 
[18, 19]. Понатиниб показал клиническую актив-
ность при рецидивирующем или рефрактерном 
Ph+ ОЛЛ. В одном из первых исследований, в 
котором описывалась активность и переноси-
мость понатиниба в комбинации с преднизоном 
у неподходящих для ТСГК пациентов с Ph+ 
ОЛЛ, данный режим имел многообещающую 
клиническую активность. Через 24 нед 86,4% 
пациентов находились в полной гематологиче-
ской ремиссии, а в целом 95,5% пациентов до-
стигли полной гематологической ремиссии во 
время лечения. Медиана продолжительности 
полной гематологической ремиссии не была до-
стигнута (95% доверительный интервал — 20.7, 

NE). Через 24 нед у 54,5%, 40,9% и 31,8% па-
циентов наблюдались полная цитогенетическая 
ремиссия, полная молекулярная ремиссия и 
большая молекулярная ремиссия соответствен-
но. Медиана продолжительности полной цито-
генетической ремиссии и полной молекулярной 
ремиссии не была достигнута (95% доверитель-
ный интервал — 21.91, NE) и 11,6 мес (95% 
доверительный интервал — 4.53-20.90) соот-
ветственно. Плато полной гематологической 
ремиссии, полной цитогенетической ремиссии, 
наблюдавшиеся на графиках Каплана-Мейера, и 
общая выживаемость через 30 мес, также обна-
деживали [18].

Cледует отметить меньшую определённость в 
характеристике прогностических факторах риска 
у взрослых больных ОЛЛ по сравнению с паци-
ентами детского и подросткового возраста [20, 
21]. В Европе 5-летняя общая выживаемость 
увеличилась с 29,8% в 1997-1999 гг. до 41,1% 
в 2006–2008 гг. (P <0,0001), по-прежнему нахо-
дясь в зависимости от возраста. По сравнению с 
контрольной группой (возраст 15-54 лет: общая 
выживаемость >50%), общая выживаемость со-
ставляла <30% в возрастной группе 55-64 года 
(коэффициент риска 2,05) и <20% в возрастной 
группе ≥65 лет (коэффициенты риска 2,71 и 
3,75) [22]. Группы клинического риска допол-
нительно определяется факторами, связанными 
с заболеванием, и host-факторами, а индивиду-
альный прогноз определяется динамикой ответа 
ОЛЛ на лечение [20, 23, 24]. Старший возраст, 
снижение толерантности к лечению и более 
высокий уровень лейкоцитоза при диагностике 
общепризнанны как независимые переменные 
риска, прогнозирующие более низкую частоту 
и короткую продолжительность полных ремис-
сий. Кинетика ответа на ранние этапы лечения 
также всё чаще используется как прогностиче-
ская информация. Она может быть получена с 
помощью различных методологий и в разное 
время лечения, начиная от префазной терапии 
(ответ на преднизолон) до индукционного дня 
8-15 (клиренс бластных клеток в костном мозге), 
окончания индукции (время достижения полной 
ремиссии, минимальная остаточная болезнь) и 
постиндукционной фазы (минимальная остаточ-
ная болезнь).

Проанализированный в нашем исследовании 
случай вторичного, метахронного BCR-ABL1+ 
ОЛЛ L3, с повышенным уровнем лактатдегидро-
геназы в периферической крови оказался CD20-
отрицательным и резистентным к стандартной 
химиотерапии и мезилату иматиниба, что обу-
словило неблагоприятный прогноз.

По данным нарративного обзора литерату-
ры, не выявлены различия в выживаемости 
в зависимости от иммунофенотипа бластных 
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клеток. Однако при анализе по группам риска 
худшие результаты были получены при ОЛЛ из 
В-клеток-предшественников группы высокого 
риска [10, 12, 13, 14].

Выводы

Представленные наблюдения пациенток с 
ОЛЛ позволяют рассматривать более выражен-
ную сплено- и гепатомегалию, высокий лейко-
цитоз и уровень лактатдегидрогеназы в перифе-
рической крови, вариант L3 и положительный 
транскрипт р210 химерного гена BCR-ABL1, 
как возможные неблагоприятные прогностиче-
ские факторы.
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acute lymphoblastic leukaemia: description 
of three clinical cases and literature review
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Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 
adults exhibits BCR-ABL1 gene expression in 25-40% of 
patients, unpredictable prognosis, and adverse socioeconomic 
impact in resistant cases.

Aim. To provide a comparative description of treatment 
outcomes and prognosis in clinical cases with BCR-ABL1-
positive and BCR-ABL1-negative ALL.

Materials and methods. The study presents the analysis of 
three females of 31, 43 and 67 years old with ALL, treated at 
the Institute of Oncology of Moldova in 2012-2021. Diagnoses 
were confi rmed by cytochemical examination of the bone mar-
row (BM), immunophenotyping and quantitative real-time PCR 
of the peripheral blood (PB).

Results. A 43-year-old patient with a 3-year history of cured 
left breast cancer presented to the hematology department with 
moderate hepatosplenomegaly, leukocytosis 75000/μL, and ele-
vated lactate dehydrogenase (LDH) value to 570 U/L in PB and 
55% L3 blast cell in BM. The BCR-ABL1-p210 transcript was 
44.65%. Patients with BCR-ABL1-ALL had slight hepatospleno-
megaly, normal levels of LDH in PB. A 31-year-old patient had 
leukocytosis of 14000/μL and blast cell count in BM of 70%. A 
67-year-old patient had leukopenia 1900/μL, lymphocytosis 69% 
in PB and 83.3% of blast cells in BM. The ALL-BFM regimen 
was administered as fi rst-line therapy. Complete hematologic re-
sponse (HR) was achieved in BCR-ABL1-ALL. The patient with 
BCR-ABL1+ ALL was transferred to AVAMP protocol in combi-
nation with imatinib, achieving an unstable partial HR.

Conclusion. The results of treatment of patients with ALL 
allow us to consider more severe spleno- and hepatomegaly, 
high leukocytosis and lactate dehydrogenase level in PC, L3 
type and a positive p210 transcript of the BCR-ABL1 gene, 
as unfavorable prognostic factors.
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ABL1 transcript, treatment, targeted chemotherapy, prognosis
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

При подготовке рукописи для направления в редакцию авторам следует руководствоваться сле-
дующими правилами, составленными с учетом требований российских нормативных документов 
(ГОСТ) и требований ВАК (Высшая аттестационная комиссия РФ),  а также принципов и пра-
вил международных ассоциаций и организаций, в том числе «Единых требований к рукописям, 
предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals), разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors). 

При подготовке к публикации рекомендуется также учесть международные рекомендации 
EQUATOR (Enhancing the Quality and Transparency of Health Research [Повышение качества и про-
зрачности медицинских исследований]):

Тип исследования Рекомендации

Рандомизированные и нерандомизированные проспективные контролируемые 
исследования CONSORT, дополнения

Наблюдательные исследования STROBE, дополнения

Исследования методов диагностики или скрининга STARD

Исследования моделей диагностики или прогноза TRIPOD

Систематические обзоры PRISMA, дополнения

Преклинические исследования ARRIVE

Клинико-экономические исследования CHEERS

Описание клинического наблюдения CARE, дополнения

Редакция журнала «Вопросы онкологии» руководствуется в своей работе международными этиче-
скими правилами научных публикаций, подразумевающими правила порядочности, конфиденциаль-
ности, надзора за публикациями, учет возможных конфликтов интересов и др. В своей деятельности 
редакция следует рекомендациям Комитета по этике научных публикаций (Committee on Publication 
Ethics), а также опирается на опыт авторитетных международных журналов и издательств.

Редакция журнала несет полную ответственность за соблюдение принципов, прописанных в 
данном положении.

1. ОБЩИЕ ДАННЫЕ

1.1. Рассматриваются только оригинальные материалы, ранее не публиковавшиеся и не наруша-
ющие авторские права других лиц. Недопустимо предоставление перевода статей (частично или 
полностью), опубликованных на других языках. При выявлении идентичных текстов одного и того 
же автора в других печатных и электронных изданиях договор расторгается, и статья снимается 
с публикации. Рукописи проходят проверку на наличие в тексте неправомерных заимствований. 
Заимствования без цитирования в рукописях не допускаются. В качестве исключения допускается 
заимствования без цитирования частей диссертаций одного из авторов статьи. Допускаются за-
имствования из тезисов, ранее опубликованных одним из авторов статьи, при условии наличия в 
тексте статьи ссылки с обязательным указанием источника заимствования.

1.2. Статьи, претендующие на публикацию, должны быть четко структурированными, актуаль-
ными, обладать научной новизной, содержать постановку задач (проблем), описание методики и 
основных результатов исследования, полученных автором, а также выводы.

1.3. Статьи должны соответствовать основным принципам оформления, определёнными насто-
ящими Правилами.

1.4. Авторы несут полную ответственность за научно-теоретический уровень публикуемого ма-
териала.

1.5. Все научные статьи, поступающие в редакцию журнала, проходят рецензирование в соот-
ветствии с требованиями законодательства Российской Федерации, а также Высшей аттестационной 
комиссии при Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации.

1.6. Статья принимается редакцией к рассмотрению в виде файлов через online-форму на сайте 
voprosyonkologii.ru. Для подачи статьи необходимо создать учетную запись на сайте журнала. Имена 
и адреса, указанные Вами при регистрации сайте voprosyonkologii.ru. будут использованы исключи-
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тельно для технических целей: контакта с Вами или с рецензентами (редакторами) в процессе под-
готовки Вашей статьи к публикации. Они ни в коем случае не будут предоставляться другим лицам 
и организациям, за исключением случаев, которые прямо определены настоящими правилами. При 
подаче статьи необходимо в личном кабинете предоставить всю требуемую системой информацию. 

1.7. Файлы готовятся на основании шаблонов, загружаемых с сайта журнала. Для подачи статьи 
загружаются следующие файлы:

• отсканированное письмо-направление от организации, в которой работает автор ответствен-
ный за публикацию (формат — pdf, tiff , jpeg, eps). Письмо-направление от учреждения, в 
котором работает(ют) автор(ы), (шаблон).

• первая страница статьи с подписью всех авторов (шаблон) в формате *.doc,*.docx, *.rtf  или 
*.odt. и в виде скана страницы с подписями авторов (формат — pdf, tiff , jpeg, eps).

• основной текст статьи в формате *.doc,*.docx, *.rtf  или *.odt, набранный в предлагаемом 
шаблоне, соответствующим выбранному типу публикации. Правила работы с шаблонами 
представлены здесь. 

1.8. К публикации принимаются следующие типы статей (шаблоны их оформления доступны 
по ссылкам):

• обзор литературы, лекция, рекомендации;
• систематический обзор;
• экспериментальное исследование (оригинальная статья);
• клиническое исследование (оригинальная статья);
• протокол клинического исследования (оригинальная статья);
• результаты эпидемиологических/ статистических исследований;
• опыт работы онкологических учреждений;
• дискуссии, краткие сообщения;
• история онкологии;
• описание клинического случая (серии случаев).
1.9. Редакция оставляет за собой право редактирования и отбора материала для публикации. 

Окончательная версия статьи согласовывается с автором.
1.10. Научные статьи, оформленные не в соответствии с приведенными ниже правилами и не 

использующие представленные на сайте шаблоны статей и документов соответствующего образца, 
не принимаются и не рецензируются.

1.11. Присланные рукописи обратно не возвращаются.

2. РУКОПИСЬ

2.1. Объем полного текста рукописи (лекции, обзоры, протоколы клинических исследований), 
в том числе резюме, не должен превышать 6000 слов. Объем статей, посвященных оригинальным 
исследованиям, не более 4000 слов; клинические случаи — в пределах 2000 слов. 

2.2. Список литературы не входит в общий объем статьи. В оригинальных статьях желательно 
цитировать не более 25 источников, в обзорах литературы — 40-60, в лекциях и других материа-
лах — не более 15.

2.3. Язык статьи. К публикации в журнале принимаются рукописи из любых стран на русском 
языке. Однако, обязателен перевод метаданных статьи на английский язык (Ф.И.О. авторов, на-
звание статьи, официальное название на английском языке учреждений авторов, резюме статьи, 
ключевые слова, полные сведения об авторах). В случае, если авторы не предоставили метаданных 
статьи на английском языке или перевод некачественный, то редакция оставляет за собой право 
вернуть статью на переработку автору. В случае предоставление полного перевода статьи она загру-
жается в виде двух отдельных файлов на русском и иностранном языках, включения переведенных 
метаданных статьи в русский вариант при этом не требуется.

2.4. Авторами статьи могут быть лица, внесшие существенный вклад в работу, ее доработку или 
исправление, окончательное утверждение для публикации, а также ответственные за целостность 
всех частей рукописи. Лица, выполнявшие иную роль в подготовке статьи (специалисты по стати-
стике, языку, технический персонал и др.), могут быть указаны в разделе статьи «Благодарность/
Acknowledgments» на русском и английском языках.

2.5. Необходимо указывать участие авторов (Contribution) в написании статьи (на русском и 
английском языках).

2.6. При направлении статьи необходимо предоставить код ORCID для автора и всех соавторов 
публикации.
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2.7. Автор гарантирует, что он обладает исключительными авторскими правами на передаваемую 
Издательству статью и несет полную материальную и юридическую ответственность за достовер-
ность ее содержания.

2.8. Разметка страницы, шрифт, формат:
• формат листа А4; 
• шрифт Times New Roman;
• кегль 14;
• абзацный отступ (красная строка) 1,25 см;
• межстрочный интервал 1,5;
• сноски постраничные;
• нумерация сносок сплошная;
• поля: верхнее и нижнее 2,5 см, левое 3,5 см, правое 1,5 см;
• единицы измерения даются в СИ;
• употребление в статье не общепринятых сокращений не допускается;
• все аббревиатуры (кроме общепринятых) должны быть расшифрованы при первом упоми-

нании, далее по тексту используются только аббревиатура; малоупотребляемые и узкоспе-
цифические термины должны быть также расшифрованы;

• выделения в тексте можно проводить только курсивом или полужирным начертанием букв, 
но не подчеркиванием;

• из текста необходимо удалить все повторяющиеся пробелы и лишние разрывы строк (в ав-
томатическом режиме через сервис Microsoft Word «найти и заменить»);

• в шаблонах между знаками «~» выделен текст, подлежащий замене, который обозначает и 
разъясняет информацию, необходимую к внесению в статью в указанном формате (место-
заместитель); 

Необходимо перед отправкой статьи убедится, что вся информация между этими знаками (вклю-
чая знаки), заменена на необходимый текст. Оставшаяся информация между этими знаками должна 
быть удалена (в автоматическом режиме через сервис Microsoft Word «найти и заменить» с ис-
пользованием опции «Подстановочные знаки»).

2.9. Файлы с текстом статьи, загружаемые в форму для подачи рукописей, должны содержать 
всю информацию для публикации.

2.10. При описании лекарственных средств должна быть указана активная субстанция или (при 
наличии) международное непатентованное название (МНН); все названия и дозировки должны 
быть тщательно выверены. Использование коммерческих названий препаратов не рекомендовано.

2.11. Описание пострегистрационных клинических испытаний лекарственных препаратов, про-
дуктов питания, биологически активных добавок к пище и средств по уходу должно обязательно 
включать информацию о регистрации и разрешении к применению указанной продукции офици-
альными разрешительными органами (регистрационный номер, дата регистрации).

2.12. К статье прилагается минимальное количество иллюстрированного материала в виде таблиц 
и рисунков. Редакция оставляет за собой право сокращать количество иллюстративного материала 
в статье. 

Допускается включение в статью не более 6 таблиц и рисунков суммарно (например, 3 рисунка 
и 3 таблицы – допускается, 4 рисунка и 3 таблицы – не допускается). Общий объем иллюстра-
тивного материала (таблиц и рисунков) не должен превышать 1,5 страницы журнала. Исключение 
составляют статьи по статистике (эпидемиологии), лучевой диагностике и патоморфологии, где 
число иллюстраций может быть увеличено по согласованию с редакцией.

2.13. Местоположение иллюстрации указывается автором в тексте статьи путем установки ссыл-
ки на таблицу или рисунок (в тексте — например: табл. 2, рис. 3).  Нумерация иллюстративного 
материала ведется в порядке упоминания и выделяется курсивом (например, рисунок 1, рисунок 2 
и т.д., таблица 1, таблица 2 и т.д.). Таблицы и рисунки нумеруются отдельно.

2.14. Таблицы должны содержать только необходимые данные, достаточные для понимания та-
блицы без дополнительных объяснений, и представлять собой обобщенные и статистически об-
работанные материалы, быть легко читаемыми и понятными, иметь название, единицы измерения 
каждого показателя, должно быть указано наличие или отсутствие статистической значимости раз-
личий данных.

Заголовки таблиц указываются в тексте статьи перед местоположением таблицы и включаются 
в количество слов в статье. Сначала указывается номер таблицы, затем ее название. Например: 
«Таблица 1. Характеристика больных». 
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Таблица помещается в тексте статьи под заголовком таблицы. Висячие строки в таблице не 
допускаются. Шапка таблицы повторяется при переносе таблицы на другую страницу (путем вы-
ставления соответствующего свойства строки в меню «свойства таблицы»).

Под таблицей допускаются минимальные примечания, помогающие понять таблицу. 
2.15. Рисунки, диаграммы, графики должны иметь подпись всех осей с указанием единиц из-

мерения по системе СИ. Легенда выносится за пределы рисунка.
Подписи к рисункам помещаются непосредственно после местоположения. Подпись должна со-

держать достаточную для понимания рисунка информацию после номера рисунка в следующем 
формате: 

Рисунок ~Порядковый номер рисунка~. ~Название рисунка на русском языке~. ~Пояснения к 
рисунку на русском языке~. 

Подписи к рисункам входят в общее количество слов в статье.
Иллюстрированный материал (рисунки) в виде фотографий (черно-белых или цветных) предо-

ставляется только в электронном виде в одном из форматов: *.pdf, *.tiff , *.jpeg, *.eps разрешением 
не менее 300 dpi, шириной не менее 92 мм. Каждый рисунок представляется в виде отдельного 
файла. Название файла формируется следующим образом:

~Краткое обозначение статьи~ – рис~номер рисунка~ 
2.16. При предоставлении в редакцию полного перевода статьи в русском варианте публикации 

английские подписи и названия таблиц не указываются.

3. СТРУКТУРА РУКОПИСИ

3.1. План построения статей должен быть следующим: 
• фамилии авторов, название статьи, учреждения, резюме и ключевые слова на русском языке;
• фамилии авторов, название статьи, учреждения, резюме и ключевые слова на английском 

языке; 
• далее текст статьи, в котором обязательны следующие разделы: введение; материал и методы; 

результаты; обсуждение; выводы.
3.2. Названия разделов резюме и статьи менять нельзя. Допустимо включение подразделов в 

основные разделы статьи. Исключение составляют обзоры и краткие сообщения, где разделы опре-
деляются авторами.

3.3. Перечень разделов статей зависит от типа публикации.
3.4. Дополнительные требования к каждому типу статьи с указанием международных рекомен-

даций по оформлению статей данного типа приведены в соответствующих шаблонах статей, до-
ступных по ссылкам в разделе 1.7 правил.

3.5. Во всех шаблонах текст, выделенный знаками «~», разъясняет информацию, которую надо 
внести вместо него и правила оформления раздела (выделены синим цветом). Данный текст должен 
быть замещен на актуальные для статьи данные или удален. 

3.6. После текста статьи указываются следующие общие разделы:
• Благодарности. Например, Авторы выражают благодарность Сидорову А.О. за помощь в 

сборе данных о результатах гистологического исследования, которые были использованы 
при написании статьи. Благодарности являются необязательным разделом. При отсутствии 
благодарностей раздел удаляется.

• Конфликт интересов. Текст авторов, или: Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов. (Обязательный раздел).

• Соответствие нормам этики. При публикации результатов оригинальной работы необходимо 
указать, был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом (с приведением на-
звания соответствующей организации, номера протокола и даты заседания комитета).

• В том случае, если в произведении используются персональные данные гражданина, в том 
числе обезличенные, фотоизображение гражданина, в том числе части его тела, автор (ав-
торы) произведения должны получить у соответствующего гражданина, его законного пред-
ставителя, либо иного уполномоченного субъекта согласие на использование персональных 
данных и изображения, предусматривающее, в том числе, право на передачу персональных 
данных и изображения редакции журнала «ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ» с целью его (их) 
использования в соответствии с настоящими правилами. Редакция журнала «ВОПРОСЫ 
ОНКОЛОГИИ» вправе запросить соответствующее согласие у автора (авторов) и не публи-
ковать статью до момента получения подтверждения того, что публикация не нарушит прав 
третьих лиц.
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• Финансирование. Исследование было поддержано грантом ХХХ № УУУУ, или: Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки (Обязательный раздел).

• Литература. Затем следуют список цитированной литературы в соответствии со стилем жур-
нала «Вопросы онкологии».

• Сведения об авторах на русском и английском языках, которые будут размещены в опублико-
ванной статье: Фамилия, Имя, Отчество (полностью, при наличии), ученая степень (сокращ.), 
ученое звание (сокращ.), должность (сокращ.), место работы (сокращенное официальное 
название учреждения), идентификатор автора ORCID (с сайта https://orcid.org/) и SPIN-code 
(при наличии, с сайта www.elibrary.ru ). Сначала приводится вся информация на русском 
языке, затем на английском языке.

3.7. В журнале допускаются ссылки на статьи в научных журналах, книги, главы в книгах (в 
том числе, электронных), справочники, энциклопедии, методические и учебно-методические рабо-
ты, рекомендации профессиональных сообществ, Интернет-ресурсы, содержащие базы данных с 
официальными кодификаторами, классификаторами, реестрами и прочую официальную справочную 
информацию, предоставляемую регуляторными органами, профессиональными медицинскими ор-
ганизациями или профессиональными сообществами; законодательные акты и иные нормативные 
документы, патенты, свидетельства о регистрации баз данных и программ для ЭВМ, полезной мо-
дели, опубликованные материалы конференций. Не допускается использование ссылок на рукописи, 
аудиовизуальную информацию, интервью, доклады (неопубликованные).

3.8. Титульный лист (адрес размещения шаблона) предоставляется в отдельном файле и содержит:
• тип статьи (в соответствии с п. 1.7 правил для авторов.);
• название статьи 

• для повышения цитируемости рекомендуется не давать в названии статьи географических 
указаний;

• рекомендуется по возможности в названии статьи указывать ее основной результат, на-
пример, препарат Х увеличивает выживаемость больных ~Злокачественная опухоль~: ре-
зультаты исследования ~название исследования~;

• порядковый номер автора в списке авторов;
• фамилия, инициалы авторов, их ученая степень, звание, должность;
• полное наименование организации (без сокращений), в котором работает каждый автор, в 

именительном падеже с обязательным указанием организационно-правовой формы (аббре-
виатура перед названием) и ведомственной принадлежности;

• почтовый рабочий адрес (с индексом и указанием страны), адрес электронной почты, номер 
рабочего телефона (с кодом города), номер мобильного телефона (необходим для опера-
тивной связи с автором, он не будет размещен в опубликованном варианте рукописи или 
передан третьим лицам);

• контактная информация автора, ответственного за переписку (для корреспонденции): Ф.И.О. 
полностью, адрес электронной почты (данная информация будет размещена в открытом до-
ступе для публичного показа при публикации статьи), номер мобильного телефона для связи 
(не будет размещен в опубликованном варианте рукописи или передан третьим лицам);

• идентификатор ORCID (подробнее тут: http://orcid.org/), eLibrary SPIN-код (подробнее 
тут: http://elibrary.ru/projects/science_index/author_tutorial.asp);

• информация о вкладе автора в публикацию;
• подпись автора;
• в редакцию предоставляется документ в редактируемом формате (без подписей) и в виде 

электронного образа «скан-копии» документа на бумажном носителе, содержащего собствен-
норучные подписи авторов;

• название статьи, фамилии и инициалы авторов (в формате ~И.О. Фамилия~, место работы 
авторов указываются также в первых строках файла с основным содержанием статьи. Если 
все авторы статьи работают в одной организации, указывать место работы каждого автора 
отдельно в основном тексте статьи не нужно, достаточно указать учреждение один раз; 

• если у автора несколько мест работы, каждое обозначается отдельным цифровым индексом 
в основном тексте статьи; 

• если авторов несколько, у каждой фамилии и соответствующего учреждения проставляется 
цифровой индекс.

3.9. Математические формулы
Математические уравнения следует представлять, как редактируемый текст, а не в виде изобра-

жений, и нумеровать по порядку. Переменные следует обозначать курсивом.
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4. УСЛОВИЯ ПЕРЕДАЧИ АВТОРСКИХ ПРАВ  

4.1 Фактом подачи статьи и сопровождающих файлов (далее — «Произведение») к публикации 
в журнале автор (а также все авторы данного произведения, если оно создано в соавторстве) со-
гласен с тем, что предоставляет издательству исключительное и бессрочное право использования 
произведения на безвозмездной основе (исключительную, бессрочную и безвозмездную лицензию) 
на территории России и зарубежных стран в следующих пределах и объеме:

• на публикацию произведения в бумажном и/или электронном формате, производство реприн-
тов произведения, размещение его в сети Интернет, как в открытом, так и платном доступе, 
отправку метаданных произведения или полных текстов в различные индексирующие базы 
данных и депозитарии;

• воспроизведение произведения, то есть изготовление одного и более экземпляра произведе-
ния или его части в любой материальной форме, в том числе в форме звуко- или видеоза-
писи. При этом запись произведения на электронном носителе, в том числе запись в память 
ЭВМ, также считается воспроизведением;

• распространение произведения путем продажи или иного отчуждения его оригинала или 
экземпляров;

• публичный показ произведения, то есть любая демонстрация оригинала или экземпляра про-
изведения непосредственно либо на экране с помощью пленки, диапозитива, телевизионного 
кадра или иных технических средств, а также демонстрация отдельных кадров аудиовизу-
ального произведения без соблюдения их последовательности непосредственно либо с по-
мощью технических средств в месте, открытом для свободного посещения, или в месте, где 
присутствует значительное число лиц, не принадлежащих к обычному кругу семьи, незави-
симо от того, воспринимается произведение в месте его демонстрации или в другом месте 
одновременно с демонстрацией произведения;

• импорт-экспорт произведения или его частей в любых законных целях как на платной, так и 
на безвозмездной основе оригинала или экземпляров произведения в целях распространения;

• перевод или другая переработка произведения;
• доведение произведения до всеобщего сведения таким образом, что любое лицо может по-

лучить доступ к произведению из любого места и в любое время по собственному выбору 
(доведение до всеобщего сведения);

• размещение произведения, либо его частей в различных сборниках аналогичных произве-
дений;

• предоставление прав, предусмотренных настоящей статьей, в полном объеме или в части 
третьим (физическим и юридическим) лицам как на платной, так и на безвозмездной основе.

4.3. Передавая рукопись на рассмотрение в редакцию журнала, авторы принимают условия 
АВТОРСКОГО СОГЛАШЕНИЯ (публичная оферта) о публикации статьи в научном журнале 
«ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ»

Внимание!
Рукописи, не отвечающие приведенным выше требованиям, с множеством стилистических 

погрешностей, грамматических и синтаксических ошибок, не публикуются и авторам не воз-
вращаются. 

Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование присланных статей.  
Окончательная версия статьи согласовывается с автором.


