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Соматические активирующие изменения 
генов FGFR1-4 выявляются в 5–10 % всех 
опухолей человека. Применение новых селек-
тивных FGFR-ингибиторов позволяет улуч-
шить результаты лечения местно-распростра-
нённого и метастатического уротелиального 
рака и холангиокарциномы с активирующи-
ми изменениями в генах FGFR2 и FGFR3. 
В рамках клинических испытаний изучают-
ся возможности применения препаратов из 
этого класса и при других типах новообра-
зований. Для отбора пациентов на лечение 
таргетными ингибиторами FGFR-рецепторов 
обычно требуется проводить молекулярно-ге-
нетическое исследование опухолевой ткани. 
В настоящем обзоре рассмотрены различные 
аспекты, связанные с молекулярной диагно-
стикой нарушений в генах семейства FGFR 
при метастатическом уротелиальном раке, 
холангиокарциноме и некоторых других ти-
пах опухолей.
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Введение

Семейство рецепторов фактора роста фибро-
бластов включает четыре основных гена: FGFR1, 
FGFR2, FGFR3 и FGFR4. Эти рецепторы игра-
ют важную роль в развитии организма, в про-
цессах восстановления повреждённых тканей, в 
развитии воспалительной реакции и в регуляции 
метаболизма [1, 2]. Наследственные активирую-
щие мутации в генах рецепторов фактора роста 
фибробластов приводят к различным нарушени-
ям формирования костей черепа и скелета (кра-
ниостенозу, карликовости), а инактивирующие 
повреждения могут вызывать врожденный ги-
погонадотропный гипогонадизм [1–3]. Сомати-
ческие активирующие изменения генов FGFR1-

4 выявляются в 5–10 % всех опухолей человека 
[4–6]. Спектр этих изменений чрезвычайно ши-
рок — они включают амплификации, точечные 
мутации и разнообразные генные перестройки. 
При этом гены FGFR1 и FGFR4 наиболее ча-
сто подвергаются амплификациям, в то время 
как активация рецепторов FGFR2 и FGFR3 в 
опухолях чаще всего происходит вследствие то-
чечных мутаций и перестроек [4, 5]. Активиро-
ванные в результате мутаций, транслокаций или 
амплификаций FGFR-рецепторы могут служить 
мишенями для таргетных препаратов из группы 
низкомолекулярных ингибиторов тирозинкиназ 
(ТКИ). Такие препараты можно условно раз-
делить на мультикиназные ингибиторы, воздей-
ствующие одновременно на несколько близких 
по структуре белков, в число которых входят 
рецепторы из семейства FGFR, и селективные 
FGFR-ингибиторы — более новый класс препа-
ратов, специфично подавляющих только актив-
ность рецепторов фактора роста фибробластов 
[6, 7]. Использование мультикиназных ингиби-
торов, как правило, менее эффективно для по-
давления активности FGFR-рецепторов и часто 
сопровождается серьёзными побочными эффек-
тами. К препаратам из этой группы относятся 
понатиниб, довитиниб, ленватиниб, нинтеданиб 
и ряд других. Ни один из них в настоящее время 
не рекомендован для терапии опухолей с активи-
рующими изменениями генов семейства FGFR. 
В то же время за период с 2019 по 2022 гг. для 
клинического применения были одобрены че-
тыре новых препарата из группы селективных 
ингибиторов рецепторов FGFR для лечения ме-
тастатического уротелиального рака и холанги-
окарциномы с мутациями или перестройками, 
затрагивающими гены FGFR2 и FGFR3. В этой 
работе будут рассмотрены различные аспекты, 
связанные с молекулярной диагностикой нару-
шений в генах семейства FGFR при метастати-
ческом уротелиальном раке, холангиокарциноме 
и некоторых других типах новообразований.

Изменения в генах рецепторов семейства 
FGFR при уротелиальном раке. Для уротели-
альных опухолей наиболее характерны точеч-
ные замены в гене FGFR3. По разным данным, 
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их встречаемость при этом типе новообразо-
ваний составляет от 15 до 70 %: чаще всего 
они выявляются на ранних стадиях, в опухо-
лях низкой степени злокачественности, реже — 
при местнораспространённом и метастатиче-
ском раке [8–11]. Кроме того, в исследовании 
J.P. Sfakianos и соавт. (2015) была выявлена 
зависимость частоты мутаций FGFR3 от ана-
томической локализации опухоли: нарушения 
чаще выявлялись в опухолях, распложенных 
в верхних частях уротелиального тракта, чем 
в новообразованиях мочевого пузыря (21 % 
и 14 % соответственно) [12]. Однако эта за-
кономерность не была подтверждена в недав-
ней работе, выполненной C.K. Park и соавт. 
(2022) [11]. Мутации, а также транслокации с 
участием гена FGFR3, обычно обнаруживаются 
в опухолях с определённым гистологическими 
характеристиками, а именно — в новообра-
зованиях, относящихся к люминально-папил-
лярному подтипу [13, 14]. К наиболее распро-
странённым вариантам мутаций гена FGFR3 
относятся S249C, R248C, Y373C и S371C. Эти 
мутации расположены во внеклеточном домене 
гена FGFR3, их присутствие приводит к ли-
ганд-независимой активации рецептора [15]. 
Примечательно, что в уротелиальных опухолях 
эти четыре замены составляют до 80–90 % всех 
мутаций, выявляемых в гене FGFR3. Следую-
щим по частоте генетическим изменением в 
уротелиальных карциномах являются трансло-
кации с участием генов FGFR2/FGFR3, присут-
ствующие в 2–8 % опухолей [9–12]. Наиболее 
часто выявляются перестройки между генами 
FGFR3 и TACC3, расположенными на близком 
расстоянии внутри одной хромосомы; в резуль-
тате образуются химерные транскрипты, содер-
жащие большую часть гена FGFR3 (включая 
киназный домен). Амплификации генов FGFR2 
и FGFR3 встречаются в уротелиальных карци-
номах существенно реже. Их клиническое зна-
чение в настоящее время неочевидно.

Эрдафитиниб стал первым препаратом из 
группы специфических ингибиторов киназ 
FGFR1-4, одобренным управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) к применению у 
пациентов с местнораспространённым и мета-
статическим уротелиальным раком с определён-
ными генетическими изменениями в рецепторах 
FGFR2 и FGFR3 [16]. Данный препарат получил 
ускоренное одобрение в 2019 г. на основании 
клинического испытания второй фазы BLC2001, 
в результате которого была зарегистрирована 
частота объективных ответов 40 % и медиана 
продолжительности безрецидивной выживаемо-
сти 5,5 мес., при использовании препарата во 
второй и последующих линиях терапии [17].

Ограниченный спектр нарушений в генах 
семейства FGFR, характерный для опухолей 
уротелиального тракта, позволяет использовать 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР) для те-
стирования этих нарушений. В качестве диагно-
стической тест-системы, рекомендованной FDA 
для выявления маркеров чувствительности к эр-
дафитинибу, был зарегистрирован набор реаген-
тов therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit (QIAGEN 
Manchester Ltd., Германия). Этот набор позволя-
ет выявлять четыре наиболее распространённые 
в уротелиальных опухолях миссенс-мутации в 
гене FGFR3: R248C, S249C, G370C и Y373C, а 
также несколько транслокаций: FGFR3-TACC3v1 
(F17;T11), FGFR3-TACC3v3 (F17;T10), FGFR3-
BAIAP2L1 (F17;B2), FGFR2-BICC1 (F17;B3) и 
FGFR2-CASP7 (F17;C2). Примечательно, что 
среди пациентов, принявших участие в клини-
ческом испытании BLC2001, объективные кли-
нические ответы были зафиксированы у 4 из 
11 (36 %) пациентов с транслокацией FGFR3-
TACC3v1, но ни у одного из 14 пациентов с дру-
гими вариантами транслокаций. В то же время 
частота объективных ответов среди пациентов 
с миссенс-мутациями в гене FGFR3 составила 
49 %, и эта частота не зависела от конкретного 
варианта мутации [17].

Использование ПЦР в клинической диагно-
стике, безусловно, имеет множество преиму-
ществ: данный метод отличает высокая чув-
ствительность, быстрота выполнения анализа и 
относительно невысокая стоимость. В то же вре-
мя спектр выявляемых этим методом генетиче-
ских нарушений, в особенности транслокаций, 
всегда ограничен известными и/или включённы-
ми в используемый набор вариантами. В связи с 
этим стоит отметить, что спектр транслокаций с 
участием генов семейства FGFR в уротелиаль-
ных карциномах представляется недостаточно 
полно охарактеризованным в настоящее время. 
Хотя вариант FGFR3-TACC3v1, по-видимому, 
является самым распространённым, другие ва-
рианты перестроек с участием генов FGFR3 и 
TACC3 могут быть также достаточно широко 
представлены. Так в двух исследованиях, вы-
полненных с использованием секвенирования 
нового поколения (NGS), суммарно было опи-
сано 8 транслокаций FGFR3-TACC3; две из них 
(25 %) содержали «необычные» точки разрыва 
внутри гена TACC3 и, соответственно, не могли 
бы быть обнаружены с использованием набо-
ра therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit [11, 12]. 
Оценить относительную частоту редких вариан-
тов перестроек FGFR3-TACC3 в уротелиальных 
опухолях сложно ввиду немногочисленности 
проведённых исследований и из-за того, что в 
публикациях не всегда указываются геномные 
координаты точек разрыва, либо соответствую-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

366

щие им экзоны генов, участвующих в перестрой-
ках. Однако стоит отметить, что в других типах 
новообразований, таких как опухоли головного 
мозга и рак лёгкого, показано значительное раз-
нообразие вариантов перестроек между генами 
FGFR3 и TACC3 [18, 19]. Кроме того, работы, 
проведённые с использованием NGS, демон-
стрируют значительное разнообразие генов-пар-
тнёров, участвующих в перестройках с генами 
FGFR2/3 в уротелиальных опухолях [4, 9–11].

Изменения в генах рецепторов семейства 
FGFR при холангиокарциноме. Первым пре-
паратом из группы FGFR-ингибиторов, полу-
чившим разрешение на клиническое применение 
в США в 2020 г. для лечения местнораспро-
странённой или метастатической холангиокар-
циномы, стал пемигатиниб. В клиническом 
испытании второй фазы FIGHT-202 частота 
объективных ответов при применении пеми-
гатиниба у пациентов с перестройками гена 
FGFR2 составила 36 %, а медиана времени до 
прогрессирования — 6,9 мес. [20]. Сравнимые 
показатели в исследовании второй фазы про-
демонстрировал и другой FGFR-ингибитор — 
инфигратиниб [21], одобренный FDA в 2021 г. 
Критерием для назначения обоих препаратов 
является наличие в опухоли перестроек с уча-
стием гена FGFR2. Наконец, в сентябре 2022 г. 
ускоренное одобрение FDA получил ещё один 
препарат — футибатиниб, который можно от-
нести к новой группе необратимых ингибиторов 
FGFR-рецепторов. Кроме того, что его примене-
ние в рамках клинических испытаний привело 
к некоторому увеличению частоты объективных 
ответов (до 42 %) и медианы времени до про-
грессирования (до 8,9 мес.) в сравнении с пеми-
гатинибом и инфигратинибом, в части случаев 
футибатиниб позволяет преодолеть вторичную 
резистентность, развившуюся на фоне исполь-
зования других FGFR-ингибиторов [22–24].

Холангиокарциномы относятся к опухолям 
билиарного тракта и по анатомической лока-
лизации разделяются на внутрипечёночные и 
внепечёночные. Перестройки с участием гена 
FGFR2 наблюдаются почти исключительно во 
внутрипечёночных карциномах [25, 26], где их 
частота составляет 5–14 % [13, 25, 27, 28]. Дру-
гим фактором, определяющим вероятность об-
наружения FGFR2-транслокаций, является нали-
чие паразитарной инвазии печени: в опухолях, 
развившихся на фоне инфицирования печёноч-
ным сосальщиком, FGFR2-транслокации встре-
чаются редко [26, 27].

В качестве диагностического теста-компа-
ньона для назначения пемигатиниба и инфи-
гратиниба, была зарегистрирована коммерче-
ская платформа FoundationOne CDx (Foundation 
Medicine, Inc., США) — она представляет со-

бой мультигенную гибридизационную NGS-
панель, включающую последовательности 324 
генов [29]. Анализ, основанный на NGS ис-
пользовался и при отборе пациентов в кли-
ническое испытание футибатиниба. Необходи-
мость использования методов, основанных на 
NGS, для выявления перестроек гена FGFR2 
в холангиокарциномах объясняется очень боль-
шим количеством возможных генов-партнёров, 
участвующих в этих перестройках. Так у 107 
пациентов, принимавших участие в клиниче-
ском испытании пемигатиниба, были выявле-
ны транслокации с участием гена FGFR2 и 
57 различных генов-партнёров [20], а в работе 
M. Javle и соавт. (2019) упоминается 128 ге-
нов-партнёров FGFR2 по перестройкам [30], 
обнаруженных при анализе когорты из 3634 
случаев холангиокарциномы. Недостатками ис-
пользования NGS в клинической лабораторной 
диагностике являются необходимость наличия 
сложного оборудования, длительность проведе-
ния анализа и его сравнительно высокая сто-
имость. Высокая стоимость проведения теста 
FoundationOne CDx, в частности, обусловлена 
исследованием большого количества генных 
последовательностей, т. к. данный тест пред-
назначен для анализа широкого спектра генети-
ческих маркеров в различных типах новообра-
зований. Кроме того, этот анализ выполняется 
только в лабораториях FoundationOne за ру-
бежом, что дополнительно увеличивает время 
до получения результата из-за необходимости 
длительной транспортировки образцов. Раз-
работка небольших NGS-панелей для анализа 
перестроек с участием гена FGFR2 и других 
генетических маркеров, имеющих значение 
для индивидуализированного подбора терапии 
при холангиокарциноме, может в дальнейшем 
сделать подобный тест более доступным. При 
этом предпочтение должно отдаваться методам 
NGS-секвенирования РНК: при исследовании 
перестроек посредством NGS-секвенирования 
ДНК результат часто оказывается ложно-отри-
цательным из-за сложностей, возникающих при 
анализе интронных последовательностей [31, 
32]. В качестве альтернативы NGS для анализа 
перестроек гена FGFR2 может быть использо-
ван метод FISH.

Однако транслокации с участием гена FGFR2 
— не единственное генетическое изменение, 
способное приводить к лиганд-независимой ак-
тивации этого рецептора, и опосредовать чув-
ствительность опухолей к FGFR-ингибиторам. 
В работе D. Zingg и соавт., опубликованной в 
журнале Nature в августе 2022 года, убедитель-
но продемонстрировано, что потеря 3’-концевой 
части гена FGFR2, включая, полностью или ча-
стично, экзон 18, является драйверным собы-
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тием канцерогенеза вне зависимости от того, в 
результате чего это событие произошло — пере-
стройки, частичной амплификации экзонов 1–17, 
мутации в сайте сплайсинга, нонсенс-мутации 
или мутации со сдвигом рамки считывания вну-
три экзона 18 [33]. Этим, отчасти, может объяс-
няться наличие у FGFR2 такого большого числа 
генов-партнёров и разнообразие точек разрыва 
внутри этих генов: функции генов-партнёров 
для активации рецептора FGFR2 не являются 
критичными. Более того, перестройки могут 
происходить без сохранения рамки считывания 
внутри гена-партнёра; иногда в перестройках 
гена FGFR2 участвуют некодирующие геномные 
последовательности. В своей работе, D. Zingg и 
соавт. показали, что опухоли, экспрессирующие 
«укороченный» вариант FGFR2 ΔE18, чувстви-
тельны к FGFR-ингибиторам [33]. Практический 
вывод, который можно сделать по результатам 
этой работы состоит в том, что при анализе 
данных NGS-секвенирования обязательно не-
обходимо учитывать все возможные события, 
которые могут приводить к экспрессии FGFR2 
без 3’-концевой последовательности в холанги-
окарциномах.

Другая группа мутаций, ассоциированная с 
чувствительностью холангиокарцином к FGFR-
ингибиторам, была описана в работе Cleary и 
соавт. (2021): это небольшие делеции, распола-
гающиеся во внеклеточном домене рецептора 
FGFR2 [23]. Описаны и другие мутации во вне-
клеточном и примембранном доменах FGFR2, 
присутствие которых в опухолях обуславливает 
чувствительность к данному классу препаратов 
[34], в то время как мутации, располагающиеся 
внутри киназного домена, чаще бывают связа-
ны с первичной или вторичной резистентно-
стью [6, 35].

Хотя критерием для отбора пациентов на 
лечение всеми тремя уже одобренными для 
клинического применения препаратами (пеми-
гатинибом, инфигратинибом и футибатинибом) 
является присутствие перестроек с участием 
гена FGFR2, все эти препараты являются также 
ингибиторами рецепторов FGFR1 и FGFR3, а 
футибатиниб — ещё и FGFR4. Соответственно, 
выявление активированных форм всех четырёх 
рецепторов семейства FGFR может иметь зна-
чение при отборе пациентов на лечение этими 
препаратами. В связи с этим стоит отметить, 
что в холангиокарциномах, хотя и с невысокой 
частотой, встречаются перестройки с участием 
гена FGFR3 [28, 30], и очень редко могут быть 
выявлены FGFR1-транслокации [30]. Однако 
клинические данные о результатах применения 
FGFR-ингибиторов для лечения холангиокарци-
ном с такими типами транслокаций в литературе 
на настоящий момент отсутствуют.

Активирующие изменения в генах FGFR 
и перспективы таргетной терапии FGFR-
ингибиторами при солидных опухолях других 
типов. В опухолях лёгкого активирующие из-
менения в генах FGFR-рецепторов выявляются 
сравнительно редко, однако в плоскоклеточных 
карциномах их частота может быть существен-
ной. Самыми частыми, по-видимому, являются 
амплификации гена FGFR1 (до 20 % случаев 
плоскоклеточного рака лёгкого) [4, 36–38]. То-
чечные мутации (преимущественно замены 
S249C, R248C и K650E в гене FGFR3) выявляют-
ся при раке лёгкого значительно реже: в опухо-
лях плоскоклеточного типа они обнаруживаются 
приблизительно в 1,5 % случаев [4, 38]. Частота 
перестроек генов FGFR1-4 в плоскоклеточных 
карциномах, по данным различных исследова-
ний, составляет от 0,5 до 5 % [19, 38–40], а в 
аденокарциномах лёгкого — от < 0,1 % до 0,6 % 
[19, 38, 39, 41]. В подавляющем большинстве 
опухолей лёгкого с FGFR-транслокациями был 
выявлен один из вариантов перестройки FGFR3-
TACC3. В ряде работ были отмечены случаи воз-
никновения этой перестройки de novo на фоне 
лечения EGFR-ингибиторами [38, 42]. В этих 
случаях транслокация FGFR3-TACC3 служит 
вероятным механизмом развития вторичной ре-
зистентности. Обращает на себя внимание, что 
в тех работах, где перестройки выявлялись на 
основе NGS-анализа ДНК [4, 19, 38], их частота 
оказалась почти на порядок ниже, чем в иссле-
дованиях, где материалом для анализа служила 
РНК [39-41].

Применение FGFR-ингибиторов при раке 
лёгкого в рамках клинических испытаний оказа-
лось малоэффективно, но при этом у некоторых 
пациентов наблюдались выраженные и длитель-
ные ответы на лечение [43–45]. Отбор паци-
ентов для указанных клинических испытаний 
производился на основании анализа молекуляр-
ных маркеров: в два из них преимущественно 
входили случаи с амплификациями гена FGFR1, 
критерием включения в третье служил высо-
кий уровень экспрессии мРНК хотя бы одного 
из генов FGFR1-4 в опухоли. В связи с этим 
стоит упомянуть работы, в которых было по-
казано, что экспрессия гена FGFR1 в опухолях 
лёгкого слабо коррелирует с количеством копий 
гена FGFR1 [37, 46], что позволяет усомниться в 
целесообразности использования амплификации 
FGFR1 в качестве маркера чувствительности к 
FGFR-ингибиторам при раке лёгкого. Недоста-
точно изученным остаётся вопрос о чувстви-
тельности к таргетной терапии опухолей лёгкого 
с другими изменениями (мутациями, транслока-
циями) FGFR-рецепторов.

Амплификации гена FGFR1 и, значительно 
реже, других генов семейства FGFR обнаружи-
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ваются в 7–15 % опухолей молочной железы 
[4, 38, 47, 48]. Амплификацию/гиперэкспрессию 
гена FGFR1 в первичной опухоли связывают с 
резистентностью к гормональной терапии и не-
благоприятным прогнозом при люминальном 
типе опухолей [47-50]. Более того, активация 
генов FGF/FGFR, по-видимому, является одним 
из распространённых механизмов развития вто-
ричной резистентности как к эндокринной те-
рапии, так и к терапии CDK4/6-ингибиторами, 
которые часто применяются в комбинации при 
лечении метастатического рака молочной желе-
зы, экпрессирующего рецепторы к эстрогену/
прогестерону [48, 51, 52]. P. Mao и соавт. (2020), 
проведя полноэкзомное секвенирование 60 пар-
ных образцов опухолевой ДНК, полученных до 
начала эндокринной терапии и после развития 
резистентности, обнаружили у 15 % пациентов 
амплификацию гена FGFR1, у 5 % — ампли-
фикацию гена FGFR2, у 28 % — амплифика-
цию гена FGF3 и ещё у 3 % — активирую-
щие мутации в гене FGFR2 [52]. В половине 
случаев указанные нарушения были выявлены 
только в образцах, полученных после разви-
тия лекарственной резистентности. Было сде-
лано предположение о том, что использование 
FGFR-ингибиторов может вернуть чувствитель-
ность к эндокринной терапии у части пациентов 
с развившейся в результате лечения вторичной 
резистентностью. R.C. Coombes и соавт. (2022) 
провели клиническое испытание фазы IIa, в 
процессе которого пациенты с раком молочной 
железы и резистентностью к ингибиторам аро-
матазы получали терапию препаратами анастро-
зол/летрозол в комбинации с селективным ин-
гибитором рецепторов FGFR1-3 AZD4547 [53]. 
Результаты этого испытания, в целом, показали 
ограниченную эффективность такого подхода: 
частота объективных ответов составила лишь 
10 %, а медиана безрецидивной выживаемости 
для всей когорты пациентов — 3 мес. Однако, 
как и в клинических испытаниях ингибиторов 
FGFR для лечения рака лёгкого, у небольшой 
части пациентов наблюдались длительная, год 
и более, стабилизация процесса или ответ на 
терапию. Основываясь на анализе экспрессии 
2549 генов в образцах опухолей, полученных 
до начала какой-либо терапии, у 12 пациентов 
со стабилизацией и у 6 пациентов с прогресси-
рованием заболевания на фоне эксперименталь-
ного лечения с применением FGFR-ингибитора, 
авторы исследования попытались найти марке-
ры, ассоциированные с терапевтическим эффек-
том. В результате была выделена сигнатура из 
6 генов (CHGA, FGF10, PTPRC, MIA, TRIM72 
и SEC14L2), гиперэкспрессия которых наблюда-
лась у пациентов с лучшим эффектом от прово-
димого лечения. Ассоциации с амплификацией 

FGFR1 в плазме крови пациентов в этой работе 
обнаружено не было.

В опухолях желудка чаще всего выявляются 
амплификации гена FGFR2 (их частота у разных 
авторов варьирует от 3 до 15 % и зависит от 
выбранного метода анализа и пороговых значе-
ний), реже встречаются мутации и перестрой-
ки, затрагивающие различные гены семейства 
FGFR [4, 5, 54]. Использование селективных 
низкомолекулярных FGFR-ингибиторов у па-
циентов с FGFR2-амплификациями оказалось 
эффективным лишь в малом проценте случаев 
[54]. Возможное объяснение этому было полу-
чено в работе A. Pearson и соавт. (2016), где 
при использовании экспериментального FGFR-
ингибитора AZD4547 ответ на лечение наблю-
дался лишь у тех пациентов, у которых во всех 
клетках опухоли присутствовал высокий уро-
вень амплификации FGFR2 [55]. Интересно, что 
у всех ответивших на лечение пациентов в этом 
исследовании также была детектирована экспрес-
сия короткой изоформы FGFR2-С3, лишённой 
3’-концевой части. Бемаритузумаб — препарат 
из нового класса FGFR-ингибиторов, представ-
ляющий собой моноклональные антитела к изо-
форме IIIb рецептора FGFR2. Было проведено 
клиническое исследование эффективности этого 
препарата при раке желудка в комбинации с хи-
миотерапией по схеме mFOLFOX6 у пациентов 
с гиперэкспрессией изоформы FGFR2-IIIb [56]. 
Гиперэкспрессия этой изоформы, по результатам 
иммуногистохимического анализа (ИГХ), была 
обнаружена в 30 % исследованных опухолей. 
Добавление бемаритузумаба к химиотерапии 
позволило добиться увеличения медианы про-
должительности безрецидивной выживаемости 
с 7,4 до 9,5 мес. по сравнению с плацебо, но 
при этом сопровождалось большей частотой 
нежелательных побочных явлений. Ввиду того, 
что наблюдаемые различия между группами не 
достигли уровня статистической значимости, 
было запланировано клиническое исследование 
третьей фазы, имеющее целью подтвердить по-
лученный результат.

В глиомах активирующие изменения в ге-
нах рецепторов семейства FGFR (в основном, 
FGFR1 и FGFR3) наблюдаются с частотой около 
8 % [4]. В 2022 г. были опубликованы резуль-
таты клинического испытания второй фазы по 
применению инфигратиниба при лечении реци-
дивирующих глиом головного мозга с такими 
изменениями [57]. Несмотря на то, что препа-
рат продемонстрировал, в целом, низкую эффек-
тивность в данной выборке пациентов (частота 
объективных ответов — 3,8 % и медиана про-
должительности безрецидивной выживаемости —  
1,7 мес.), у четырёх из 26 больных был достиг-
нут длительный (более 1 года) контроль над 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

369

заболеванием. Интересно, что у трёх из этих 
четырёх пациентов в опухоли были выявлены 
мутации в аналогичных позициях внутри ки-
назного домена генов FGFR1 (K656E, n = 2) и 
FGFR3 (K650E, n = 1); других случаев с мутаци-
ями в тех же позициях в исследуемой выборке 
не было. В четвертом случае в опухоли присут-
ствовала транслокация FGFR3-TACC3 (всего в 
испытании препарата участвовали 10 пациентов 
с такими транслокациями).

В 2022 г. были также опубликованы резуль-
таты клинических испытаний эффективности 
пемигатиниба и футибатиниба в терапии со-
лидных опухолей различных локализаций с на-
рушениями, затрагивающими FGFR-рецепторы 
или их лиганды [58, 59]. В обоих исследованиях 
наибольшая доля объективных ответов наблю-
далась среди пациентов с холангиокарциномой, 
у которых в опухоли присутствовала FGFR2-
транслокация. В то же время, случаи ответа 
на терапию наблюдались и среди пациентов с 
другими типами опухолей c самыми разноо-
бразными генетическими нарушениями. Даль-
нейшее уточнение молекулярно-генетических и 
гистологических детерминант ответа на терапию 
FGFR-ингибиторами необходимо для более эф-
фективного назначения этого класса препаратов 
при широком спектре новообразований. Учи-
тывая, что сейчас различные этапы разработки 
и клинических испытаний проходят уже более 
десяти таргетных препаратов, специфично пода-
вляющих активность FGFR-рецепторов, особый 
интерес представляют работы, направленные 
на определение и сравнение чувствительности 
опухолевых клеток с определёнными мутациями 
и другими изменениями генов семейства FGFR 
к различным FGFR-ингибиторам в условиях in 
vitro [60, 61]. Такие исследования в будущем 
могут помочь более обоснованно производить 
назначение определённых препаратов из груп-
пы FGFR-ингибиторов пациентам с редкими 
мутациями/перестройками. Определение марке-
ров чувствительности и резистентности к FGFR-
ингибиторам важно ещё и потому, что примене-
ние этих препаратов, даже в случае селективных 
ингибиторов, почти всегда сопровождается не-
желательными побочными явлениями, самыми 
частыми из которых являются гиперфосфатемия, 
слабость, диарея, а также различные проявле-
ния токсичности в отношении кожных покро-
вов и глаз. В настоящее время представляется 
обоснованным тестирование нарушений в генах 
FGFR1-4 путём включения их в мультигенные 
NGS-панели при любых типах опухолей, для 
того, чтобы пациенты с такими нарушениями 
в дальнейшем могли принять участие в клини-
ческих испытаниях новых препаратов из класса 
FGFR-ингибиторов.

Заключение

Применение новых селективных FGFR-
ингибиторов позволяет улучшить результаты 
лечения местнораспространённого и метаста-
тического уротелиального рака и холангио-
карциномы с активирующими изменениями 
в генах FGFR2/3. Для отбора пациентов на 
лечение требуется проводить молекулярно-ге-
нетическое исследование опухолевой ткани. 
Оптимальный метод исследования зависит от 
типа новообразования и используемого для 
лечения препарата. В уротелиальных опухо-
лях спектр мутаций ограничен, и наиболее 
практичным методом их тестирования явля-
ется ПЦР. Для холангиокарцином, напротив, 
характерно большое разнообразие вариантов 
транслокаций с участием гена FGFR2, и, реже, 
— FGFR3; также в этих опухолях встречаются 
иные генетические изменения (точечные мута-
ции, делеции), связанные с чувствительностью 
к таргетной терапии FGFR-ингибиторами. Это 
обуславливает необходимость использования 
секвенирования нового поколения (NGS) при 
молекулярно-генетическом анализе опухолей 
этого типа. Применение таргетных ингибито-
ров рецепторов FGFR при других типах но-
вообразований пока осуществляется лишь в 
рамках клинических испытаний. Низкая ча-
стота объективных ответов, регистрируемая в 
результате этих испытаний, вероятно, объяс-
няется отсутствием эффективных предиктив-
ных маркеров для большинства опухолевых 
локализаций.
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Somatic activating mutations in FGFR1-4 genes are de-
tected in 5–10 % of all human tumors. Newly developed se-
lective FGFR inhibitors allow to improve the treatment results 
for locally advanced and metastatic urothelial cancer and chol-
angiocarcinoma with specific aberrations in the FGFR2 and 
FGFR3 genes. Clinical trials are investigating the possibility 
of using FGFR inhibitors for other types of neoplasms as well.

Selection of patients for targeted therapy with FGFR in-
hibitors normally requires molecular genetic analysis of tumor 
tissue. Within this review, we discuss various aspects of mo-
lecular diagnostics of FGFR genes abnormalities in metastatic 
urothelial cancer, cholangiocarcinoma and other tumors.
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Молекулярные механизмы противоопухолевого эффектa 
терморадиотерапии у больных злокачественными новообразованиями  

с метаболическими нарушениями
1ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, г. Томск

2НИИ онкологии Томский НИМЦ, г. Томск

Введение. Особый интерес вызывают ис-
следования по применению дистанционной 
лучевой терапии или химиолучевой тера-
пии в сочетании с локальной гипертермией, 
результаты которых свидетельствуют о по-
вышении непосредственной эффективности 
лучевой терапии, а также увеличении дли-
тельности безрецидивного периода для ряда 
локализаций. Широкое распространение ожи-
рения и других метаболических нарушений 
(сахарного диабета II типа, метаболического 
синдрома) у онкологических больных диктует 
необходимость изучения молекулярных меха-
низмов противоопухолевого эффекта термо-
радиотерапии у этой категории больных.

Цель. Анализ данных литературы о меха-
низмах противоопухолевого эффекта термо-
радиотерапии и механизмах модулирования 
этого эффекта в условиях наличия метабо-
лических нарушений.

Методы. Использованы данные из баз 
данных внеклеточных везикул (ExoCarta 
и Vesiclepedia), а также из Pubmed, Clinical 
Practice quidelines и Sciencedirect.

Заключение. Молекулярные механизмы 
эффективности локальной гипертермии в со-
ставе комбинированного лечения у больных 
злокачественными новообразованиями с ме-
таболическими нарушениями недостаточно 
изучены. Эти механизмы могут быть ассоци-
ированы с особенностями системы репарации 
ДНК в опухоли при ожирении; с уровнем ас-
социированных с терморадиорезистентностью 
микроРНК в опухоли, с представленностью 
микроРНК в циркулирующих внеклеточных 
везикулах (ВВ) адипоцитарного происхожде-
ния, с популяционным составом опухолевых 
стволовых клеток и адипоцитарных стволо-
вых клеток в микроокружении опухоли, с 
уровнем адипокинов и составом ВВ плазмы 
крови.
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Введение

В настоящее время при комбинированном ле-
чении злокачественных новообразований широко 
используются различные схемы фракционирова-
ния лучевой терапии в сочетании с цитостати-
ками, а также другие радиомодифицирующие 
агенты. Особый интерес вызывают исследования 
по применению дистанционной лучевой терапии 
или химиолучевой терапии (ХЛТ) в сочетании 
с локальной гипертермией, результаты которых 
свидетельствуют о повышении непосредствен-
ной эффективности лучевой терапии за счет вы-
раженной регрессии опухоли, а также увеличе-
нии длительности безрецидивного периода для 
ряда локализаций (плоскоклеточные карциномы 
головы и шеи, рак шейки матки (РШМ), рак 
прямой кишки (РПК), местнораспространенный 
рак простаты (РП) высокого риска. В услови-
ях гипертермии, по данным различных авторов, 
противоопухолевая эффективность ионизирую-
щего излучения усиливается от 1,5–2 до 10–15 
раз [1].

Разнообразные метаболические нарушения 
(ожирение, избыточная масса тела, гликемия 
натощак, нарушение толерантности к глюкозе, 
дислипидемии, сахарный диабет второго типа 
(СД2) и их сочетания в виде метаболическо-
го синдрома (МС) широко распространены. К 
ассоциированным с МС злокачественным но-
вообразованиям относят рак эндометрия (РЭ), 
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постменопаузальный рак молочной железы, ко-
лоректальный рак (КРР) [2].

Некоторые патогенетические аспекты во-
влеченности МС в канцерогенез исследованы 
широко. Это такие факторы как гиперинсули-
немия и инсулинорезистентность, гиперглике-
мия, часто наблюдаемая гиперэстрогенемия, 
гиперлептинемия, снижение уровня гормона 
жировой ткани адипонектина. Все эти факто-
ры вовлечены в пролиферацию, апоптоз, анги-
огенез, клеточную подвижность, повреждение 
молекулы ДНК активными формами кислоро-
да вследствие избытка глюкозы. На клеточные 
культуры КРР, РМЖ, РП и РЭ было изучено 
влияние важнейших гормонов жировой ткани 
лептина и адипонектина на экспрессию транс-
крипционных и ростовых факторов в опухолях. 
Спектр выявленных транскрипционных факто-
ров включал AMPK, SREBP-1, PPARα, STAT3, 
NF-kappaB, HIFα-1, ERα, из ростовых факторов 
наиболее значимыми часто упоминались фак-
тор роста эндотелия сосудов и его рецептор 
(VEGF, VEGFR1), инсулиноподобные факто-
ры роста, связывающие их белки и рецептор 
I типа (IGF-I, IGF-II, IGFBPs, IGF-IR) [3]. Ги-
пертермическое воздействие частично реализу-
ется через эти же транскрипционные факторы 
и сигнальные пути. Показано, что гипертермия 
эффективно ингибирует NF-kappaB и HIFα-
1 сигнальные пути [4], активирует AMPK и 
инактивирует mTOR и его нижестоящий эффек-
тор S6K. Кроме того, гипертермия усиливала 
действие метформина на активацию AMPK и 
инактивацию mTOR и S6K в ERα-позитивных 
клеточных линиях РМЖ [5]. Гипертермическое 
воздействие снижало экспрессию VEGF, VEG-
FR2, IGF-IR в опухолях [6, 7].

Классическое представление о потенцииру-
ющем влиянии гипертермии на эффективность 
радиотерапии базируется на ее плейотропных 
эффектах. Тепловой шок в опухолевых клет-
ках вызывает ингибирование синтеза и транс-
крипции ДНК, процессинга мРНК, блокирует 
трансляцию и продвижение по клеточному 
циклу [8]. Ионизирующее излучение вызыва-
ет различные повреждения ДНК, в том чис-
ле окисление оснований, потеря оснований, 
одноцепочечные и двухцепочечные разрывы. 
Дефекты систем репарации, которые восста-
навливают двухцепочечные разрывы, которые 
считаются наиболее смертельными поврежде-
ниями, такие как негомологичное соединение 
концов и гомологичная рекомбинация, особен-
но губительны для клеток. Показано, что ги-
пертермия нарушает функцию белков BRCA1 
и BRCA2 в клетке, что ухудшает способность 
репарации двунитевых разрывов ДНК с по-
мощью системы гомологичной рекомбинации 

[9]. А при дополнительной потере активно-
сти PARP1 (при использовании ингибиторов 
PARP1), который управляет эксцизионной ре-
парацией оснований и репарацией одноните-
вых разрывов, увеличивается формирование 
повреждений, которые репарируются BRCA1- 
и BRCA2. Как результат, клетки погибают от 
эндогенного метаболически индуцированного 
повреждения ДНК. Таким образом, локальная 
гипертермия может, в значительной степени, 
имитировать дефицит гомологичной реком-
бинации, что может быть важной опцией в 
лечении определенной категории больных, в 
том числе и больных с МС [9]. Приведенные 
данные литературы позволили нам сделать 
предположение, что наряду с классическими 
молекулярными механизмами противоопухо-
левого эффекта терморадиотерапии существу-
ют дополнительные, обусловленные наличием 
ожирения и инсулинорезистентности.

Особенности системы репарации ДНК 
в опухоли при ожирении. Ожирение может 
приводить к нестабильности генома. Окисли-
тельный стресс, воспаление, провоцируемые 
ожирением, могут приводить к повреждению 
ДНК и нарушению репаративных механизмов. 
Ожирение приводит к широкому спектру подоб-
ных нарушений. Среди них отмечаются двух- и 
одноцепочечные разрывы цепи, окисление осно-
ваний. Полагают, что связь между нарушениями 
репарации и ожирением кроется в механизмах 
хронического воспаления. Активное поглощение 
адипоцитами различных энергетических суб-
стратов приводит к активации NOX4 (НАДФН-
оксидазы 4), индуцируя повышенную выработку 
активных форм кислорода (АФК), вдобавок ко 
всему свою роль играют провоспалительные 
адипокины, о которых будет упомянуто ниже. 
Они усиливают инфильтрацию жировой ткани 
иммунными клетками и провоцируют развитие 
хронического воспаления на фоне ожирения 
[10]. Активированные макрофаги секретируют 
различные цитокины, TNFα (фактор некроза 
опухоли альфа), IL-6 (интерлейкин-6), которые 
могут приводить к повреждению ДНК в клетках, 
удаленных от источника воспалительной актив-
ности [11].

Повреждение ДНК вызывает активацию ре-
паративных систем, однако показано ингибиро-
вание некоторых белков системы репарации в 
ответ на окислительный стресс. Также известно 
об изменении экспрессии генов репарации на 
фоне ожирения [12]. Один из потенциальных 
механизмов заключается в изменении степени 
метилирования ДНК у субъектов с избыточным 
весом [13].

Эволюционно возникло несколько способов 
восстановления поврежденной ДНК (система 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

375

репарации ошибочно спаренных нуклеотидов, 
система гомологичной рекомбинации, негомо-
логичное соединение концов и др.). Для опу-
холей, ассоциированных с ожирением и МС, и, 
в частности для РЭ и КРР, характерен дефицит 
системы репарации ошибочно спаренных ну-
клеотидов (mismatch repair deficiency – MMR-
D). При РШМ частота MMR-D достигает 11 % 
[14]. Вероятность ошибки при репликации ДНК 
составляет 10–7-10–8, а данная система репарации 
снижает эту вероятность на порядок. Полагают, 
что процесс репарации заключается в распозна-
вании дефекта, определении исходной и дочер-
ней нити ДНК, удалении ошибочно включённого 
нуклеотида и его замена правильным нуклеоти-
дом. Удаляется обычно не только неправильный 
нуклеотид, но и часть нити ДНК вокруг него, 
после чего дочерняя нить восстанавливается, 
используя основную нить как матрицу. Прояв-
лением MMR-D на тканевом уровне являются 
опухоли с высокой микросателлитной неста-
бильностью (MSI-High).

Показано, что карциномы эндометрия с 
MSI-High ассоциированы с различными меха-
низмами MMR-D. По сравнению с пациент-
ками с герминогенными (n = 25) и соматиче-
скими (n = 39) мутациями, пациентки РЭ с 
гиперметилированием промотора гена MLH1 
(MutL белок-гомолог 1) (n = 120) были стар-
ше, более тучны и имели более высокую ста-
дию рака при постановке диагноза (p = 0,025). 
Опухоли эндометрия с гиперметилированием 
промотора MLH1 были обогащены соматиче-
скими мутациями JAK1 (янус-киназа 1) в отли-
чие от опухолей с герминогенными мутациями 
в системе MMR-D, которые были обогащены 
патогенными мутациями ERBB2 (рецептор ти-
розин-протеинкиназы 2). Опухоли эндометрия 
c гиперметилированием промотора MLH1 про-
демонстрировали более низкую мутационную 
нагрузку опухоли и показатели опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов по сравнению с 
РЭ c герминогенными или соматическими му-
тациями MMR (p < 0,01). Двухлетняя безреци-
дивная выживаемость была хуже для больных 
РЭ с гиперметилированием промотора MLH1 
по сравнению с группами с герминогенными и 
соматическими мутациями (70 % против 100 % 
соответственно) [15, 16].

На основании данных иммуногистохимиче-
ского исследования ткани КРР у 22 из 32 паци-
ентов (69 %) были обнаружены 2 соматические 
(опухолевые) мутации в генах MMR, кодирую-
щих белки, которые не детектировались в об-
разцах опухоли. Из 10 оставшихся опухолей 3 
имели одну соматическую мутацию в гене MMR 
с возможной потерей гетерозиготности, которая 
могла привести к дефициту MMR. Все опухо-

ли, в которых обнаружены соматические мута-
ции MMR, имели гипермутированный фенотип. 
Таким образом, при КРР опухоли с MSI-High 
преимущественно возникают не вследствие гер-
миногенных, а вследствие соматических мута-
ций [17].

Гипертермия используется в сочетании с 
традиционными противоопухолевыми средства-
ми для усиления их цитотоксичности. Одним 
из его ключевых событий является синтез бел-
ков теплового шока (HSP), которые способны 
связываться с компонентами системы репара-
ции ДНК, однако связь локальной гипертер-
мии и MMR-D малоизучена. На примере куль-
тур колоректальных карцином выявлено, что 
ко-локализация между HSPs, MLH1 и MSH2 
увеличивались в MMR-позитивных клетках. 
Иммунопреципитация подтвердила взаимодей-
ствие между HSP и белками MMR в контроль-
ных и подвергшихся гипертермии клетках. Ав-
торы полагают, что связывание белков системы 
репарации с HSP может приводить к снижению 
их функции [18].

miRNA в ассоциированных с ожирением и 
МС опухолях. Терморадиотерапия индуцирует 
множественные изменения в профиле связанных 
с опухолью miRNA. Например, для miR-23a в 
клетках карциномы молочной железы, лимфомы 
и КРР описано увеличение уровня этой РНК, 
связанное с гиперэкспрессией HSP70 в ответ на 
гипертермию. Уровень mRNA NOXa, имеющей 
сайт связывания с miR-23a, снижался, что при-
водило к повышению устойчивости клеток к ги-
пертермии, т. к. функции NOXa напрямую свя-
заны с апоптотической активностью клетки [19].

Для клеток колоректальной карциномы 
HCT116 показана гиперэкспрессия miR-34a в от-
вет на гипертермию, что приводит к апоптозу 
и ингибированию пролиферативной активности 
опухолевых клеток, что в конечном итоге при-
водит к активации транскрипции p53 [20]. По-
вышенный уровень miR-106b ассоциировался с 
химиорадиорезистентностью колоректальной 
карциномы HT29 [21].

В исследовании X.D. Yang и соавт. (2015) из-
учено изменение экспрессии множества miRNA 
для линий КРР после облучения. Наблюдались 
изменения для гипер-экспрессируемых, таких 
как hsa-miR-373-3p, hsa-miR-372, hsa-miR-409-
3p и других, так и для низко-экспрессируемых, 
таких как hsa-miR-145-5p, hsa-miR-99a-5p, hsa-
miR-100 [22]. Радиосенсибилизация опухоли 
при гиперэкспрессии в ней miRNA-506 ассо-
циировалась с подавлением экспрессии генов 
виментина, тетраспанина CD151 и Snai2 [23]. 
Список индуцированных гипертермией и радио-
терапией миРНК в культурах опухолевых клеток 
представлен в табл. 1.
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В то же время микроРНК адипоцитарного 
происхождения, как свидетельствуют данные ли-
тературы, оказывают существенное влияние на 
течение опухолевого процесса, причем различные 
микроРНК оказывают как промотирующее, так и 
ингибирующее влияние на опухоль (табл. 2).

МикроРНК адипоцитарного происхождения 
обычно достигают опухолевых клеток в соста-
ве циркулирующих внеклеточных везикул (ВВ), 
кроме того, эти микроРНК могут эффективно 
интернализироваться также клетками опухоле-
вого микроокружения [37].

Таблица 1. Индуцированные гипертермией изменения в профиле miRNA опухолей

Индуцированные гипертермией изменения в профиле miRNA

miRNA Источники miRNA (клеточные культуры) Эффекты Ссылки 

miR-23a Карциномы молочной железы, колорек-
тальные карциномы, лимфомы 

Высокие уровни miR-23a, обусловленные гиперэк-
спрессией HSP70 приводят к снижению mRNA NOXa, 
который имеет miR-23a связывающий сайт. NOХa 
связан напрямую с апоптозом. Соответственно, 
гиперэкспрессия этой микроРНК ответственна за 
высокую устойчивость клеток к повреждающему 
действию температуры

[19]

miR-34a Колоректальная карцинома HCT116/ 
Colorectal carcinoma HCT116 

Гипертермия индуцирует гиперэкспрессию этой 
микроРНК, что индуцирует апоптоз и ингибирует 
пролиферацию, соответственно это ведет к транс-
крипционной активации p53

[20]

Индуцированные радиотерапией изменения в профиле miRNA (только для КРР)

miR-106b Колоректальная карцинома HT29 Связана с радиорезистентностью, идентифицирова-
ны таргетные гены PTEN и p21

[21]

miR-100 7 линий колоректальных карцином В первой цитируемой статье приведен список из 
33 оверэкспрессируемых и даун-экспрессируемых 
микроРНК, экспрессия которых изменилась после 
облучения.
Гиперэкспрессия miR-100 сенситизирует CCL-244 
клетки после облучения (связана с радиочувстви-
тельностью КРР). В других культура карцином ки-
шечника после облучения экспрессия miR-100 может 
снижаться, что приводит к радиорезистентности

[22]

miR-124 Колоректальные карциномы (SW480, 
SW620, LOVO), клинические образцы 
колоректального рака

Связана с радиорезистентностью [25]

miR-506 Колоректальные карциномы SW480, 
HCT116, HT29, SW837, карцинома мо-
лочной железы MDA-MB-

Связана с радиочувствительностью miR-506 по-
давляет экспрессию мезенхимальных генов Vimentin, 
Snai2, CD151, повышает чувствительность клеток 
колоректальных карцином к оксалиплатину через су-
прессию гена белка множественной лекарственной 
устойчивости 1 (P-гликопротеина)

[23, 26, 27]

Таблица 2. Влияние микроРНК адипоцитарного происхождения на показатели опухолевого роста, 
инвазивности и химиорезистентности

miRNA Источники miRNA Реципиент Эффекты Ссылки

miR-27a-3p Экзосомы адипоцитарного про-
исхождения больных с адено-
карциномой легких

Культура лимфоцитов селезен-
ки мышей C67/BL6

Ингибирование пролиферации 
ICOS+ T-клеток и секреции 
IFN-гамма 

[28]

miR-122 Экзосомы, полученные из моди-
фицированной культуры AСК 

Культура клеток гепатоцел-
люлярной карциномы от 
пациентов

Увеличение чувствительности 
опухолевых клеток к химио-
терапии

[29]

miR-503-3p Экзосомы из AСК больных ра-
ком молочной железы

Клеточные линии рака мо-
лочной железы и кишечника 
MCF7, BT-474, HCT-15 и COLO 
205

Подавление опухолевого 
роста

[30]

miR-3184-5p, 
miR-181c-3p

Культура адипоцитов 3T3-L1 Клеточная линия рака молоч-
ной железы MDA-MB-231

Снижение пролиферативной и 
инвазивной активности клеток 
рака молочной железы

[31]

miR-23a/b Экзосомы адипоцитарного про-
исхождения пациентов с гепато-
целлюлярной карциномой

Культуры клеток гепатоцел-
люлярной карциномы от 
пациентов

Усиление роста и миграции 
клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы

[32]

miR-199a Экзосомы адипоцитарного 
происхождения от пациентов, 
перенесших липосакцию

Клеточные линии гепатоцел-
люлярной карциномы Huh7, 
SMMC-7721 и PLC/PRF/5

Усиление сенсибилизации 
опухоли к доксорубицину

[33]

miR-144, 
miR-126

Экзосомы адипоцитарного про-
исхождения пациентов с раком 
молочной железы

MCF-7, MDA-MB-231 и HEK 
293 T

Усиление прогрессирования 
опухоли

[34]

miR-302b Клеточная культура, полученная 
из жировой ткани пациентов по-
сле мастэктомии

Клеточные линии рака мо-
лочной железы MDA-MB-231, 
MCF-7, и T47D

Усиление секреции про-
воспалительных цитокинов 
опухолью

[36]

Примечание: АСК — адипоцитарные стволовые клетки
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Значение стволовых клеток жировой ткани 
в модификации терморадиотерапии. Адипоци-
ты жировой ткани являются важным элементом 
формирования опухолевого микроокружения. 
Основную роль в опухолевой прогрессии ади-
поциты осуществляют при помощи собствен-
ных стволовых клеток. Жировая ткань богата 
как мезенхимальными стволовыми клетками 
(MМСК), так и стволовыми клетками, собствен-
но, адипоцитарного происхождения (AСК). Вне-
клеточные везикулы, содержащие AСК/MМСК, 
способны мигрировать в злокачественные ново-
образования и стимулировать развитие опухоли. 
Среди механизмов отмечена индукция секреции 
большого разнообразия активных факторов. Так 
MМСК запускают выработку хемокинов CXCL1, 
CXCL2, CXCL5, CXCL7, SDF1, некоторых цито-
кинов, таких как IL6, IL8, трансформирующий 
фактор роста, инсулиноподобный фактор роста 
1, сосудисто-эндотелиальный фактор роста и 
др. [38]. Ассоциированные с опухолью секрети-
руемые факторы и непосредственные контакты 
между раковыми клетками и АСК приводят к 
появлению раково-ассоциированной популяции 
ММСК. Эти клетки, как полагают, могут диф-
ференцироваться в ассоциированные с опухо-
лью адипоциты и фибробласты, следовательно, 
ММСК играют ключевую роль в создании опу-
холевого микроокружения [39].

Подвергнутые гипертермии ММСК способны 
ингибировать пролиферацию опухолевых клеток 
при помощи механизмов ареста клеточного цик-
ла или индукции некроза и апоптоза. В этом же 
исследовании показано, что подвергнутые гипер-
термии ММСК вызывают деградацию цитоске-
лета и ядерную конденсацию в клетках опухоли 
и ее микроокружения, экспрессируя различные 
цитокины, такие как IGFBP-4, NT-3, IL-6, BDNF 
[40]. Таким образом, можно заключить, что 
стволовые клетки, в т. ч. адипоцитарного про-
исхождения, не только участвуют в построении 
опухолевого микроокружения, но и проявляют 
противоопухолевую активность, и могут являть-
ся потенциальными усилителями ответа опухоли 
на терапию на фоне адъювантной гипертермии.

Циркулирующие опухолевые клетки на 
фоне метаболических изменений: связь с 
эффективностью локальной гипертермии и 
терморадиотерапии. Циркулирующие опухоле-
вые клетки (ЦОК) представляют собой популя-
цию опухолевых клеток, способных выживать в 
крови и индуцировать начало метастазирования. 
Реализация этих свойств во многом возможна 
благодаря присутствию среди ЦОК стволовых 
клеток опухоли. В настоящее время не доказа-
но наличие связи ЦОК с метаболическим стату-
сом пациента. В исследовании Fayanju и соавт. 
(2017) показано, что индекс массы тела (ИМТ), 

являющийся одним из основных критериев на-
личия МС, не связан с вероятностью появления 
ЦОК после операции у больных РМЖ. Кроме 
того, ЦОК, являясь негативным прогностиче-
ским маркером у пациентов без ожирения, не 
является таковым для пациентов с избыточной 
массой тела [41].

В настоящее время имеется крайне ограни-
ченное число публикаций об изменении ста-
туса популяции ЦОК в процессе применения 
гипертермии в лечении опухолей. Исследование 
J. Melero и соавт. (2016) показало, что примене-
ние комбинации циторедуктивного оперативного 
вмешательства с внутрибрюшинной гипертер-
мической терапией (HIPEC) у пациентов с кар-
циноматозом брюшины, индуцированным КРР, 
ассоциировано с постоперационным снижением 
количества ЦОК в крови [42]. Другое исследо-
вание продемонстрировало уменьшение количе-
ства ЦОК у мышей с раком поджелудочной же-
лезы в ответ на гипертермию, индуцированную 
магнитным полем [43]. Таким образом, вопрос 
об изменении статуса ЦОК на фоне метаболи-
ческих изменений при гипертермии остается от-
крытым и не до конца изученным.

Секретируемые жировой тканью гормоны 
как модификаторы эффективности термора-
диотерапии. Жировая ткань является полноцен-
ным участником эндокринной системы, а сами 
адипоциты участвуют в формировании опухоле-
вого микроокружения. Ключевые гормоны жи-
ровой ткани — это лептин, адипонектин, рези-
стин, висфатин, апелин, IL-6 и др.

При взаимодействии со своим рецептором 
лептин способен инициировать фосфорилиро-
вание JAK2 (янус-киназа 2) в цитозоле клеток. 
Существуют, по крайней мере, три ключевых 
механизма действия лептина на опухоль, кото-
рые могут иметь место при наличии ожирения 
или МС. Ras/Raf сигналы в ответ на фосфорили-
рование JAK2 активируются и индуцируют ак-
тивность MAPK (митоген-активированная про-
теинкиназа), а также опухолевого супрессора 
p38. Также активируется факторы транскрипции 
STAT3 (белок-активатор транскрипции 3) и PI3K 
(фосфоинозитид-3-киназа), стимулирующие кле-
точный рост и пролиферацию [44].

Адипонектин — гормон, который вовлекается 
в обмен глюкозы и липидов, адипонектин явля-
ется одним из звеньев в патогенезе инсулиноре-
зистентности и сахарного диабета [45]. Адипо-
нектин действует через свои рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2, встречающиеся в мышцах, печени, 
гипоталамусе, печени, эндотелии и других тка-
нях, в частности, в ткани опухолей [46, 47]. Его 
эффект противоположен действию лептина, по-
этому адипонектин часто рассматривается как 
белок с антипролиферативной, антиангиогенной 
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функциями, он также способствует индукции 
апоптоза.

Апелин — является пептидным гормоном, 
связанным с G-белковым рецептором. Эффек-
ты апелина заключаются в участии в секреции 
инсулина, пролиферации эпителиальных клеток 
и цитокиновой регуляции. В норме этот гор-
мон призван контролировать нормальный вес 
у здоровых людей, чаще всего его увеличение 
диагностируют у людей с СД2 [48]. Отмечают 
роль апелина в лимфогенном метастазировании 
злокачественных опухолей через рецепторы, ло-
кализующиеся на эндотелии лимфатических со-
судов, что приводит к активации ERK и PI3K, 
способствуя клеточной пролиферации, миграции 
и возрастанию выживания клеток [49].

Висфатин является белком с молекулярной 
массой 52 кДа, осуществляющим иммунную 
функцию через стимуляцию синтеза цитокинов 
TNFα, IL-1B, IL-6 [50]. Cекреция висфатина ассо-
циирована с повышенной выживаемостью клеток 
опухоли. Также действуя на Beta-1 интегриновый 
рецептор, висфатин активирует MAP-киназу и ER-
киназу, что приводит к активации ядерных факто-
ров транскрипции AP-1 и NF-kB, регулирующих 
уровень стромального фактора SDF-1 — хемоки-
на, в норме ответственного за процессы онтоге-
неза и гемопоэза, который в некоторых случаях 
может стимулировать пролиферацию клеток, что 
приводит к увеличению выживаемости опухоли 
и способствует миграции клеток [50].

Резистин — белок с молекулярной массой 
12,5 кДа, связанный с механизмами инсулиноре-
зистентности. Полагают, что его роль в канцеро-
генезе опосредована действием активированного 
резистинового рецептора TLR4, что приводит 
к последующей активации PI3K- и MAPK-
каскадов, приводящих к активации разнообраз-
ных факторов трансляции в ядре. В конечном 
итоге, высокие уровни резистина у онкологиче-
ских больных на фоне ожирения приводят к уси-
лению адгезии опухолевых клеток на эндотелии, 
принимают участие в метастазировании, а также 
способствуют увеличению уровня АФК [51].

В контексте модулирования этими гормонами 
эффективности терморадиотерапии необходимо 
отметить, что гипертермическое воздействие на 
опухоль частично опосредуется через транс-
крипционные факторы и сигнальные пути, ин-
дуцируемые гормонами жировой ткани, а сум-
марный эффект этих воздействий, по-видимому, 
может регулироваться как количеством жировой 
ткани, так и наличием/отсутствием инсулиноре-
зистентности [3]. 

Циркулирующие внеклеточные везикулы в 
условиях ожирения и МС: связь с эффектив-
ностью локальной гипертермии и терморади-
отерапии. Опухолевые клетки, подвергающиеся 

воздействию высоких температур и радиации в 
процессе радиотерапии с локальной гипертерми-
ей, высвобождают большое количество ВВ [52]. 
ВВ являются мембранными структурами клеточ-
ного происхождения, содержат белки и некоди-
рующие РНК. Если говорить об ассоциации ВВ 
с метаболическими нарушениями у пациентов 
со злокачественными новообразованиями, то 
стоит упомянуть, что адипоциты, как и сами 
опухолевые клетки, тоже способны к продукции 
ВВ. Классическим маркером экзосом адипоци-
тарного происхождения является белок FABP4 
(fatty acid binding protein 4), обнаруживаемый на 
мембранах экзосом в больших количествах [53]. 
В связи с тем, что ожирение является ключевым 
фактором в прогрессировании некоторых опу-
холей, изучение экзосом адипоцитарного про-
исхождения представляет особый интерес для 
обозначения прогноза течения онкологического 
заболевания и эффективности его лечения [54]. 
МикроРНК адипоцитарного происхождения ока-
зывают существенное влияние на течение опу-
холевого процесса (см. табл. 2), причем считает-
ся, что упакованные в ВВ микроРНК стабильны 
и функционально активны [37].

Можно предположить, что при наличии ги-
пергликемии или СД2 влияние циркулирующих 
ВВ на эффективность терморадиотерапии будет 
обусловлено их влиянием на моноциты крови. 
В работе D.W. Freeman и соавт. (2018) показано, 
что ВВ от пациентов с СД2, который часто ас-
социируется с ожирением, предпочтительно ин-
тернализовались моноцитами (преимуществен-
но классическими и переходными, и в меньшей 
степени, неклассическими фракциями моноци-
тов) и В-клетками по сравнению с эугликеми-
ческими пациентами. Анализ экспрессии генов 
моноцитов с интернализованными диабетиче-
скими ВВ показал, что этот процесс усиливает 
регуляцию антиапоптотических генов в моно-
цитах. Так как регуляция апоптоза является 
основным фактором дифференцировки моноци-
тов в дендритные клетки, то снижение апопто-
за, вызванное воздействием диабетических ВВ, 
может привести к усилению дифференцировки 
моноцитов. Кроме того, выявлено увеличение 
IL-2, IL-4, и IL-12p70 в диабетических ВВ и 
уровня IL-2 в средах от моноцитов, обрабо-
танные этими везикулами, что свидетельствует 
о возможности везикул модифицировать вос-
палительный ответ [55]. Показано, что ВВ от 
больных с диабетом при интернализации клет-
ками могут ослаблять процессы, связанные с 
регуляцией окислительного стресса (регуляция 
окислительно-восстановительного потенциала 
клеток, метаболизм глутатиона) [57]. Таким об-
разом, интернализация ВВ, продуцирующихся 
в условиях гипергликемии, ожирения и инсу-
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линорезистентности подавляет пути реакции на 
окислительный стресс в моноцитах, что может 
сопровождаться дефектами фагоцитоза.

Кроме того, проангиогенные белки семейства 
MMPs, которые экспрессируются на адипоци-
тарных ВВ, могут, с одной стороны, отражать 
ангиогенез в опухоли, с другой стороны, ремо-
делировать микроокружение опухоли и способ-
ствовать опухолевой прогрессии [54].

Воспалительное опухолевое окружение на 
фоне метаболических изменений: возможная 
связь с эффектами локальной гипертермии 
или терморадиотерапии. Связь воспаления с 
развитием опухолевого процесса изучается до-
вольно давно. Полагают, что она опосредована 
провоспалительными цитокинами, такими как 
фактор некроза опухоли, IL-1, IL-6, хемоки-
нами, инфекционными агентами, иммунными 
клетками, например, макрофагами и дендрит-
ными клетками, активно участвующими как в 
процессе воспаления, так и в обеспечении про-
тивоопухолевого иммунитета [57]. Хроническое 
воспаление малых градаций в жировой ткани 
является важным фактором, вызывающим раз-
витие инсулинорезистентности. Так Z.B. Deng и 
соавт. (2009) обнаружили, что экзосомы, секре-
тируемые жировой тканью мышей с ожирением, 
индуцируют активацию макрофагов через путь 
TLR4/TRIF, а ретинол-связывающий белок 4 
(RBP4) в этих экзосомах играет роль в индук-
ции макрофагов, активируя их, а также способ-
ствуют поляризации макрофагов в M1, которые 
секретируют провоспалительные цитокины и 
экзосомы [57].

Комбинация радиотерапии с гипертерми-
ей индуцирует HSP70-зависимое созревание 
дендритных клеток и способствует выработке 
провоспалительных цитокинов макрофагами и 
дендритными клетками [58]. Команда китай-
ских исследователей во главе с Po-Ming Chen 
предлагает использовать низкотемпературную 
гипертермию в комбинации с иммунотерапией 
для создания противораковых вакцин. Они свя-
зывают свое предположение с ключевыми для 
гипертермии свойствами, заключающимися в из-
менении статуса опухолевого микроокружения с 
иммуносупрессивного на иммуногенное [59].

Заключение

Таким образом, проведенный анализ данных 
литературы показал, что молекулярные меха-
низмы эффективности локальной гипертермии 
в составе комбинированного лечения у больных 
злокачественными новообразованиями с метабо-
лическими нарушениями изучены недостаточно. 
Эти механизмы могут быть ассоциированы с 
особенностями системы репарации ДНК в опу-

холи при ожирении; с уровнем ассоциирован-
ных с терморадиорезистентностью микроРНК в 
опухоли, с представленностью микроРНК в цир-
кулирующих внеклеточных везикулах (ВВ) ади-
поцитарного происхождения, с популяционным 
составом опухолевых стволовых клеток и адипо-
цитарных стволовых клеток в микроокружении 
опухоли, с уровнем адипокинов и составом ВВ 
плазмы крови.
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Introduction. Of particular interest are studies on the use 
of external beam radiation therapy or chemoradiotherapy in 
combination with local hyperthermia, the results of which 
indicate an increase in the immediate effectiveness of radia-
tion therapy, as well as an increase in the duration of the 
relapse-free period for a number of tumor localizations. The 
widespread prevalence of obesity and other metabolic disor-
ders (type II diabetes mellitus, metabolic syndrome) in cancer 
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patients necessitates the study of the molecular mechanisms 
of the antitumor effect of thermoradiotherapy in this patient 
population.

Aim. To analyze literature data on the mechanisms of the 
anti-tumor effect of thermoradiotherapy and the modulation of 
this effect in the presence of metabolic disorders.

Methods. The study used data from the extracellular ves-
icle databases (ExoCarta and Vesiclepedia), as well as from 
Pubmed, Clinical Practice quidelines, and Sciencedirect.

Conclusion. Molecular mechanisms underlying the efficacy 
of local hyperthermia as part of combined treatment in patients 
with malignant neoplasms and metabolic disorders are studied 
insufficiently. These mechanisms could be linked to the charac-
teristics of the DNA repair system in tumors during obesity. Ad-

ditionally, the levels of microRNAs associated with thermoradio-
resistance in tumors, the presence of microRNAs in circulating 
adipocyte-derived extracellular vesicles (EVs), the population 
composition of tumor stem cells and adipocytic stem cells in 
the tumor microenvironment, and the levels of adipokines and 
the composition of plasma EVs may also play a role.

Keywords: local hyperthermia; chemoradiotherapy; cancer; 
obesity; DNA repair systems; circulating tumor cells; extracel-
lular vesicles; microRNA; adipokines
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В.Ф. Дубровская, Н.А. Костеников, Г.В. Катаева

Частота развития и локализация интракраниальных метастазов 
внемозговых новообразований

ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург

В обзоре литературы представлены ре-
зультаты исследований о частоте развития и 
локализации интракраниальных метастазов 
злокачественных опухолей внемозговой лока-
лизации. Приведены данные об областях пер-
вичного внедрения и вероятных путях транс-
порта клеток новообразований в ткань мозга с 
образованием опухолевых узлов. Представлены 
клинические наблюдения о метастазировании 
различных опухолей в первичные новообра-
зования головного мозга. Результаты рассмо-
трены с позиций значимости клеточного и 
гемодинамического факторов. Сделано заклю-
чение о целесообразности изучения клеточного 
состава комбинированных по гистотипу опухо-
лей и наличия в них нейроэндокринных эле-
ментов, увеличивающих частоту и обширность 
метастазирования злокачественных новообра-
зований. В этом плане интерес представляют 
рак легкого и молочной железы с наибольшей 
частотой метастазирующих в головной мозг. 
Поиск литературы проведен по базам данных 
Scopus, Web of Science, MedLine и РИНЦ.

Ключевые слова: обзор; опухоли; метаста-
зирование; оболочки; ткань мозга

Для цитирования: Дубровская В.Ф., Косте-
ников Н.А., Катаева Г.В. Частота и локализа-
ция развития интракраниальных метастазов 
внемозговых новообразований. Вопросы онко-
логии. 2023;69(3):383–388. doi: 10.37469/0507-
3758-2023-69-3-383-388

Состояние вопроса

Частота метастазирования в головной мозг 
(ГМ) злокачественных новообразований (ЗН) 
внемозговой локализации в среднем составляет 
от 8 до 10 %, тогда как для ряда опухолей она 
достигает уровня 20–45 %. С совершенствова-
нием методов визуализации и лечения, увеличе-
нием продолжительности жизни пациентов зна-
чения указанных показателей возрастают [1, 2].

Метастатические очаги могут быть представ-
лены одиночными или множественными узлами 
солидного, кистозного или солидно-кистозного 
строения [3, 4]. Имеющееся в большинстве пу-

бликаций определение «метастазы рака в голов-
ной мозг» не отражает области первоначального 
внедрения раковых клеток и путей их транспор-
та с образованием узлов в определенных обла-
стях мозга. Не рассматриваются и возможные 
причины формирования метастатических очагов 
в конкретных зонах ткани мозга. Как правило, 
не проводится сопоставление клинических дан-
ных и результатов аутопсий о частоте интракра-
ниального метастазирования различных видов 
ЗН [5, 6].

Задачей обзора литературы явился анализ со-
вокупности данных различных исследований для 
уточнения частоты метастазирования и области 
первоначального внедрения опухолевых клеток, 
а также локализации развития вторичных очагов 
различных опухолей с позиций значимости кле-
точного и гемодинамического факторов.

Часто метастазирующие опухоли. Рак лег-
кого (РЛ) признан энцефалотропным заболе-
ванием, метастазирующим в мозг в 34–66 % 
случаев [6]. Иногда выявленные метастазы в 
ткани мозга служат первым сигналом наличия 
опухоли в легком. На практике принято раз-
делять РЛ на две большие группы: немелко-
клеточный рак (НМКРЛ) и мелкоклеточный рак 
(МКР) легкого. НМКРЛ диагностируется в 80-
85 % злокачественных новообразований органа 
и часто представляет собой комбинированный 
гистотип, содержащий около 40 % клеток аде-
нокарциномы, 30 % — плоскоклеточного рака, 
и 10 % — крупноклеточного рака [7, 8]. Однако 
иногда наблюдается включение отдельных ней-
роэндокринных (НЭ) элементов или фокальная 
дифференцировка участков опухоли в НЭ клет-
ки, что делает опухоль крайне агрессивной [9, 
10]. На долю МКР легкого приходится 15 % 
от всех раков легкого, однако, это быстро раз-
вивающаяся опухоль с ранним и обширным ме-
тастазированием. МКР входит в группу эпите-
лиальных бронхопульмональных НЭ опухолей 
с 80 % метастазированием в мозг. Клинические 
данные свидетельствуют о преобладании аде-
нокарциномы в метастазах головного мозга по 
результатам нейрохирургических операций. Та-
кой вывод может объясняться тем, что больные 
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с МКР, быстро прогрессирующей опухолью, 
нередко исключаются из отбора пациентов для 
хирургического лечения как бесперспективные 
[6]. В связи с этим данные о частоте метаста-
зирования различных опухолей легкого в мозг 
требуют дальнейшего анализа. Распространяясь 
гематогенным путем, клетки РЛ первоначаль-
но внедряются в мягкую мозговую оболочку, 
между пластинками которой находятся мозго-
вые артерии и вены, а также различные кле-
точные элементы, включая пигментные клетки 
[11]. Существуют данные о наличии мелано-
цитов в трахеобронхиальном дереве легкого и 
случаи развития в нем первичной меланомы 
[12]. В какой мере присутствие данных клеток 
в бронхоальвеолярном раке может определять 
тропность метастазирования некоторых видов 
опухолей легких в мягкую мозговую оболочку 
— тема для дальнейших исследований. В боль-
шинстве работ констатируется факт внедрения 
опухолевых клеток в сосуды мозга, фиксации 
их на эндотелии с последующим образованием 
узлов на границе серого и белого вещества [13, 
14]. В основе энцефалопатии рассматривается 
и тот факт, что кислая среда в межклеточном 
пространстве ткани мозга привлекательна для 
мелких клеток нейроэпителиального проис-
хождения, таких как клетки РЛ и меланомы. 
Определенную роль играет и гемодинамиче-
ский фактор. Выброс 20 % крови при сокра-
щении сердца в направлении головного мозга 
[6] способствует поступлению находящихся в 
крови единичных опухолевых клеток или их 
кластеров из ткани пораженного легкого в мозг 
с последующим образованием метастатических 
очагов.

Рак молочной железы (РМЖ) по частоте ме-
тастазирования в ГМ находится на втором месте 
после РЛ (10–17 %), достигая 30-50 % показате-
ля при распространенном процессе [6, 15]. Дан-
ное заболевание не рассматривается как единое, 
а подразделяется на несколько подтипов, раз-
личающихся по длительности безрецидивного 
интервала, распространенности и органотропии 
метастазирования, включая ГМ. Эти показате-
ли во многом определяются белками рецептора 
эпидермального фактора роста человека (HER2), 
находящегося на поверхности клеток. Основным 
его эффектом является запуск клеточной проли-
ферации и подавление апоптоза [16]. Наиболь-
шая частота метастазирования в ГМ свойствен-
на подтипу HER2-позитивному (с увеличенным 
содержанием фактора) и трижды негативному 
подтипу рака (TНР) — 25,3 % и 23,1 % соот-
ветственно [17, 18]. HER2-позитивный подтип 
РМЖ — скорее протоковая карцинома, чем 
инвазивный рак. С позиций традиционной ги-
стологической классификации TНР является 

подгруппой, представленной разнообразными ги-
стологическими типами от инвазивного и прото-
кового до медуллярного с лимфоидной стромой, 
имеющих низкую степень дифференцировки [6]. 
Среди часто метастазирующих в мозг выделя-
ют и НЭ-рак, который является также разнород-
ной, но мало изученной подгруппой. Наличие 
отдельных НЭ клеток, либо дифференцировка 
опухолевых клеток, например, аденокарциномы 
в НЭ, определяет высокую агрессивность и рас-
пространенность метастазирования данной под-
группы [19]. Исследования последних лет вы-
явили высокий уровень дискордантности между 
первичной и метастатическими опухолями (25–
30 %). Причиной этого феномена может быть 
генетическая нестабильность опухоли, приводя-
щая к появлению гетерогенных опухолевых пу-
лов [20]. Областью первоначального внедрения 
клеток РМЖ в мозг является твердая мозговая 
оболочка. Размножение опухолевых клеток с ее 
утолщением диагностируется как диффузный 
опухолевый лептоменингиальный инфильтрат 
[11, 21, 22]. Однако ряд авторов указывает на 
непосредственное метастазирование рака в ГМ. 
Вторичные узлы располагаются на границе се-
рого и белого вещества, как и у большинства 
других новообразований. Полагают, что нали-
чие метастазов в данной области мозга связано 
с анатомическими особенностями сосудистого 
русла, с сужением в этой зоне просвета сосу-
дов, замедлением транспорта, скоплением зло-
качественных клеток с формированием эмболов 
и последующим образованием метастатических 
очагов [23].

По частоте метастазирования в ГМ мела-
нома находится на третьем месте среди злока-
чественных опухолей, составляя 1–2 % среди 
различных новообразований. Ее метастазы в 
ГМ регистрируются у 30–50 % больных, а по 
результатам аутопсий — у 90 % погибших с 
диагностированной меланомой различных ло-
кализаций [6]. Злокачественные клетки перво-
начально внедряются в мягкую мозговую обо-
лочку с последующим проникновением в ткань 
ГМ [11]. Тропность метастазирования в значи-
тельной степени определятся общностью эм-
брионального развития из нервного гребня кле-
ток мягкой мозговой оболочки, меланоцитов и 
элементов нейронных субпопуляций [24]. Вто-
ричные очаги меланомы располагаются обычно 
в сером мозговом веществе и могут быть пред-
ставлены единичным узлом либо множествен-
ными диффузными очагами. 

Рак почки находится на четвертом месте по 
частоте метастазирования в ГМ (от 2 до 17 %), 
хотя некоторые авторы относят его к редко ме-
тастазирующим [25, 26]. Данный вид новообра-
зования составляет 85 % всех злокачественных 
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опухолей мочеиспускательной системы. К мо-
менту обнаружения метастазов в ГМ 90 % боль-
ных уже имеют диагностированный первичный 
очаг, тогда как для 8–10 % пациентов выявление 
узлов в ткани ГМ является первым признаком 
рака почки [26, 27]. В подавляющем большин-
стве случаев метастазы образует светло-клеточ-
ный рак, на который приходится основная доля 
новообразований почки. По результатам ряда 
исследований первичное внедрение опухолевых 
клеток происходит в кости черепа с дальнейшим 
распространением в ткань ГМ [11]. Однако ряд 
авторов рассматривает путь непосредственного 
гематогенного метастазирования в ткань мозга. 
Образуются одиночные или множественные оча-
ги, гистологическая картина которых идентична 
первичной опухоли. Метастазэктомия одного 
или немногочисленных узлов обычно приводит 
к улучшению состояния и продлевает жизнь па-
циентов [28].

Редко метастазирующие опухоли. Редко 
метастазирует в ГМ рак предстательной желе-
зы. На момент обнаружения вторичных очагов 
у 95 % пациентов уже имеется поражение ко-
стей скелета. Первичное проникновение клеток 
опухоли происходит в кости черепа, что при-
водит к развитию субдуральных поражений. 
Прорастая твердую мозговую оболочку, мета-
стазы внедряются в ткань ГМ. Среди гистоло-
гических типов этой опухоли преобладает аде-
нокарцинома иногда с НЭ дифференцировкой, 
что увеличивает частоту ее метастазирования, 
в том числе в ГМ. Причем, НЭ клетки чаще 
встречаются в карциномах простаты, чем в 
опухолях других органов мочеиспускательной 
системы. Как правило, метастатические узлы 
имеют ту же клеточную структуру, что и пер-
вичная опухоль [29].

В ГМ редко метастазируют опухоли яични-
ков, шейки матки, мочевого пузыря (1–7 %). 
Вторичные очаги опухолей женской половой 
сферы локализуются в области мозжечка и за-
тылочной доли, что соответствует гипотезе о 
ретроградном метастазировании в ГМ опухолей 
малого таза через венозное сплетение Батсона по 
паравертебральным венам [30]. Гистологическое 
строение опухолей, как правило, соответствует 
первичному новообразованию. В большинстве 
случаев диагностируются множественные очаги, 
что ухудшает прогноз для пациентов [31].

Определенный интерес представляют случаи 
метастазирования ЗН в первичные опухоли ГМ 
или в ложа удаленных очагов [32, 33]. В ка-
честве первичных опухолей чаще регистриру-
ют менингиомы, реже — аденомы гипофиза, 
глиомы, гемангиобластомы. Из опухолей дис-
тантных органов в ГМ нередко метастазирует 
РМЖ. Описан случай внедрения клеток данной 

опухоли в гигантскую гормонально негативную 
аденому гипофиза [34]. Опубликованы данные 
о 30 случаях метастазирования клеток различ-
ных опухолей в данную структуру мозга [35]. В 
1988 г. P.W. Talli и соавт. описали 100 случаев 
метастазирования различных ЗН в первичные 
опухоли ГМ [36]. Основой данного феномена 
считают формирование в первичных опухолях 
мозга артериовенозных шунтов, уменьшающих 
сопротивление в сосудах новообразования по 
сравнению с неизменной тканью мозга, что 
облегчает транспорт опухолевых клеток с об-
разованием метастазов в первичных опухолях 
[33]. По данным аутопсий, клетки первичной 
опухоли и метастаза не смешиваются, а сосед-
ствуют в виде двух опухолей в таком ЗН.

Данные о путях транспорта злокачественных 
клеток при первичном внедрении и последую-
щем формировании вторичных очагов в ткани 
мозга немногочисленны. Артериальный гемато-
генный путь характерен для клеток новообра-
зований легкого, молочной железы, меланомы, 
почки, простаты. Область первичного внедре-
ния в большинстве случаев — кости черепа 
и мозговые оболочки. Венозный гематогенный 
путь через сосудистые сплетения или через 
арахноидальные сосуды является классическим 
для лейкоза. Периневральное распространение 
характерно для плоскоклеточных раков головы 
и шеи. Внедрение в ткань мозга из первичных 
очагов в черепе и оболочках в большинстве 
случаев происходит путем врастания опухоли в 
прилегающие ткани мозга. В настоящее время 
считается доказанным миграция в ГМ клеток 
острого лимфобластного лейкоза путем перива-
скулярного распространения [11]. В отношении 
солидных опухолей нет однозначного мнения, 
однако ряд исследователей рассматривают дан-
ный способ распространения как весьма вероят-
ный. Существуют и экспериментальные данные 
о периваскулярном распространении в ткань 
мозга опухолевых клеток глиомы С6, переви-
той в скелетную мышцу и метастазировавшей 
в мягкие мозговые оболочки [37]. Дальнейшие 
исследования в этой области способствовали 
бы своевременной диагностике зон первичной 
локализации метастазов опухолей в ГМ и ис-
пользованию адекватных лечебных алгоритмов.

Заключение

Анализ данных обзора литературы подтверж-
дает гипотезы Д. Педжета («семя и почвы») и 
Дж. Юинга о значимости как клеточного фак-
тора, так и роли гемодинамики в направленном 
транспорте злокачественных клеток и локализа-
ции вторичных опухолевых очагов. Как частота, 
так и область метастазирования в определенной 
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степени зависят от вида опухоли и ее клеточно-
го состава. Это заключение, в частности, право-
мерно в отношении различных подтипов РМЖ, 
избыток или отсутствие фактора HER2 в клет-
ках которого в значительной мере влияет на ука-
занные показатели. Это же положение относит-
ся и к присутствию небольших включений или 
дифференцировке участков различных опухолей 
в нейроэндокринные (нейроиммунноэндокрин-
ные) клетки, что увеличивает агрессивность и 
частоту метастазирования таких опухолей, в том 
числе и в ГМ.

Представленные данные являются основа-
нием для углубленного изучения состава ком-
бинированных по гистотипу новообразований, 
уточнению в них роли НЭ элементов и других 
типов клеток с установлением частоты и обла-
сти развития вторичных опухолей в ГМ. Объек-
том таких исследований могут служить прежде 
всего РЛ и РМЖ, как наиболее часто метаста-
зирующие в ГМ.

Важность роли гемодинамического фактора 
представлена данными исследований о распо-
ложении метастазов большинства опухолей в 
гемисферах больших полушарий, на которые 
приходится 85 % кровоснабжения мозга. Об-
разование вторичных очагов на границе серо-
го и белого вещества связано с сужением со-
судистого русла в этой области, замедлением 
кровотока и образованием эмболов из скопле-
ний опухолевых клеток. Подтверждает данную 
точку зрения и расположение в ГМ метастазов 
опухолей органов малого таза с использованием 
злокачественными клетками паравертебральной 
венозной системы.

Случаи метастазирования опухолей в пер-
вичные новообразования мозга являются сво-
его рода казуистикой в клинической практике. 
Однако в плане научных исследований органо-
тропии метастазов различных злокачественных 
опухолей представляют несомненный интерес. 
Такие данные дают возможность исследовать 
и уточнить роль как клеточного фактора, так и 
структурно-функциональных свойств ложа, не-
обходимых для первичного внедрения и проли-
ферации опухолевых клеток.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
Финансирование
Исследование не имело спонсорской под-

держки.

ЛИТЕРАТУРА

1. Achrol AS, Rennert RC, Anders C, et al. Brain metasta-
ses. Nature Reviews Disease Primers. 2019;5(1):1–26. 
doi:10.1038/s41572-018-0055-y.

2. Liu Q, Tong X, Wang J. Management of brain metastases: 
history and the present. Chinese neurosurgical journal. 
2019;5(01):39-46. doi:10.1186/s41016-018-0149-0.

3. Walker AE, Robins M, & Weinfeld FD. Epidemiology of 
brain tumors: the national survey of intracranial neo-
plasms. Neurology. 1985;35(2):219–226.

4. Stelzer KJ. Epidemiology and prognosis of brain me-
tastases. Surgical neurology international. 2013;4(Suppl 
4):S192.

5. Банов С.М., Голанов АВ, Зайцев АМ, и др. Метаста-
тическое поражение головного мозга, современные 
стандарты лечения. Русский медицинский журнал. 
2017;25(16):1181–1185 [Banov S.M., Golanov A.V, Zait-
sev A.M., et al. Metastatic lesion of the brain, modern 
standards of treatment. RMJ (Russian Medical Journal). 
2017;25(16):1181–1185 (in Russ)].

6. Ротин Д.Л. Клинико-морфологические и молекулярно-
биологические аспекты развития метастазов в голов-
ной мозг. Вопросы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. 
2012;76(2):70-76 [Rotin D.L. Clinico-morphological and 
molecular-biological aspects of cerebral metastases de-
velopment. Problems of neurosurgery named after N.N. 
Burdenko. 2012;76(2):70-76 (in Russ)].

7. Yang B, Lee H, Um SW, et al. Incidence of brain metas-
tasis in lung adenocarcinoma at initial diagnosis on the 
basis of stage and genetic alterations. Lung Cancer. 
2019;129:28–34. doi:10.1016/j.lungcan.2018.12.027.

8. Wang G, Xu J, Qi Y, et al. Distribution of brain metastasis 
from lung cancer. Cancer Management and Research. 
2019;11:9331. doi:10.2147/CMAR.S222920.

9. Бахмутский НГ, Порханов ВА, Бодня ВН, Ширяев РП. 
Мелкоклеточный рак лёгкого. Медицинский вестник 
Юга России. 2017;8(4):6–13. doi:10.21886/2219-8075-
2017-8-4-6-13 [Bakhmutsky NG, Porkhanov VA, Bodnya 
VN, Schiryayev RP. Small-cell lung cancer. Medical 
Herald of the South of Russia. 2017;8(4):6–13 (in Russ)]. 
doi:10.21886/2219-8075-2017-8-4-6-13.

10.  Кузьминов АЕ, Лактионов КК, Егорова АВ, и др. Им-
мунотерапия мелкоклеточного рака легкого. Меди-
цинский совет. 2019;10:22–27 [Kuzminov AE, Laktionov 
KK, Yegorova AV, et al. Immunotherapy for small-cell lung 
cancer. Meditsinsky Sovet. 2019;10:22–27 (in Russ)]. 
doi:10.21518/2079-701X-2019-10-22-27.

11.  Диагностика метастазов в череп и мозговые оболочки 
по КТ, МРТ Источник: https://meduniver.com/Medical/
luchevaia_diagnostika/diagnostika_metastazov_v_
cherep_i_obolochki.html. MedUniver. Дата обращения 
10.11.2022.

12. Двораковская ИВ, Бажанов AA, Чаусов АВ, Новиц-
кая TA. Первичная меланома бронха. Архив патоло-
гии. 2013;75(2):33–36 [Dvorakovskaya I.V., Bazhanov 
A.A., Chausov A.V., Novitskaya T.A. Primary bronchial 
melanoma. ARKHIV PATOLOGII. 2013;75(2):33–36 (in 
Russ)].

13.  Kalemkerian GP, Akerley W, Bogner P, et al. Small cell 
lung cancer. J Natl Compr Canc Netw. 2013;11(1):78-98. 
doi:10.6004/jnccn.2013.0011.

14.  Müller SJ, Khadhraoui E, Neef NE, et al. Differentiation of 
brain metastases from small and non-small lung cancers 
using apparent diffusion coefficient (ADC) maps. BMC 
medical imaging. 2021;21(1):1-8. doi:10.1186/s12880-
021-00602-7.

15.  Pestalozzi BC, Holmes E, de Azambuja E, et al. CNS re-
lapses in patients with HER2-positive early breast cancer 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

387

who have and have not received adjuvant trastuzumab: a 
retrospective substudy of the HERA trial (BIG 1-01). The 
Lancet oncology. 2013;14(3):244-8.

16. Ros Onco Web 25. Интернет портал Российского обще-
ства клинической онкологии 25 лет. (1997 20-27) Толь-
ко последние новости в онкологии. 22.01.18. Новости 
онкологии. Факторы риска развития метастатического 
поражения головного мозга.

17. Vranić S, Bešlija S, Gatalica Z. Targeting HER2 expres-
sion in cancer: New drugs and new indications. Bos-
nian journal of basic medical sciences. 2021;21(1):1-4. 
doi:10.17305/bjbms.2020.4908.

18.  Рассказова ЕА. Тройной негативный рак молоч-
ной железы. Онкология. Журнал им. П.А. Герце-
на. 2014;2(5):65-70 [Rasskazova E.A. Triple-negative 
breast cancer. P.A. HERZEN JOURNAL OF ONCOLOGY. 
2014;2(5):65-70 (in Russ)].

19.  Nami B, Wang Z. HER2 in breast cancer stemness: A 
negative feedback loop towards trastuzumab resistance. 
Cancers. 2017;9(5):40. doi:10.3390/cancers9050040.

20.  Шатова ЮС, Лаптева ТО, Ващенко ЛН, Чернико-
ва ЕН, Ратиева АС. Клинические особенности ней-
роэндокринного рака молочной железы: есть ли 
они? Современные проблемы науки и образования. 
2020;6:174 [Shatova Yu.S., Lapteva T.O, Vaschenko 
L.N. Does neuroendocrine breast cancer have any 
clinical features or not? Modern problems of science 
and education. 2020;6:174 (in Russ)]. doi:10.17513/
spno.30419.

21. Колядина ИВ, Андреева ЮЮ, Франк ГА, Поддубная 
ИВ. Роль биологической гетерогенности при реци-
дивирующем и метастатическом раке молочной же-
лезы. Архив патологии. 2018;80(6):62-67 [Kolyadina 
I.V., Andreeva Yu.Yu., Frank G.A., Poddubnaya I.V. Role 
of biological heterogeneity in recurrent and metastatic 
breast cancer. ARKHIV PATOLOGII. 2018;80(6):62-67 (in 
Russ)]. doi:10.17116/patol20188006162.

22. Nayak L, Abrey LE, Iwamoto F.M. Intracranial dural 
metastases. Cancer. 2009;115(9):1947–1953.

23. Kak M, Nanda R, Ramsdale EE, Lukas RV. Treatment 
of leptomeningeal carcinomatosis: current challenges 
and future opportunities. Journal Clin. Neurosci. 
2015;22(4):632-637.

24. Клинические рекомендации: Вторичное злокачествен-
ное новообразование головного мозга и мозговых 
оболочек. Минздрав России. 2022. [Clinical guidelines: 
Secondary malignant neoplasm of the brain and 
meninges. Ministry of Health of Russia. (in Russ)] http://
www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_350649/

25. Ситовская ДА, Вербицкий ОП, Петрова ЮА, и др. Пер-
вичный диффузный меланоматоз мягкой мозговой 
оболочки: обзор литературы и собственное наблю-
дение. Архив патологии. 2022;84(1):27–32 [Sitovskaya 
DA, Verbitsky OP, Petrova YA, et al. Primary diffuse 
meningeal melanomatosis: a literature review and a case 
report. Arkhiv Patology. 2022;84(1):27–32 (in Russ)]. 
doi:10.17116/patol20228401127.

26. Singh R, Stoltzfus KC, Chen H, et al. Epidemiology 
of synchronous brain metastases. Neurooncol Adv. 
2020;2(1):vdaa041. doi:10.1093/noajnl/vdaa041.

27. Волкова М.И., Давыдов М.И., Матвеев В.Б. Хирур-
гическое лечение рака почки. В кн. Рак почки: кли-
нические и экспериментальные исследования. Под 
ред. Н.Е. Кушлинского, В.Б. Матвеева, Н.А. Огне-

рубова, М.И. Давыдова. Издательство РАМН (Мо-
сква), 2019;17:500-550 [Volkova M.I., Davydov M.I., 
Matveev V.B. Surgical treatment of kidney cancer. In: 
Kidney cancer: clinical and experimental studies. Edited 
by N.E. Kushlinsky, V.B. Matveeva, N.A. Ognerubova, 
M.I. Davydov. RAMN Publishing House (Moscow), 
2019;17:500-550 (in Russ)].

28. Гусейнова Х, Лишчак Р, Шимонова Г, и др. Резуль-
таты лечения метастазов почечно-клеточного рака 
в головной мозг на установке гамма-нож (LEKSELL 
gamma knife) и прогностические факторы. Вопро-
сы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. 2013;77(6):4–
13 [Guseĭnova Kh, Lishchak R, Shimonova G, et al. 
Results of Gamma-Knife radiosurgery treatment 
for intracranial metastases of renal-cell cancer 
and prognostic factors influencing on the survival 
(Joint Study of Three Eastern European Centers). 
Zhurnal Voprosy Neirokhirurgii Imeni N.N. Burdenko. 
2013;77(6):4–13 (in Russ)].

29. Евсюкова ОИ, Матвеев ВБ. Рак почки: что нового в 
2019. Онкоурология. 2019;15(4):120–125 [Evsyukova 
ОI, Matveev VВ. Renal cell carcinoma: what’s new in 
2019. Cancer Urology. 2019;15(4):120–125 (in Russ)]. 
doi:10.17650/1726-9776-2019-15-4-120-125.

30. Гафанов РА, Дзидзария АГ, Кравцов ИБ, и др. Ме-
тастатический гормоночувствительный рак пред-
стательной железы: практические рекомендации 
и оптимизация выбора терапии. Онкоурология. 
2018;14(4):139–149 [Gafanov R.A., Dzidzaria A.G., 
Kravtsov I.B., Fastovets S.V. Metastatic hormone-
sensitive prostate cancer: Practical guidelines and 
optimization of therapy selection. Cancer Urology. 
2018;14(4):139–149 (in Russ)]. doi:10.17650/1726-
9776-2018-14-4-139-149.

31. Севян НВ, Карахан ВБ, Прозоренко ЕВ, и др. Опыт 
хирургического лечения церебральных метастазов 
опухолей органов женской репродуктивной систе-
мы: анализ 37 случаев. Вопросы нейрохирургии им. 
Н.Н. Бурденко. 2021;85(1):56-67 [Sevyan NV, Karakhan 
VB, Prozorenko EV, et al. Surgical management of brain 
metastases following female reproductive system cancers: 
analysis of 37 cases. Zhurnal Voprosy Neirokhirurgii 
Imeni N.N. Burdenko. 2021;85(1):56-67 (in Russ)]. 
doi:10.17116/neiro20218501156.

32. Аббасова ДВ, Поликарпова СБ, Козлов НА, и др. 
Нейроэндокринные опухоли мочевыделитель-
ной системы: обзор литературы. Онкоурология. 
2019;15(2):126–133 [Abbasova DV, Polikarpova 
SB, Kozlov NA, et al. Neuroendocrine tumors of the 
urinary system: literature review. Cancer Urology. 
2019;15(2):126–133 (in Russ)]. doi:10.17650/1726-
9776-2019-15-2-126-133.

33. Евзиков ГЮ, Баранова ОВ, Певзнер КБ. Метастазиро-
вание злокачественных опухолей в первичные опухоли 
головного мозга и его оболочек (обзор литературы и 
клиническое наблюдение). Неврологический журнал. 
2003;8(5):21 [Evzikov GYu, Baranova OV, Pevzner КВ. 
Metastases of cancer to primary tumors of the brain and 
its meninges (review of the literature and a case report). 
Neurological journal. 2003;8(5):21 (in Russ)].

34. Han HS, Kim EY, Han JY, et al. Metastatic renal cell 
carcinoma in a meningioma: a case report. Journal of 
Korean Medical Science. 2000;15(5):593-597.

35. Андреев ДН, Ким ДС, Шишкина ЛВ, и др. Метастаз 
рака молочной железы в гигантскую гормонально-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

388

неактивную аденому гипофиза. (клиническое наблю-
дение и обзор литературы). Вопросы нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко. 2020;84(1):55-61 [Andreev DN, Kim 
DS, Shishkina LV, et al. Breast cancer metastasis into 
a giant hormone-inactive pituitary adenoma adenoma 
(Clinical case and literature review). Zhurnal Voprosy 
Neirokhirurgii Imeni N.N. Burdenko. 2020;84(1):55-61 (in 
Russ)]. doi:10.17116/neiro20208401155.

36. Jomin M, Dupont A, Wemeau J, et al. Metastasis of 
visceral tumors in intracranial tumors. Apropos of a 
metastasis of a lung cancer in an intracranial meningioma. 
Neurochirurgie. 1982;28(5):343–347.

37. Tally PW, Laws ER, Scheithauer JrBW. Metasta-
ses of central nervous system neoplasms. Case re-
port. J Neurosurg. 1988;68(5):811-816. doi:10.3171/
jns.1988.68.5.0811.

38. Дубровская ВФ, Костеников НА, Самойлович МП, 
и др. Сравнительное изучение метастазирования 
глиобластомы (глиома С6), имплантированной в 
мозг или скелетную мышцу крыс. Вопросы онколо-
гии. 2022;68(4):507-512 [Dubrovskaya VF, Kostenikov 
NA, Samoylovich MP, et al. Comparative study of 
metastasis of glioblastoma (glioma C6) implanted in 
the brain or skeletal muscle of rats. Voprosy onkologii. 
2022;68(4):507-512 (in Russ)]. doi: 10.37469/0507-
3758-2022-68-4-507-512].

Поступила в редакцию 15.11.2022 
Прошла рецензирование 06.02.2023 

Принята в печать 16.02.2023

V.F. Dubrovskaya, N.A. Kostenikov, G.V. Kataeva

Frequency and localization of intracranial 
metastases in extracranial neoplasms 

(literature review)
Granov Russian Research Center of Radiology and 

Surgical Technologes (Granov RRCRST, MoH of Russia), 
Saint Petersburg, the Russian Federation

The literature review presents the results of studies on the 
frequency and localization of intracranial metastases in extracra-
nial malignancies. The data on the areas of primary infiltration 
and probable routes of transport of cancer cells into the brain 
tissue, leading to the formation of tumor nodules, are provided. 
Clinical observations of metastasis of various tumors to primary 
brain neoplasms are also presented. The results are considered 
from the standpoint of the significance of cellular and hemo-
dynamic factors. The conclusion is made about the expediency 
of studying the cellular composition of combined tumors by 
histotype and the presence of neuroendocrine elements in them, 
which increase the frequency and extent of metastasis of malig-
nant neoplasms. In this regard, particular interest is focused on 
lung and breast cancers, which have the highest frequency of 
metastasis to the brain. The literature search was conducted us-
ing the Scopus, Web of Science, MedLine, and RINC databases.

Keywords: review; tumors; metastasis; meninges; brain tissue 
For citation: Dubrovskaya VF, Kostenikov NA, Kataeva 

GV. Frequency and localization of intracranial metastases in 
extracranial neoplasms (literature review). Voprosy Onkolo-
gii. 2023;69(3):383–388. doi: 10.37469/0507-3758-2023-69-
3-383-388

Сведения об авторах

Дубровская Виолетта Фёдоровна, д-р мед. наук, вед. науч. сотр. Лаборатории гибридомной технологии 
ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России, 197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный, 
ул. Ленинградская д. 70; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6502-4009, dubrovskaya_vf@mail.ru. 

*Костеников Николай Анатольевич, д-р мед. наук, гл. науч. сотр. Лаборатории радиофармацевтических 
технологий ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России, 197758, Россия, Санкт-Петербург, п. 
Песочный, ул. Ленинградская д. 70; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2295-4801, nkostenikov@yandex.ru.

Катаева Галина Вадимовна, канд. биол. наук, вед. науч. сотр. Лаборатории радиофармацевтических тех-
нологий ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России, 197758, Россия, Санкт-Петербург, п. 
Песочный, ул. Ленинградская д. 70; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0463-9832, kataevagalina@mail.ru.

Dubrovskaya Violetta Fyodorovna, DSc (Med.), Leading Researcher, Hybridom teсhnology Lab, Granov Russian 
Research Center of Radiology and Surgical Technologes of the Ministry of Health of Russia, 70 Leningradskai 
Str., Pesochny, Saint-Petersburg, 197758, Russia, email: dubrovskaya_vf@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0002-6502-4009.

*Kostenikov Nikolay Anatolevitch, DSc (Med.), Chief Researcher of Radiopharmaceutical technologies Lab, 
Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologes, 70 Leningradskai Str., Pesochny, Saint-
Petersburg, 197758, Russia, email: nkostenikov@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2295-4801.

Kataeva Galina Vadimovna, PhD (Bio.), Leading Researcher, Laboratory of Radiopharmaceutical Technologies, 
Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologes of the Ministry of Health of Russia, 70 
Leningradskai Str., Pesochny, Saint-Petersburg, 197758, Russia, email: kataevagalina@mail.ru, ORCID ID: https://
orcid.org/0000-0003-0463-9832.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

389

© Коллектив авторов, 2023
Вопросы онкологии, 2023. Том 69, № 3
УДК 616-006.61+63
DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-3-389-398

Д.Р. Сангинов1, З.Х. Хусейнзода2, Ш.О. Назаров1,2, 
Л.Ш. Махмудова2, И.К. Ниязов1,2

Современный взгляд на хирургическое лечение и прогностические 
факторы рецидивирования рака кожи век 

1ГОУ «Таджикский государственный медицинский университет имени Абуали ибни Сино», г. Душанбе, Таджикистан
2ГУ «Республиканский онкологический научный центр» Министерства здравоохранения и социальной защиты 

населения Республики Таджикистан

В статье проведен детальный обзор отече-
ственной и зарубежной литературы по совре-
менным методам диагностики и лечения рака 
кожи век. Произведено исследование научных 
платформ Medline, Scopus, e-Library и Web of 
Science. В обзоре рассматриваются особенности  
течения и варианты хирургического лечения 
заболевания, исходя из клинико-морфологиче-
ских подтипов, распространенности, локализа-
ции опухоли по отношению к органу зрения с 
характеристикой образовавшихся послеопера-
ционных дефектов, а также ранее проведенных 
методов лечения, дополнительно стратифици-
рованы прогностические факторы. Большой 
размер, толщина или глубина опухоли, низкая 
степень гистологической дифференцировки, 
периневральная инвазия опухоли и иммуносу-
прессивный статус пациентов отнесены к фак-
торам, повышающим риск местного рециди-
вирования. Подробно описаны существующие 
способы реконструктивно-восстановительных 
вариантов хирургического лечения и показа-
ния к их применению с обсуждением преиму-
ществ и недостатков каждого из них.

Ключевые слова: базальноклеточный и 
плоскоклеточный рак кожи век; хирургиче-
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Введение

Заболеваемость раком кожи (РК) остается вы-
сокой по всему миру. На это заболевание при-
ходится около 80 % всех впервые диагности-
рованных злокачественных новообразований, и 
заболеваемость РК продолжает расти в послед-
ние несколько десятилетий. В среднем у двух из 

трех жителей земного шара РК диагностируется 
в возрасте до 70 лет [1].

Веки и периорбитальные структуры являют-
ся очень восприимчивыми и относятся к числу 
наиболее распространенных мест для возник-
новения немеланомного РК. Эти области пора-
жаются в 10 % всех случаев злокачественных 
новообразований кожи, а 95 % приходится на 
немеланомные виды РК [2].

Базальноклеточная карцинома (БКК) являет-
ся наиболее распространенным раком во всем 
мире, при этом 80 % всех БКК возникают в об-
ласти головы и шеи. По данным многих авторов, 
наиболее частым излюбленным местом инвазии 
БКК в орбиту является медиальный угол глазной 
щели (от 53,6 % до 56,2 %), за которым следует 
нижнее веко (от 20,3 % до 35,7 %), верхнее веко 
(от 4,7 % до 7,1 %) и латеральный угол глазной 
щели (от 3,6 % до 18,7 %) [3].

Плоскоклеточная карцинома является вторым 
наиболее распространенным злокачественным 
новообразованием кожи и составляет 5–10 % 
периокулярных кожных опухолей. Хотя пло-
скоклеточная карцинома встречается реже, чем 
базальноклеточная карцинома, она связана со 
значительно более частыми осложнениями, по-
скольку эти опухоли имеют тенденцию вести 
себя более агрессивно и метастазировать. Мест-
но-рецидивирующее заболевание может быть 
особенно трудным для лечения, поскольку эти 
опухоли, как правило, более локально деструк-
тивны, что затрудняет реконструкцию после уда-
ления [4].

С целью более полной оценки существующих 
подходов к хирургическому лечению и факторов 
прогноза при немеланомном РК век мы прове-
ли исследование научных платформ Medlain, 
Scopus, е-Library и Web of Science.

Особенности хирургического лечения РК 
век. Хирургическое иссечение является золотым 
стандартом лечения РК век с высокой эффектив-
ностью и низкой частотой рецидивов. При этом 
точная оценка состояния краев резекции имеет 
важное значение для определения адекватности 
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хирургического вмешательства. Существующие 
термины, такие как «близкий» и «узкий» по от-
ношению к краям резекции опухоли, являются 
относительными, и их правильная интерпретация 
зависит от взаимопонимания между хирургом и 
патоморфологом, которое может быть непосле-
довательным. Исследованиями продемонстри-
рованы различные определения «близких» хи-
рургических краев, включая наличие опухоли 
в пределах нескольких клеток на расстоянии от 
0,1 до 5 мм рядом с линией резекции [5].

В современной литературе широкое распро-
странение получили классификации гистологи-
ческих подтипов, принятые ВОЗ и Королевским 
колледжем патоморфологов. Известно, что узло-
вая БКК чаще встречается на голове и шее, а на 
лице чаще возникает инфильтративная форма, 
чем поверхностная. Это имеет особое значение 
в периокулярной области, где значительная ло-
кальная инвазия и более высокая частота агрес-
сивных форм БКК могут потребовать изменения 
стандартного лечения [6].

Поскольку доля метатипической (смешанной) 
БКК высока, а агрессивные подтипы требуют 
модифицированного лечения, хирургическое ис-
сечение с контролем края резекции может быть 
предпочтительнее нехирургических деструктив-
ных методов при периокулярной базальнокле-
точной карциноме.

Наиболее часто встречающиеся гистологиче-
ские подтипы БКК представляют собой менее 
агрессивные узловые и поверхностные типы, при 
этом более агрессивные подтипы, такие как ин-
фильтративный, морфеоформный/ склерозирую-
щий и базосквамозный, составляют лишь 5–7 % 
всех кожных БКК. Однако в случаях БКК с ор-
битальной инвазией более агрессивные подтипы 
составляют более 80 % случаев, при этом инфиль-
тративная БКК является наиболее часто встречаю-
щимся подтипом, достигающим 51,6–78,6 % [7].

Периневральная инвазия встречается менее 
чем в 1 % случаев БКК, такие опухоли счита-
ются более агрессивными и связаны с высокой 
частотой рецидивов заболевания. Они могут 
представлять сложность для лечения, так как 
могут проявляться спустя долгое время после 
удаления первичной опухоли, что связано с не-
достаточным контролем краев иссечения. Было 
высказано предположение, что попытки рас-
слоения периневральной оболочки с низким со-
противлением могут способствовать быстрому 
и широкому распространению опухоли. В обзо-
ре периокулярной БКК с орбитальной инвази-
ей Лейбович и его коллеги обнаружили, что у 
19,3 % пациентов были признаки периневраль-
ной инвазии, из них 91,7 % были рецидивирую-
щими опухолями, и все они были агрессивного 
гистологического подтипа [8].

Давно существующие или запущенные, а так-
же рецидивирующие или не полностью удален-
ные опухоли, являются причиной более агрес-
сивного течения БКК. Ряд авторов отмечают, что 
от 71,4 % до 84,4 % пациентов с инвазией БКК 
в орбиту имеют либо рецидивирующие, либо ра-
нее не полностью удаленные опухоли, в то время 
как у остальных пациентов орбитальная инвазия 
обнаруживается во время первого визита к вра-
чу. Наличие рубцовой ткани после предыдущего 
иссечения может затруднить мониторинг и ос-
ложнить своевременное клиническое выявление 
рецидива заболевания. Кроме того, фиброз мо-
жет захватывать злокачественные клетки и спо-
собствовать расширению орбиты, предотвращая 
поверхностную миграцию клеток [9].

Сообщалось, что средняя продолжитель-
ность времени от первого удаления опухоли до 
диагностики инвазии в орбиту при рецидив-
ных опухолях колеблется примерно от 7,8 до 
9,8 лет. Средняя продолжительность времени 
от начальных симптомов или признаков опухоли 
до постановки диагноза орбитальной инвазии в 
первичных случаях может составлять 3,5 года, 
отражая позднюю диагностику [10].

Прогностические факторы. Установленные 
факторы риска развития как БКК, так и плоско-
клеточной карциномы включают ионизирующее 
излучение, иммуносупрессию, химическое воз-
действие, псорален и длинноволновое ультрафи-
олетовое излучение. Риск развития как БКК, так 
и плоскоклеточной карциномы после трансплан-
тации паренхиматозных органов значительно 
увеличивается, при этом частота возникновения 
плоскоклеточной карциномы в несколько сотен 
раз выше, чем в общей популяции. Кроме того, 
папилломавирусная инфекция человека, в част-
ности вирус папилломы человека ВПЧ-16, счи-
тается значительным фактором риска развития 
плоскоклеточного РК головы и шеи [11].

Регионарное или отдаленное метастазирова-
ние заболевания при плоскоклеточном РК связа-
но со значительно худшим прогнозом с 5-летней 
смертностью от 55 до 75 %. В дополнение к 
гистологическим подтипам высокого риска су-
ществует ряд других факторов, которые пред-
располагают к увеличению метастазирования и 
рецидивов [12]. В 1932 г. A.C. Broders впервые 
предложил систему классификации, основанную 
на клеточной дифференцировке: I степень — 
опухоли, имеющие более чем 75 % дифферен-
цированных клеток, II степень — 50–75 %, III 
степень — 25–50 % и IV степень — менее 25 %. 
Однако эта классификация не получила широ-
кого распространения, поскольку большинство 
патологоанатомов склонны относить поражения 
к высокодифференцированным (низкая доля ана-
пластических клеток со структурой, очень на-
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поминающей нормальный эпидермис), умеренно 
дифференцированным (по крайней мере, полови-
на клеток анапластичны) и низкодифференциро-
ванным (все клетки анапластичны). Некоторые 
исследователи обнаружили, что низкодифферен-
цированные плоскоклеточные карциномы были 
связаны с частотой метастазирования 32,8 % по 
сравнению с 9,2 % высоко дифференцированных 
опухолей, а риск местного рецидива у них был 
вдвое выше (28,6 % против 13,6 %) [13].

Немаловажное значение имеет локализация 
опухоли. Периокулярная область считается зо-
ной повышенного риска. Рецидивирующие пло-
скоклеточные карциномы сами по себе связаны 
с пятикратно более высокой частотой метаста-
зирования и в три раза более высокой частотой 
повторного рецидива по сравнению с первичны-
ми опухолями. Было обнаружено, что при пло-
скоклеточном раке размером более 2 см часто-
та рецидивов заболевания возрастает в 2 раза, 
а частота метастазирования — в 3 раза [14]. 
По данным ряда авторов, увеличение толщины 
опухоли связано с большим риском метастази-
рования, при этом было обнаружено, что при 
глубине более 4 мм частота метастазирования 
составляет 45 % по сравнению с 6,7 % для по-
верхностных опухолей. Опухоли, прорастающие 
в глубокие структуры, такие как мышцы, кости 
или хрящи, связаны с более высоким риском ме-
тастазирования и рецидивирования [15].

Известно, что периневральная инвазия кор-
релирует с более высокими показателями мета-
стазирования и рецидивов, признаваясь плохим 
прогностическим фактором. Периневральная ин-
вазия может быть, как внутриопухолевой, в пре-
делах новообразования, так и внеопухолевой, за 
его пределами. Внутриопухолевая периневраль-
ная инвазия не влияет на клинический прогноз 
и встречается относительно часто, а перинев-
ральная инвазия, связанная с более агрессив-
ными опухолями, относится к внеопухолевой. 
Сообщается, что частота рецидивов и метаста-
зов достигает 47 % и 35 % соответственно для 
плоскоклеточной карциномы головы и шеи с 
периневральной инвазией, леченной только ис-
сечением [16].

Многочисленные факторы связаны с повы-
шенным риском местного рецидива, к числу 
которых относятся: большие размеры, толщина 
или глубина опухоли, низкая степень гистоло-
гической дифференцировки, периневральная 
инвазия, местно-рецидивирующие опухоли и 
иммуносупрессия. Известно, что опухоли, по-
ражающие медиальную область глазного яблока, 
характеризуются более высоким риском локоре-
гионарного рецидива и орбитальной инвазии, и 
поэтому их часто лечат так же, как и опухоли с 
признаками высокого риска. Хотя веко считается 

местом высокого риска, БКК в большинстве слу-
чаев ведет себя как доброкачественный процесс, 
а четкое определение стадии может быть более 
разумным для плоскоклеточной карциномы и 
других агрессивных видов РК [17].

Карцинома сальных желез — редкое, но по-
тенциально смертельное злокачественное но-
вообразование, может развиваться из сальных 
желез века. Эти опухоли печально известны 
тем, что маскируются под доброкачественные 
процессы, и связаны со значительной смертно-
стью из-за несвоевременной диагностики. В 
исследовании, сопоставляющем стадию TNM 
с исходами течения карцином сальных желез 
века, B. Esmaeli и соавт. проследили 50 паци-
ентов и обнаружили, что выживаемость была 
ниже среди пациентов с Т-стадией T3a и более. 
Авторы продемонстрировали, что опухоли раз-
мером 9 мм и менее не были связаны с мета-
стазами в лимфатические узлы, и что категория 
Т определяла регионарное метастазирование, 
но не местные рецидивы. Choi и соавт. ретро-
спективно проанализировали данные 40 пациен-
тов, получавших лечение по поводу карциномы 
сальных желез, сопоставив клинический размер 
опухоли, клиническую стадию AJCC и патоло-
гическую Т-стадию AJCC с регионарным или 
отдаленным метастазированием. Было показано, 
что клиническая и патологическая стадия T2b 
или выше были более значительно связаны с 
метастазированием по сравнению с опухолями 
T1 или T2a, но размер опухоли сам по себе не 
был прогностическим фактором. В крупном об-
зоре, использующем 7-е издание TNM, Watanabe 
и соавт. изучили 63 случая карциномы сальных 
желез век и обнаружили, что опухоли T3a и 
выше были в значительной степени связаны с 
локальным рецидивом, но не с регионарным ме-
тастазированием [11, 18]. В отличие от резуль-
татов B. Esmaeli и соавт., авторы обнаружили, 
что у двух пациентов с первичными опухолями 
T2aN0M0 размером менее 9 мм (5 мм и 7 мм) 
возникли метастазы в лимфатических узлах, и 
рекомендовали рассмотреть вопрос о биопсии 
сторожевого лимфатического узла или строгом 
надзоре за лимфатическим узлом у всех пациен-
тов независимо от начальной стадии TNM [19].

Карцинома Меркеля является чрезвычайно 
редкой, но агрессивной опухолью кожи, кото-
рая поражает веки в 10 % случаев и связана 
с высокой частотой метастазирования и пред-
полагаемой смертностью от 25 до 35 %. В ис-
следовании пациентов с карциномой Меркеля 
Герберт и соавт. изучили данные о лечении 21 
пациента из пяти отделений окулопластики в 
Соединенном Королевстве и Австралии. Они 
были стадированы в соответствии с критерия-
ми AJCC 7-го издания. Исследование показало, 
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что большинство карцином Меркеля представ-
лено локализованным заболеванием век стадии 
T2 (при использовании стадии для века) или 
T1 (при использовании стадии для карциномы 
Меркеля). Было обнаружено, что стадирование 
новообразований век позволяет более точно раз-
личать размер опухоли и степень инвазии по 
сравнению со стадированием карциномы Мер-
келя. Опухоли подразделяются на 6 различных 
стадий TNM для век и 4 стадии для карциномы 
Меркеля. Авторы отмечают, что частота мест-
ных и регионарных рецидивов составила 10 %, 
а частота отдаленных метастазов — 19 %. Было 
два случая смерти, связанных с заболеванием 
(10 %), оба связаны с опухолями века стадии 
T3a [20]. Исследование показало, что степень 
распространения опухоли самой низкой степе-
ни злокачественности, связанная как с регио-
нарным, так и с отдаленным метастазировани-
ем, была T2aN0M0, что позволяет предположить 
значимость биопсии сигнального лимфатическо-
го узла или рентгенологической оценки узлов 
в сочетании со строгим наблюдением за всеми 
пациентами с первичным поражением век кар-
циномой Меркеля.

Хирургическое лечение рака кожи век. 
Хирургическое иссечение с гистологическим 
контролем краев резекции или с проведением 
микрографической операции по Mohs остается 
методом выбора, характеризуясь самой низкой 
частотой рецидивов. В исследовании ряда ав-
торов было обнаружено, что для плоскокле-
точной карциномы низкого риска оптимальны 
4-миллиметровые отступы от края (95 % без 
опухолевых клеток). Для опухолей размером 
20 мм и более, при локализациях с высоким 
риском или инвазией в подкожную ткань, реко-
мендовались отступы от края 6 мм с иссечени-
ем прилежащей подкожно-жировой клетчатки. 
Однако, когда эти рекомендации применяются к 
деликатной периокулярной области, они могут 
быть сопряжены со значительными болевыми 
ощущениями в результате сложной реконструк-
ции, и поэтому немедленный гистологический 
мониторинг края с помощью замороженных 
срезов может быть предпочтительным для со-
хранения максимального количества ткани, 
при этом обеспечивая полное удаление опухо-
ли. В исследовании 51 случая периокулярной 
плоскоклеточной карциномы, которую удаляли 
под контролем краев резекции с помощью за-
мороженных срезов, обнаружили частоту реци-
дивов 2,0 % при среднем периоде наблюдения 
31,1 мес. Без контроля края резекции 5-летняя 
частота рецидивов составляла 5–18,7 % для 
первичного плоскоклеточного РК при всех ло-
кализациях и, вероятно, отражая субклиниче-
ское распространение [21].

Известно, что при стандартном гистологиче-
ском анализе замороженных срезов в менее чем 
1 % случаев опухолевый рост в краях резекции 
может быть пропущен, а до 5 % опухолей, о 
которых сообщалось, имели четкие края, как 
позже было обнаружено, связанные с непол-
ным иссечением. Таким образом, результаты 
некоторых исследований свидетельствуют об 
эффективности микрографической операции по 
Моосу или использовании замороженных сре-
зов, при которых исследуются все глубокие и 
периферические края. Mohs впервые сообщил о 
5-летнем уровне излечения 98,1 % плоскокле-
точного рака век, иссеченного с помощью ми-
крографической операции. Другие исследовате-
ли использовали отступ 5 мм для периокулярной 
плоскоклеточной карциномы с контролем края с 
помощью срочного исследования замороженных 
срезов или микрографической операции Мооса. 
Авторы сообщили о комбинированной частоте 
рецидивов 5,9 %, но обнаружили, что в случа-
ях с неполным первоначальным удалением не 
было сообщений о дальнейшем рецидиве после 
повторного удаления с проведением микрогра-
фической операции по Моосу по сравнению с 
4,7 % опухолей, которые рецидивировали после 
повторного удаления под контролем заморожен-
ных срезов [21]. Тем не менее, широкое исполь-
зование микрографической операции Мооса и 
контроля замороженных срезов иногда ограни-
чено временем и расходами, и поэтому адекват-
ная оценка признаков высокого риска в сочета-
нии с функциональной реконструкцией остается 
важным фактором при лечении периокулярной 
плоскоклеточной карциномы.

Хирургическое иссечение остается золотым 
стандартом лечения РК и является наиболее 
распространенным показанием к реконструктив-
ным операциям на веках. Иссечение с отступом 
от края 3–4 мм для неосложненных опухолей 
и 4–5 мм для более агрессивных случаев оста-
ется относительно простым для большинства 
анатомических локализаций [22]. Расположение 
опухоли на веках представляет собой серьезную 
проблему, учитывая деликатную ткань и жизнен-
но важные окружающие глаз структуры. Плохая 
реконструкция век может стать причиной разви-
тия серьезных заболеваний и ухудшения зрения 
либо из-за неправильного положения, обнажения 
роговицы и кератопатии, либо из-за нарушения 
оттока слезы. В случаях больших опухолей, по-
ражающих веко на всю толщину, адекватное за-
мещение ткани хряща (тарзуса) века имеет осно-
вополагающее значение для общих результатов 
реконструкции.

Ткань тарзуса представляет собой специ-
ализированную волокнистую соединительную 
ткань, расположенную как в верхнем, так и в 
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нижнем веке, которая обеспечивает как физиче-
скую форму, так и структурную поддержку [8]. 
Она жизненно важна для нормальной функции 
века, движения и косметического вида. Поиск 
подходящей замены хряща века остается слож-
ной задачей, и, несмотря на многочисленные 
аутологичные и искусственные заменители, пол-
ностью удовлетворяющее решение еще не най-
дено. Растущий интерес к тканевой инженерии 
за последнее десятилетие открыл новые и за-
хватывающие возможности для создания искус-
ственных заменителей тканей, специально соз-
данных для имитации собственных тканей. Это, 
однако, остается относительно малоизученным в 
области окулопластической офтальмологии, но 
может усовершенствовать и продвинуть подход 
к реконструктивной хирургии.

Лечение периокулярной БКК с инвазией в ор-
биту является сложной задачей и часто требу-
ет междисциплинарного подхода, включающего 
офтальмологию и окулопластику, радиационную 
онкологию, черепно-лицевую хирургию, отола-
рингологию, дерматологию, таргетную терапию 
и химиотерапию [23]. Лечение должно быть ин-
дивидуальным для каждого пациента с учетом 
таких факторов, как степень поражения орбиты, 
зрительная функция, а также общее состояние 
здоровья.

Экзентерация является методом выбора для 
пациентов с бульбарной или обширной инвазией 
в орбиту. Тотальная экзентерация орбиты вклю-
чает полное удаление глазного яблока и всего 
содержимого орбиты, включая периорбитальные 
ткани, в то время как субтотальная экзентера-
ция орбиты включает удаление глазного яблока 
с частичным сохранением тканей орбиты. Более 
агрессивные опухоли могут распространяться за 
пределы орбиты в решетчатую и лобную пазухи 
или поражать костные стенки орбиты, в этих 
случаях может потребоваться расширенная эк-
зентерации с удалением кости и экстраорбиталь-
ной ткани, часто с комбинированным краниофа-
циальным доступом [24].

Целью экзентерации орбиты, как и любой 
радикальной онкологической операции, должно 
быть хирургическое излечение. Реконструкция 
экзентерированной орбиты обычно включает 
использование расщепленных кожных транс-
плантатов, лоскутов височной мышцы или сво-
бодных лоскутов [23].

Известно, что осложнения возникают чуть 
менее чем у четверти (23,5 %) пациентов и мо-
гут включать образование свищей в носу, пазу-
хах или носослезных протоках, некроз тканей 
с образованием струпа, хроническое дрениро-
вание и/или инфекцию, хроническое обнажение 
кости, истечение спинномозговой жидкости и 
боль. Лечение больших свищей и обнаженной 

кости включает использование лоскута из ви-
сочной мышцы или других местных лоскутов. 
Иногда истечение спинномозговой жидкости мо-
жет быть результатом прижигания или другой 
травмы крыши орбиты [25].

В отдельных случаях альтернативным вари-
антом является местное иссечение с лучевой 
терапией или без нее и тщательное динамиче-
ское наблюдение с регулярной визуализацией 
(предпочтительно магнитно-резонансной томо-
графией). Эти относятся к пациентам с пора-
жением только передней орбиты, при наличии 
одного глаза, или при отказе от экзентерации. 
В случаях, когда проводится местное иссечение, 
следует серьезно рассмотреть вопрос о контроле 
границ. Микрографическая хирургия по методу 
Mohs (Мооса) обычно не подходит при глубокой 
инвазии в орбиту из-за сложности получения 
правильно ориентированных образцов мягких 
тканей [26].

К осложнениям органосохраняющей хирур-
гии, которые, как правило, поддаются лечению, 
относятся: ограничение подвижности глаз, эпи-
фора и аномальное положение век. Контрольная 
визуализация должна выполняться у всех паци-
ентов, при этом магнитно-резонансная томогра-
фия предпочтительнее, т. к. она позволяет выя-
вить ранние глубокие рецидивы, которые иногда 
могут возникать при отсутствии поверхностных 
рецидивов из-за наличия рубцовой ткани [27].

Решение об экзентерации или продолжении 
консервативного лечения принимается после де-
тального обсуждения с пациентом. В условиях 
первичной медиальной БКК глазного яблока с 
ограниченной инвазией в переднюю часть ор-
биты может быть рассмотрен щадящий подход 
[28].

Экзентерацию можно сочетать с дополни-
тельной лучевой терапией при невозможности 
четкого установления состояния краев резекции, 
при агрессивных опухолях высокого риска с пе-
риневральной инвазией или при резидуальных 
неоперабельных опухолях. Роль лучевой тера-
пии в качестве дополнения к хирургическому 
вмешательству требует дальнейших контроли-
руемых исследований, и до сих пор исследова-
ния не продемонстрировали различий в частоте 
рецидивов у пациентов, у которых выполнялись 
только экзентерация и экзентерация с последую-
щей лучевой терапией [29]. Возможные побоч-
ные эффекты периорбитальной лучевой терапии 
включают образование катаракты, эктропион, 
стеноз слезоотводящих путей, лучевую рети-
нопатию, неоваскулярную глаукому, лучевую 
оптическую невропатию и слепоту. Побочные 
эффекты от лучевой терапии могут возникать 
у 20 % пациентов, получавших лучевую тера-
пию после локального иссечения, либо только 
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лучевую терапию. Базальноклеточный рак, ре-
цидивирующий после лучевой терапии, труднее 
диагностировать и лечить из-за изменений тка-
ней, вызванных радиацией, которые аналогичны 
изменениям, вызванным опухолью.

Реконструкция век представляет собой одно 
из самых сложных направлений реконструк-
тивно-пластической хирургии для орбитально-
лицевых хирургов. Это связано с сочетанием 
анатомической сложности, функциональных и 
эстетических соображений. Наиболее частым 
показанием к реконструкции век являются де-
фекты вследствие хирургической резекции зло-
качественных новообразований кожи [30].

Хрящ века (тарзус) представляет собой важ-
ную структуру, которая требует адекватной за-
мены во время реконструкции, чтобы сохранить 
правильную функцию века и внешний вид. При 
обширных дефектах век, когда локальные или 
контралатеральные лоскуты не подходят, для за-
вершения реконструкции требуются тарзальные 
заменители. Заменители хряща века включают 
слизистую оболочку твердого неба, хрящевую 
оболочку носовой перегородки, ушной хрящ и 
кожу, сохраненную склеру, облученный гомоло-
гичный тарзус, аорту и искусственные пластинки 
тарзуса. В настоящее время никакие заменители 
не являются полностью удовлетворительными, и 
требуются новые альтернативы для достижения 
желаемых результатов для пациентов [10].

Ряд авторов ранее описали использование 
слизисто-надкостничной ткани твердого неба 
для реконструкции полнослойных дефектов 
верхнего века после удаления опухоли. Хотя 
сообщается, что гистологически они сходны, 
раздражение глаз, обнаруживаемое у 20 % па-
циентов, считается вторичным по отношению к 
кератиновым пятнам в многослойном плоском 
эпителии. Дополнительные осложнения вклю-
чают, транзиторную кератопатию (13 %), ча-
стичное расхождение трансплантата (13,4 %), 
ретракцию верхнего века (13 %) и некроз кож-
ного лоскута (7 %) [31].

Хондромослизистая оболочка носовой пере-
городки также использовалась в прошлом для 
реконструкции как верхнего, так и нижнего 
века, выбранная из-за ее жесткости и неорого-
вевающего эпителия. Донорскую ткань обычно 
собирают эндоскопически, хотя также сообща-
лось о наружном доступе через крыловидное 
отверстие. Хондро-перихондральные трансплан-
таты также получались с использованием моди-
фицированной методики Matsuo. Хрящ обычно 
требует истончения перед использованием для 
реконструкции верхнего века из-за разной тол-
щины. Сообщаемые осложнения включают ре-
тракцию лоскута и деформацию носового кла-
пана на донорском участке, вызванную изъятием 

верхнего латерального хряща или аномальным 
внутриносовым рубцеванием [32].

Хотя ушной хрящ используется реже из-за 
отсутствия слизистой оболочки и риска повреж-
дения роговицы, он описан при полнослойной 
пластике век в сочетании с различными лоскута-
ми. Методы забора ушного хряща включают как 
передний, так и задний подходы, хотя фиксиру-
емые осложнения донорского участка включают 
расхождение швов, раны и инфекцию.

Описаны ряд альтернативных заменителей 
тарзуса. Сохраненная склера использовалась в 
различных реконструктивных техниках с тех 
пор, как впервые была описана как заменитель 
хряща века в 1971 г. Ограничения включают от-
сутствие гибкости, проблемы с доступностью и 
деградацию после имплантации. Облученный го-
мологичный тарзус был использован D.R. Jordan 
и соавт. у 6 пациентов. Авторы обнаружили, что 
облученный тарзус может обеспечить достаточ-
ную опору для реконструированного века, но к 
недостаткам относятся реабсорбция на откры-
том крае и необходимость кожно-мышечного 
лоскута для кровоснабжения [33].

TarSys™ (IOP Ophthalmics, США) представ-
ляет собой биоматериал, полученный из децел-
люляризованной подслизистой оболочки тонкой 
кишки свиньи, и предназначен для работы в 
качестве искусственного каркаса хряща века, 
на котором нативные клетки интегрируются и 
реконструируются. Восьмислойная мембрана 
построена на основе тарзальной пластинки и 
содержит коллаген типов I, III и IV с гликоза-
миногликанами. По данным литературы, разра-
ботанная для использования на нижнем веке, эта 
мембрана использовалась для ретракции нижне-
го века и устранения лагофтальма. Недостатки 
включают необходимость увлажнения имплан-
тата в течение 20 мин перед использованием, 
постепенное расплавление имплантата и ретрак-
цию с течением времени [34].

Учитывая текущие проблемы, связанные с 
поиском заменителей хряща века для исполь-
зования при восстановлении больших дефектов 
век, тарзус представляет собой очевидную целе-
вую ткань для биоинженерии. Кроме того, ткань 
хряща века обладает прекрасным потенциалом 
для инженерной обработки, поскольку она тон-
кая, что позволяет легко доставлять кислород и 
питательные вещества к клеткам внутри разви-
вающейся инженерной конструкции хряща века.

Реконструктивные операции при 
локализации опухоли на нижнем веке

Прямое закрытие дефекта. Если размер 
дефекта нижнего века составляет до 30 % от 
первоначального объема века у молодых пациен-
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тов и 45 % — у пожилых пациентов с дряблой 
кожей, то можно применить прямое закрытие 
дефекта, т. е. ушивание краев раны. Тарзальный 
дефект должен быть четырехугольным, а разрез 
кожи — пятиугольным. Использование непра-
вильных разрезов ведет к развитию следующих 
осложнений: грубые рубцы (узлы, изгибы, пере-
гибы), различные косметические дефекты (пазы, 
вырезки, канавки), эктропион.

Латеральный кантолизис — метод дает 
дополнительные 5 мм для улучшения функци-
ональных результатов. Для этого производят 
разделение наружной спайки век на верхнюю 
и нижнюю части, отделяют верхний (нижний) 
край разделенного века от подлежащих тканей, 
направляют угол разреза кожи в области виска 
в зависимости от локализации патологического 
процесса (на верхнем, или нижнем веке). Затем 
закрепляют мышечный слой к надкостнице по-
сле закрытия дефекта [35].

Ротационный лоскут по Tenzel — полукру-
глый кожно-мышечный лоскут, применим при 
дефектах, занимающих до 60 % века. Лоскут 
имеет вид арки, направленной вверх. Фиксация 
мышцы к надкостнице выше места прикрепле-
ния спайки век позволяет избежать провисания 
века. Дополнительная поддержка латеральной 
части века может быть достигнута использова-
нием участка надкостницы, резецированного из 
наружного орбитального края и подшитого к 
краю дефекта века.

Свободный тарзальный (хрящевой) ло-
скут. Свободный тарзоконъюнктивальный ло-
скут берется из век того же глаза или контрла-
терального глаза. Этим лоскутом формируется 
задне-ламеллярная пластинка. Передняя по-
верхность задне-ламеллярной пластинки по-
крывается кожно-мышечным слоем из мест-
ных тканей.

Тарзоконъюнктивальный лоскут (по 
Hughes). Метод применим при сквозных де-
фектах века размером более 50 %. В области 
верхнего века выкраивается тарзоконъюнкти-
вальный лоскут для создания задней ламел-
лярной пластинки, оставляя 4 мм хряща для 
стабильности верхнего века. Лоскут с верхнего 
века опускается вертикально на область дефекта 
нижнего века. Реконструкция передней ламел-
лярной пластинки производится перемещенным 
кожно-мышечным лоскутом, свободным кожным 
лоскутом. Операция двухэтапная.

Ротационный щечный лоскут (по 
Mustarde). Метод применим при очень больших 
дефектах век и окружающих тканей. Преимуще-
ство метода — операция одноэтапная и пред-
почтительна для: пациентов с монокулярным 
зрением; пациентов с острыми воспалительны-
ми процессами в роговице; детей с амблиопией; 

больных глаукомой. Недостаток метода — поте-
ря m.orbicularis, провисание нижнего века [35].

Виды реконструктивных операций, при-
меняемых на верхнем веке. При локализации 
опухоли на верхнем век также применяются та-
кие виды реконструктивных операций как пря-
мое закрытие дефекта, латеральный кантолизас 
и ротационный лоскут по Tenzel.

Скользящий тарзоконъюнктивальный ло-
скут применяют при изолированных дефектах 
медиальной или латеральной части век. Выкра-
ивается скользящий лоскут непораженной части 
века для формирования задней пластинки в/века. 
Передняя пластинка формируется свободным 
кожным лоскутом или перемещенным кожно-
мышечным лоскутом.

Формирование задне-ламеллярной пла-
стинки верхнего века трансплантатом с заме-
щением кожного дефекта местными тканями. 
Задне-ламеллярный трансплантат (с верхнего 
века противоположного глаза, хряща уха, тарзо-
конъюнктивальный трансплантат с н/века) с за-
мещением кожного дефекта местными тканями. 
Метод применим у пациентов с дряблой кожей 
век. Таким образом, задний ламеллярный дефект 
верхнего века замещается: тарзоконъюнктиваль-
ным лоскутом нижнего века, хрящем, взятым 
из ушной раковины, хрящем верхнего века кон-
трлатерального глаза. Передняя ламеллярная 
пластинка формируется из местного кожно-мы-
шечного лоскута для кровоснабжения [36].

Замещение дефекта верхнего века по 
Cutler-Beard (Bridge Flap). Используется при 
дефектах верхнего века, занимающих более 
60 % века. Задне-ламеллярная пластинка фор-
мируется из аутогенного хряща (верхнего века 
контрлатерального глаза или уха). Дефект за-
крывается кожно-мышечно-конъюнктивальный 
лоскутом с нижнего века. Операция 2-х этапная.

Всем пациентам следует проводить регуляр-
ное длительное наблюдение. Частота рецидивов 
может быть ниже при экзентерации, чем при 
местном иссечении или лучевой терапии, и ко-
леблется от 2,8 % до 28,5 % после 3-летнего 
периода наблюдения. Сообщается, что частота 
рецидивов БКК медиального глазного яблока с 
инвазией в орбиту после органосохраняющего 
хирургического вмешательства, составляет 5 % 
при среднем периоде наблюдения 3,2 года. Од-
нако это исследование включало менее распро-
страненные опухоли с небольшим количеством 
пациентов с ограниченными движениями глаз 
(5 %) и периневральной инвазией (5 %) по срав-
нению с группой больных с преимущественным 
выполнением у них экзентерации. Вполне веро-
ятно, что частота рецидивов будет значительно 
выше при более длительном наблюдении, и по-
требуются дополнительные исследования [37].
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Резюмируя изложенное, необходимо отме-
тить, что в доступной опубликованной литера-
туре мы не встретили исследования, проведен-
ные в регионе Центральной Азии, посвященные 
проблеме рака кожи век, включающие изучение 
факторов риска возникновения, особенности 
клиники, диагностики и лечения данной пато-
логии с учетом климатогеографических, этно-со-
циальных и технологических условий. Поэтому 
считаем важным изучение данной проблемы в 
условиях Республиканского онкологического на-
учного центра, где организован единственный 
функционирующий онко-офтальмологический 
кабинет.

Выводы:

1. Заболеваемость немеланомным РК оста-
ётся высокой по всему миру и при этом все чаще 
поражается кожа век и периокулярной области, 
что становится причиной нарушения функции 
зрения.

2. При выборе многочисленных существу-
ющих методов периокулярной реконструкции 
необходимо учитывать специфическую функцию 
области век. Верхнее веко должно быть рекон-
струировано податливой тканью для обеспечения 
легкого скольжения. Нижнее веко с наружными 
и внутренним спайками век предназначено для 
стабильности, и поэтому, в результате различ-
ных реконструктивно-восстановительных опера-
ции, оно должно быть хорошо стабилизировано, 
т. е. укреплено.

3. Так как лучевое лечение, кроме тера-
певтического эффекта на опухоль, также может 
иметь побочное действие на окружающие ткани 
(периокулярную область и оболочки глаза) при-
оритетность хирургического лечения не вызыва-
ет сомнения.

4. Реконструктивно-восстановительные 
операции в области век могут выполняться в 
онкологическом хирургическом стационаре при 
наличии мультидисциплинарной группы специ-
алистов (офтальмоонкологов, онкологов, радио-
логов). Реконструкция век может варьировать от 
простого ушивания краев раны (дефекта века 
после сквозной резекции по поводу злокаче-
ственных опухолей) до интеграции нескольких 
сложных процедур.

Дефекты верхнего века очень сложны в ре-
конструктивном плане за счет высокоспециа-
лизированной анатомии, эстетической и функ-
циональной значимости. Знание анатомии век, 
адекватное предоперационное планирование и 
тщательная хирургическая техника оптимизиру-
ют анатомический и функциональный результат.

5. Прогноз заболевания зависит от стадии, 
локализации опухоли, гистологического строе-

ния, от тщательно спланированной операции и 
строгого динамического наблюдения в течение 
всей жизни пациента.
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Возможность использования ривароксабана у детей  
с онкологическими заболеваниями и преимущества данного препарата 

перед стандартными антикоагулянтами
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Серьезным осложнением онкологических 
заболеваний у детей является венозная тром-
боэмболия (ВТЭ). Одной из основных причин 
ее развития, помимо самого злокачественно-
го новообразования, является наличие цен-
трального венозного катетера. Развившуюся 
ВТЭ у детей обычно лечат «классическими» 
антикоагулянтами: нефракционированным 
гепарином, низкомолекулярными гепари-
нами и антагонистами витамина К (АВК). 
Однако их использование связано с множе-
ством проблем: ежедневные инъекции (для 
гепаринов), межлекарственные взаимодей-
ствия и необходимость корректировки дозы 
в соответствии с содержанием витамина К 
в рационе (для АВК), тщательный регуляр-
ный мониторинг для поддержания целевых 
терапевтических уровней. Эти особенности 
лечения более обременительны у детей, чем 
у взрослых. Переход на терапию пероральны-
ми антикоагулянтами прямого действия мог 
бы значительно упростить ведение пациентов 
детского возраста с ВТЭ. В данной научной 
работе представлены и проанализированы 
основные итоги крупного клинического ис-
следования EINSTEIN-Junior, целью которого 
было сравнение эффективности и безопасно-
сти применения ривароксабана и стандарт-
ных антикоагулянтов у детей с венозной 
тромбоэмболией. Также в работе приводятся 
аргументы, позволяющие предположить эф-
фективность и безопасность использования 
ривароксабана у детей с наличием онкологи-
ческих заболеваний.

Ключевые слова: венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения; онкологические заболе-
вания; дети; прямые пероральные антикоа-
гулянты; ривароксабан
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Введение

Одним из серьезных осложнений злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) является ве-
нозная тромбоэмболия (ВТЭ) [1]. У детей ВТЭ 
встречается реже, чем у взрослых. Однако она 
может иметь серьезные последствия, приводя к 
нарушению проходимости сосудов, формирова-
нию хронической легочной гипертензии, разви-
тию посттромботического синдрома и др. [2].

Общая распространенность ВТЭ у детей по 
всем типам ЗНО составляет около 16 % [3]. 
Первое место в структуре ЗНО в педиатрии за-
нимают гемобластозы, соответственно, и наибо-
лее высокий риск ВТЭ у детей наблюдается при 
гематологических ЗНО [4]. Симптоматические 
венозные тромбозы при остром лимфобластном 
лейкозе (ОЛЛ) встречаются у 1,1–36,5 % паци-
ентов; при лимфомах — у 10,7 %; при остром 
миелоидном лейкозе — у 6 % [4].

Существует несколько дополнительных фак-
торов риска ВТЭ у детей (помимо самого ЗНО): 
хирургическое вмешательство, химиотерапия, 
госпитализация в отделение интенсивной тера-
пии, продолжительность пребывания в стацио-
наре, инфекционные осложнения, приобретен-
ные и наследственные хронические заболевания 
и др. [5]. Возраст также является фактором ри-
ска развития ВТЭ: чаще всего тромботические 
осложнения возникают у детей грудного воз-
раста и подростков [6, 7]. Но наибольший риск 
развития ВТЭ в педиатрии связан с наличием 
центрального венозного катетера (ЦВК): частота 
ВТЭ, ассоциированной с ЦВК, достигает 60 % 
(у новорожденных — 94 %) [7].

Применение стандартной антикоагулянтной 
терапии (гепаринов и антагонистов витамина 
К (АВК)) связано с такими проблемами, как 
необходимость частых инъекций, постоянно-
го мониторинга и подбора дозы и др. Факто-
ры, еще дополнительно усложняющие ведение 
детей с ВТЭ, включают необходимость общей 
анестезии или наркоза во время диагностиче-
ских исследований, ограниченный сосудистый 
доступ, диетические различия и потенциальные 
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проблемы с соблюдением режима лечения [8]. 
Переход на терапию пероральными антикоагу-
лянтами прямого действия мог бы значительно 
упростить ведение пациентов детского возраста 
с ВТЭ. Однако количество исследований в этой 
области недостаточно.

В 2018-2020 гг. были опубликованы резуль-
таты клинического исследования использования 
ривароксабана — прямого перорального инги-
битора фактора Ха у детей для лечения и про-
филактики ВТЭ. В данной работе суммирова-
ны основные результаты этого исследования, и 
обсуждаются возможности использования рива-
роксабана у детей с наличием онкологических 
заболеваний.

Проблемы, связанные со стандартным ле-
чением ВТЭ у детей. Нефракционированные ге-
парины (НФГ) и низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) ингибируют тромбин и фактор Ха [9]. 
Часто НФГ используется для краткосрочного 
лечения ВТЭ из-за его короткого периода по-
лувыведения. Однако из-за различий в фарма-
кокинетическом профиле НФГ у детей разно-
го возраста требуется постоянный контроль и 
титрование дозы [8]. Более того, НФГ требует 
антитромбина в качестве кофактора для своего 
антикоагулянтного эффекта, однако уровни эн-
догенного циркулирующего антитромбина физи-
ологически ниже у младенцев и патологически 
снижены при многих острых заболеваниях [8].

Более сильное ингибирующее действие НМГ 
оказывают на фактор Ха, чем на тромбин [9], и 
имеют более длительный период полувыведения 
и более предсказуемые фармокакинетические/
фармакодинамические (ФК/ФД) свойства. Од-
нако, как и НФГ, НМГ связаны с активностью 
эндогенного антитромбина, а также имеют инъ-
екционный способ введения.

Другие препараты, такие как синтетический 
пентасахарид ингибитор фактора Ха фондапари-
нукс и прямые ингибиторы тромбина (например, 
бивалирудин, аргатробан), обеспечивают более 
предсказуемый фармакодинамический профиль. 
Опубликованы ограниченные клинические дан-
ные о применении фондапаринукса и бивали-
рудина у детей [10, 11]. Как и гепарины, эти 
антикоагулянты вводят парентерально; однако 
фондапаринукс требует подкожной инъекции 
один раз в день по сравнению с инъекцией два 
раза в день, необходимой для НМГ. Тем не ме-
нее, парентеральное введение все еще остается 
препятствием для широкого применения у детей.

АВК вводят перорально, но у них есть не-
сколько недостатков, которые ограничивают их 
использование, включая отсроченное начало те-
рапевтического эффекта и длительное время для 
его отмены. Они имеют узкое терапевтическое 
окно и связаны с многочисленными лекарствен-

ными и пищевыми взаимодействиями. Лекар-
ственные взаимодействия вызывают особенно 
много проблем у тяжелобольных детей, полу-
чающих сложные схемы лечения несколькими 
препаратами [12]. Дозировку АВК у детей необ-
ходимо регулярно контролировать и корректиро-
вать для поддержания целевого международного 
нормализованного отношения, хотя, ни в одном 
исследовании не был определен оптимальный 
терапевтический диапазон у детей [8]. Более 
низкие уровни некоторых факторов свертывания 
крови у новорожденных, а также различное по-
требление витамина К из-за разного уровня ви-
таминов в грудном молоке и молочных смесях, 
делают использование АВК чрезвычайно слож-
ным. Фактически, терапия АВК у новорожден-
ных не рекомендуется в некоторых странах [8].

Применение прямых пероральных антико-
агулянтов у взрослых пациентов с онкологи-
ческим заболеванием. Пероральные антикоагу-
лянты прямого действия (ПОАК) избирательно 
ингибируют специфические факторы сверты-
вания крови без необходимости использования 
кофактора; они включают ингибиторы фактора 
Ха: апиксабан, эдоксабан и ривароксабан — и 
прямой ингибитор тромбина дабигатран. ПОАК 
могут иметь преимущества перед классически-
ми антикоагулянтами (НФГ, НМГ и АВК) из-за 
их перорального пути введения, предсказуемой 
фармакокинетики, отсутствия зависимости от 
антитромбина, меньшего количества взаимодей-
ствий с лекарственными средствами и пищей, 
более широкого терапевтического окна и потен-
циально меньшей потребности в мониторинге. 
Эти характеристики делают ПОАК благопри-
ятными для амбулаторного применения и для 
длительного использования.

В четырех рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ) сравнивали ПОАК со 
стандартными антикоагулянтами для неотлож-
ной терапии тромбоза у взрослых пациентов с 
онкологическими заболеваниями [13-16]. В ис-
следовании HOKUSAI VTE сравнивали эффек-
тивность и безопасность применения эдоксабана 
(НМГ в течение 5 дней с последующим при-
емом эдоксабана 60 мг в день) с НМГ (далте-
парин 200 МЕ/кг ежедневно в течение 1 месяца, 
затем 150 МЕ/кг ежедневно) [13]. Исследование 
SELECT-D было посвящено сравнению эффек-
тивности и безопасности применения риварок-
сабана (15 мг два раза в сутки в течение 21 
дня, а затем по 20 мг ежедневно) с НМГ (дал-
тепарин, как описано ранее) [14]. В исследова-
ниях ADAM-VTE [15] и Caravaggio [16] изуча-
ли эффективность и безопасность применения 
апиксабана (10 мг два раза в день в течение 
7 дней с последующим приемом по 5 мг два 
раза в день) по сравнению с НМГ (далтепарин, 
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как описано ранее). Были опубликованы три 
систематических обзора и метаанализа, объеди-
няющие результаты этих четырех РКИ [17-19]. 
Авторы сделали вывод, что применение ПОАК 
сопряжено с более низким риском рецидива 
ВТЭ, чем применение НМГ. Однако они также 
показали, что риск больших кровотечений не-
сколько выше при использовании ПОАК, чем 
при терапии НМГ. Но эти различия не являются 
статистически значимыми.

Таким образом, для взрослых пациентов с он-
кологическим заболеванием было показано, что 
ПОАК являются эффективными и относительно 
безопасными препаратами, представляя ценный 
и часто лучший терапевтический вариант по 
сравнению с НМГ.

Применение ривароксабана у детей. Иссле-
дования возможности применения ривароксаба-
на в педиатрии начались еще в 2012 г. с работ 
in vitro, в которых оценивали его антикоагулянт-
ный эффект в плазме крови детей разного воз-
раста, включая новорожденных [20, 21]. Затем 
была разработана фармакокинетическая модель, 
которая позволила определить режим дозирова-
ния для клинического исследования у педиатри-
ческих пациентов (0–18 лет) [22].

В 2018-2020 гг. были опубликованы результа-
ты EINSTEIN-Junior (EINSTEIN-Jr) — клиниче-
ского исследования (I-III фазы), целью которого 
было сравнение эффективности и безопасности 
применения ривароксабана и стандартных анти-
коагулянтов у детей с венозной тромбоэмболией.

Фаза I EINSTEIN-Jr представляла собой 
многоцентровое исследование для оценки ФК, 
ФД и профиля безопасности однократной дозы 
ривароксабана с поправкой на массу тела (экви-
валентной дозе 10 мг или 20 мг для взрослых) 
у 59 детей в возрасте от 6 мес. до 18 лет [23, 
24]. В исследовании сообщалось о предсказуе-
мых профилях ФК/ФД во всех возрастных груп-
пах. Эпизодов кровотечений зарегистрировано 
не было [23].

В исследовании II фазы EINSTEIN–Jr в раз-
ных возрастных группах оценивали безопас-
ность, эффективность и ФК/ФД ривароксабана 
у 93 детей с ВТЭ. Доза ривароксабана была 
скорректирована по массе тела с целью создания 
концентрации в плазме аналогично таковой по-
сле приема 20 мг ривароксабана взрослым чело-
веком. Ривароксабан назначался в виде таблетки 
один раз в день (в возрасте 6–17 лет) или в 
виде пероральной суспензии: два раза в день (в 
возрасте от 6 мес. до 11 лет) и три раза в день 
(в возрасте до 6 мес.) в течение 30 дней (или 
7 дней в возрасте до 6 мес.) [25]. Пероральная 
суспензия ривароксабана была специально раз-
работана для удобства дозирования и введения, 
особенно у маленьких детей. Суспензию при-

готовляли в концентрации 1 мг/мл и вводили с 
помощью дозирующего устройства. Было пока-
зано, что она имеет сходные фармакокинетиче-
ские свойства с таблетированной формой.

В данном исследовании серьезных кровоте-
чений или симптоматических рецидивирующих 
венозных тромбоэмболических осложнений не 
наблюдалось. Целевое терапевтическое воздей-
ствие было подтверждено у детей с массой тела 
≥ 30 кг при приеме ривароксабана один раз в 
сутки и у детей с массой тела от ≥ 20 до < 30 кг 
при приеме ривароксабана два раза в сутки.

Было обнаружено, что у детей с массой тела 
менее 20 кг, и особенно у детей с массой тела 
менее 12 кг, площадь под фармакокинетической 
кривой (AUC) — величина, пропорциональная 
общему количеству препарата в системном кро-
вотоке — не соответствовала целевому диапазо-
ну воздействия на взрослых. На основании этих 
результатов было рекомендовано для исследова-
ния III фазы увеличить дозы ривароксабана для 
этих пациентов и разбить введение на два-три 
приема, чтобы избежать чрезмерных концентра-
ций в конце интервала дозирования. Было ре-
комендовано введение ривароксабана два раза в 
день лицам с массой тела не менее 12 кг, но 
менее 20 кг и введение три раза в день лицам 
с массой тела менее 12 кг [25].

Исследование III фазы EINSTEIN Junior — 
рандомизированное, открытое многоцентровое 
клиническое исследование, сравнивающее эф-
фективность и безопасность ривароксабана и 
стандартной антикоагулянтной терапии (НФГ, 
НМГ, фондапаринукс или АВК) у детей. В ис-
следование было включено 500 пациентов (в 
возрасте от рождения до < 18 лет) с подтверж-
денным диагнозом острой ВТЭ, из которых 276 
детей были в возрасте от 12 до < 18 лет, 101 
ребенок — от 6 до < 12 лет, 69 детей — от 2 
< 6 лет и 54 ребенка — в возрасте до 2 лет. 
Среди включенных в исследование пациентов 
112 имели онкологическое заболевание.

Приблизительно 25 % исходных событий 
ВТЭ были связаны с наличием ЦВК и чаще 
всего встречались в подгруппах детей от 12 до 
< 18 лет и младше 2 лет. Около 23 % зареги-
стрированных тромботических событий относи-
лись к тромбозам церебральных венозных си-
нусов (или тромбозам вен головного мозга или 
пазух), которые чаще всего встречались у детей 
в возрасте 2–11 лет, и обычно были связаны с 
инфекциями уха и сосцевидного отростка. И у 
51 % пациентов были другие, не связанные с 
катетером, венозные тромбоэмболические ос-
ложнения, которые чаще всего встречались у 
подростков [26].

Пациенты получали начальное лечение тера-
певтическими дозами парентеральной антико-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

402

агулянтной терапии в течение 5-9 дней, после 
чего были рандомизированы в соотношении 2:1 
в группу терапии ривароксабаном или препара-
том сравнения. Из 112 включенных в исследо-
вание онкологических пациентов 80 детей были 
включены в группу терапии ривароксабаном.

Лечение антикоагулянтами продолжалось от 
1 до 12 мес. Основной период лечения состав-
лял 3 мес. (1 мес. для детей младше 2 лет с 
катетер-ассоциированной ВТЭ). После его окон-
чания прием исследуемого препарата мог быть 
прекращен или, по усмотрению исследователя, 
продолжен до 12 мес. (для детей младше 2 лет с 
катетер-ассоциированным тромбозом до 3 мес.).

Ривароксабан назначался в виде таблеток или 
суспензии, которые дозировались пропорцио-
нально массе тела ребенка (с созданием кон-
центрации в плазме аналогично таковой после 
приема 20 мг ривароксабана взрослым челове-
ком). Подбор дозы ривароксабана предваритель-
но осуществлялся в рамках исследований I-II 
фазы. Рекомендуемые дозы ривароксабана, по-
добранные с учетом веса тела ребенка указаны 
в табл. 1.

Таблица 1. Рекомендуемые дозы ривароксабана, 
подобранные с учетом веса тела ребенка 

(с созданием концентрации в плазме аналогично 
таковой после приема 20 мг ривароксабана 

взрослым человеком) (по [25])

Вес, кг Общая дневная доза 
ривароксабана, мг Режим

От 2.6 до < 3 2.4 0.8 3 раза в день

От 3 до < 4 2.7 0.9 3 раза в день

От 4 до < 5 4.2 1.4 3 раза в день

От 5 до < 6 4.8 1.6 3 раза в день

От 6 до < 7 4.8 1.6 3 раза в день

От 7 до < 8 5.4 1.8 3 раза в день

От 8 до < 9 7.2 2.4 3 раза в день

От 9 до < 10 8.4 2.8 3 раза в день

От 10 до < 12 9.0 3.0 3 раза в день

От 12 до < 20 10.0 5.0 2 раза в день

От 20 до < 30 10.0 5.0 2 раза в день

От 30 до < 40 15.0 15.0 1 раз в день

От 40 до < 50 15.0 15.0 1 раз в день

≥ 50 20.0 20.0 1 раз в день

Результаты исследования показали, что часто-
та повторного эпизода ВТЭ достоверно не раз-
личалась между группами и составила 1,2 % в 
группе ривароксабана и 3 % в группе стандарт-
ной антикоагулянтной терапии (отношение ри-
сков (ОШ) 0.40; 95 %; доверительный интервал 
(ДИ) 0.11-1.41) [26]. Реканализация тромба (рас-
сасывание тромба с восстановлением просвета 
сосуда) при повторной визуализации наблюда-

лась чаще в группе ривароксабана (у 128 из 335 
пациентов (38 %)), чем в группе сравнения (у 
43 из 165 пациентов (26 %)). Эти результаты 
были в целом сопоставимыми у детей разных 
возрастных групп.

Также не было выявлено достоверных разли-
чий по частоте клинически значимых кровотече-
ний: 3,0 % в группе ривароксабана (в том числе 
1,2 % случаев желудочно-кишечных кровотече-
ний) и 1,9 % в группе стандартной терапии (ОШ 
1.58; 95 % ДИ 0.51-6.27). В контрольной группе 
было зарегистрировано 2 эпизода большого кро-
вотечения, в группе ривароксабана таких эпи-
зодов не наблюдали. Показатели эффективности 
и безопасности ривароксабана по сравнению со 
стандартными антикоагулянтами у детей соот-
ветствовали тем, которые наблюдались у взрос-
лых пациентов в предыдущих исследованиях ри-
вароксабана [27]. Оценка фармакокинетических 
параметров исследования III фазы подтвердила, 
что уровни ривароксабана в плазме были экви-
валентны уровням, наблюдаемым при приеме 
20 мг один раз в сутки у взрослых. Результаты 
были сходными для таблеток и суспензий [27].

Обсуждение

Частым осложнением онкологических за-
болеваний у детей является ВТЭ. Ее лечение, 
как правило, основано на данных, полученных 
из исследований с участием взрослых, с учетом 
результатов наблюдений за небольшим количе-
ством пациентов детского возраста, подтверж-
дающих его эффективность и безопасность у 
детей. В настоящее время для терапии ВТЭ ис-
пользуют в основном НФГ, НМГ, АВК. Однако 
связанные с этой терапией проблемы, особенно 
существенные для пациентов детского возраста, 
заставляют искать иные методы лечения ВТЭ у 
детей.

В последние годы появились результаты круп-
ного исследования EINSTEIN-Junior, в котором 
было показано, что пероральный антикоагулянт 
прямого действия ривароксабан сопоставим по 
эффективности и безопасности со стандартной 
антикоагулянтной терапией пациентов в возрас-
те до 18 лет, имеющих диагноз ВТЭ. При этом 
данный препарат гораздо более удобен в приме-
нении, нежели классические антикоагулянты. А 
специально разработанная суспензия еще более 
облегчает введение препарата детям, особенно 
младшего возраста. Ибо еще одним ограничива-
ющим фактором, общим для всех антикоагулян-
тов, применяемых в настоящее время у детей, 
является отсутствие соответствующих возрасту 
лекарственных форм (например, расфасованных 
педиатрических объемов или пероральных жид-
ких лекарственных форм).
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Таким образом, ривароксабан эффективен, 
безопасен и удобен в применении у детей в об-
щей популяции. Остается вопрос о возможности 
его использования в детской онкологии.

Одним из результатов EINSTEIN-Jr было то, 
что относительная эффективность и безопас-
ность ривароксабана по сравнению со стандарт-
ными антикоагулянтами у детей были аналогич-
ны тем, которые наблюдались в исследованиях 
лечения ривароксабаном у взрослых. Обширные 
данные EINSTEIN-Jr также подтверждают его 
стабильный фармакокинетический профиль с 
уровнями препарата сопоставимыми с таковыми 
у взрослых пациентов. В то же время недавно 
проведенные крупномасштабные исследования у 
взрослых больных с онкологическими заболева-
ниями показали эффективность и безопасность 
применения ПОАК для неотложной терапии 
тромбоза. После этих исследований Междуна-
родное общество тромбоза и гемостаза предло-
жило использовать ПОАК для онкологических 
больных с диагнозом ВТЭ, низким риском кро-
вотечения и отсутствием лекарственных взаимо-
действий с текущей системной терапией. Таким 
образом, можно предположить, что подобный 
эффект терапии препаратом будет наблюдаться и 
у детей. К тому же в число пациентов, включен-
ных в исследование EINSTEIN-Jr, входили 112 
человек с онкологическим заболеванием, 80 из 
которых принимали ривароксабан.

Все же при назначении ривароксабана он-
кологическим пациентам следует учитывать, 
что наличие опухолевого заболевания связано 
не только с повышенным риском ВТЭ, но и с 
увеличенным риском серьезных кровотечений 
[28]. Исследования применения ривароксабана 
у взрослых с ЗНО показали, что риск больших 
кровотечений несколько выше при использова-
нии ПОАК, чем при лечении НМГ. Поэтому 
очень важно оценить риск возникновения кро-
вотечения, а также иметь возможность его ку-
пирования в случае необходимости.

В заключение, ривароксабан представляется 
эффективным и безопасным препаратом для ле-
чения ВТЭ у детей с онкологическими заболе-
ваниями. Это открывает возможность лечения 
детей пероральными схемами ривароксабана с 
поправкой на массу тела, вводимыми в виде 
таблеток или суспензии, без необходимости ла-
бораторного мониторинга или корректировки 
дозы, избавляя от неудобств, связанных с ча-
стым забором крови и подкожными инъекциями.
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Предикторы выживаемости при раке яичников: популяционное 
исследование по данным областного регистра рака
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2ГБУ АО «АКОД», г. Архангельск

Рак яичников (РЯ) является одним из 
самых агрессивных среди новообразований 
женской репродуктивной сферы, уровень 
выживаемости при РЯ сохраняется на низ-
ком уровне и различается между странами. 
Цель исследования — оценить предикторы 
выживаемости при РЯ в Архангельской об-
ласти (АО) в период с 2000 по 2021 гг. по 
данным регионального популяционного реги-
стра рака. Другой задачей анализа является 
оценка динамики выживаемости РЯ в период 
пандемии COVID-19.

Материалы и методы. Сплошные данные 
о РЯ за период 2000-2021 гг. были получены 
из Архангельского областного канцер-реги-
стра (АОКР). Опухолеспецифическую вы-
живаемость (ОСВ) рассчитывали методами 
Life tables и Kaplan-Meier. Оценку степени 
влияния прогностических факторов на ОСВ 
проводили с помощью регрессионной модели 
пропорциональных рисков Cox.

Результаты. Проанализировано 2703 слу-
чая. Однолетняя и 5-летняя выживаемость 
ОСВ для всей популяции составила 70,4 % 
(95 % ДИ 68,6–72,1 %) и 51,4 % (95 % ДИ 
49,3–53,4 %). Показатели 5-летней выжива-
емости составили 93,1 % (95 % ДИ 90,9–
94,8 %), 74,7 % (95 % ДИ 69,4–79,3 %), 
29,1 % (95 % ДИ 25,7–32,6 %), 9,4 % (95 % 
ДИ 6,7–12,6 %) при I, II, III, IV стадиях 
соответственно. Значимыми факторами не-
благоприятного прогноза были пожилой 
возраст (отношение рисков смерти (ОР) от 
РЯ сравнительно с подгруппой до 39 лет 
3,6-13,9), проживание в сельской местности 
(ОР 1,3), неопределенная морфология РЯ 
(ОР 3,6) и отсутствие сведений о специаль-
ном лечении (ОР 5,8). В многомерной моде-
ли независимое влияние на прогноз оказали 
возраст, стадия, наличие сведений о лече-
нии. Однолетняя выживаемость в период 
пандемии COVID-19 составила 71,8 % (95% 
ДИ 65,1–77,4 %), в 2013-2019 гг. — 73,8 % 
(95 % ДИ 70,9–76,5 %). Скорректирован-

ный риск смерти для периода 2020–2021 гг. 
не снижался, сравнительно с предыдущим 
периодом.

Заключение. В эпидемиологическом анали-
зе установлено, что неблагоприятное влияние 
на исход заболевания оказывают пожилой 
возраст и проживание в районах, удаленных 
от города, что может быть частично объяс-
нено более высокой распространенностью РЯ 
на момент выявления и реже применяемым 
специальным лечением у этих категорий 
больных. Выживаемость больных в период 
пандемии COVID-19 существенно не снижа-
лась. Для более детального анализа планиру-
ется исследование высокого разрешения.

Ключевые слова: популяционный регистр 
рака; рак яичников; выживаемость; эпиде-
миологические факторы прогноз; COVID-19
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Введение

Рак яичников является частым онкологиче-
ским заболеванием женской репродуктивной 
сферы с высоким риском смерти. По данным 
проекта «Global Cancer Observatory» Междуна-
родного агентства по исследованию рака, рак 
яичников (РЯ) в 2020 г. занимал 8-е место по 
числу впервые выявленных случаев и по числу 
смертей от онкологических заболеваний у жен-
щин в мире [1]. В России в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) женского населения доля РЯ в 2021 г. 
составила 4,2 % (8 место). На протяжении по-
следних 11 лет стандартизованный по возрасту 
показатель заболеваемости был стабильным, ва-
рьируя от 10,7 до 10,5 на 100 000 женского на-
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селения в 2011 и 2021 гг. соответственно. При 
этом стандартизованный показатель смертности 
за этот же период уменьшился на 17 %, с 5,5 до 
4,7 на 100 000 женского населения [2].

Невысокий, сравнительно с другими ЗНО 
женской репродуктивной сферы, уровень смерт-
ности при РЯ определяется низким уровнем за-
болеваемости. Более надежным индикатором 
уровня организации онкологической помощи 
является выживаемость [3], уровень которой 
от уровня заболеваемости не зависит. Согласно 
данным эпидемиологических анализов, выжива-
емость больных РЯ ниже, чем при остальных 
ЗНО женской репродуктивной сферы. Существу-
ют значительные различия в выживаемости при 
РЯ между отдельными странами. Так в глобаль-
ном анализе CONCORD-3, в период с 2010 по 
2014 гг., 5-летняя относительная выживаемость 
в России составляла 37 %, что ниже, чем в стра-
нах с развитой экономикой и значительно выше, 
чем в ряде стран Азии, Африки и Латинской 
Америки [4]. Существенными эпидемиологиче-
скими факторами, определяющими большие раз-
личия в уровнях выживаемости при РЯ между 
странами, являются стадия на момент установ-
ления диагноза и доступность квалифицирован-
ного лечения.

Поскольку РЯ не имеет ранних симптомов, 
заболевание часто выявляют в распространён-
ной форме, когда возможности лечения огра-
ничены. Организация лечения РЯ может быть 
связана с трудностями организационного и фи-
нансового характера, его стоимость существен-
но возрастает в распространенных стадиях [5]. 
Анализ эпидемиологических факторов прогноза 
выживаемости при РЯ используется в ряде стран 
и служит важным инструментом для улучшения 
организации онкологической помощи [6].

Такой анализ может быть проведен только по 
данным популяционных регистров рака (ПРР), 
содержащих сведения о всех случаях ЗНО на 
определенной территории, и индивидуально 
прослеживающих их до смерти [7]. Регистра-
ция рака обязательна в СССР/России с 1953 г. 
[8], поэтому расчет показателей заболеваемости 
в нашей стране, в целом, на высоком уровне. 
Однако для расчета выживаемости необходи-
мы своевременные и полные данные о смерти 
больных, что доступно не в каждом регистре 
рака. Архангельский областной канцер-регистр 
(АОКР) имеет своевременный и полный доступ 
к данным о смерти больных с 2000 г., качество 
регистрации подвергается регулярным аудитам 
[4, 9], что позволяет проводить анализы выжи-
ваемости на основе его данных. Популяционные 
анализы выживаемости больных РЯ с анализом 
факторов прогноза ранее в России не публико-
вались.

Цель исследования — оценить основные пре-
дикторы выживаемости при РЯ в Архангельской 
области (АО) в период с 2000 по 2021 гг. по дан-
ным регионального популяционного регистра 
рака. Другой задачей анализа является оценка 
динамики выживаемости в период пандемии 
COVID-19.

Материалы и методы

Настоящий анализ является фрагментом исследования 
«Углубленное изучение факторов прогноза выживаемо-
сти при ЗНО женской репродуктивной сферы на основе 
данных популяционного ракового регистра Архангельской 
области и разработка программы по улучшению выжива-
емости и снижению смертности», выполняемого в рамках 
Государственного задания МЗ РФ. Тема исследования одо-
брена этическим комитетом СГМУ 29.09.21 г., заключение 
№ 07/09-21.

Характеристика наблюдений: данные обо всех паци-
ентках с РЯ за период с 2000–2021 гг. были извлечены из 
базы данных АОКР, находящейся на базе ГБУ АО «АКОД». 
Все данные были деперсонифицированы. Переменные 
для анализа включали идентификационный номер в ре-
гистре, полную дату рождения, место жительства (город/
село), дату установления диагноза, морфологический код 
и топографию опухоли по МКБ-10, стадию заболевания 
в соответствии с классификацией TNM UICC 8 издания, 
2017. Ранее установленные случаи РЯ рестадировали. Весь 
анализируемый период разделили на временные отрезки 
2000-2006, 2007-2012, 2013-2019, 2020-2021; для оценки 
влияния на выживаемость во время пандемии COVID-19 
отдельно выделен период 2020-2021 гг.

Методы анализа выживаемости: в качестве инстру-
мента оценки выживаемости была выбрана опухолеспеци-
фическая выживаемость (ОСВ): событием считали смерть 
от рака яичников, умерших от других причин, в т. ч. от 
других ЗНО, цензурировали по дате смерти, живых — по 
дате последней проверки, 01 февраля 2022 г. Опухолеспе-
цифическую выживаемость рассчитывали методами Life 
tables с оценкой 1- и 5-летней выживаемости, Kaplan-Meier 
с построением кривых выживаемости и лог-ранговым кри-
терием для сравнения выживаемости по группам. Регресси-
онная модель пропорциональных рисков Cox использована 
для оценки степени влияния прогностических факторов на 
ОСВ. В многофакторную модель Cox переменные вводили 
форсированно. Все значения рассчитывали с 95 % довери-
тельным интервалом (ДИ), статистически значимыми раз-
личия считались при показателе р < 0,05. Анализ проводили 
с помощью статистического пакета Stata 15, StataCorp LLC. 

Результаты

За период с 2000 по 2021 гг. было отобрано 
2703 пациентки с диагнозом РЯ. 117 больных 
не были включены в анализ выживаемости, т. к. 
диагноз им был установлен посмертно. Таким 
образом, для проведения анализа были использо-
ваны данные 2586 пациенток с диагнозом РЯ. За 
весь период наблюдения зарегистрировано 1189 
смертей от РЯ. 1- и 5-летняя выживаемость ОСВ 
для всей популяции составила 70,4 % (95 % ДИ 
68,6-72,1 %) и 51,4 % (95 % ДИ 49,3-53,4 %). 
Показатели ОСВ для отдельных подгрупп боль-
ных представлены в табл. 1.
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Таблица 1. Опухолеспецифическая выживаемость в подгруппах больных раком яичников. 
Данные АОКР, 2000-2021 гг.

Table 1. Cancer-specific survival in ovarian cancer by subgroups. ARCR data, 2000-2021.

Фактор 
Factor N (%) 1-летняя, % (95 % ДИ)

1-year, % (95 % СI)
5-летняя, %, (95 % ДИ)
5-year, % (95 % СI)

Место проживания
Place of residence

 город
 urban 1975 (73,1) 71,9 (69,9–73,9) 53,3 (50,9–55,6)

 село
 rural 728 (26,9) 66,3 (62,6–69,6) 45,9 (42,0–49,8)

Возраст
Age

 0-39 276 (10,2) 95,2 (91,9–97,2) 87,7 (83,0–91,2)

 40-59 1096 (40,5) 82,3 (79,8–84,4) 58,7 (55,6–61,8)

 60-79 1153 (42,7) 58,6 (55,6–61,4) 39,3 (36,2–42,4)

 80 и старше
 80 years and older 178 (6,6) 31,7 (24,7–38,9) 19,7 (13,2–27,3)

Морфология ЗНО
Morphology 

 эпителиальные
 epithelial 1520 (56,2) 72,8 (70,4–74,9) 47,1 (44,3–49,8)

 стромальные
 stromal 181 (6,7) 93,8 (89,1–96,5) 88,9 (83,1–92,8)

 герминогенные
 germinogenic 30 (1,1) 86,4 (67,8–94,7) 82,8 (63,5–92,5)

 пограничные
 borderline 357 (13,2) 99,1 (97,3–99,7) 97,2 (94,7–98,5)

 прочие*
 other* 456 (16,9) 43,8 (39,1–48,3) 22,4 (18,5–26,6)

 не определена
 not defined 159 (5,9) 28,4 (21,4–35,8) 13,7 (8,1–20,6)

Стадия
Stage

 
 1 807 (29,9) 98,2 (97,0–98,9) 93,1 (90,9–94,8)

 
 2 342 (12,7) 90,9 (87,3–93,6) 74,7 (69,4–79,3)

 
 3 831 (30,7) 63,7 (60,3–66,9) 29,1 (25,7–32,6)

 
 4 541 (20,0) 35,9 (31,8–40,0) 9,4 (6,7–12,6)

 неизвестна
 unknown 182 (6,7) 41,3 (34,1–48,4) 35,4 (28,4–42,4)

Период
Time period

 2000-2006 806 (29,8) 66,5 (63,1–69,7) 47,4 (43,9–50,9)

 2007-2012 672 (24,9) 69,7 (66,1–73,1) 47,8 (43,9–51,6)

 2013-2019 967 (35,8) 73,8 (70,9–76,5) 56,3 (52,8–59,6)

 2020-2021 258 (9,5) 71,8 (65,1–77,4)

Сведения о специальном противоопухолевом лечении
Data on cancer treatment

 имеются 
 present 2051 (75,9) 86 (84,4–87,4) 62,8 (60,5–65,0)

 нет данных
 no data 652 (24,1) 20,6 (17,6–24,0) 15,0 (12,0–18,0)

*недифференцированная карцинома, саркома, атипичная карциноидная опухоль, карциносаркома, смешанные опухоли
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Таблица 2. Однофакторный и многофакторный регрессионный анализ ОСВ больных раком яичников 
(регрессия Cox). Данные АОКР 2000-2021 гг.

Table 2. Univariate and multivariate Cox regression analysis of cancer-specific survival in ovarian cancer patients. 
ARCR data, 2000-2021

Фактор
Factor

Отношение рисков, ОР (95 % ДИ)
Hazard ratio, HR (95 % CI)

Однофакторный 
Univariate

Многофакторный 
Multivariate

Место проживания
Place of residence

 город 
 urban

1,0 (референтная)
1,0 (reference)

 село
 rural 1,28 (1,12–1,45) 1,10 (0,97–1,25)

Возраст
Age

 0-39 1,0 (референтная)
1,0 (reference)

 40-59 3,66 (2,63–5,10) 2,41 (1,71–3,40)

 60-79 7,11 (5,12–9,87) 3,39 (2,40–4,80)

 80 и старше
 80 years and older 13,88 (9,49–20,32) 4,35 (2,90–6,51)

Морфология 
Morphology

 эпителиальные
 epithelial 

1,0 (референтная)
1,0 (reference)

 стромальные
 stromal 0,20 (0,14–0,29) 0,55 (0,37–0,81)

 герминогенные
 germinogenic 0,25 (0,10–0,60) 0,50 (0,20–1,24)

 пограничные
 borderline 0,06 (0,03–0,09) 0,15 (0,09–0,25)

 прочие* 
 other* 2,00 (1,74–2,29) 1,16 (1,01–1,34)

 не определён
 not defined 3,56 (2,92–4,34) 0,58 (0,46–0,73)

Стадии
Stage 

 
 1 

1,0 (референтная)
1,0 (reference)

 
 2 4,05 (2,94–5,56) 3,22 (2,33–4,44)

 
 3 16,00 (12,29–20,81) 11,07 (8,43–14,54)

 
 4 34,31 (26,19–44,97) 18,51 (13,94–24,58)

 неизвестна
 unknown 8,94 (6,28–12,74) 7,40 (5,14–10,65)

Период

 2000-2006 1,0 (референтная)
1,0 (reference)

 2007-2012 1,01 (0,87–1,16) 0,98 (0,85–1,13)

 2013-2019 0,75 (0,65–0,86) 0,71 (0,62–0,83)

 2020-2021 0,66 (0,49–0,89) 0,71 (0,52–0,96)

Сведения о специальном противоопухолевом лечении
Data on cancer treatment

 имеются 
 present

1,0 (референтная)
1,0 (reference)

 нет данных
 no data 5,82 (5,15–6,58) 4,34 (3,72–5,08)

*недифференцированная карцинома, саркома, атипичная карциноидная опухоль, карциносаркома, смешанные опухоли
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При первичном анализе факторов, доступных 
в регистре рака, было установлено, что 5-летняя 
выживаемость пациенток, проживающих в горо-
дах, была выше, чем у пациенток из сельской 
местности — 53,3 (95 % ДИ 50,9–55,6) против 
45,9 (95 % ДИ 42,0–49,8) соответственно. Опу-
холеспецифическая выживаемость больных РЯ 
закономерно снижалась с увеличением возраста: 
в возрастной подгруппе до 39 лет более 5 лет 
жили 87,7 % (95 % ДИ 83,0–91,2 %), в то время 
в группе пациенток 80 лет и старше — 19,7 % 
(95 % ДИ 13,2–27,3).

Стромальные и герминогенные ЗНО яичников 
были ассоциированы с наиболее благоприятным 
прогнозом — 5-летняя выживаемость составила 
88,9 % (95 % ДИ 83,1–92,8 %) и 82,8 % (95 % 
ДИ 63,5–92,5 %) соответственно. При эпители-
альных опухолях более 5 лет жили 47,1 % (95 % 
ДИ 44,3–49,8 %) больных. При опухолях с по-
граничной злокачественностью 5-летняя выжи-
ваемость составляет 97,2 %. Наиболее низкий 
уровень 5-летней выживаемости обнаружен у 
больных без гистологической верификации диа-
гноза — 13,7 % (95 % ДИ 8,1–20,6 %).

Стадия РЯ определяла прогноз выживаемости: 
у пациенток с I стадией РЯ 5-летняя выживае-
мость составила 93,1 % (95 % ДИ 90,9–94,8 %), 
в то время как при IV стадии выживаемость 
была 9,4 % (95 % ДИ 6,7–12,6 %). До 2020 г. 
выживаемость больных РЯ возрастала в каждом 
из двух следующих за 2000-2006 гг. временных 
периодов, достигнув максимума в 2013-2019 гг.; 
в период пандемии COVID-19 1-летняя выжива-
емость составила 71,8 % (95 % ДИ 65,1–77,4 %), 
что недостоверно, на 2 % ниже, чем в преды-
дущий период.

У пациенток, в регистровых записях которых 
присутствуют сведения о специальном противо-
опухолевом лечении, 5-летняя выживаемость со-
ставила 62,8 % (95 % ДИ 60,5–65,0 %), а при 
отсутствии данных о лечении составила 15,0 % 
(95 % ДИ 12,0–18,0 %).

Результаты многофакторного регрессионного 
анализа ОСВ представлены в табл. 2.

В многофакторном анализе с использованием 
доступных в популяционном регистре факторов 
независимое значимое влияние на прогноз ока-
зали возраст больных, гистологический вариант 
и стадия опухоли. После коррекции на все фак-
торы риск смерти от РЯ был в 2,5-4 раз выше 
у больных в возрасте 40-59, 60-79 и 80+ лет 
по сравнению с более молодыми на момент пер-
вичной диагностики больными РЯ. Риск смерти 
от эпителиальных форм РЯ в многофакторном 
анализе был 2 раза выше, чем при стромальных 
и герминогенных опухолях и в 8 раз выше, чем 
при пограничных опухолях, но значимо выше, 
чем при прочих и морфологически неверифи-

цированных опухолях. Риск смерти от РЯ в II, 
III, IV и неопределенной стадиях был в 3, 11, 
18 и 7 раз выше, чем при I стадии заболевания.

В многофакторном анализе риск смер-
ти больных, получавших лечение в период с 
2013 по 2019 гг. был статистически значимо 
ниже, чем в предыдущие периоды 2000-2006 
и 2007-2012 гг. Риск смерти больных РЯ, ко-
торым диагноз был установлен во время пан-
демии COVID-19, не повышался сравнительно 
с предыдущим периодом.

У пациенток с отсутствующими данными по 
лечению риск смерти от РЯ с коррекцией на 
другие факторы был в 4 раз выше по сравне-
нию с пациентками, получавшими медицинскую 
помощь.

Обсуждение

В анализе на основе данных канцер-регистра 
Архангельской области установлено, что неза-
висимыми неблагоприятными популяционными 
предикторами выживаемости были пожилой 
возраст больных, более распространенная ста-
дия РЯ, наличие агрессивных эпителиальных 
форм РЯ. Зарегистрировано также статистиче-
ски значимое увеличение риска смерти от РЯ 
на 28 % у больных из сельской местности. При 
первичном анализе ОСВ больных РЯ, получав-
ших лечение в период пандемии COVID-19, не 
ухудшалась сравнительно с предыдущим перио-
дом. По нашим данным, подобные анализы при 
РЯ в России ранее не проводились.

Мы установили, что в однофакторном ана-
лизе риск смерти от РЯ у пациенток старших 
возрастных групп был в 4-14 раз выше, чем у 
пациенток моложе 40 лет, а проживание на селе 
— на 28 % по сравнению с больными из горо-
дов. Поправка на другие факторы сделала это 
влияние возраста на прогноз не столь выражен-
ным, оставив различия достоверными. В много-
факторном анализе влияние на прогноз места 
проживания стало незначимым. Пожилой воз-
раст и проживание в сельской местности были 
предикторами выживаемости в ряде популяци-
онных анализов [9, 10, 11]. Снижение и даже 
выравнивание регрессионных коэффициентов в 
множественной регрессии могут свидетельство-
вать, в первую очередь, о том, что пожилой воз-
раст и проживание на селе были связаны с более 
высоким, чем в среднем в популяции, риском 
обнаружения в поздней стадии и неполучения 
специального лечения. В клинической практике 
и практике организации лечения больных этих 
популяционных групп необходимы адресные 
меры по более раннему выявлению и расши-
рению доступа к лечению, что может сопрово-
ждаться улучшением выживаемости.
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В нашем анализе значимое увеличение пя-
тилетней выживаемости в период 2013-2019 гг. 
56,3 % (ДИ 52,8–59,6 %), что может быть свя-
зано улучшением ранней диагностики, а также 
заметными изменениями в лечебных подходах. 
В Архангельске этот период был связан с нача-
лом использования таргетной терапии в лечении 
больных РЯ: было внедрено молекулярно-гене-
тическое исследование мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2, пациентам назначаются ингибиторы 
PARP и бевацизумаб. Наши данные согласуют-
ся с результатами клинических исследований и 
популяционных анализов [12, 13, 14]. В период 
2013-2019 гг. в России также разворачивалась 
программа диспансеризации взрослого населе-
ния, в рамках которой в 2013-2018 гг. проводи-
лось ультразвуковое исследование органов ма-
лого таза, что потенциально могло привести к 
увеличению доли ранних, потенциально излечи-
мых стадий. Но другие популяционные анализы 
этого не обнаружили [15], это подтверждается и 
тем, что поправка на стадию в множественном 
регрессионном анализе не изменила отношение 
рисков для этого периода по сравнению с ре-
ферентным.

В период пандемии COVID-19 на 13,4 % сни-
зилось количество выявляемых пациенток с РЯ, 
выросла пропорция распространенных стадий 
[16]. Но на показателях выживаемости в нашем 
анализе это не отразилось. Требуется дальнейшее 
наблюдение, возможно, нас ожидает ухудшение 
показателей выживаемости в более отдаленный 
период в связи со снижением количества обраще-
ний за медицинской помощью в период пандемии. 

Сильной стороной нашего исследования яв-
ляется полнота данных, полученных из канцер-
регистра Архангельской области, неоднократно 
проходившего аудиты, она основана на сплош-
ной популяции больных за длительный пери-
од времени. Как следствие, наше исследование 
обладает высокой статистической мощностью, 
поскольку анализ проведен в большой группе 
больных — почти 3000 наблюдений.

К существенным недостаткам нашего ис-
следования, как и большинства популяционных 
анализов, можно отнести отсутствие данных об 
объеме хирургического лечения, проведенного 
пациенткам, о схемах лекарственного лечения — 
химиотерапии и таргетной терапии. В эпидеми-
ологическом анализе также обычно недоступны 
данные о тяжести сопутствующей патологии у 
больных. Регистр рака области расположен в 
областном клиническом онкологическом диспан-
сере, что делает доступным совмещение базы 
данных регистра с госпитальной базой данных 
в рамках эпидемиологического исследования 
высокого разрешения, что является предметом 
наших последующих анализов.

Заключение

В нашем анализе установлено, что, поми-
мо известных клинических факторов прогноза, 
стадии и гистологического варианта РЯ, на по-
пуляционном уровне сильное неблагоприятное 
влияние на исход оказывают пожилой возраст и 
факт проживания в удалённых районах области. 
Оба этих фактора ассоциированы с более рас-
пространенной стадией РЯ, и риском неполуче-
ния специального противоопухолевого лечения, 
что делает их хотя бы частично устранимыми. 
Требуются организационные меры для преодо-
ления этого неравенства.

Для более детального анализа планирует-
ся исследование высокого разрешения с при-
влечением информации из госпитальной базы 
данных и базы данных патологоанатомического 
отделения.
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Introduction: Ovarian cancer (OC) is the most aggressive 
among the neoplasms of the female reproductive system, the 
survival rate for OC remains low and varies between countries. 
The aim of the study is to evaluate predictors of OC survival 
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in the Arkhangelsk region (AR) over the period from 2000 to 
2021 based on the data from the regional population based 
cancer registry. Another objective of the analysis is to assess 
the dynamics of OC survival during the COVID-19 pandemic.

Materials and methods. Comprehensive data on OC over 
the period of 2000-2021 were obtained from the Archangelsk 
Regional Cancer Registry (ARCR). Cancer-specific survival 
(CSS) was calculated using Life tables and Kaplan-Meier 
methods. The degree of influence of prognostic factors on CSS 
was assessed using Cox proportional hazards regression model.

Results. 2703 cases were analyzed. The one-year and 
five-year CSS for the entire population were 70.4 % (95 % 
confidence interval (CI) 68.6-72.1 %) and 51.4 % (95 % CI 
49.3-53.4 %), respectively. The five-year CSS rates for stage 
I, II, III, and IV were 93.1 % (95 % CI 90.9–94.8 %), 74.7 % 
(95 % CI 69.4–79.3 %), 29.1 % (95 % CI 25.7-32.6 %), and 
9.4 % (95 % CI 6.7–12.6 %), respectively. Significant unfavor-
able prognostic factors were advanced age (hazard ratio (HR) 
for death from OC compared to the subgroup aged 39 years 
or younger, 3.6-13.9), living in rural areas (HR 1.3), uncer-
tain morphology of OC (HR 3.6), and lack of information on 
cancer-directed treatment (HR 5.8). In the multivariate model, 

independent predictors of prognosis were age, stage, and infor-
mation on treatment. The one-year CSS during the COVID-19 
pandemic was 71.8 % (95 % CI 65.1–77.4 %), compared to 
73.8 % (95 % CI 70.9–76.5 %) during 2013-2019. The ad-
justed risk of death for the period 2020–2021 did not decrease 
compared to the previous period

Conclusion. The epidemiological analysis showed that 
older age and living in remote rural areas have an unfavor-
able impact on the disease outcome, which can be partially ex-
plained by a higher prevalence of malignant tumors at the time 
of diagnosis and less frequent use of cancer-directed treatment 
in these categories of patients. The survival rate of patients 
during the COVID-19 pandemic did not decrease significantly. 
A higher-resolution study is planned for more detailed analysis.

Keywords: population based cancer registry; ovarian can-
cer; survival; epidemiological prognostic factors; COVID-19
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Клиническое исследование: мультицентровое исследование 
по использованию превентивной антибиотикотерапии при цистэктомии 

в условиях раннего послеоперационного восстановления 
(исследование MACS)
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Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) 
занимает десятое место в структуре онколо-
гической заболеваемости в мире, ежегодно 
регистрируется 573 000 новых случаев этого 
заболевания и 213 000 случаев смертей. «Зо-
лотым стандартом» лечения РМП остается 
радикальная цистэктомия (РЦЭ), ассоцииро-
ванная с высоким уровнем развития перио-
перационных и отдаленных осложнений.

Цель исследования. Оценить риск раз-
вития инфекционных осложнений в период 
30-90 дней после РЦЭ в хирургическом ста-
ционаре, работающем по протоколу раннего 
послеоперационного восстановления пациен-
та (ERAS) при различных режимах антибио-
тикопрофилактики.

Материалы и методы. MACS-исследование 
является проспективным рандомизирован-
ным многоцентровым исследованием третьей 
фазы, оценивающим роль пролонгированной 
антибиотикопрофилактики. Пациенты, удов-
летворяющие критерии включения и подпи-
савшие информированное согласие, получат 
оперативное лечение по одной из выбранной 
методик в локальном центре: лапароскопи-
ческая или робот-ассистированная РЦЭ с 
уродеривацией. Рандомизация будет проис-
ходить 1:1 в две группы лечения: в группу 
А (контроль) стандартной антибиотикопро-
филактики в течение 24 часов и в группе В 
пролонгированной профилактики в течение 
120 часов. Число пациентов, необходимое для 
включения в исследование, составляет 92 че-
ловек (+ 10 % заложено с условием выбы-
вания в момент скрининга). Статистическая 
ошибка первого типа составляет 5 %, ошибка 
второго типа — 20 %.

Результаты. В настоящий момент клиниче-
ское исследование прошло фазу инициации в 

двух клинических центрах, набор пациентов 
продолжается до декабря 2023 г.

Заключение. Результатами исследования 
станут данные о частоте возникновения ин-
фекционных осложнений со стороны верхних 
мочевыводящих путей и со стороны хирурги-
ческого вмешательства в онкоурологических 
стационарах России, в которых активно при-
меняются компоненты протокола ERAS.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря; ан-
тибиотикопрофилактика; цистэктомия; уро-
деривация; карбопенемазы; протокол ERAS
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Введение

Рак мочевого пузыря (РМП) занимает десятое 
место в структуре онкологической заболеваемо-
сти в мире, ежегодно регистрируется 573 000 
новых случаев этого заболевания и 213 000 слу-
чаев смертей [1]. «Золотым стандартом» лечения 
РМП остается радикальная цистэктомия (РЦЭ), 
ассоциированная с высоким уровнем развития 
периоперационных и отдаленных осложнений 
[2]. В современной онкоурологической практике 
радикальная цистэктомия (РЦЭ) с различными 
вариантами уродеривации является основным 
методом лечения мышечно-неинвазивного рака 
мочевого пузыря (МНИРМП) крайне высокого 
риска прогрессирования и неметастатическо-
го мышечно-инвазивного РМП (МИРМП) [3]. 
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РЦЭ с деривацией мочи в сегмент кишечного 
тракта сопряжена с достаточно высоким уров-
нем развития периоперационных и отдаленных 
осложнений, среди которых лидирующее место 
занимают события, связанные с нарушениями 
желудочно-кишечного тракта, инфекцией моче-
выводящих путей (ИМВП) или хирургической 
раны [4, 5, 6, 7]. Вариантом решения этой про-
блемы, с одной стороны, может стать внедрение 
протокола раннего послеоперационного восста-
новления (ERAS), с другой, использование эф-
фективной антибиотикопрофилактики (АП) [8].

Риск развития ИМВП в 30-дневный послео-
перационный период, по данным крупного ис-
следования M. Hemelrijck и соавт. (анализ 5136 
операций), составляет 63-67 % [9]. Симптома-
тические ИМВП могут спровоцировать более 
серьезные осложнения, вплоть до развития сеп-
сиса или септического шока (48,5 %), и ассоци-
ированы с более высокой частотой повторных 
госпитализаций (33,3 %) [10]. В России в сво-
ей работе В.А. Атдуев и др. (2019) предложили 
изменить подходы и рассматривать РЦЭ не как 
«условно контаминированную операцию», а в 
качестве «высоко-контаминированного хирурги-
ческого вмешательства». В качестве обоснова-
ния подобного подхода авторы установили связь 
интраоперационного инфицирования брюшной 
полости с развитием пареза кишечника, инфек-
ционных осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде (OR 3,4; 95 % CI:1,742-6,637, 
p < 0,001) [11]. Полученные данные ставят под 
сомнение современный выбор антибактериаль-
ных препаратов (АБП), режим и продолжитель-
ность введения АБП только в течение 24 ч после 
РЦЭ [12].

В рамках предшествующего данной работе 
Российского многоцентрового исследования, 
посвященного анализу эффективности про-
токола ERAS при РЦЭ (всего выполнено 134 
операции) установлено, что, несмотря на раз-
личную частоту применения пунктов протокола 
ERAS между включенными клиниками, резуль-
тативность РЦЭ была сопоставима по ослож-
нениям, летальности, времени пребывания в 
стационаре. Однако результаты одно- и много-
факторного анализов продемонстрировали, что 
отсутствие стандартизированной антибактери-
альной профилактики (RR 0.44, c0.0151), на-
личие ишемической болезни сердца в анамнезе 
(RR 1.47, c0.0247) и возраст пациентов стар-
ше 75 лет (RR 2.66, c0.053) служат основными 
предикторами увеличения частоты осложнений 
в 90-дневном послеоперационном периоде [13, 
14]. По данным одного из последних система-
тических обзоров M. Peerbocus и соавт. (2021), 
было установлено, что до 40 % подобных ис-
следований (5/15 исследований) по оценке хи-

рургических результатов протокола ERAS вовсе 
не включали АП [15].

Указанные выше факты подчеркивают необ-
ходимость проспективного исследования эффек-
тивности режимов АП при РЦЭ. Поэтому целью 
настоящего исследования является оценка риска 
развития инфекционных осложнений в период 
30-90 дней после РЦЭ в хирургическом стацио-
наре, работающем по протоколу ERAS при срав-
нении стандартного 24-часового и 120-часового 
(пролонгированного режим) режимов АП.

Материал и методы

MACS-trial является проспективным рандомизирован-
ным многоцентровым исследованием третьей фазы, оце-
нивающим роль пролонгированной антибиотикопрофилак-
тики (120 ч) в качестве меры снижения частоты развития 
инфекционных послеоперационных осложнений (инфекции 
мочевыводящих путей, инфекции области хирургического 
вмешательства, сепсиса и т. п.) в период 30–90 дней по-
сле РЦЭ в хирургическом стационаре, работающем по про-
токолу ERAS, при сравнении со стандартным 24-часовым 
режимом АП. Работа получила одобрение Локального эти-
ческого комитета № 1/129 от 28.04.2022.

Расчет статистической выборки осуществлен на осно-
ве литературной оценки частоты развития инфекционных 
осложнений в период 30–90 дней — 63 % (RR1 = 0,63). 
Ожидаемое снижение риска развития осложнений в груп-
пе В составит 32 % (RR2 = 0,32). Расчёты выполнены в 
электронном калькуляторе, где число пациентов, необходи-
мое для включения в исследование, составляет 92 (+ 10 % 
заложено с условием выбывания в момент скрининга) [16, 
17]. Статистическая ошибка первого типа составляет 5 %, 
ошибка второго типа — 20 %.

Критерии включения и исключения опубликованы на 
сайте ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT05392634. В 
данное исследование могут быть включены участники 
мужского и женского полов с морфологически подтверж-
денным диагнозом уротелиального рака мочевого пузыря 
МНИРМП (сT1NoMo) высокого риска прогрессирования по-
сле предшествующей БЦЖ терапии или очень высокого 
риска прогрессирования, а также пациенты с подтвержден-
ным МИРМП (мышечно-инвазивным раком мочевого пу-
зыря (сT2-4NxM0-1). В качестве дополнительных критериев 
включения будут использованы следующие пункты:

-	 мужчина или женщина в возрасте по крайней 
мере 18 лет включительно на момент подписания формы 
информированного согласия;

-	 приемлемый уровень соматического статуса па-
циента ECOG>2 (используется шкала для оценки статуса 
ECOG);

-	 пациенту запланировано и получено согласие на 
выполнение РЦЭ с одним из типов уродеривации (орто-
топическая илеоцистопластика с формированием J- или 
U-образный резервуары; гетеротопическое замещение в 
модификации Mainz-I или Bricker);

-	 определены лабораторные параметры адекватной 
функции внутренних органов;

-	 в локальном хирургическом стационаре использу-
ется протокол раннего послеоперационного восстановления 
пациента (протокол ERAS, ратифицированный Российским 
обществом хирургов в 2016 г.).

Участник исследования должен быть исключен из про-
токола, если выявлен как минимум один критерий:

-	 у пациента выявлены тяжелые или неконтроли-
руемые сопутствующие хронические заболевания, острые 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

417

заболевания или любые состояния, которые, по мнению 
врача, препятствуют проведению процедур исследования;

-	 неудовлетворительное общее состояние (ECOG > 2);
-	 отказ пациента выполнять процедуры исследова-

ния или отказ пациента от продолжения участия в иссле-
довании;

-	 развитие заболеваний или состояний, препятству-
ющих продолжению участия пациента в исследовании;

-	 выбран тип уродеривации в непрерывный кишеч-
ник (уретеросигмостомия, операция Mainz-pouch II);

-	 наличие индивидуальной непереносимости анти-
бактериальных препаратов, используемых в протоколе ис-
следования (меропенем, цефуроксим или амоксиклав);

-	 наличие двух и более критериев синдрома систем-
ной воспалительной реакции (ССВР) на момент госпитали-
зации пациента в стационар (оценка данных факторов за 
три–семь дней до рандомизации): температура ≥ 38 ˚С или 
≤ 36 ˚С; частота сердечных сокращений (ЧСС) ≥ 90/ мин; 
частота дыхания < 20/мин или гипервентиляция (Ра 
СО2 ≤ 32 мм рт. ст.); лейкоциты крови > 12 109 /л, или 
< 4 109 /л, или незрелых форм > 10 %;

-	 неадекватная функция костного мозга, печени, по-
чек, выявленная по данным лабораторных анализов, взятых 
за 10–14 дней до операции.

Выбор первичных и вторичных конечных целей осущест-
влен в соответствии с рекомендациями Проекта по борьбе 
с бактериальной резистентностью в Европе (COMBACTE) 
[18]. Первичные конечные точки исследования:

1. оценить частоту развития инфекционных ослож-
нений в период 30–90 дней после РЦЭ в хирургическом 
стационаре, работающем по протоколу ERAS при сравне-
нии стандартного 24-часового режима АП в сравнении с 
пролонгированным режимом на 120 ч (event rate);

2. оценить время до развития событий, представля-
ющих клинический интерес (инфекционных осложнений) 
в период 30–90 дней после РЦЭ в хирургическом стацио-
наре, работающем по протоколу ERAS (even-free survival).

Вторичные конечные точки исследования:
1. исследовать динамику биомаркеров системно-

го воспалительного ответа: С-реактивный протеин (СРБ), 
системный иммунно-воспалительный индекс (SSI), ней-
трофильно-лимфоцитарный индекс (NLR), тромбоцитар-
но-лимфоцитарный индекс (PLR), лимфоцитарно-моноци-
тарный индекс (LMR);

2. установить вероятность возникновения приобре-
тенных карбапенемаз на фоне пролонгированной антибио-
тикопрофилактики препаратом антибиотикорезерва меропе-
немом (emergence of resistant).

Пациенты, удовлетворяющие критериям включения и 
подписавшие информированное согласие, получат опера-
тивное лечение по одной из выбранных методик в локаль-

ном центре: лапароскопическая или робот-ассистированная 
РЦЭ с уродеривацией. Стратифицированная рандомизация 
будет происходить в соотношении 1:1 в две группы лече-
ния: стандартной 24-часовой АП (группа А) и пролонги-
рованной 120-часовой АП (группа В) [19]. Стратификация 
пациентов осуществляется по двум критериям: 1) по факту 
проведения неоадъювантной терапии (цисплатин-содержа-
щая химиотерапия, фффффиммунотерапия, таргетная тера-
пия или любые комбинации); 2) а в соответствии с ва-
риантом уродеривации (ортотопическая; гетеротопическая 
пластика).

В группе А назначение АБП выполняется в соответ-
ствии с действующими инструкциями по АП для лечебно-
профилактических учреждений [12]. В данной группе па-
циентов АБП вводят внутривенно однократно за 30–60 мин 
до разреза кожи. При продолжительности операции более 
четырех часов или интраоперационной кровопотере более 
1,5 литров показано интраоперационное введение дополни-
тельной дозы препарата. Длительность АП составляет не 
более 24 ч для данной группы. Продление терапии в дан-
ной группе не допускается. В группе В назначение АП осу-
ществляется в пролонгированном режиме в течении 120 ч 
синтетическим антибиотиком из группы карбапенемов для 
внутривенного введения — меропенемом (см. табл. 1).

В обеих группах будут осуществлены посев мочи на 
микрофлору, определение чувствительности к антимикроб-
ным препаратам, интраоперационно до разреза кожи и вве-
дения антимикробного препарата (БП1). Повторно посев 
мочи на микрофлору будет выполнен в момент удаления 
мочеточниковых интубаторов, нефростом или уретрально-
го катетера (БП2). Дополнительно разрешено выполнять 
посев патологического отделяемого в случае наступления 
события, представляющего клинический интерес, в тече-
ние 30–90 дней с момента оперативного вмешательства 
(БП3). Это подробно отражено в схеме дизайна исследова-
ния (рис. 1). Контроль динамики биомаркеров системного 
воспалительного ответа будет осуществлен за счет забора 
центральной венозной крови на первые, третьи и девятые 
сутки после РЦЭ.

Обсуждение

РМП занимает десятое место в мире по 
частоте встречаемости данной патологии [1].  
В 2021 г. в Российской Федерации по данным 
Национального Канцер-регистра впервые в 
жизни выявлено 580 415 новых случаев ЗНО, 
из которых на долю РМП приходится 14 857 
случаев (2,56 %) [20]. Используемый вариант 

Таблица 1. Перечень препаратов, допустимых для АБП

№ Препарат (международная непатен-
тованная номенклатура)

Разовая 
доза Способ введения

Повторная 
доза (во время 
операции)

Группа А

1. Цефуроксим 1,5 г
в/в медленно струйно
В случае использования у пациентов с массой тела 
более 90 кг цефуроксима вводится его двойная доза

0,75

2. Амоксициллин/клавулановая кислота 1,2 г в/в медленно 1,2 г

Группа В

3. Меропенем 1 г каждые 
8 ч

в/в медленно струйно
*Коррекция дозы не требуется у больных с пече-
ночной недостаточностью, пожилых пациентов с 
нормальной функцией почек (клиренс креатинина 
> 50 мл/мин).
**При клиренсе креатинина от 30 до 50 мл/мин доза 
препарата 0,5 г каждые 12 ч

1г
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хирургического лечения уротелиального рака — 
радикальная цистэктомия, может приводить к 
осложнениям, среди которых выделяются три 
основные группы: 1) послеоперационные ослож-
нения, связанные с физическим статусом паци-
ента и его сопутствующими заболеваниями; 2) 
осложнения, связанные непосредственно с уда-
лением мочевого пузыря и соседних органов; 3) 
осложнения со стороны желудочно-кишечного 
тракта, связанные с использованием того или 
иного сегмента кишечника для последующего 
отведения мочи [4, 5].

го учреждения, где выполнялась операция, или 
локальной действующей клинической практике 
по ведению пациентов. В указанной работе на-
значение антибиотиков варьировалось между 
схемой цефазолин/метронидазол и комбинацией 
из трех антибиотиков ампициллин/ципрофлокса-
цин/метронидазол. Согласно мультивариантному 
анализу назначение варианта АП не влияло на 
частоту развития инфекционных осложнений 
(HR = 0,99; 95 % ДИ 0,50–1,99), на повышение 
риска развития хирургической раневой инфек-
ции у пациентов с высоким индексом массы 
тела, выраженным риском анестезиологического 
пособия. Однако, в случае интраоперационной 
гемотрансфузии или формирования ортотопиче-
ского мочевого резервуара было отмечено зна-
чимое снижение рисков хирургической раневой 
инфекции на 28 % (HR = 0,72; 95 % ДИ 0,39-
1,33) [21]. Выявленные данные подчеркивают 
правильность выбора стратификационного фак-
тора — варианта уродеривации мочи на гетеро- 
или ортопическую илеоцистопластику.

При подборе препарата для антибиотикопро-
филактики важным составляющим является ми-
кробиологическое исследование отделяемого по 
дренажам из брюшной полости (перитонеальный 
экссудат), а в случае кишечной пластики при 
цистэктомии — исследование биопленки моче-
точниковых интубаторов в момент их удаления 
из кишечного резервуара. По данным А.М. Бе-
ляева и соавт. (2013), микрофлора, высеваемая 
из отделяемого по дренажам из брюшной по-
лости и малого таза на третьи сутки после опе-
рации, становится в дальнейшем основной при-
чиной инфекционных осложнений, что требует 
ее идентификации с определением чувствитель-
ности к антибактериальным препаратам [22]. В 
связи с этим оправдана установленная кратность 
забора бактериологического материала в данной 
работе: интраоперационно, сразу после удаления 
мочеточниковых интубаторов или уретрального 
катетера или при наступлении инфекционного 
осложнения.

Altobelli и соавт. (2017) указывает, что наи-
более частой причиной ИМВП у пациентов, по-
вторно госпитализированных в течение первых 
90 дней после РЦЭ, являются энтерококки (до 
60 % клинических ситуаций). Важно отметить, 
что показатели повторной госпитализации оста-
вались стабильными (27 % против 30 %) вне 
зависимости от применения протокола ERAS. 
Однако была отмечена более высокая частота 
инфекций мочевыводящих путей при повторной 
госпитализации в подгруппе пациентов после 
ERAS (р = 0,037) [23], что подчеркивает акту-
альность настоящего исследования для хирур-
гических стационаров, работающих по данному 
протоколу.

Скрининг 
101 пациента 

Рандомизация 
1:1 

Группа A:  
46 пациента 

Группа B:  
46 пациента 

РЦЭ+уродеривация 
 

Период наблюдения 

БП1 

БП2

БП3

Рис. 1. Дизайн исследования

При патентном поиске было выявлено мно-
жество локальных протоколов АП как способа 
профилактики инфекционных послеоперацион-
ных осложнений. Ведущие урологические со-
общества — Европейская Ассоциация уроло-
гов (EAU), Американская Ассоциация урологов 
(AUA) — отмечают три базовых принципа АП 
при РЦЭ: 1) парентеральное введение антибак-
териального препарата должно быть выполнено 
не более, чем за один час до момента разреза; 
2) отсутствие разработанной комбинации АБП, 
поэтому на практике регламентировано исполь-
зование цефалоспаринов 2-3 поколений или за-
щищенных пенициллинов в течение 24 ч; 3) от-
сутствует перечень АБП для работы в условиях 
протокола ERAS, поэтому в хирургических ста-
ционарах возможно использовать локальные ре-
комендации [21]. Поэтому поиск оптимального 
варианта АП представляет собой практический 
интерес для выявления и детального изучения 
факторов риска ранних послеоперационных ос-
ложнений. 

В ретроспективной работе J. Ross (2021) от-
мечено, что выбор АП чаще основан на пред-
почтениях хирурга, антибиотикограмме лечебно-
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Одним из рисков исследования MACS может 
стать развитие устойчивости к АБП в группе 
Б — меропенему. Тем не менее, данные рабо-
ты В.А. Атдуева (2019) демонстрируют в экс-
периментальной группе (n = 32) эффективность 
карбопенемов, а также в виде резкого снижения 
частоты осложнений 3-4 степеней (не выявлено 
ни одного случая) и отсутствия потребности в 
смене антибиотика из-за его клинической неэф-
фективности (смена АБП в группе защищенных 
пенициллинов составила 40,2 %, для фторхино-
лонов третьего поколения — 32,2 %) [11]. По-
этому оценка вероятности возникновения при-
обретенных карбапенемаз может предоставить 
существенную информацию о роли пролонги-
рованной АП при формировании устойчивых 
назокомиальных штаммов [24].

Дополнительным риском настоящего иссле-
дования может стать скорость набора пациен-
тов с учетом выбранных критериев включения. 
Предполагается, что набор запланированных для 
рандомизации 92 пациентов продлится в течение 
15 мес. с допущением, что подготовительный̆ 
период составит до трех мес. На основании этих 
допущений предполагается, что требуемое ко-
личество событий event-rate составит 44 случая 
(в группе А — не менее 15 событий; в группе 
В — не менее 29 событий) и будет достигнуто 
через 18 мес. с момента рандомизации первого 
пациента (от 01.05.2022).

Заключение

Результатом исследования MACS может стать 
информация о частоте ответа на стандартную и 
пролонгированную антибиотикопрофилактику в 
виде частоты развития инфекционных осложне-
ний в период 30–90 дней в онкоурологических 
стационарах России, в которых активно приме-
няются компоненты протокола ERAS. В качестве 
косвенных маркеров эффективности выбранного 
режима будут использованы биомаркеры систем-
ного воспалительного ответа. Дополнительно 
планируется изучить распространение клини-
чески значимых приобретенных карбапенемаз 
среди отдельных видов грамотрицательных не-
ферментирующих бактерий и энтеробактерий. 
Проведение мультицентрового проспективного 
набора пациентов и апробация исследования 
позволят сформулировать практические предло-
жения для действующих клинических рекомен-
даций по ведению пациентов с диагнозом «рак 
мочевого пузыря» на территории Российской 
Федерации.
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Introduction. Bladder cancer (BC) ranks 10th in the struc-
ture of oncological morbidity worldwide, with 573,000 inci-
dence and 213,000 mortality cases registered annually. Radical 
cystectomy (RC) remains the “gold standard” treatment for 
bladder cancer, but it is associated with a high level of peri-
operative and postoperative complications.

Aim. To assess the risk of developing infectious complica-
tions under different antibiotic prophylaxis regimens in 30-90 
days period after RC in a surgical ward that operates according 
to the early recovery after surgery (ERAS) protocol.

Materials and methods. The MACS trial is a prospective, 
randomized, multicenter, phase III trial evaluating the role of 
prolonged antibiotic prophylaxis. Patients who meet the inclu-
sion criteria and provide informed consent undergo surgical 
treatment using one of the selected methods at the local center: 
laparoscopic or robot-assisted radical cystectomy with urinary 
diversion. Randomization will occur in a 1:1 ratio into two 
treatment groups: group A (control) with standard antibiotic 
prophylaxis for 24 hours and group B with prolonged pro-
phylaxis for 120 hours. The required number of patients to 
be included in the study is 92 (+10 % is taken into account 
for screening failures). The type I error is 5 %, and the type 
II error is 20 %.
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Results. Currently, the clinical trial has completed the ini-
tiation phase in two clinical centers, and patient recruitment 
continues until December 2023.

Conclusion. The study results will provide data on the 
incidence of infectious complications from the upper urinary 
tract and from from surgical site in uro-oncology hospitals in 
Russia, where components of the ERAS protocol are actively 
used.

Keywords: bladder cancer; antibiotic prophylaxis; cystec-
tomy; urinary diversion; carbapenemase; ERAS protocol
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Цель. Оценка эффективности персонали-
зированной программы реабилитации у боль-
ных операбельным раком предстательной же-
лезы, оценка бессобытийной выживаемости 
больных данной категории.

Материалы и методы. Разработан дизайн 
комбинированного когортного контролируе-
мого клинического исследования с включе-
нием 140 первично операбельных больных 
раком предстательной железы (РПЖ), ко-
торым была выполнена лапароскопическая 
радикальная простатэктомия. Описан срав-
нительный анализ двух альтернативных 
стратегий выбора реабилитационных про-
грамм с учетом рекомендованных технологий 
физической и реабилитационной медицины 
(персонализированный подход) и без учета 
(стандартный подход реабилитации).

Выводы. Применение результатов данного 
исследования в практическом здравоохране-
нии целесообразно для принятия решения об 
использовании лечебных физических факто-
ров у больных раком предстательной желе-
зы с учетом исходных параметров. Данные 
детерминанты позволят заблаговременно 
спрогнозировать эффективность реабилита-
ционных технологий у конкретной модели 
пациентов.

Ключевые слова: рак предстательной же-
лезы; персонализированная реабилитация
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Рак предстательной железы (РПЖ) является 
распространенным злокачественным новообра-
зованием (ЗНО) и пятой по частоте причиной 
смерти от рака у мужчин [1, 2]. Во всем мире 
в 2020 г. зарегистрировано 1 414 259 новых 
случаев РПЖ по оценкам GLOBOCAN 2020 
[1]. Современные подходы к лечению больных 
данной категории полностью базируются на до-
стижениях фундаментальных медицинских тех-
нологий. Гормональная терапия, брахитерапия, 
роботизированные и малоинвазивные хирурги-
ческие технологии позволяют добиваться значи-
тельного увеличения продолжительности жизни 
у пациентов данного профиля, в т. ч. и говорить 
об их излечении.

Наиболее распространенным вмешательством 
при локализованном РПЖ является радикальная 
простатэктомия (РП), после которой 10-летняя 
выживаемость составляет более 90 %. Благо-
даря современным методикам лечения, улучше-
нию показателей общей выживаемости, значи-
тельного внимания требуют вопросы улучшения 
функционального состояния и качества жизни 
больных данной категории. К основным неже-
лательным явлениям, с которыми в процессе 
лечения сталкиваются больные РПЖ, являются: 
недержание мочи, эректильная дисфункция, пси-
хосоциальные проблемы [3].

Основную роль в оптимальном приближении 
пациента к нормальным социальным, психоло-
гическим и физиологическим условиям жизни 
играет физическая и реабилитационная медици-
на (ФРМ).

Главная цель всей системы медицинской 
и медико-социальной реабилитации в онколо-
гии — сохранение, увеличение продолжитель-
ности жизни и восстановление и/или сохранение 
качества жизни больного.

В мире вопросами онкореабилитации зани-
маются более 60 лет. Первые шаги по орга-
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низации в России онкологической реабилита-
ции относятся к концу 70-х гг. 20 века, когда 
в 1979 г. в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
было создано отделение реабилитации онколо-
гических пациентов. Однако лишь в последние 
два десятилетия данное направление получило 
принципиально новый стимул к развитию. Это 
связано с появляющимися в клинических ис-
следованиях все новыми данными, подтверж-
дающими эффективность физических методов 
реабилитации в повышении качества жизни 
больных РПЖ.

Назначение индивидуальных физических 
упражнений в предоперационном этапе позво-
ляет адаптировать сердечно-сосудистую, ды-
хательную, опорно-двигательную, нервную и 
эндокринную системы к последствиям хирурги-
ческого лечения.

В дополнение к физической адаптации, име-
ются данные о положительном влиянии физиче-
ской нагрузки на психосоциальный компонент, в 
т. ч. снижение тревожности, улучшение настро-
ения и качества жизни больных РПЖ [4, 5, 6].

К основным физическим упражнениям, при-
меняемым в реабилитации больных РПЖ отно-
сятся аэробные нагрузки, силовые тренировки 
и специальные программы укрепления мышц 
тазового дна [7].

Кроме физических упражнений, в реабилита-
ции больных РПЖ используются следующие ме-
тодики: акупунктура, йога, электростимуляция, 
гипербарическая оксигенация, вибротерапия, 
магнитная нейростимуляция. Произведен обзор 
эффективности применения различных реабили-
тационных методик у больных РПЖ [8].

Для эффективного использования реабили-
тационных технологий необходимо учитывать 
индивидуальные характеристики пациентов, 
которые отражают показатели соматического и 
психологического статуса, функционирования и 
активности, качества жизни. Такой подход ле-
жит в основе концепции персонализированной 
реабилитации.

Для оптимальной реализации персонализи-
рованной реабилитации по данным ряда зару-
бежных авторов, например, P. Henningsen [9] и 
G. Papadimitriou [10] целесообразно применение 
биопсихосоциальной модели. Биопсихосоциаль-
ный подход рассматривает лечение и реабилита-
цию пациента с точки зрения трех компонентов: 
биологического (например, генетические, ана-
томические, физиологические, биохимические 
особенности), психологического (психические 
процессы, индивидуальные психологические 
особенности личности и поведения) и социаль-
ного (например, социальное микроокружение, 
культурные факторы), на которые направлены 
реабилитационные мероприятия.

В качестве наиболее эффективной методи-
ки оценки результативности реабилитационных 
мероприятий целесообразно применение меж-
дународной классификации функционирования 
(МКФ), включающей в себя описание физиче-
ских и психосоциальных проблем пациента, а 
также учитывающей факторы внешней среды, 
сопоставляя определенные домены с соответ-
ствующими выявленными ограничениями [11]. 
МКФ различает состояние здоровья и контек-
стуальные факторы, позволяя рассматривать 
инвалидность и функциональные нарушения 
как результат взаимодействия между состоянием 
здоровья и контекстуальными факторами.

Целью исследования программы персонали-
зированной реабилитации является улучшение 
показателей бессобытийной выживаемости боль-
ных операбельным РПЖ и выявление факторов, 
оказывающих наибольшее влияние на показате-
ли выживаемости данной категории пациентов.

Материалы и методы

Работа запланирована по протоколу комбинированного 
сравнительного мультицентрового рандомизированного ис-
следования, проводимого в несколько этапов (рис. 1).

В исследование планируется включить 140 больных 
РПЖ в возрасте от 46 до 77 лет (медиана 62,8 лет) с пер-
вично операбельным РПЖ, которым была выполнена лапа-
роскопическая радикальная простатэктомия.

По результатам ранее проведенного наукометрического 
анализа применения технологий ФРМ у пациентов с РПЖ 
[8], с учетом биопсихосоциального подхода, разработана 
персонализированная реабилитационная программа, вклю-
чающая в себя на всех этапах лечения, начиная с предо-
перационного периода, лечебную физическую культуру, 
проведение БОС-терапии, гипербарической оксигенации и 
психологическую коррекцию.

В рамках персонализированной программы всем паци-
ентам основной группы на всех этапах лечения планиру-
ется проведение:

− лечебной физической культуры: индивидуальные 
занятия, направленные на конкретные нарушения функ-
ционирования, диафрагмальное дыхание, упражнения, на-
правленные на укрепление мышц тазового дна, общеукре-
пляющие физические упражнения средней интенсивности 
(150 мин в нед., 12 нед.) в сочетании с коррекцией диеты;

− психологической реабилитации: когнитивно-по-
веденческая терапия с включением методик психообразо-
вания, реструктуризации, обучение навыкам отслеживания 
иррациональных установок, обучение навыкам совладания 
со стрессом в течение 40-60 мин 1–2 раза в нед.;

− БОС терапии — в послеоперационном периоде 
10–20 сеансов по 15 мин;

− гипербарической оксигенации — в послеопераци-
онном периоде 8–12 сеансов продолжительностью в сред-
нем 40-60 мин.

Пациентам контрольной группы планируется проведе-
ние реабилитации по требованию, в зависимости от на-
личия конкретного ограничения функционирования будет 
работать конкретный специалист. Задачей реабилитации в 
данной группе является обучение пациента самостоятель-
ному выполнению реабилитационных мероприятий.

Несмотря на обилие методик для оценки физического и 
психологического функционирования, единого алгоритма в 
настоящее время не существует. На основании анализа ли-
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Рис. 2. Дизайн клинического исследования

тературных данных, для оценки эффективности персонали-
зированной программы реабилитации, на втором этапе были 
выбраны оценочные методики с учетом биопсихосоциально-
го подхода [12]. Выбранные методики распределены по 3 
уровням функционирования (табл. 1). Для каждого уровня 
функционирования подобраны соответствующие диагности-
ческие шкалы и категории МКФ. Эффективность реабилита-
ционных мероприятий в обеих группах планируется оценить 
на 3-х этапах: до оперативного лечения, после операции, 
спустя 12 мес. с момента оперативного лечения (рис. 2).

На третьем этапе планируется оценка эффективно-
сти реабилитационных программ, которая состоит из не-
скольких подэтапов. В первую очередь рассчитывается 
коэффициент эффективности путем начисления каждому 

параметру клинико-функционального показателя по 1 бал-
лу. Расчет проводится путем деления общей суммы баллов 
на число учитываемых параметров. Анализ коэффициен-
та эффективности на основе балльной оценки позволяет 
выделить 3 основные категории эффективности: высокая 
эффективность, умеренная эффективность и низкая эффек-
тивность (табл. 2).

На следующем подэтапе из общего числа клинических, 
функциональных, психофизиологических параметров пла-
нируется отобрать те, которые наиболее существенно по-
зволяют спрогнозировать эффективность реабилитации — 
детерминанты эффективности. На этом этапе планируется 
использование линейного и канонического корреляционно-
го анализа.
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На третьем подэтапе планируется оценка механизмов 
реализации лечебных эффектов у пациентов в исследуе-
мых группах с помощью комплексного факторного анализа. 
Планируется изучение характеристик признаков, составля-
ющих структуру факторных моделей, изменения их дина-
мики и влияние на общую дисперсию у пациентов до и 
после прохождения реабилитации.

На завершающем подэтапе путем построения дерева 
решений (марковских моделей) планируется проведение 
сравнительного анализа двух альтернативных стратегий 
выбора реабилитационных программ, с учетом рекомендо-
ванных технологий физической и реабилитационной меди-
цины (персонализированный подход) и без учета (стандарт-
ный подход реабилитации).

Анализ результатов исследования планируется прово-
дить с использованием стандартных методов вариационной 
статистики в программе IBM SPSS Statistics версии 10.0.

Произведена оценка непараметрических критериев ве-
роятностных распределений в группах с малым числом 
переменных (коэффициент Спирмена, критерий Вилкоксо-
на и др.).

На этапах оценки критериев общей эффективности 
программ реабилитации, верификации детерминант эффек-
тивности, изучении механизмов реализации лечебных эф-
фектов, анализа стратегий выбора использовались анализ 
многопольных таблиц и c2-критерий Пирсона, линейный 
и канонический корреляционный анализы, факторный ана-
лиз, построение марковских моделей со сравнением двух 
альтернативных стратегий — назначение программ реаби-
литации с учетом персонализированного подхода (основная 
группа) и стандартных программ реабилитации, основан-
ных на синдромально-патогенетическом подходе (контроль-
ная группа).

Оценку бессобытийной выживаемости планируется 
провести за 1-летний период наблюдения с использовани-

ем коэффициента Каплан-Мейера и t-критерия Вилкоксона. 
В качестве цензурируемых событий признаны любые со-
бытия, относящиеся к категориям прогрессирования основ-
ного заболевания, обострения хронических заболеваний, 
онкологического заболевания и смерти.

Обсуждение

Изучая медицинские публикации, очень ча-
сто возникает вопрос, о каких показателях идет 
речь в том или ином исследовании — процесса 
или результата (эффекта или эффективности). 
Показать воздействие некоторого лечебного 
фактора на процесс (зарегистрировать эффект) 
существенно проще, чем выяснить влияет ли 
он на результат (эффективность). Регистрация 
показателей процесса более проста. Напротив, 
выяснение результата, как правило, требует кро-
потливой длительной работы и нередко связано 
с субъективными проблемами измерений, осо-
бенно если речь идет о качестве жизни.

Основа методологии настоящего исследова-
ния заключается в оптимизации реабилитаци-
онного процесса больных РПЖ путем этапного 
выявления факторов, определяющих эффектив-
ность использования реабилитационных техно-
логий. Данный подход представлен в рамках 
концепции персонализированной медицины. Его 
результатом является повышение эффективности 
реабилитации онкологических пациентов путем 

Таблица 1. Шкалы и оценочные методики

Уровень функционирования Методы оценки Категория МКФ

Биологический Визуально-аналоговая шкала боли (ВАШ) 
Индекс массы тела (ИМТ)
Сумма баллов по Глисону
Группа ISUP
Шкала выраженности одышки (mMRC)
Прокладочный тест
Тест с 6-минутной ходьбой
Электромиография
комплексное уродинамическое исследование (КУДИ)
международный индекс эректильной функции (МИЭФ-5)

b280 Ощущение боли
b4551 Аэробный резерв
b4552 Утомляемость
b134 Функции сна
b620 Функции мочеиспускания
b630 Ощущения, связанные с функция-
ми мочевыделения
b640 Сексуальные функции

Психологический Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS)
Субъективная шкала оценки астении (MFI-20)

d240 Преодоление стресса и других 
психологических нагрузок

Социальный Канадская шкала выполнения деятельности (СОМР) d640 Выполнение работы по дому
d845 Получение работы, выполнение и 
прекращение трудовых отношений

Таблица 2. Критерии эффективности программ реабилитации

Категории и критерии эффективности

Высокая эффективность (диапазон 
среднего балла — 2–3)

Умеренная эффективность (диапазон 
среднего балла — 1–2)

Низкая эффективность (диапазон 
среднего балла — 0–1)

Улучшение переносимости физических 
нагрузок (увеличение показателей теста 
6-минутной ходьбы) на 10–15 % и более 
— 3 балла
Отсутствие болевых ощущений — 3 
балла
Улучшение степени эректильной дис-
функции — 3 балла
Улучшение степени недержания мочи — 
3 балла
Исчезновение признаков тревоги и де-
прессии — 3 балла
Улучшение качества жизни, связанного с 
симптомами нижних мочевых путей, по 
сравнению с исходным — 3 балла

Улучшение переносимости физических 
нагрузок (увеличение показателей теста 
6-минутной ходьбы) на 5–10 % — 2 
балла
Снижение выраженности болевых ощу-
щений на 50 % — 2 балла
Отсутствие изменений степени эрек-
тильной дисфункции — 2 балла
Отсутствие изменений степени недержа-
ния мочи — 2 балла
Субклинические признаки тревоги и 
депрессии — 1 балл
Сохранение качества жизни, связанного 
с симптомами нижних мочевых путей по 
сравнению с исходным — 2 балла

Улучшение переносимости физических 
нагрузок (увеличение показателей теста 
6-минутной ходьбы) на 0-5 % — 1 балл
Отсутствие динамики болевых ощуще-
ний — 0 баллов
Снижение степени эректильной дис-
функции — 0 баллов
Снижение степени недержания мочи — 
0 баллов
Клинические проявления тревоги и де-
прессии — 0 баллов
Ухудшение качества жизни, связанного 
с симптомами нижних мочевых путей по 
сравнению с исходным — 0 баллов
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комплексной оценки особенностей анамнеза, кли-
нических проявлений, инструментальных, лабо-
раторных, функциональных, психофизиологиче-
ских и социометрических показателей пациентов.

Заключение

Применение результатов данного исследова-
ния в практическом здравоохранении целесоо-
бразно для принятия решения об использовании 
лечебных физических факторов у больных РПЖ 
с учетом исходных параметров. Данные детер-
минанты позволят заблаговременно спрогнози-
ровать эффективность реабилитационных техно-
логий у конкретной модели пациентов.
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Materials and methods: A combined cohort-controlled 
clinical study was designed, including 140 primary operable 
patients with prostate cancer (PC) who underwent laparoscopic 
radical prostatectomy. A comparative analysis of two alterna-
tive strategies for selecting rehabilitation programs was de-
scribed: one considering recommended physical and rehabilita-
tion medicine technologies (personalized approach) and another 
without consideration (standard rehabilitation approach).

Conclusion: The application of the findings from this study 
in practical healthcare is warranted to inform decisions re-
garding the utilization of therapeutic physical interventions in 

prostate cancer patients, with due consideration of the initial 
parameters. These factors will enable the timely prediction of 
the effectiveness of rehabilitation technologies in specific pa-
tient profiles.
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Е.И. Якубович, А.Г. Полищук, В.И. Евтушенко

Экзогенная экспрессия протеинфосфатазы DUSP9 снижает 
скорость миграции клеток карциномы почки

ФГБУ «РНЦРХТ» Минздрава России, Санкт-Петербург

DUSP9/MKP-4 принадлежит к семейству 
биспецифических протеинфосфатаз, негативно 
регулирующих MAP-киназы (ERK, p38 и JNK). 
Исследования последнего десятилетия указы-
вают на то, что DUSP9 может быть одной из 
мишеней для терапевтического воздействия на 
метастатическую форму карциномы почки. О 
значительном снижении уровня мРНК DUSP9 
в клинических образцах КП, по сравнению 
c нормальной тканью, впервые сообщили 
Ю.В. Чебуркин и соавт. в 2002 г. [1] и в после-
дующие годы многие другие исследовательские 
группы. Мы показали, что подавление экспрес-
сии мРНК DUSP9 происходит уже на ранних 
стадиях карциномы почки, а экспрессия гена 
DUSP9 может регулироваться на эпигенетиче-
ском уровне гендерно-зависимым образом.

Целью данной работы было изучение вли-
яния экзогенной экспрессии гена DUSP9 на 
пролиферацию и миграцию клеток карцино-
мы почки человека.

Материалы и методы. В работе использо-
валась DUSP9-негативная линия карциномы 
почки человека ACHN. Трансфекцию клеток 
проводили сконструированным нами DUSP9-
экспрессирующим вектором. Эффективность 
трансфекции оценивали методами иммуноф-
луоресценции и вестерн-блота, количество 
жизнеспособных клеток MTT-тестом, ско-
рость миграции клеток скрэтч-тестом. Вне-
клеточные везикулы из кондиционной среды 
выделяли, используя SubXTM технологию, и 
характеризовали методом анализа траекто-
рий наночастиц и вестерн-блотом.

Результаты. Эффективность трансфекции 
варьировала от 70 % до 90 %. Количество 
жизнеспособных клеток, экспрессирующих 
DUSP9, и клеток, трансфицированных векто-
ром без вставки, различалась незначительно 
48 ч после трансфекции. Экспрессия DUSP9 
статистически значимо уменьшала скорость 
миграции клеток по сравнению с контролем. 
Белок DUSP9 обнаруживался в экзосомной 
фракции бессывороточной кондиционной сре-

ды от клеток, трансфицированных DUSP9-
экспрессирующим вектором.

Выводы. Мы показали, что экзогенная 
экспрессия DUSP9 замедляет миграцию кле-
ток карциномы почки. Результат указывает 
на то, что одной из возможных ролей DUSP9 
в канцерогенезе почки может быть регулиро-
вание процесса метастазирования.

Ключевые слова: DUSP9/MKP-4 протеин-
фосфатаза; карцинома почки; пролиферация 
и миграция клеток; метастазирование

Для цитирования: Якубович Е.И., Поли-
щук А.Г., Евтушенко В.И. Экзогенная экс-
прессия протеинфосфатазы DUSP9 снижает 
скорость миграции клеток карциномы почки. 
Вопросы онкологии. 2023;69(3):429–436. doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-3-429-436

Введение

Исследования последнего десятилетия указы-
вают на то, что протеинфосфатаза двойной спец-
ифичности DUSP9 (dual specificity phosphatase 
9), также известная как MKP-4 (митоген-ак-
тивируемая протеинкиназа [MAPK] фосфата-
за-4 mitogen-activated protein kinase [MAPK] 
phosphatase 4), может быть одной из мишеней 
для терапевтического воздействия на метастати-
ческую форму карциномы почки (КП). Впервые 
DUSP9 была описана швейцарской группой ис-
следователей в 1997 г. [2].

DUSP9 принадлежит к семейству протеин-
фосфатаз, негативно регулирующих ERK1/2, 
p38 и JNK MAP-киназы, дефосфорилируя их 
как по тирозиновым, так и по серин/треонино-
вым остаткам. На 2021 г. в человеческом геноме 
выявлена 61 протеинфосфатаза такого типа [3].

В 2002 г. Ю.В. Чебуркин и соавт. впервые со-
общили о значительном снижение уровня мРНК 
гена DUSP9 в образцах опухолей почки, по 
сравнению c прилегающей нормальной тканью. 
Снижение экспрессии было обнаружено с помо-
щью технологии кДНК-микрочипов и подтверж-
дено Нозерн-блотом на 34 парных образцах [1]. 
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Позднее Е.И. Якубович и соавт. получили такой 
же результат, проанализировав 26 парных образ-
цов нормальной и опухолевой ткани почки раз-
ных гистологических типов методом обратной 
транскрипции, сопряженной с ПЦР (ОТ-ПЦР). 
Авторы показали, что подавление экспрессии 
гена DUSP9 происходит уже на ранних стади-
ях заболевания [4]. В 2010 г. о снижении уровня 
мРНК гена DUSP9 в светлоклеточной карциноме 
(СКК) также сообщили китайские исследовате-
ли, проанализировав 10 парных образцов [5]. Год 
спустя подавление экспрессии DUSP9 на мРНК 
и белковом уровнях в ССК было дополнитель-
но подтверждено количественной ОТ-ПЦР на 
46 парных образцах и иммуногистохимическим 
анализом на 107 парных образцах [6]. В этой 
же работе было показано, что снижение экс-
прессии DUSP9 коррелирует с плохой общей 
выживаемостью пациентов и более высокой сте-
пенью злокачественности опухоли. И наконец, в 
2020 г. значительное снижение уровня мРНК гена 
DUSP9 в почечно-клеточной карциноме было 
подтверждено при анализе данных (из UALCAN 
базы данных онкологического института Даны 
Фарбер, США) по экспрессии гена DUSP9 в 533 
опухолевых и 72 нормальных образцах почки 
человека [7]. Таким образом, подавление экс-
прессии DUSP9 в почечно-клеточной карциноме 
зафиксировано несколькими исследовательскими 
группами, использовавшими различные методы 
анализа на большом количестве клинического 
материала. Характерно, что снижение экспрессии 
гена DUSP9 наблюдалось более, чем в 95 % ис-
следованных опухолевых образцов и было 20-80-
ти кратное. Такое значительное супрессирование 
активности гена в практически всех опухолевых 
образцах указывает на его ключевую роль в про-
цессе онкогенеза почки. Онкосупрессорные свой-
ства DUSP9 продемонстрированы и с использо-
ванием различных экспериментальных in vitro и 
in vivo моделей [8-10].

Кроме опухолей почки, снижение экспрес-
сии DUSP9 обнаружено в клинических образцах 
рака желудка и колоректального рака [8, 9]. В 
случае гепатоцеллюлярной карциномы получены 
неоднозначные результаты — одна исследова-
тельская группа сообщила о подавлении, а дру-
гая, наоборот, об увеличении экспрессии DUSP9 
в опухолевых образцах [11, 12].

О роли и механизмах регуляции DUSP9 в 
опухолях человека, в том числе и в опухоли 
почки, известно мало. Нами показано, что пода-
вление экспрессии DUSP9 в клетках КП может 
осуществляться на эпигенетическом уровне ген-
дерно-зависимым образом [13]. Позже гиперме-
тилирование промотора DUSP9 было выявлено в 
клинических образцах колоректальной карцино-
мы и карциномы желудка [8, 9]. Мы также выя-

вили связь транскрипционной активности DUSP9 
c определенными модификациями гистона H3 в 
локусе гена, что свидетельствует о возможном во-
влечении процесса модификации гистонов в ре-
гулирование активности гена DUSP9 [14]. Кроме 
эпигенетического, активность DUSP9 в опухолях 
человека может регулироваться на транскрипци-
онном и пост-транскрипционном уровнях [3].

В данной работе мы попытались выяснить, 
влияет ли экспрессия DUSP9 на пролиферацию 
и миграцию клеток КП человека.

Материалы и методы

Исследование одобрено этическим комитетом по эти-
ке ФГБУ «РНЦРХТ» Минздрава России, протокол № 01-
06/2021 от 1 июня 2021 г.

Клеточная линия. В работе использовалась клеточная 
линия КП человека ACHN, полученная из опухолевых 
клеток плеврального выпота пациента с метастатическим 
раком почки (ATCC®CRL-1611™, ООО Биолот). Клетки 
культивировались в питательной среде (ПС) Игла МЕМ 
(Биолот) с добавлением 10 % эмбриональной телячьей 
сыворотки (FCS, Sigma) и смеси 100 Ед/мл пеницилли-
на/100 мкг/мл стрептомицина (Sigma).

Трансфекция. Процесс конструирования экспрессион-
ной плазмиды, несущей ген DUSP9, описан нами ранее 
[15]. Трансфекцию клеток проводили в 96-луночном план-
шете липофектамином 3000 (Invitrogen) в соответствии с 
инструкцией производителя. Эффективность трансфекции 
определяли как долю клеток, экспрессирующих EGFP от 
общего количества клеток в полях обзора, используя си-
стему IN Cell Analyzer 2000 (GE).

Иммуноцитохимическая окраска клеток. Клетки фикси-
ровались в 10 % формалине (Астромед), отмывались в 1xPBS 
(фосфатно-буферный раствор, Биолот) и пермеабилизирова-
лись в смеси 0,2 % тритон X-100/1xPBS. Неспецифические 
белки блокировались 1 % BSA (бычий альбумин, фракция V, 
Sigma)/1xPBS (трижды по 10 мин при комнатной темпера-
туре (КТ)). Затем клетки инкубировались ночь при +4 ºС с 
кроличьими антителами к белку DUSP9 (Ab167080, Abcam), 
отмывались от несвязавшихся антител в 1 % BSA/1x PBS 
и инкубировались с козьими антителами к кроличьему IgG, 
коньюгированными с Alexa Fluor 647 (Ab 150083, Abcam). 
После отмывки от несвязавшихся козьих антител в 1хPBS, 
ядра клеток окрашивались DAPI. Затем клетки визуализиро-
вались с помощью системы IN Cell Analyzer 2000.

Вестерн-блот анализ. Экспоненциально растущие клет-
ки лизировали в RIPA буфере, содержащем 150 мМ NaCl, 
50 мM трис-HCl, pH 7.5, 1мM ЭДТА, 1 % ТритонХ-100, 
0,1 % SDS и Halt™ Protease Inhibitor Cocktail. Все реа-
генты из ThermoFisher. Белки супернатанта разделяли в 
денатурирующем 10 % SDS/полиакриламидном геле и 
переносили на PVDF мембрану (Amersham Hybond P, GE 
Healthcare) в трис-глициновом буфере c метанолом (25 мМ 
трис, 192 мМ глицин, 20 % метанол (pH 8.3)). Неспец-
ифические сайты связывания антител блокировали путем 
инкубации мембраны в буфере, содержащем 20 мМ Трис-
НСl (pH 7.5), 150 мМ NaCl, 0,1 % Tween 20, 5 % BSA, 
после чего мембрану инкубировали в течение ночи при 
+4 ºС с кроличьими антителами к исследуемым белкам. 
После отмывки от несвязавшихся первичных антител мем-
браны инкубировались с козьими антителами к кроличьему 
IgG, коньюгированные с пероксидазой хрена (ab205718). 
Комплексы антиген-антитело детектировались с использо-
ванием SuperSignal™ West Dura Extended Duration Substrate 
(ThermoFisher).
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Оценка скорости пролиферации клеток. Количество 
жизнеспособных клеток оценивали по метаболической ак-
тивности клеток, используя MTT-тест [16]. Для этого ПС в 
лунках 96-луночного планшета заменялась на раствор МТТ 
(Sigma Aldrich) в ПС в концентрации 100 мкг/мл. После 
1,5 часа инкубации планшета в СО2-инкубаторе, МТТ уда-
лялся и к клеткам с образовавшимися кристаллами форма-
зана добавлялся 100 % DMSO (Serva). После растворения 
кристаллов измерялась оптическая плотность в лунках в 
микропланшетном ридере при длинах волн 540 и 650 нм. 
Количество метаболизирующих клеток оценивали по зна-
чениям оптической плотности.

Оценка скорости миграции клеток. Для оценки мигра-
ционной активности клеток использовали тест заживления 
повреждения в монослое клеток (Wound healing assay) [17]. 
Через 24 ч после трансфекции ПС в 96-луночном планшете 
меняли на свежую. На следующий день клетки пересевали 
в другой 96-луночный планшет из расчета 20000 клеток на 
лунку (по четыре лунки на каждый сравниваемый вариант) 
и культивировали в термостате еще 24 ч для достижения 
85–90 % конфлуэнтности. Затем по центру дна лунки 
наносили царапины, лунки дважды промывали 100 мкл 
PBS, после чего в лунки добавляли 100 мкл свежей ПС 
и фотографировали лунки с использованием системы IN 
Cell Analyzer 2000 (нулевая точка). Через 24 ч. инкубации 
повторно фотографировали лунки в тех же полях обзора 
(точка 24 ч.). Количественный анализ полученных изобра-
жений проводили с использованием программы ImageJ/Fiji 
(https://imagej.nih.gov/ij) со встроенным плагином Wound 
healing size tool, позволяющим автоматически рассчиты-
вать площадь «царапины» [18]. Миграционная активность 
рассчитывалась по формуле S0-S24/S0 x 100%, где S0 и S24 
— площадь области, свободной от клеток в нулевой точке 
и через 24 ч Статистическую значимость различий между 
группами определяли с помощью критерия Манна-Уитни. 
Различия считали достоверными при P ≤ 0.05.

Выделение внеклеточных везикул (ВНВ) из кондици-
онной среды. После трансфекции, клетки инкубировались 
24 ч в ПС с 10 % FCS, затем ПС заменялась на бессыворо-
точную, и инкубация клеток продолжалась еще 24 ч. Далее 
клетки осаждались при 500 g в течение 5 мин, отобранный 
супернатант (кондиционная среда) центрифугировался при 
14000 g 10 мин для удаления фрагментов клеток и крупных 
белковых комплексов. ВНВ выделялись из очищенного та-
ким образом супернатанта с помощью SubX™ технологии 
(SubX™-Exo plasma isolation kit, Capital Biosciences) [19] в 
соответствии с протоколом, описанным ранее [20].

Характеристика ВНВ. Размер и концентрацию ВНВ 
в образцах определяли методом анализа траекторий на-
ночастиц (НТА), используя NanoSight® LM10 (Malvern 
Panalytical), оснащенный красным лазером с длиной вол-
ны 642 нм и CCD камерой. Суспензию ВНВ непосред-
ственно перед введением в камеру разводили в 100 раз 
в 1хPBS, фильтрованном через фильтр с диаметром пор 
220 нм до концентрации 5х106 – 2х108 ВНВ/мл. Измере-
ния для каждого образца проводили 3 раза. Полученные 
результаты анализировали с использованием программного 
обеспечения NTA 3.4 (Malvern Panalytical). Уровень экс-
прессии белковых маркеров ВНВ в образцах исследовались 
Вестерн-блот анализом, используя антитела к белкам-мар-
керам экзосом — Hsp70 и CD9. В качестве негативного 
контроля использовали антитела к специфическому белку 
эндоплазматического ретикулума - калнексину. Все анти-
тела из Abcam (exosome panel ab275018).

Результаты

Целью данной работы было изучение вли-
яния экзогенной экспрессии DUSP9 на проли-

Рис. 1. Вестерн-блот белков, экстрагированных из ACHN клеток 
спустя 48 ч после трансфекции. ACHN — контрольные клетки, 

трансфицированные смесью, не содержащей плазмидной ДНК; 
ACHN-вектор — клетки, трансфицированные пустым вектором и 
ACHN-DUSP9 — клетки, трансфицированные вектором с геном 
DUSP9. ММВ — маркер молекулярного веса белков (ab116028, 

Abcam). Для контроля равномерности нанесения белков в лунки 
использовались (А) окраска мембраны Ponceau S (81460, Fluka) и 

(С) иммуноблотинг с бета-актином

Рис. 2. Сравнение паттернов экспрессии EGFP и DUSP9 (А) и 
эффективность трансфекции (Б) 48 ч после трансфекции клеток 

DUSP9-содержащим вектором. Изображения получены с помощью 
20х/0,45NA (А) и 10х/0,45NA (Б) объектива IN Cell Analyzer 2000 

(GE) системы. Ядра клеток окрашены DAPI (синий)

ферацию и миграционную способность клеток 
карциномы почки. В работе использовалась кле-
точная линия карциномы почки ACHN. В соот-
ветствии с результатами Вестерн-блота (рис. 1) 
и иммунофлуоресцентного анализов (на рис. 2Б 
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Рис. 3. Миграционная активность клеток. А. Изображения царапин 
в монослое клеток, полученные с помощью 10х/0,45NA объектива 

IN Cell Analyzer 2000. Б. Количественная оценка степени 
зарастания царапин за 24 ч * — достоверность различий между 

группами p ≤ 0.05

Рис. 4. Внеклеточные везикулы (ВНВ) из кондиционной среды 
трансфицированных клеток. А. Нано-трековый анализ ВНВ. 

Mode — модальный размер (±SD). Б. Вестерн-блот. Dusp9 — 
клетки, трансфицированные вектором с геном DUSP9 и ВНВ 
из кондиционной среды после культивирования этих клеток. 

Вектор — ВНВ из кондиционной среды после культивирования 
клеток, трансфицированных пустым вектором. Hsp70, CD9 — 

маркеры экзосом. Калнексин — отрицательный маркер — белок 
неэкзосомального происхождения. Бета-актин — контроль 

количества

панель «ACHN»), ACHN клетки не содержат 
белка DUSP9.

Для трансфекции клеток мы использовали 
сконструированную нами ранее бицистрон-
ную плазмиду, содержащую последовательно-
сти кДНК гена DUSP9 и гена-репортера EGFP 
(англ. enhanced green fluorescent protein, усилен-
ный зелёный флуоресцентный белок). Посколь-
ку гены DUSP9 и EGFP имеют разные иници-
ирующие трансляцию последовательности, то 
сначала мы проверили, совпадают ли картины 
экспрессии белков DUSP9 и EGFP в клетках, 
трансфицированных этим конструктом. Как 
видно на рис. 2А, паттерны экспрессии бел-
ков DUSP9 и EGFP совпадают. Это дало нам 
возможность оценивать долю клеток в популя-
ции, экспрессирующих белок DUSP9, по доле 
клеток, экспрессирующих белок EGFP. Экс-
прессия DUSP9 достигала максимума к 48 ч 
пост-трансфекционной инкубации (рис. 2Б). 
При этом доля трансфицированных клеток, 
экспрессирующих белок DUSP9, варьировала 
в экспериментах от 70 % до 90 %.

Для того, чтобы ответить на вопрос, влияет 
ли экзогенная экспрессия DUSP9 на пролифе-
ративную активность клеток, мы сравнили от-
носительное количество метаболизирующих 

клеток, трансфицированных векторами с и без 
последовательности DUSP9, 24–48 ч после 
трансфекции.

Таблица 1. Относительное количество 
метаболизирующих клеток 24–48 ч после 

трансфекции

Время после 
трансфекции (часы)

Количество метаболизирующих клеток 
(%, M±SD), трансфицированных

DUSP9 плазмидой пустым вектором

0 100 100

24 84 ± 8,5 89±3,6

48 70±7,2 77±5,6

К 48 ч после трансфекции количество жизне-
способных клеток, трансфицированных плазми-
дой с DUSP9 и пустым вектором, различались 
незначительно (табл. 1). Таким образом, в пре-
делах рассматриваемого временного интервала 
экспрессия DUSP9 не влияет на пролифератив-
ную активность ACHN клеток.
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Далее мы оценили влияние экспрессии 
DUSP9 на миграцию клеток. Для этого опре-
деляли степень зарастания «царапины» в мо-
нослое клеток через 24 ч после нанесения 
повреждения. Этот временной интервал был 
выбран с целью минимизировать вклад про-
цесса пролиферации клеток в уменьшение ши-
рины царапины. На рис. 3А видно, что шири-
на царапины уменьшается спустя 24 ч после 
нанесения повреждения и в контрольных клет-
ках (ACHN) и в трансфицированных клетках 
(ACHN-вектор и ACHN-DUSP9). Однако ми-
грационная способность клеток, трансфициро-
ванных конструктом с DUSP9, статистически 
значимо ниже, чем контрольных клеток и кле-
ток, трансфицированными пустым вектором 
(рис. 3Б). Таким образом, мы показали, что 
экзогенная экспрессия DUSP9 замедляет ми-
грацию ACHN клеток.

Большое количество исследований последне-
го десятилетия свидетельствует о том, что одну 
из ключевых ролей в процессе канцерогенеза 
играют экзосомы, продуцируемые первичной 
опухолью [21]. Экзосомы — это мембранные 
пузырьки диаметром 30–150 нм, формирующи-
еся клетками различных тканей и органов, и 
секретируемые в межклеточное пространство. 
Экзосомы являются транспортерами биологи-
чески активных молекул различных классов из 
клеток-доноров в клетки-реципиенты. Показа-
но, что экзосомы, полученные из опухолевых 
клеток, участвуют в процессе метастазирова-
ния опухоли. С этой точки зрения нам пред-
ставляется интересным понять, является ли 
DUSP9 участником экзосом-опосредованного 
сигнального пути. В этой работе мы попыта-
лись выяснить, может ли DUSP9 интернализи-
роваться экзосомами. Чтобы ответить на этот 
вопрос, мы выделили внеклеточные везикулы 
(ВНВ) из кондиционной среды ACNH клеток, 
трансфицированных DUSP9 плазмидой, и ис-
следовали наличие белка DUSP9 в выделенных 
ВНВ. Выделенные ВНВ характеризовали на ос-
новании данных нано-трекового анализа (НТА) 
и наличия в лизате ВНВ известных белковых 
маркеров экзосом.

ВНВ, выделенные из кондиционной сре-
ды клеток, трансфицированных плазмидой без 
вставки, имеют модальный размер 190±2,7 нм, 
а трансфицированные DUSP9-плазмидой, 
-180±0 нм (рис. 4А). Лизаты ВНВ содержат мар-
керы экзосом — СD9 и Hsp70, и не содержат 
калнексина, белка неэкзосомального происхож-
дения (рис. 4Б). Как видно на Вестерн-блоте, 
экзосомы, выделенные из клеток, трансфици-
рованных DUSP9 плазмидой, содержат белок 
DUSP9. Результат указывает на то, что белок 
DUSP9 может интернализироваться экзосомами.

Обсуждение

В работе мы показали, что экзогенная экс-
прессия DUSP9 замедляет миграцию ACHN 
клеток карциномы почки. Этот результат со-
гласуется с результатами другого исследования, 
в котором также было показано снижение ми-
грационной активности клеток СКК экзогенной 
экспрессией DUSP9 [7].

Мы показали, что экзогенная экспрессия 
DUSP9 не влияет на пролиферативную актив-
ность клеток КП в пределах 48 ч. после транс-
фекции. Такой же результат получили Luo и со-
авт. [7]. Однако авторы этой работы обнаружили 
замедление пролиферации клеток СКК спустя 4 
сут после трансфекции. Также авторами было 
продемонстрировано уменьшение пролифера-
тивной активности клеток СКК, трансфици-
рованных DUSP9-содержащей экспрессионной 
плазмидой, в экспериментах на бестимусных 
мышах. Анализ пролиферативной активности 
клеток в нашем исследовании был ограничен 
48 ч. интервалом, поскольку позже наблюдалась 
массированная гибель клеток, трансфицирован-
ных как пустым вектором, так и вектором со 
вставкой гена DUSP9. Это делало дальнейший 
анализ зависимости жизнеспособности клеток от 
экспрессии DUSP9 невозможным. По-видимому, 
гибель клеток связана с наличием в конструкте 
гена EGFP, экспрессия которого, как следует 
из литературных данных, может угнетать жиз-
неспособность клеток.

Ингибирующее действие DUSP9 на пролифе-
рацию и миграцию клеток продемонстрировано 
также для некоторых других типов опухолей 
[8-10]. Таким образом, коллективные данные, 
полученные на момент написания этой статьи, 
указывают на то, что DUSP9 подавляет про-
цессы пролиферации и миграции опухолевых 
клеток.

В этой работе мы показали, что DUSP9 белок 
обнаруживается в экзосомах бессывороточной 
кондиционной среды после культивирования 
ACHN клеток, трансфицированных DUSP9-
экспрессирующим вектором. Это указывает на 
то, что активность DUSP9 в опухолеспецифич-
ных процессах может быть опосредована экзо-
сомальными сигнальными путями.

Заключение

Роль и механизмы регуляции DUSP9 при по-
чечно-клеточном раке только начинают изучать-
ся. Результаты, полученные нами и другими на-
учными группами, указывают на участие DUSP9 
в процессах метастазирования и пролиферации 
опухолевых клеток. Дальнейшие исследования 
необходимы для выявления последовательности 
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молекулярных событий, в которые вовлечена 
DUSP9 при этих процессах.

DUSP9 представляется привлекательной те-
рапевтической мишенью. С этой точки зрения 
интересно, что в 2018 г. идентифицирована 
молекула некодирующей РНК, LincU, способ-
ная стабилизировать белок DUSP9 в активной 
форме [22]. Эта важная находка раскрывает 
возможности для разработки терапевтического 
подхода, направленного на поддержание DUSP9 
в активном состоянии, что необходимо для ле-
чения опухолей, в которых экспрессия DUSP9 
подавлена, как в случае карциномы почки.

Два исследования последних лет связало 
DUSP9 с явлением устойчивости опухолей к 
химиотерапевтическим препаратам. В одном из 
них авторы показали, что DUSP9 индуцирует 
обогащение пула устойчивых к паклитакселю и 
карбоплатину стволовых клеток у проходящих 
химиотерапевтическое лечение пациенток с триж-
ды негативным раком молочной железы [23]. В 
другом показано, что DUSP9 ингибирует актив-
ность серин-треониновой протеинкиназы mTOR 
(mammalian target of rapamycin) [7], т. е. имеет 
такую же направленность действия, что и темси-
ролимус и эверолимус, применяемых для лечения 
метастазирующих форм рака почки. В этой связи 
дальнейшее исследование регуляции активности 
DUSP9 в процессе приобретения опухолевыми 
клетками резистентного к терапевтическим пре-
паратам фенотипа, представляет несомненный 
интерес. Мы надеемся, что будущие исследова-
ния молекулярных механизмов регуляции DUSP9 
предоставят новые возможности для лечения па-
циентов с метастатической формой рака почки.
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Exogenous expression of protein phosphatase 
DUSP9 reduces the rate of migration of kidney 

carcinoma cells
A.M. Granov Russian research Center for Radiology 

and Surgical Technologies, St. Petersburg, the Russian 
Federation

Introduction. DUSP9/MKP-4 is a dual-specificity protein 
phosphatase that negatively regulate mitogen-activated protein 
kinases (ERK, p38 and JNK). Mounting evidence of the last 
decade studies suggest that DUSP9 may play a significant role 
in a targeted therapy for renal cell cancer. Cheburkin et al. in 
2002 [1] and, in subsequent years, many other research groups 
have reported a significant decrease in the level of DUSP9 
mRNA in clinical kidney carcinoma (KC) samples compared 
to normal tissue. We have shown that inhibition of DUSP9 
mRNA expression occurs already in the early stages of KC and 
that the DUSP9 expression can be regulated at the epigenetic 
level in a gender-dependent manner.

Aim. To study the effect of exogenous expression of 
DUSP9 on proliferation and migration of human KC cells.

Materials and methods. The study used DUSP9-negative 
human KC cell line ACHN. We designed a DUSP9 expression 
vector for cell transfection. Transfection efficiency by DUSP9 
expressing plasmid was evaluated by immunofluorescence and 
Western blot, the number of viable cells by MTT-test and the 
rate of cell migration by scratch-wound assay. Extracellular 
vesicles from serum free cell culture conditioned medium 
(CM) were isolated using SubXTM technology and character-
ized by nanoparticle tracking analysis (NTA) and Western blot.

Results. Transfection efficiency was 70 %-90 %. The num-
ber of viable cells expressing DUSP9 and cells transfected 
with the vector with no insert differed slightly 48 hours after 
transfection. DUSP9 expression significantly reduced the rate 
of cell migration compared to the control. DUSP9 was detected 
in the exosomal fraction of CM from DUSP9-expressing cells.

Conclusion. The study has shown that exogenous expres-
sion of DUSP9 slows down KC cell migration. The result 
suggests that DUSP9 may possibly regulate metastasis in renal 
carcinogenesis.

Keywords: DUSP9/MKP4 protein phosphatase; kidney 
carcinoma; cell proliferation and migration; metastasis
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Влияние сульфата цинка на пролиферацию и апоптоз тимоцитов 
мышей при опухолевом росте

1ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург
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Цель исследования. Изучить влияние пе-
рорального приема цинка на функциональ-
ную активность тимоцитов при росте пере-
виваемой опухоли гепатомы 22а у мышей.

Материалы и методы. Мыши линии C3HA, 
начиная с первого дня после подкожной ино-
куляции клеток сингенной гепатомы 22а, по-
лучали сульфат цинка с питьевой водой в 
концентрации 22 мкг/мл в течение трех не-
дель. На 21 сут опухолевого роста животных 
выводили из эксперимента, извлекали тиму-
сы, оценивали пролиферативную активность 
и апоптоз тимоцитов, а также содержание 
цинка в тимусе. Пролиферацию (распределе-
ние тимоцитов по стадиям клеточного цикла) 
изучали с помощью проточной цитометрии 
путем окрашивания DAPI. Для исследова-
ния апоптоза клетки окрашивали DAPI и 
YO-PRO. Содержание цинка в тимусе опре-
деляли с помощью атомно-абсорбционной 
спектрометрии.

Результаты. На 21 сут роста опухоли апоп-
тоз тимоцитов увеличивался в 2,5 раза, а 
доля тимоцитов, находящихся в S фазе (фазе 
синтеза ДНК), снижалась в 1,8 раза. Апоп-
тоз, главным образом, обнаруживали среди 
популяции двойных позитивных CD4+CD8+ 
тимоцитов — было отмечено увеличение в 
3,2 раза по сравнению с контролем. Прием 
цинка нормализовал показатели пролифера-
тивной активности (пролиферативный ин-
декс и долю клеток в S фазе), а также сни-
жал относительное содержание тимоцитов в 
состоянии апоптоза. Кроме того, прием соли 
цинка повышал содержание цинка в вилоч-
ковой железе.

Заключение. Пероральный прием сульфа-
та цинка вызывает торможение инволюции 
тимуса у мышей с гепатомой 22а и значитель-
но улучшает показатели функциональной 
активности тимоцитов. У таких животных 
пролиферативная активность тимоцитов со-
храняется на нормальном уровне, а показате-
ли апоптоза существенно ниже, чем у живот-

ных, не получавших соль цинка. Проведенное 
исследование дает возможность считать перо-
ральный прием соли цинка перспективным 
средством для разработки новых стратегий 
по восстановлению тимуса у онкологических 
больных.

Ключевые слова: инволюция тимуса; ти-
моциты; цинк; гепатома 22а; пролиферация; 
апоптоз

Для цитирования: Зеленский Е.А., 
Трулев А.С., Рутто К.В., Кудрявцев И.В., 
Соколов А.В., Киселева Е.П. Влияние суль-
фата цинка на пролиферацию и апоптоз ти-
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10.37469/0507-3758-2023-69-3-437-443

Введение

Тимус — центральный орган иммуногенеза, 
в котором происходит созревание Т-лимфоцитов. 
Зрелые лимфоциты выходят из тимуса в кро-
воток и пополняют пул периферических наи-
вных Т-клеток, поддерживая разнообразие 
Т-клеточных рецепторов (TCR). Несмотря на 
возрастную инволюцию, выход лимфоцитов из 
тимуса продолжается до глубокой старости, хотя 
и в значительно меньшем количестве, чем в ран-
нем возрасте [1]. Периферические Т-лимфоциты 
у взрослых представлены в основном клетками 
памяти, которые защищают организм при по-
вторном попадании патогенов [2]. Однако для 
ответа на вновь поступающие антигены инфек-
ционной или неинфекционной природы необхо-
димы наивные клетки, образующиеся в тимусе 
de novo или самоподдерживающиеся в течение 
ограниченного времени путем гомеостатической 
пролиферации.

Как показали недавние исследования, раз-
нообразие Т-клеточных рецепторов среди пе-
риферических Т-лимфоцитов у онкологических 
больных значительно снижается [3, 4]. Счита-
ется, что это происходит вследствие инволю-
ции тимуса, сопровождающей опухолевый рост, 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

438

механизмы которой до сих пор не установлены 
[5]. Нарушение тимопоэза, приводящее к умень-
шению выхода зрелых тимоцитов и обеднению 
Т-клеточного репертуара у пациентов с новооб-
разованиями, снижает эффективность защиты 
от патогенов и ответа на иммунотерапию [6]. 
Сохранение тимуса особенно важно при разви-
тии лимфопении, связанной с химио- или рент-
генотерапией, которые еще больше усиливают 
развитие инволюции тимуса [7, 8]. Показано, 
что для восстановления периферических CD4+ 
Т-лимфоцитов после химиотерапии необходимы 
продукция клеток в тимусе и их выход на пери-
ферию [9]. Следует отметить, что способность к 
возобновлению тимопоэза не утрачивается пол-
ностью ни с возрастом, ни после применения 
цитостатиков, хотя она и значительно снижается 
у лиц старше 50 лет [9].

Для поддержания функционирования тимуса 
у онкологических больных разрабатываются раз-
личные стратегии, включающие введение цито-
кинов, ростовых факторов, гормонов, стволовых 
клеток и др. [6, 7, 8]. Недавно нами было по-
казано, что для сохранения массы и клеточности 
тимуса у животных с перевиваемой гепатомой 
22а достаточно применить добавление цинка в 
питьевую воду [10].

Как показано нами ранее, инволюция тимуса 
у мышей с гепатомой 22а, как и при многих 
других опухолях, сопровождается снижением 
пролиферативной активности тимоцитов и уси-
лением их апоптоза [11-13]. Необходимо было 
установить, в какой мере дополнительный при-
ем цинка способствует не только сохранению 
массы тимуса, но также и функциональной ак-
тивности тимоцитов.

Цель настоящего исследования — изучить 
влияние перорального приема цинка на проли-
феративную способность тимоцитов и их чув-
ствительность к развитию спонтанного апоп-
тоза. В качестве оценочного критерия изучали 
также содержание цинка в тимусе.

Материал и методы

В работе использовались мыши-самцы линии С3НА 
весом 16-18 г, полученные из питомника «Рапполово». 
Клеточная линия гепатомы 22а была получена из коллек-
ции клеточных культур Института цитологии РАН. Клет-
ки культивировали в среде DMEM, с добавлением 10 % 
фетальной сыворотки. Для получения солидных опухолей 
мышам подкожно инокулировали в область спины 2 × 105 
клеток сингенной гепатомы 22а в объеме 0,2 мл физио-
логического раствора. Контрольные животные получали 
инъекцию только физиологического раствора. Все экспери-
ментальные животные находились на стандартной диете и 
получали сухой комбикорм ПК-120 (Лабораткорм, Москва, 
Россия), содержащий 22,5 мг цинка на кг. Для изучения 
действия цинка животные с опухолями получали ad libi-
tum питьевую воду с добавлением сульфата цинка (Sigma) 
в концентрации 22 мкг/мл с первого дня после инокуля-

ции клеток гепатомы 22а в течение всего периода экспе-
римента. Все исследования проводились в соответствии с 
требованиями и условиями, изложенными в «Международ-
ных рекомендациях по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» и приказом 
Минздрава РФ № 267 от 19.06.03 «Об утверждении правил 
лабораторной практики».

На 21 сут опухолевого роста животных выводили из экс-
перимента методом цервикальной дислокации и извлекали 
тимус, из которого получали клеточную суспензию для каж-
дой мыши индивидуально. Пролиферативную активность 
изучали путем анализа клеточного цикла по окрашиванию 
тимоцитов ДНК-связывающим реагентом 4’,6-диамино-2-
фенилиндолом DAPI (Biolegend, США) [14]. Клетки фикси-
ровали с помощью охлажденного 70 % раствора этанола и 
выдерживали при температуре -20 °С 1 ч, после чего одно-
кратно отмывали и окрашивали DAPI в конечной концентра-
ции 10 мкг/мл. Результаты получали в виде распределения 
клеток по фазам (G0G1 — фаза покоя и пресинтетическая 
фаза митоза, одиночный набор ДНК, S — фаза синтеза ДНК, 
«промежуточный» набор ДНК, а также G2M — постсинте-
тическая фаза и фаза митоза, двойной набор ДНК), выра-
женном в процентах от общего числа проанализированных 
клеток. Кроме того, вычисляли пролиферативный индекс по 
формуле (S + G2M)/G0G1, где в числителе — сумма проли-
ферирующих клеток, а в знаменателе — клетки, находящи-
еся в состоянии покоя. Чтобы отличить одиночные клетки 
от агрегатов и в последующем удалить их из зоны анали-
за, оценивали соотношение интенсивности флуоресценции 
пикового и интегрального сигналов по каналу для DAPI. 
Для каждого из образцов на проточном цитофлуориметре 
Navios™ (Beckman Coulter, США) анализировали не менее 
10 000 одиночных клеток. Данные обрабатывали с помощью 
программы Kaluza™ версия 2.3 (Beckman Coulter, США) с 
применением алгоритма Michael H. Fox.

Для исследования апоптоза тимоциты сразу после 
выделения без предварительных инкубаций окрашивали 
иодидом YO-PRO-1 (Invitrogen, США) в концентрации 
250 нМ и DAPI в концентрации 1 мкг/мл при комнатной 
температуре в течение 10 мин [15]. С помощью проточного 
цитофлуориметра в каждом образце анализировали три по-
пуляции клеток: неокрашенные — живые клетки; окрашен-
ные YO-PRO-1 — находящиеся в ранней фазе апоптоза; 
окрашенные DAPI и YO-PRO-1 — в состоянии некроза/
поздней фазы апоптоза. Тимоциты фенотипировали с ис-
пользованием моноклональных антител против CD4 мыши, 
меченных PE-Cy7 (BD Pharmingen, США), и против CD8, 
меченных PE-Cy5 (BD Pharmingen), а также соответству-
ющих изотопических контролей.

Содержание цинка в тимусе определяли с помощью ме-
тода атомно-абсорбционной спектрометрии. Образцы рас-
творяли в азотной кислоте и проводили измерение по от-
ношению к стандартным растворам цинка (Sigma-Aldrich) 
на спектрометре ZEEnit 650P (Analytik Jena, Германия). Ре-
зультат выражали в микрограммах Zn на 1 г сырой массы 
ткани.

Статистическую обработку результатов проводили в 
программе Statistica 13.0 с использованием t-критерия 
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05. Данные представлены в виде среднего зна-
чения ± ошибка среднего (M ± m).

Результаты

Для оценки пролиферативной активности ти-
моцитов у животных с гепатомой 22а использо-
вали анализ клеточного цикла. На 21 сут опухо-
левого роста наблюдали значительное снижение 
доли тимоцитов в S фазе (фазе синтеза ДНК) 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

439

Рис. 1. Влияние приема сульфата цинка на распределение тимоцитов по фазам клеточного цикла у мышей с гепатомой 22а
(а) — один из трех репрезентативных экспериментов. По оси ординат: число клеток. По оси абсцисс: интенсивность флуоресценции DAPI; 

(б) — относительное содержание клеток в разных фазах клеточного цикла, %, (M ± m); группы животных: K — контрольные; Геп — животные 
с гепатомой 22а; Геп + Zn22 — животные с гепатомой 22а, получавшие цинк в концентрации 22 мкг/мл с питьевой водой; в каждой группе 
6-7 животных;  достоверность различий между группами К и Геп обозначена * при р < 0,05; достоверность различий между группами Геп и 
Геп + Zn22 обозначена ## при р < 0,01; (в) — пролиферативный индекс (S + G

2
M)/G

0
G

1
. По оси ординат: пролиферативный индекс, у.е. По 

оси абсцисс группы животных; n = 6-7, (M ± m). Достоверность различий между группами Геп и Геп + Zn22 обозначена скобкой.

Рис. 2. Влияние приема сульфата цикла на апоптоз тимоцитов у мышей с гепатомой 22а
(а) — апоптоз среди разных популяций тимоцитов: Total — все тимоциты, DP — двойные позитивные тимоциты с фенотипом CD4+CD8+, DN 

— двойные негативные тимоциты с фенотипом CD4–CD8–, SP4 — единичные позитивные тимоциты с фенотипом СD4+CD8–, SP8 — единичные 
позитивные тимоциты с фенотипом CD4–CD8+. По оси ординат: доля клеток, находящихся в разных фазах апоптоза, %; столбцы черные — клетки 

в состоянии позднего апоптоза/некроза, белые — в состоянии раннего апоптоза; заштрихованные — живые клетки. По оси абсцисс группы 
животных: К — контроль, Геп — животные с гепатомой на 21 сут опухолевого роста (n = 6); (б) — влияние приема цинка на апоптоз тимоцитов. 

По оси ординат: доля клеток в состоянии позднего апоптоза среди DP тимоцитов, %. По оси абсцисс группы животных (n = 6): K — контрольные; 
Геп — животные с гепатомой 22а; Геп + Zn22 — животные с гепатомой 22а, получавшие цинк в концентрации 22 мкг/мл с питьевой водой, 

(M ± m). Достоверность различий между группами К и Геп обозначены *** при p < 0,001, между группами К и Геп+Zn22 обозначены * при р 
< 0,05. Достоверность различий между группами Геп и Геп + Zn22 обозначена скобкой; (в) — гистограммы проточной цитометрии одного из 
репрезентативных экспериментов. По оси ординат: интенсивность флуоресценции DAPI; по оси абсцисс: интенсивность флуоресценции YO-

PRO-1; область lAp/Nec — клетки в состоянии позднего апоптоза/некроза, eAp — клетки в состоянии раннего апоптоза, alive — живые клетки.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

440

(рис. 1 а, б), что подтверждает данные о сни-
жении спонтанной пролиферации тимоцитов, 
полученные нами ранее с помощью других ме-
тодов — гистологического и изотопного [11, 13]. 
У животных c гепатомой 22а, получавших цинк 
с питьевой водой, относительное содержание 
тимоцитов в S фазе не отличалось от контроль-
ных показателей (группы мышей без опухоли).

Пролиферативный индекс у животных с ге-
патомой 22а был также снижен по сравнению 
с контрольным уровнем, а у опухоленосителей, 
получавших сульфат цинка, не отличался от по-
казателя у контрольных животных без опухолей 
(рис. 1, в). При этом достоверных различий по 
содержанию тимоцитов, находящихся в других 
фазах клеточного цикла — фазе покоя (GoG1) и 
поздней фазе синтеза ДНК/начале митоза (G2M) 
между тремя группами животных — не выявле-
но (рис. 1, а, б).

При исследовании апоптоза тимоцитов у жи-
вотных с гепатомой 22а было выявлено значи-
тельное увеличение доли клеток, находящихся в 
поздней фазе апоптоза, по сравнению с тем же 
показателем у контрольных животных без опу-
холей (10 ± 0,9 % в контроле и 25,9 ± 6,1 % 
у животных опухоленосителей p < 0,05, n = 6). 
При этом относительное содержание клеток, на-
ходящихся в фазе раннего апоптоза, не менялось 
(рис. 2, а). Эти результаты подтверждают дан-
ные, полученные нами ранее с помощью других 
методов — морфологического анализа и дифе-
ниламинового теста [11, 12].

Для того, чтобы установить, какие популя-
ции тимоцитов наиболее подвержены развитию 
апоптоза при росте гепатомы 22а, был проведен 
субпопуляционный анализ. Оказалось, что досто-
верное повышение апоптоза наблюдалось только 
среди двойных позитивных клеток (DP) и не вы-

являлось среди других популяций: двойных не-
гативных (DN) и единичных позитивных (SP4 и 
SP8) (рис. 2, а). Причем среди DP клеток было 
существенно увеличено относительное содержа-
ние тимоцитов, находящихся в фазе позднего, но 
не раннего апоптоза (рис. 2, а, б) Прием цинка 
заметно снижал повышенный уровень позднего 
апоптоза среди DP тимоцитов у животных с гепа-
томой 22а, хотя он и оставался выше контрольно-
го уровня (у мышей без опухолей) (рис. 2, б, в).

Таким образом, у животных на 3 неделе роста 
гепатомы 22а наблюдали выраженные нарушения 
тимопоэза (снижение пролиферативной активно-
сти и усиление апоптоза тимоцитов), показате-
ли которых оставались близкими к нормальному 
уровню в том случае, если эти животные допол-
нительно получали цинк с питьевой водой.

Далее необходимо было ответить на во-
прос, как дополнительный прием цинка влияет 
на содержание цинка в тимусе и в какой мере 
функциональные изменения тимоцитов связаны 
с этим показателем. При исследовании общего 
содержания цинка в тимусе с помощью атомно-
абсорбционной спектроскопии было выявлено 
снижение этого показателя в группе мышей с 
гепатомой 22а и отсутствие снижения в группе 
животных, получавших цинк (рис. 3).

Обсуждение

Цинк является одним из важнейших микро-
элементов. Он является либо структурным эле-
ментом, либо используется для активации более 
чем 300 ферментов, а также входит в состав еще 
большего числа транскрипционных факторов и 
других металлопротеинов [16-18]. Цинк необ-
ходим для пролиферации и дифференцировки 
всех клеток, но особенно для Т-лимфоцитов. Он 
содержится в ДНК и РНК полимеразах, тими-
дин киназе, а также в тимусной терминальной 
нуклеотидилтрансферазе (TdT), участвующей в 
реаранжировке генов Т-клеточного рецептора 
(TCR). Кроме того, цинк считается физиоло-
гическим ингибитором апоптоза. Он проявляет 
действие на разных этапах этого процесса, в 
т. ч., блокирует активацию каспаз, необходимых 
для запуска и реализации апоптоза [19].

Одним из характерных проявлений дефици-
та цинка в организме животных является инво-
люция тимуса, сопровождающаяся снижением 
числа тимоцитов и увеличением апоптоза среди 
DP клеток [20]. Восполнение пищевого дефи-
цита цинка нормализует показатели апоптоза 
тимоцитов [21]. Прием цинка с питьевой водой 
восстанавливает массу и клеточность тимуса у 
старых мышей [22, 23], а также повышает у них 
пролиферативный ответ тимоцитов на митогены 
и цитокины [24].

Рис. 3. Влияние приема сульфата цинка на содержание цинка в 
тимусе у мышей с гепатомой 22а

По оси ординат: содержание цинка по данным атомно-
абсорбционной спектрометрии, мкг на г сырой ткани тимуса 

(M ± m). По оси абсцисс группы животных (n = 10): К — контроль; 
Геп — животные с гепатомой 22а; Геп + Zn22 — животные с 

гепатомой 22а, получавшие цинк в концентрации 22 мкг/мл с 
питьевой водой. Достоверность различий между группами К и Геп 

обозначена * при р < 0,05.
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В проведенных нами исследованиях впервые 
удалось установить, что прием цинка с питье-
вой водой животными с гепатомой 22а не только 
сохраняет массу и клеточность тимуса, как по-
казано ранее [10], но также способствует сохра-
нению функциональной активности тимоцитов, 
поддерживая их пролиферативную способность 
и препятствуя развитию апоптоза.

Полученные данные позволили сделать пред-
положение о том, что инволюция тимуса при 
росте гепатомы 22а связана с дефицитом цинка, 
а коррекция уровня содержания цинка препят-
ствует прогрессированию негативных процессов 
в вилочковой железе. Поэтому на следующем 
этапе работы проводилась оценка уровня содер-
жания цинка в тимусе и его изменения после 
дополнительного приема цинка. Было впервые 
показано, что содержание цинка в тимусе мы-
шей с гепатомой 22а снижено, а после приема 
цинка восстанавливается до контрольного уров-
ня. Однако степень изменений этого показателя 
у животных с гепатомой 22а была слабо вы-
ражена — снижение в 1,1 раза по отношению 
к контрольным значениям, что ставит под со-
мнение взаимосвязь инволюции тимуса с недо-
статочностью цинка в тимусе. Для сравнения 
другие показатели изменялись более значитель-
но: апоптоз среди DP тимоцитов увеличивался 
в 3,2 раза, число клеток в S фазе снижалось в 
1,8 раза, а масса и клеточность тимуса, как по-
казано ранее, снижались в 3 раза [10].

Это несоответствие можно объяснить следу-
ющим образом. Измерение содержания цинка в 
тимусе проводили с помощью атомно-абсорб-
ционной спектрометрии. Этот метод опреде-
ляет содержание общего цинка, состоящего из 
двух основных пулов: одного, фиксированного, 
структурно связанного с металлопротеинами и 
нехелатируемого, составляющего 80-90 % кле-
точного цинка, и другого, значительно меньшего 
по содержанию, динамичного, так называемого 
лабильного пула цинка, который легко изменя-
ется при дефиците или избытке ионов данно-
го металла [17]. Лабильный пул цинка обычно 
выявляют с помощью флуоресцентных проб и 
именно с этим пулом внутриклеточного цинка 
связывают регуляцию апоптоза [19]. Содержа-
ние общего цинка в тимусе, по-видимому, явля-
ется недостаточно информативным показателем 
и не отражает те негативные процессы, которые 
сопровождают процесс инволюции этого органа.

Таким образом, изучение содержания обще-
го цинка не выявило существенных данных, 
подтверждающих роль внутритимусного де-
фицита этого микроэлемента в развитии ин-
волюции вилочковой железы. Однако после 
приема сульфата цинка мы наблюдали у мы-
шей с гепатомой 22а значительное улучшение 

функциональных показателей тимоцитов, таких 
как повышение пролиферативной активности и 
снижение апоптоза.

Усиление апоптоза тимоцитов характерно не 
только для роста гепатомы 22а, но наблюдается 
также при многих других перевиваемых опухо-
лях [5, 25, 26]. У животных с раком молочной 
железы или карциномой Эрлиха повышение это-
го показателя связано со снижением соотноше-
ния про-апоптотических и анти-апоптотических 
белков Bcl-2/Bax в тимоцитах [5, 25]. В то же 
время известно, что добавление цинка может 
повышать соотношение Bcl-2/Bax и тем самым 
ингибировать развитие апоптоза в клетках U937 
in vitro [27]. На основании данных литературы 
можно предположить, что основной механизм 
положительного действия заключается в инги-
бирующем влиянии цинка на апоптоз и от этого 
зависит нормализация остальных показателей.

Заключение

В работе проведен анализ положительного 
действия ионов цинка на вилочковую железу 
при росте сингенной перевиваемой гепатомы 
22а и впервые показано, что пероральный при-
ем сульфата цинка позволяет значительно улуч-
шить такие функциональные показатели, как 
пролиферация и жизнеспособность тимоцитов. 
Прием цинка имеет большие перспективы для 
коррекции нарушений функций тимуса и нор-
мализации лимфопении у онкологических боль-
ных. В литературе уже описан положительный 
опыт перорального применения высоких доз 
цинка для восстановления функций тимуса у 
больных множественной миеломой после пере-
садки гемопоэтических стволовых клеток [28]. 
Клиническая востребованность новых стратегий 
по восстановлению функций тимуса у больных 
с различными новообразованиями обуславли-
вает необходимость дальнейшего исследования 
механизмов действия солей цинка на процессы 
созревания и дифференцировки тимоцитов.
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Aim. To investigate the influence of zinc supplementa-
tion on functional activity of thymocytes during the growth 
of transplanted tumor hepatoma 22a in mice.

Materials and Methods. Inbred C3HA mice received zinc sul-
fate in drinking water at a concentration of 22 μg/mL for three 
weeks, beginning on the first day after subcutaneous inoculation of 
syngeneic hepatoma 22a cells. On the 21st day of tumor growth, 

the mice were euthanized, and their thymuses were extracted and 
evaluated for thymocyte proliferative activity, apoptosis, and zinc 
content. Proliferation (cell cycle analysis) was performed using 
DAPI staining for flow cytometry. Cell apoptosis was evaluated 
using DAPI and YO-PRO staining. Zinc content in the thymus 
was measured using atomic absorption spectroscopy.

Results. At 21 days of tumor growth, thymocyte apopto-
sis increased 2.5-fold, while the proportion of thymocytes in 
S phase (DNA synthesis phase) decreased 1.8-fold. Apopto-
sis was mainly observed in the population of double-positive 
CD4+CD8+ thymocytes, showing a 3.2-fold increase compared 
to the control. Zinc supplementation normalized the prolifera-
tive activity (proliferative index and proportion of cells in S 
phase) and reduced the relative proportion of thymocytes in 
apoptosis. Additionally, zinc sulfate supplementation increased 
the zinc content in the thymus.

Conclusion. Oral zinc supplementation inhibits thymus 
involution in mice with hepatoma 22a and significantly im-
proves the functional activity of thymocytes. Such mice main-
tain normal levels of proliferative activity of thymocytes, and 
exhibit substantially lower rates of apoptotic cells than animals 
not receiving zinc sulfate. This study suggests that oral zinc 
supplementation is a promising strategy for developing new 
approaches for thymus regeneration in cancer patients.

Keywords: thymic involution; thymocytes; zinc; hepatoma 
22a; proliferation; apoptosis
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Прогностическое значение определения активности и уровня 
иммунных субъединиц протеасом при раке эндометрия

1НИИ онкологии Томского НИМЦ, г. Томск
2ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, г. Томск

Введение. Рак эндометрия (РЭ) являет-
ся одной из ведущих онкогинекологических 
патологий в России. Необходима разработка 
новых критериев прогноза течения рака эн-
дометрия, в которые могут войти показате-
ли протеасом — мультисубъединичных про-
теолитических комплексов, которые играют 
важную роль в развитии злокачественных 
новообразований.

Цель исследования. Оценка прогности-
ческой значимости активности протеасом 
и уровня иммунных субъединиц протеасом 
LMP2 и LMP7 в отношении общей и безреци-
дивной выживаемости при раке эндометрия.

Материалы и методы. В исследование 
было включено 90 больных раком эндоме-
трия I-III стадии. Химотрипсинподобную ак-
тивность (ХТА) протеасом определяли в опу-
холевой и неизмененной тканях эндометрия 
по гидролизу флуорогенного олигопептида 
Suc-LLVY-AMС (Sigma). Содержание иммун-
ных субъединиц протеасом LMP2 и LMP7 
определяли методом Вестерн блоттинг. Ста-
тистический анализ проводился с использо-
ванием общепринятых методов в программе 
Statistica 12.0.

Результаты. Выявлено увеличение химо-
трипсинподобной активности протеасом в 
опухолевой ткани по сравнению с неизменен-
ным эндометрием (80,42 Ед/мг (42,0; 150,0) и 
44,80 Ед/мг (22,7; 87,3) соответственно), а так-
же в опухолях III стадии по сравнению с I и 
II стадией. В ткани РЭ наблюдалось увели-
чение содержания LMP2 и LMP7 субъединиц 
по отношению к неизмененной ткани. Одно-
факторный анализ показателей протеасом по-
казал, что с 3-летней безрецидивной выжива-
емостью больных раком эндометрия связана 
химотрипсинподобная активность протеасом, 
а с общей выживаемостью — содержание 
субъединицы LMP2 протеасом. В частности, 
ХТА протеасом более чем 80,42 × 103 Ед/мг 

белка в ткани опухоли является неблагопри-
ятным фактором прогноза безрецидивной вы-
живаемости при РЭ, а уровень субъединицы 
LMP-2 более 120 % по сравнению с окружаю-
щей неизмененной тканью является неблаго-
приятным фактором прогноза в отношении 
общей выживаемости.

Заключение. ХТА протеасом и содержание 
субъединицы LMP2 в опухолевой ткани мож-
но рассматривать в качестве дополнительных 
критериев прогноза риска рецидивирования 
и общей выживаемости.

Ключевые слова: рак эндометрия; про-
гноз безрецидивной и общей выживаемости, 
химотрипсинподобная активность протеасом; 
субъединицы LMP2 и LMP7 протеасом
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Введение

Рак эндометрия (РЭ) является одной из веду-
щих онкологических патологий, достигая 8 % в 
структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями у женщин и характеризуется 
высоким приростом абсолютного числа пациен-
ток (15,6 %) за последние 5 лет [1]. Как правило, 
РЭ диагностируется на ранних стадиях, что по-
зволяет достигать хороших результатов лечения 
и высокую общую пятилетнюю выживаемость 
(75-83 %). Показатель одногодичной летально-
сти в России по данному заболеванию составил 
8,5 % в 2020 г., однако велика частота развития 
рецидивов, что определяет актуальность поис-
ка дополнительных факторов неблагоприятного 
прогноза при раке тела матки [1, 2].
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На сегодняшний день общепризнанными фак-
торами прогноза течения РЭ являются стадия 
заболевания, морфологические варианты опухо-
ли, наличие лимфоваскулярной инвазии [3]. Тем 
не менее, у пациентов с одинаковыми морфо-
логическими формами РЭ могут быть разные 
результаты лечения, что определяет важность 
прогнозирования исхода заболевания. На роль 
прогностических факторов РЭ могут претендо-
вать многие биологически активные молекулы, 
участвующие в патогенезе этого заболевания. В 
частности, в качестве критериев прогноза тече-
ния заболевания у пациенток с раком тела матки 
было предложено исследование уровня онколо-
гических маркеров CA-125, HE4, DJ-1, DKK-1 
[2]. Предпринимаются попытки разработать мо-
лекулярную классификацию РЭ, которая может 
быть востребована для лечения новообразова-
ний [4]. Однако окончательно вопрос прогноза 
клинического течения РЭ в настоящее время не 
решен, для чего необходим поиск новых молеку-
лярных маркеров, связанных с возникновением 
рецидивов и исходами заболевания.

Характерной чертой злокачественных опу-
холей, включая РЭ, является высокий уровень 
метаболизма, что определяется интенсивностью 
таких процессов, как высокая пролиферативная 
активность и инвазивный рост. Чтобы поддер-
живать динамическое равновесие белков в тече-
ние этих процессов, необходима высокая актив-
ность протеолиза в опухолевых клетках [5, 6]. 
Ранее нами было показано в ткани РЭ увеличе-
ние активности протеасом — внутриклеточных 
мультисубъединичных структур, обладающих 
тремя протеолитическими активностями: трип-
синподобной, химотрипсинподобной и каспаза-
подобной, которые реализуются конститутивны-
ми субъединицами протеасом [6, 7]. Протеасомы 
разрушают до 80–90 % всех внутриклеточных 
белков и представлены различными формами, 
отличающимися структурой и механизмами 
распознавания и утилизации белков [8]. В не-
которых случаях конститутивные субъединицы 
протеасом замещаются на иммунные LMP2, 
MECL-1 и LMP7 субъединицы, которые могут 
как продуцировать иммуногенные пептиды для 
их презентации главным комплексом гистосов-
местимости I класса, так и выполнять неиммун-
ные функции [9]. Показано, что иммунные про-
теасомы поддерживают протеостаз, и особенно 
их роль велика при воспалении и других патоло-
гических процессах, в частности при онкологи-
ческих заболеваниях [10, 11]. Вероятно, протеа-
сомы могут влиять на течение онкологического 
процесса и использоваться в качестве факторов 
прогноза течения заболевания.

Цель исследования состояла в оценке прогно-
стической значимости активности протеасом и 

уровня иммунных субъединиц LMP2 и LMP7 в 
отношении 3-х летней общей и безрецидивной 
выживаемости больных РЭ.

Материал и методы

В исследование вошло 90 больных РЭ I-III стадии, 
средний возраст 56,55 ± 10,45 года, проходивших лечение 
в клинике НИИ онкологии НИМЦ. Во всех случаях опу-
холи имели гистологическое строение эндометриоидного 
рака разной степени дифференцировки. В репродуктивном 
периоде находилось 20 пациенток (22 %), в постменопаузе 
70 пациенток (78 %). Распределение больных РЭ по стадии 
заболевания, гистологическому типу и степени дифферен-
цировки представлено в табл. 1.

Таблица 1. Распределение больных РЭ по стадии 
заболевания, гистологическому типу и степени 

дифференцировки опухоли

Показатель Количество больных
абс. (%)

Стадия заболевания
I
II
III

70 (78 %)
12 (13 %)
8 (9 %)

Гистологический тип
эндометриоидный
неэндометриоидный

87 (97 %)
3 (3 %)

Степень дифференцировки
высокая
умеренная
низкая

16 (18 %)
58 (64 %)
16 (18 %)

Таким образом, основную долю больных, включенных 
в исследование, составили пациентки постменопаузального 
периода с эндометриоидным типом РЭ, I стадией заболе-
вания и умеренной степенью дифференцировки опухоли.

Все пациенты до настоящего исследования не полу-
чали никакого специального лечения. Сроки наблюдения 
за больными составили от 2 до 36 мес., среднее время 
наблюдения — 18 мес. При анализе выживаемости рас-
чет проводился на третий год после проведения опера-
ции с учетом выбывших из-под наблюдения больных и 
умерших от сопутствующих не онкологических заболе-
ваний. Продолжительность жизни (общую и безреци-
дивную) исчисляли в месяцах с момента проведенного 
радикального хирургического вмешательства до времени 
последнего посещения пациентом онколога или выявле-
ния исхода (умер либо прогрессирование в виде развития 
рецидивов) на этапах динамического наблюдения. Сле-
дует отметить, что из 90 пациентов, включенных в ис-
следование, в течении 3-летнего периода рецидивы раз-
вились у 11,1 % пациенток. При этом показатели общей 
3-летней выживаемости составили 96,7 % (летальный 
исход был зафиксирован только у 3 пациентов, вклю-
ченных в исследование).

Работа проведена в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» с поправками 2000 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом Минздрава РФ № 266 
от 19.06.2003. Было получено разрешение этического ко-
митета НИИ онкологии Томского НИМЦ на проведение 
работы (протокол № 5 от 14.03.2018). Всеми пациентами 
было дано информированное согласие на проведение ис-
следования.

Материалом для исследования служили образцы опу-
холевой и гистологически неизмененной ткани, взятые 
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интраоперационно при выполнении радикального опе-
ративного вмешательства. Гистологически неизмененная 
ткань находилась на расстоянии не менее 1 см от границы 
опухоли. Образцы тканей замораживали и хранили при 
-80 oС не более 8 мес.

Получение осветленных гомогенатов. Для получения 
осветленных гомогенатов замороженные образцы ткани 
(100 мг) гомогенизировали в жидком азоте, затем ресуспен-
дировали в 300 мкл 50 мМ трис-HCl буфере (pH = 7,5), 
содержащем 2 мМ АТФ, 5 мМ хлорид магния, 1 мМ дити-
отреитол, 1 мМ ЭДТА и 100 мМ хлорид натрия. Гомогенат 
центрифугировали 60 мин при 10000 g и 4 оС.

Определение активности протеасом. Химотрипсинпо-
добную активность (ХТА) протеасом определяли в ос-
ветленных гомогенатах опухолевой и неизмененной ткани 
эндометрия по гидролизу флуорогенного олигопептида 
Suc-LLVY-AMС (Sigma), утилизирующегося химотрипсин-
подобными центрами протеасом [12]. Для оценки активно-
сти примесных протеаз применяли специфический ингиби-
тор протеасом — MG132 (Sigma). За единицу активности 
протеасом принимали количество фермента, при котором 
гидролизуется 1 нмоль Suc-LLVY-AMC в течение 1 мин. 
Удельную активность протеасом выражали в единицах ак-
тивности на 1 мг белка. Содержание белка определяли по 
методу Лоури.

Электрофорез. Электрофоретическое разделение бел-
ков для последующего Вестерн-блоттинга проводили по 
Laemmli в 13 % полиакриламидном геле. Пробы наносили 
в буфере, содержащем 0,0625 М трис-НСl (pН 6,8), 2 % 
SDS, 5 % 2-меркаптоэтанол, 10 % глицерин, 0,01 % бром-
феноловый синий.

Вестерн блоттинг. После электрофореза осуществляли 
перенос полипептидов на PVDF-мембрану (Immobylon, 
Millipore, США). Иммунодетекцию проводили согласно 
протоколу для «SNAP i.d.» (Millipore, США) с первичны-
ми антителами к субъединицам LMP7, LMP2 протеасом и 
к β-актину, а также вторичными антителами goat anti-mouse 
IgG-horseradish peroxidase (HRP) и goat ani-rabbit IgG-HRP 
(Santa Cruz Biotechnology, США) в разведениях, рекомен-
дованных производителем. Затем мембрану подвергали об-
работке системой хемилюминесцентной детекции ECL (GE 
Healthcare, Великобритания). Плотность полос оценивали с 
помощью компьютерной программы «ImageJ». Стандарти-
зация проводилась относительно β-актина. Результаты вы-
ражали в процентах от содержания субъединиц протеасом 
в неизмененной ткани.

Статистический анализ. Результаты в табл. представ-
лены в виде Ме (Q1;Q3), где Ме — медиана, Q1 и Q3 
— нижний и верхний квартили; при статистической об-
работке полученных результатов, помимо методов описа-
тельной статистики, использовались перечисленные ниже 
методы анализа: критерий Шапиро-Уилка для оценки нор-
мальности распределения выборки; критерий Манна-Уит-
ни для оценки значимости различий между независимыми 
выборками при распределении, отличном от нормального. 
Различия считались значимыми при p < 0,05. Прогности-
ческая значимость признаков в отношении 3-летней общей 
и безрецидивной выживаемости у больных РЭ оценена с 
помощью программы Survival Analysis, Statistica 12.0. Кри-
вые кумулятивной выживаемости строились по методу Ка-
плана-Майера. Для сравнения показателей выживаемости 
в группах был использован обобщенный критерий Гехана-
Вилкоксона.

Результаты

В результате проведенного исследования вы-
явлено увеличение активности протеасом в зло-
качественной ткани эндометрия по сравнению 

с соответствующей неизмененной тканью. При 
анализе особенностей изменения ХТА протеа-
сом при РЭ в зависимости от стадии заболева-
ния показано значительное увеличение активно-
сти при III стадии РЭ по сравнению со стадией 
I и II (табл. 2).

Таблица 2. Химотрипсинподобная активность 
(ХТА) протеасом (Ед/мг) в неизмененном и 

малигнизированном эндометрии

Число 
больных ХТА протеасом р

Рак эндометрия 
(I-III стадии) 90 80,42 (42,0; 150,0) Р1 = 0,000

Рак эндометрия 
(I стадия) 69 75,99 (35,57; 

114,33)
Р1 = 0,000; 
Р2 = 0,036

Рак эндометрия 
(II стадия) 12 88,49 (55,33; 

127,8)
Р1 = 0,000; 
Р2 = 0,042

Рак эндометрия 
(III стадия) 9 117,35 (71,54; 

214,50) Р1 = 0,000

Неизмененная 
ткань 90 44,80 (22,7; 87,3)

Примечание: Р1— значимость различий по сравнению с неизмененной 
тканью эндометрия; 
Р2 — значимость различий по сравнению с III стадией рака эндометрия

Определение экспрессии иммунных субъеди-
ниц протеасом LMP2 и LMP7 было проведено 
методом Вестерн-блоттинг (рис. 1А). В ткани 
РЭ наблюдалось увеличение содержания LMP2 
до 120,0 % (35,0;152,98) и LMP7 — 138,0 % 
(75,40;285,34) по отношению к неизмененной 
ткани (рис 1Б). Такое повышение их количества 
говорит об изменении функционирования про-
теасомной системы при РЭ и, вероятно, играет 
важную роль в развитии опухоли.

Для того, чтобы оценить прогностическую 
значимость показателей протеасомной системы 
при РЭ, провели их сопоставление с трехлетней 
безрецидивной и общей выживаемостью.

В качестве референсных уровней, позволяю-
щих разделить показатели протеасом на высокие 
и низкие, были выбраны медианные значения 
ХТА протеасом и содержания иммунных LMP 
субъединиц протеасом в опухолевой ткани боль-
ных РЭ (табл. 1, рис. 1Б). Проведенный анализ 
выживаемости показал, что статистически зна-
чимыми факторами в отношении 3-летней без-
рецидивной выживаемости у больных РЭ явля-
ется ХТА протеасом, а в отношении 3-летней 
общей выживаемости — уровень субъединицы 
протеасом LMP2 (табл. 3).

Установлено, что уровень ХТА протеасом 
более чем 80,42 × 103 Ед/мг белка в ткани 
опухоли является неблагоприятным фактором 
прогноза безрецидивной выживаемости при 
РЭ (рис. 2А). Также получены результаты, 
подтверждающие связь содержания иммун-
ной субъединицы LMP2 протеасом в ткани 
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РЭ с 3-летней общей выживаемостью больных 
(рис. 2Б). Высокий уровень субъединицы LMP-
2 (более 120 %) по сравнению с окружающей 
неизмененной тканью является неблагоприят-
ным фактором прогноза в отношении общей 
выживаемости. 

Вероятно, иммунные протеасомы, содержа-
щие LMP2-субъединицу, в злокачественной тка-
ни могут более эффективно расщеплять белки, 
выполнившие свои функции во множестве кле-
точных процессов, для обеспечения жизнедея-
тельности опухолевых клеток.

Рис. 1. Содержание LMP7 и LMP2 субъединиц протеасом в малигнизированном эндометрии. А — результаты определения уровня 
субъединиц в неизменной (1) и опухолевой (2) тканях эндометрия методом Вестерн-блоттинг. Б — процентное содержание субъединиц 

LMP7 и LMP2 в ткани РЭ. За 100 % принята экспрессия субъединиц в неизмененной ткани

Таблица 3. Однофакторный анализ показателей протеасом, связанных с 3-летней безрецидивной 
и общей выживаемостью у больных раком эндометрия

Факторы % пациентов

Кумулятивная доля выживших, (%)

3-летняя
Безрецидивная выживаемость

3-летняя 
Общая выживаемость

Химотрипсинподобная активность 
протеасом
менее / = 80,42 × 103 Ед/мг
более 80,42 × 103 Ед/мг

45,6
54,4

p = 0,048
91 %
72 %

p = 0,28
100 %
94 %

Экспрессия субъединицы LMP7
менее / = 138 %
более 138 %

33
67

p =0,82
90 %
89%

p = 0,81
97 %
97 %

Экспрессия субъединицы LMP2
менее / = 120 %
более 120 %

82
18

p = 0,27
89 %
94 %

p = 0,03
97 %
67 %

Рис. 2. Показатели 3-летней безрецидивной (А) и общей (Б) выживаемости больных раком эндометрия в зависимости от 
химотрипсинподобной активности протеасом и уровня протеасомной субъединицы LMP2
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Обсуждение

Относительное содержание протеасом в клет-
ке, их состав и активность изменяются в соот-
ветствии с внутриклеточными условиями, что 
становится возможным благодаря взаимодей-
ствию протеасом с большим количеством белков. 
Протеасомы принимают участие в реализации 
и контроле таких процессов как транскрипция, 
пролиферация, апоптоз, передача сигналов, ко-
торые играют важную роль злокачественной 
трансформации и дальнейшей опухолевой про-
грессии [13, 14]. В связи с этим было проведено 
изучение ХТА и уровня иммунных субъединиц 
протеасом в ткани РЭ в связи с исходами за-
болевания.

РЭ является наиболее частой злокачествен-
ной опухолью женских репродуктивных ор-
ганов [1]. В то же время при этой патологии 
показатели 5-летней общей выживаемости до-
статочно высоки в том случае, если опухоли 
локализованы в матке (≥ 95 %) [15]. Поскольку 
в представленное исследование вошли пациент-
ки, в основном, с первой стадией опухолевого 
процесса, наблюдалось малое количество не-
благоприятных исходов при изучении общей 
выживаемости.

Показано увеличение ХТА протеасом и со-
держания LMP2 и LMP7 субъединиц протеасом 
в опухолевой ткани по сравнению с неизменен-
ным эндометрием и при увеличении стадии за-
болевания. Увеличение активности протеасом в 
ткани РЭ по сравнению с неизмененными тка-
нями и при прогрессировании опухолевого про-
цесса, вероятно, связано со значительным повы-
шением интенсивности клеточного метаболизма, 
многие участники которого являются субстра-
тами протеасом: белки-регуляторы клеточного 
цикла, рецепторы эстрогенов и прогестерона, 
компоненты системы инсулиноподобных факто-
ров роста, многие транскрипционные факторы, 
белки pRb и p53, ингибитор NF-κB IκB, белки, 
контролирующие активность каспаз, компонен-
ты сигнальных путей путей [16–19]. Представ-
ленные результаты согласуются с литературны-
ми данными. Показано, что иммунопротеасомы, 
содержащие субъединицы LMP, продуцируют 
больше пептидов, чем конститутивные, и яв-
ляются более специфичными [20]. Так обнару-
жен повышенный уровень субъединицы LMP2 
протеасом в опухолевых клеточных линиях и 
в тканях рака простаты. Ингибирование этой 
субъединицы специфическим ингибитором UK-
101 приводило к апоптозу клеток рака простаты 
[19].

Уровень LMP2 субъединицы протеасом был 
связан с общей трехлетней выживаемостью 
больных РЭ, а ХТА протеасом — с трехлетней 

безрецидивной выживаемостью. Эти данные 
свидетельствуют о том, что в представленной 
работе выявлены дополнительные молекулярные 
маркеры РЭ, свидетельствующие о высоком ри-
ске развития рецидивов и неблагоприятном ис-
ходе заболевания.

Заключение

Таким образом, протеасомы играют важную 
роль в прогессировании РЭ. ХТА протеасом и 
содержание субъединицы LMP2 в опухолевой 
ткани можно рассматривать в качестве дополни-
тельных критериев прогноза риска рецидивиро-
вания и общей выживаемости. Для объяснения 
полученных результатов и для подтверждения 
роли показателей протеасом в качестве новых 
факторов прогноза наряду с имеющимися необ-
ходимы дальнейшие исследования. Так, необхо-
димо масштабное дополнительное изучение про-
гностической значимости содержания иммунной 
субъединицы LMP2 в опухолевой ткани в отно-
шении общей трехлетней выживаемости. Безус-
ловно, изучение протеасом в контексте течения 
и прогноза РЭ необходимо для более глубокого 
понимания причин опухолевой прогрессии и по-
иска эффективных противоопухолевых средств.
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Introduction. Endometrial cancer (EC) is one of the lead-
ing oncogynecological pathologies in Russia. There is a need 
to develop new criteria for predicting the course of EC, which 
could include proteasome indicators – multisubunit proteolytic 
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complexes that play an important role in the development of 
malignant neoplasms.

Aim. To assess the prognostic significance of proteasome 
activity and the level of immune subunits of the proteasome 
LMP2 and LMP7 in relation to overall and recurrence-free 
survival in endometrial cancer.

Materials and methods. The study included 90 patients 
with stage I-III EC. Chymotrypsin-like proteasome activity was 
determined in tumor and intact endometrial tissues by hydro-
lysis of the fluorogenic oligopeptide Suc-LLVY-AMC (Sigma). 
The content of immune subunits of the proteasome LMP2 and 
LMP7 was determined by the Western blotting method. Statis-
tical analysis was performed using commonly accepted meth-
ods in the Statistica 12.0 program.

Results. An increase in chymotrypsin-like activity of 
proteasomes was detected in tumor tissue compared to intact 
endometrial tissue (80.42 U/mg (42.0; 150.0) and 44.80 U/
mg (22.7; 87.3), respectively), as well as in stage III tumors 
compared to stage I and II. An increase in the content of 
LMP2 and LMP7 proteasome subunits was observed in EC 
tissue compared to intact tissue. One-way analysis of protea-
some parameters showed that chymotrypsin-like activity of 

proteasomes is associated with 3-year relapse-free survival 
of EC patients, while the content of the LMP2 subunit was 
associated with overall survival. In particular, chymotrypsin-
like activity of proteasomes exceeding 80.42 × 103 U/mg of 
protein in tumor tissue is an unfavorable prognostic factor 
for relapse-free survival in EC, while the LMP-2 subunit 
level exceeding 120 % compared to the surrounding unal-
tered tissue is an unfavorable prognostic factor for overall 
survival.

Conclusion. The chymotrypsin-like proteasome activity 
and the content of the LMP2 subunits in tumor tissue can 
be considered as additional criteria for predicting the risk of 
recurrence and overall survival.

Keywords: endometrial cancer; prognosis of relapse-free 
and overall survival; chymotrypsin-like proteasome activity; 
LMP2 and LMP7 subunits of proteasomes
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Повторное облучение в режимах радиохирургии  
и гипофракционирования при прогрессии полушарных глиобластом
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Глиобластомы (WHO grade IV) — самые 
распространённые первичные злокачествен-
ные опухоли ЦНС с крайне неблагоприятным 
прогнозом. Несмотря на проводимое комби-
нированное лечение, включающее в себя 
максимально возможное удаление с последу-
ющей лучевой и химиотерапией, в абсолют-
ном большинстве случаев прогрессирование 
глиобластом происходит в течение несколь-
ких месяцев после операции. Проведение по-
вторной лучевой терапии является одной из 
распространенных и эффективных терапев-
тических опций при выявлении прогрессии.

Цель исследования. Изучить эффектив-
ность и безопасность стереотаксической 
лучевой терапии в лечении прогрессий 
глиобластом в режимах радиохирургии и ги-
пофракционирования. 

Материал и методы. В исследование за пе-
риод с 2005 по 2021 гг. включено 163 паци-
ента с прогрессированием глиобластомы (ГБ) 
после комплексного лечения. Все пациенты 
были пролечены в отделении радиотерапии 
НМИЦ нейрохирургии и Московском центре 
Гамма Нож. Возраст пациентов, включенных 
в исследование, составил от 18 до 73,9 лет. 
Медиана возраста составила 49,5 лет (95 % 
ДИ 47–52,3). В режиме радиохирургии (за 
одну фракцию) было пролечено 180 очагов 
(расположенных «локально» — в пределах 
3 см от предписаной изодозы при первичном 
облучении — 122, 58 — дистантных); в режи-
ме гипофракционирования было пролечено 
107 очагов (локальных — 67, дистантных — 
40). Средние объемы очагов: в режиме радио-
хирургии — 9,2 см3 (0,01–43,2 см3), при гипоф-
ракционировании — 17,84 см3 (0,1–72 см3). 
Медиана предписанной дозы в режиме радио-
хирургии — 20 Гр по 50 % изодозной кривой. 
Медиана суммарной очаговой дозы в режиме 
гипофракционирования — 30 Гр.

Результаты. При анализе результатов ле-
чения в режиме радиохирургии выявлено, 

что при локальном типе прогрессии локаль-
ный контроль на сроке 3, 6, 12 мес. составил 
98,1 %; 76,3 %; 38,5 % соответственно, при 
дистантном на сроке 3, 6, 12 мес. составил 
100 %; 80,1 %; 67,2 % соответственно. В ре-
жиме гипофракционирования локальный кон-
троль очагов локальной прогрессии на сроках 
3, 6, 12 мес. составил 90,2 %, 73,2 %, 23,6 %, 
дистантной прогрессии на сроках 3, 6, 12 мес. 
— 97,6 %, 86,2 %, 59,4 % соответственно.

Постлучевая токсичность 3-й степени по-
сле радиохирургии была отмечена у 8,8 % 
пациентов.

Постлучевая токсичность 3–4 степени по-
сле гипофракционирования в виде отека на-
блюдалась у 18,2 % пациентов, в виде по-
стлучевого некроза — у 13,4 % пациентов. 
В режиме гипофракционирования в группе 
с постлучевой токсичностью средний объем 
очага составил 22,7 см3, в группе без постлу-
чевой токсичности — 15,2 см3.

Заключение. Стереотаксическая лучевая 
терапия при прогрессировании глиобластом 
в режимах радиохирургии и гипофракциони-
рования является эффективной и безопасной 
опцией лечения, приводящей к увеличению 
сроков локального опухолевого контроля. 
Проведение повторной лучевой терапии при 
дистантном прогрессировании глиобластом 
значимо повышает локальный контроль в 
сравнении с локальным прогрессированием.
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Введение

Глиобластома (ГБ) является одной из наибо-
лее распространенных первичных злокачествен-
ных опухолей центральной нервной системы, 
заболеваемость которыми составляет 5,75-7,06 
на 100 000 населения [1, 2]. В связи с инфиль-
тративным ростом радикальное удаление глиом 
в большинстве случаев невозможно и, несмотря 
на комбинированное лечение, у большинства 
пациентов с ГБ происходит прогрессия заболе-
вания в течение первого года после установле-
ния диагноза. Локальная прогрессия возникает 
в пределах 2-3 см от первичного очага и со-
ставляет 80-90 % случаев прогрессирования; 
остальные случаи относятся к возникновению 
«дистантной» прогрессии.

Лечебные опции при прогрессии ГБ включа-
ют в себя повторную резекцию (при наличии 
показаний), системную химио и/или таргетную 
терапию и повторную лучевую терапию, в т. ч. 
в режимах радиохирургии (РХ) и гипофракци-
онирования (ГФ). Исследователями ранее опи-
саны прогностические факторы в отношении 
благоприятного прогноза при прогрессировании 
ГБ [3]. Вопросы о необходимости проведения 
операции и/или облучения и других опций про-
должают обсуждаться в литературе.

Материал и методы

За период с 2005 по 2021 гг. в отделении радиотера-
пии и радиохирургии НМИЦ нейрохирургии и Московском 
центре Гамма Нож после комплексного лечения в объеме 

максимально возможного удаления опухоли с последую-
щей конкурентной лучевой и химиотерапией и проведе-
ния в дальнейшем химиотерапии темозоломидом, проле-
чено 279 пациентов по поводу прогрессии глиобластом 
по классификации 2016 г. (WHO grade IV) [4]. В данное 
ретроспективное исследование включено 163 пациента в 
возрасте 18 лет и старше с интракраниальной прогрессией 
первичных супратенториальных ГБ, выявленной в сроки 
не менее 3 мес., после проведенного комбинированного 
лечения. Проведение исследования одобрено 25.11.2018 на 
Этическом комитете центра (протокол № 14).

В данное исследование не были включены пациенты с 
низким функциональным статусом (KPS < 60), тяжелыми 
соматическими заболеваниями в стадии декомпенсации в 
анамнезе, с распространенным (срединные структуры, 
ствол головного мозга и более 3-х анатомических областей) 
поражением головного мозга и при отсутствии катамнеза.

Возраст пациентов составил от 18 до 73,9 лет. Медиана 
возраста составила 49,5 лет (95 % ДИ 47-52,3), 89 (54,6 %) 
мужчин и 74 (45,4 %) женщин. Во всех случаях диагноз 
глиобластомы подтвержден гистологически. 161 (98,8 %) 
пациенту проведено удаление опухоли, двум — стереотак-
сическая биопсия. 160 пациентам в первой линии лечения 
проведено комбинированное химиолучевое лечение с темо-
золомидом с (75 мг/м2) на область ложа и/или остаточного 
фрагмента опухоли. У 154 пациентов проводилось адъю-
вантное лечение (94,5 %), у 6 пациентов оно не выпол-
нялось в связи с гематологической токсичностью. В 126 
(81,8 %) случаях адъювантно назначался темозоломид, в 
22 (14,3 %) — комбинация темозоломид + карбоплатин/ци-
сплатин, темозоломид + ломустин/иринотекан, в 6 (3,9 %) 
— темозоломид в комбинации с бевацизумабом. Медиана 
безрецидивной выживаемости от момента установления 
диагноза составила 9,5 мес. (95 % СI 8,3-10,26 мес.). 
Медиана времени от окончания первичного облучения до 
начала повторной лучевой терапии — 16 мес. (95 % ДИ 
14,4-17,5 мес.). У 59 (36 %) пациентов прогрессирование 
выявлено на основании только критериев RANO [5], у 104 
(64 %) — на основании критериев RANO и данных ПЭТ-
КТ с 11С-метионином в динамике.

Рис. 1. Распределение очагов прогрессирования по локализации относительно ложа первичной опухоли(А) и варианты 
прогрессирования у пациентов(Б)

Таблица 1. Объемы мишени при различных режимах фракционирования

Режим фракционирования Число очагов Среднее, см3 Медиана объема, см3 Минимум Максимум

ГФ 107 17,84 13,45 0,1 72

РХ 180 9,2 2,4 0,01 43,2

Таблица 2. Применяемые схемы при радиохирургии (за 1 фракцию) на аппаратах Гамма Нож, 
Кибер Нож и Новалис

Аппарат Медиана краевой дозы, диапазон Предписанная изодоза, медиана

Гамма Нож 20 Гр (от 10 Гр-25 Гр) 50 %

Кибер Нож, Новалис 22 Гр (16-24 Гр) 80 %



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

454

У 103 (63,2 %) пациентов наблюдалась только локаль-
ная прогрессия, у 52 (31,9 %) — только дистантная и у 
8 (4,9 %) — прогрессирование имело комбинированный 
характер. При оценке по очагам наблюдалось 190 очагов 
локальной прогрессии (к локальной прогрессии отнесены 
случаи, которые относятся к «central», «in field», «marginal» 
по классификации S. Lee и соавт. [6], то есть 20–100 % объ-
ема рецидива расположены в пределах 60 Гр изодозной ли-
нии) и 98 очагов дистантного прогрессирования (дистантная 
— менее 20 % объема в пределах 60 Гр изодозной линии).

Химиотерапия и таргетная терапия после прогрессиро-
вания включала режим с бевацизумабом и его комбинации 
с ломустином или иринотеканом, возобновление темозоло-
мида или комбинацию темозоломида с цисплатином/карбо-
платином, PCV (ломустин, винристин, натулан). Системная 
терапия проводилась конкурентно у 52 % и адъювантно — 
у 89 % больных. Стереотаксическое облучение в режимах 
РХ и ГФ проведено на аппаратах Гамма-нож модели «4C» 

«Perfexion» и «Icon» (Elekta, Швеция), КиберНож (Accuray, 
США) («Novalis» (BrainLab, Varian США) TrueBeam STx 
(Varian США). Оконтуривание мишени осуществляли с 
учетом данных МРТ у всех пациентов и предварительно 
проведенной (не позднее 2 недель до СТЛТ) ПЭТ-КТ го-
ловного мозга с метионином у 153 из 163 (93,8 %) боль-
ных [7].

В режиме радиохирургии (за одну фракцию) было про-
лечено 180 очагов (122 локальных и 58 дистантных); в 
режиме гипофракционирования было пролечено 107 очагов 
(67 и 40 соответственно). Подробно объемы мишеней и 
параметры облучения при различных режимах фракцио-
нирования представлены в табл. 1-3.

Токсичность проведенного облучения оценивали в со-
ответствии с критериями CTCAE v5.0 Национального ин-
ститута изучения онкологических заболеваний [8]. Оцени-
валась как острая (< 12 недель после ЛТ) так и отсроченная 
или  поздняя (> 12 недель после ЛТ) токсичность.

Таблица 3. Применяемые схемы при использовании режима гипофракционирования

Число очагов(107) Количество фракций РОД, Гр Средняя СОД, Гр Медиана объёма мишени, см3

Мин.-макс., см3

35 3 8/8,5 24 9,52 (95 % ДИ 7,31-11,72) 2,1-21,4

6 3 9 27 6 (95 % 1,5-23,3) 1,2-25,7

49 5 6/6,5 30/32,5 17,8 (95 % ДИ 15-23,9) 5,5-65

11 5 7/7,5 35 18,98 (95 % ДИ 6,52-52,4) 6-72

4 7 5 35 16,5 (95 % ДИ 7,68-36,8) 7-39,4

2* 6 5 30 17 (95 % ДИ 7,68-36,8) 7-28,4
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Рис. 2. Однофакторный анализ локального контроля после радиохирургического лечения (А) и лечения в режиме гипофракционирования 
(Б) в зависимости от типа прогрессии

Рис. 3. Кривая Каплан-Майера общей выживаемости пациентов после радиохирургического лечения (А) и лечения в режиме 
гипофракционирования (Б)
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Результаты

При анализе результатов лечения в режиме 
радиохирургии выявлено, что при локальном 
типе прогрессии локальный контроль на сроках 
3, 6, 12 мес. составил 98,1 %, 76,3 %, 38,5 % 
соответственно (рис. 2А), при дистантном — на 
сроках 3, 6, и 12 мес. составил 100 %, 80,1 %, 
67,2 % соответственно (рис. 2Б). Локальный кон-
троль в целом по группе на сроках 3, 6, 12 мес. 
составил 85,8 %, 76,1 %, 38,1 %.

Медиана общей выживаемости после прове-
дения радиохирургии составила 17 мес. (95 % 
ДИ 13-20 мес., рис. 3А), от момента верифика-
ции опухоли — 40 мес. (95 % ДИ 32-49 мес.).

При однофакторном анализе локального кон-
троля выявлено, что краевая доза 18 Гр и более 
была ассоциирована с более высокими показа-
телями локального контроля. Такие показатели 
как возраст, статус по шкале Карновского, зна-
чение индекса накопления по ПЭТ-КТ с метио-
нином до облучения, проведение химиотерапии 
после РХ и объем мишени не оказывали суще-
ственного (статистически значимого) влияния 
на результаты локального контроля у пациентов 
данной группы (p > 0,05). Многофакторный ана-
лиз с применением модели Кокса подтвердил, 
что краевая доза в 18 Гр и более и тип про-
грессирования статистически значимо влияли 
на результаты локального контроля (p = 0,001). 
Постлучевая токсичность 3-й степени была от-
мечена у 8,8 % пациентов.

В режиме гипофракционирования пролече-
но 107 очагов. Локальный контроль очагов при 
локальной прогрессии на сроках 3, 6, 12 мес. 
составил 90,2 %, 73,2 %, 23,6 %, при дистант-
ной прогрессии — 97,6 %, 86,2 % и 59,4 % 
соответственно. В целом по группе локальный 
контроль на сроках 3, 6, 12 и 18 мес. соста-
вил 93,9 ± 2,4 % 73,3 ± 4,8 %, 33,9 ± 6,1 %, 
18,7 ± 5,8 % соответственно.

Независимым прогностическим фактором 
локального контроля опухоли был объем очага 
менее 18 см3 (р = 0,048) (рис. 4).

Статистически достоверных различий в за-
висимости от применения режима (3 фр × 8 Гр 
или 5 фр × 6 Гр) выявлено не было.

В многофакторном анализе с применением 
регрессионной модели Кокса факторы объема и 
типа прогрессирования не показали статистиче-
ски значимого влияния на локальный контроль 
в режиме гипофракционирования. Медиана об-
щей выживаемости после проведения лечения 
в режиме гипофракционирования составила 
17,5 мес. (95 % ДИ 12,9-24,1 мес.) (рис. 3Б), 
от момента верификации опухоли — 38,6 мес. 
(95 % ДИ 32,9-55,1 мес.).

Отдельно проведен анализ факторов, влия-
ющих на развитие постлучевой токсичности в 
режиме гипофракционирования. Постлучевая 
токсичность 3-4 степени после гипофракцио-
нирования в виде отека наблюдалась у 18,2 %, 
в виде постлучевого некроза — у 13,4 % боль-
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Рис. 4. Локальный контроль очагов после повторной лучевой 
терапии в режиме гипофракциониования в зависимости от 

объёма очага

Рис. 5. ПЭТ-КТ с 11С метионином перед лечением прогрессии (А) с ИНмакс-2,18, МРТ в режиме T1 c контрастированием на 
момент лечения прогрессии (Б) и ПЭТ-КТ с 11С-метионином через 3 мес. после СТЛТ в режиме гипофракционирования; (В) — очаг 

неравномерно повышенного патологического накопления РФП с ИН макс 1,55 — положительная динамика, МРТ в режиме T1 c 
контрастированием через 1,5 года после проведенного лечения (Г)
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ных. При однофакторном анализе выявлено, что 
в группе очагов с постлучевой токсичностью и 
без таковой были выявлены статистически зна-
чимые различия в зависимости от объема очага 
(ANOVA p = 0,026, F = 5,01). Средний объем 
очага в группе с постлучевой токсичностью со-
ставил 22,7 см3, в группе без постлучевой ток-
сичности — 15,2 см3. Другие факторы, такие 
как возраст пациента, применение бевацизумаба 
конкурентно с повторной лучевой терапией, тип 
прогрессии не оказывали статистически значи-
мого влияния на частоту возникновения постлу-
чевых осложнений. Результаты лечения пациента 
в режиме гипофракционирования представлены 
на рис. 5.

Обсуждение

Медианы безрецидивной выживаемости (до 
первой прогрессии) после удаления глиобласто-
мы и комбинированной химиолучевой терапии 
в режиме классического фракционирования до 
суммарной очаговой дозы 60 Гр, по данным раз-
личных авторов, составляет от 5 до 19,6 мес. 
[9, 10]. У пациентов, включенных в наше ис-
следование, медиана безрецидивной выживаемо-
сти после комбинированного лечения составила 
9,5 мес. (95 % ДИ 8,3-10,26 мес.).

Существуют данные о том, что пациенты с 
глиобластомами с ограниченной перитумораль-
ной зоной «отека/инфильтрации» имеют более 
высокие значения выживаемости по сравнению 
с пациентами с распространенной зоной отека/
инфильтрации. В нашем исследовании 66 % 
очагов прогрессии были локальными и 34 % 
— дистантными. В исследовании Liang и соавт. 
[11] рассматривалось влияние «ограниченной 
перитуморальной зоны» на локализацию оча-
гов прогрессирования ГБ. Так глиобластомы с 
«ограниченной зоной отека/инфильтрации», как 
правило, прогрессировали в пределах ложа опу-
холи (7,7 %) без отдаленного распространения, 
в то время как случаи с расширенной зоной 
отека/инфильтрации имели тенденцию к про-
грессированию за пределами ложа опухоли (в 
40,6 %) или с дистантным прогрессированием 
(в 30,4 %).

В исследовании L. Zheng и соавт. (2021) [8] 
показана частота дистантных прогрессий с уче-
том различных способов оконтуривания ложа 
удаленной глиобластомы — EORTC, RTOG. Со-
общается о частоте дистантного прогрессирова-
ния в 5,7 %, 8,4 % и 20 % соответственно. Мы 
считаем, что в 34 % случаев дистантных про-
грессий лечение может быть проведено в ранние 
сроки после предшествующего облучения.

В нашем исследовании на большой выбор-
ке показаны статистически значимые различия 

в локальном контроле над очагами прогресси-
рования, которые находятся в зоне предшеству-
ющего облучения, и очагами, расположенными 
дистантно. В исследовании Kim и соавт. [12] 
при стратификации по дистантным и централь-
ным (локальным) паттернам прогрессирования, 
пациенты из первой группы имели тенденцию к 
более длительной безрецидивной выживаемости 
(БРВ). Медиана БРВ в работе Kim и соавт. со-
ставила 10,2 мес. (95 % ДИ 8,5–16,3) и 7,7 мес. 
(95 % ДИ 7,3–8,4 мес., p = 0,12) соответственно. 
В нашем исследовании при анализе результатов 
лечения в режиме радиохирургии выявлено, что 
при локальном типе прогрессирования меди-
ана времени без локальной прогрессии соста-
вила 9 мес. (95 % ДИ 8,4-11 мес.), при дис-
тантном типе — медиана не была достигнута 
(р = 0,0064). В режиме гипофракционирования 
при локальном типе прогрессирования медиана 
времени без локальной прогрессии очага соста-
вила 8,4 мес. (95 % ДИ 6,5-10 мес.), для группы 
дистантных очагов — 12 мес. (95 % ДИ 7,5-
24,7 мес.; р = 0,02).

В предшествующих исследованиях было пока-
зано, что дистантное прогрессирование является 
неблагоприятным фактором прогноза в отноше-
нии общей выживаемости, при этом локальный 
контроль у этих пациентов был существенно 
выше по сравнению со случаями локального 
прогрессирования. Известно, что дистантные 
очаги имеют в среднем только 25 % общих му-
таций с их первичными опухолями. Напротив, 
при локальном прогрессировании общие мута-
ции выявляются в среднем в 70 % случаев, что 
может определять различия в чувствительности 
к ионизирующему излучению.

Согласно шкале прогноза «New Combs scale» 
[13] существует ряд благоприятных прогности-
ческих факторов в отношении общей выживае-
мости пациентов с глиомами после повторной 
лучевой терапии. Пациенты, включенные в 
наше исследование, по шкале прогноза имели 
не более 3-х баллов, что соответствует пред-
полагаемой медиане общей выживаемости от 
11,3-19,5 мес. Медиана ОВ после применения 
РХ составила 17 мес., а в режиме гипофракци-
онирования — 17,5 мес. По данным различных 
авторов, медиана общей выживаемости после 
СТЛТ находится в пределах 8-16 мес. (данные в 
табл. 4) [14, 15, 16]. Среди факторов, связанных 
с прогнозом общей выживаемости, авторы вы-
деляют более молодой возраст пациентов, время 
до прогрессирования опухоли после первичной 
операции, применение бевацизумаба, дозу более 
15 Гр при радиохирургии и др. [17]. Следует 
отметить, что риск постлучевых осложнений 
остается низким после СТЛТ в сочетании с со-
путствующей системной терапией, при этом во 
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многих исследованиях сообщается о более низ-
ком риске возникновения осложнений у пациен-
тов, получающих СТЛТ и бевацизумаб [18, 19].

Kazmi и соавт. [20] опубликовали мета-анализ 
с результатов повторной лучевой терапии при 
прогрессировании глиобластом, который вклю-
чал 50 исследований, в которых приведены ре-
зультаты лечения 2 095 пациентов. Общая вы-
живаемость от даты повторной лучевой терапии 
и БРВ от даты повторного облучения составили 
73 % и 43 %, а на сроке 12 мес. — 36 % и 17 % 
соответственно.

По мнению Scoccianti и соавт. [21] локаль-
ное лечение очагов необходимо рассматривать 
у пациентов с ожидаемой продолжительностью 
жизни более 3 мес. В исследовании B. Suchorska 
[22] в 2016 г. было показано, что БРВ не отлича-
лась в группах пациентов с повторной резекцией 
и без таковой. При этом БРВ оказалась значи-
тельно выше при тотальном удалении прогрес-
сирующего очага (очага контрастирования в ре-
жиме Т1) по сравнению с частичным удалением 
(12,9 мес. против 6,5 мес.). Стоит отметить, что 

у 99 из 163 пациентов, получивших повторное 
лучевое лечение, продолжительность жизни от 
момента верификации диагноза составила 36 и 
более месяцев, что является критерием долго-
жительства.

В исследовании Skeie от 2012 г. проведено 
сравнение результатов лечения прогрессий гли-
областом на аппарате Гамма Нож (32 пациента) 
и реоперацией (26 пациентов) [25] (табл. 5.).

Безусловным показанием к проведению рео-
перации являются признаки повышенного вну-
тричерепного давления и\или возможность улуч-
шения функционального статуса пациента путём 
повторного удаления опухоли.

В дальнейшем необходимо более подробное 
изучение биологических особенностей глиобла-
стом. Одна из возможных опций повышения ра-
диочувствительности опухолевых клеток заклю-
чается в применении аптамеров и использование 
этих данных для подбора доз ионизирующего 
излучения, в т. ч. на культурах клеток удаленных 
опухолей, для создания индивидуальной страте-
гии лечения. В рамках исследовательского гран-

Таблица 4. Общая выживаемость после лечения прогрессий глиобластом

Автор, год Число пациентов Доза и число фракций мОВ, мес. мБРВ, мес. Т3ст (лучевой 
некроз)

Радиохирургия[14]

Kong, 2008 65 16 Гр 13 4.6 24,4 %

Kim, 2015 144 15 Гр 15,5(+ТМЗ) 6 н/д

Bir, 2015 36 10-20 Гр 10,3 5,8 нет

Bokshtein, 2016 33AA/14ГБ 18 (14-24) Гр 15,9 - 5,5 %

Arnold, 2017 156 18-20 Гр 10,7 4,8 н/д

Sharma, 2018 53 18 (12-24) Гр 11 4.4 4 %

Morris, 2019 45 17 (13-24) Гр 13.3 5.2 0

Осинов И.К, 2021 [15] 168 20 Гр (10-25) 14,7 8,2 8,8 %

Гипофракционирование[16]

Minniti et al., 2012 54 (38АА/16ГБ) 30 Гр за 5 фракций 12.4 - 7 %

Yazici et al., 2014 37 30 Гр за 6 фракций 10.6 - н/д

Ciammella et al., 2013 15 25 Гр за 5 фракций 9.5 - 13.3%

Dincoglan et al., 2015 25 25 Гр за 5 фракций 10.3 - 10,7%

Reynaud et al., 2018 18 30 Гр за 6 фракций 8.2 - н/д

Таблица 5. Сравнение результатов лечения прогрессий глиобластом на аппарате Гамма Нож с реоперацией

Гамма Нож Реоперация p-value

Общая выживаемость 19 мес. 16 мес. 0,021

Выживаемость до следующего 
лечения 12 мес. 6 мес. 0,001

Число дней госпитализации 2,6 дней 7,8 дней 0,001

Осложнения 9,8 % 25,2% 0,005

Время до прогрессии 6 мес. 2 мес. 0,009
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та «Создание платформы аптотераностики для 
диагностики и лечения глиом мозга человека» 
в качестве субстратов для радиосенсибилизации 
опухоли была предложена панель криптоаптаме-
ров, содержащих G-квадруплексы, и была по-
казана их способность снижать пролиферацию 
и миграцию опухолевых клеток глиобластомы 
после облучения, что может послужить важным 
фактором увеличения эффективности облучении 
ГБ, в т. ч. при его повторном применении [24].

Заключение

Повторное облучение в режимах гипофрак-
ционирования и радиохирургии у пациентов с 
прогрессированием глиобластом является эф-
фективной и безопасной опцией с приемле-
мой токсичностью и должно рассматриваться 
как метод выбора при отсутствии показаний к 
реоперации для спасения жизни пациента при 
признаках повышенного внутричерепного дав-
ления. При более значительном объеме реци-
дива, показано применение режима гипофрак-
ционирования. Результаты улучшаются тогда, 
когда повторное облучение проводится на фоне 
назначения бевацизумаба. Локальный контроль 
достигается чаще при повторном облучении в 
группе дистантного прогрессирования, несмо-
тря на то, что ОВ при этом ниже. Для повы-
шения эффективности лучевого лечения не-
обходим дальнейший поиск индивидуальных 
молекулярно-генетических особенностей опу-
холи и молекул, повышающих радиочувстви-
тельность клеток опухоли у каждого пациента, 
что в дальнейшем обеспечит персонализиро-
ванный подход к лечению глиобластом.
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Introduction. Glioblastomas (WHO grade IV) are the most 
common primary malignant tumors of the CNS with an ex-
tremely poor prognosis. Despite combined treatment, which 
includes maximal surgical removal followed by radiation and 
chemotherapy, the vast majority of cases experience progres-
sion within several months after surgery. Repeated radiation 
therapy is one of the most common and effective therapeutic 
options when progression is detected.

Aim. To study the efficacy and safety of stereotactic radia-
tion therapy in treating glioblastoma progression in radiosur-
gery and hypofractionation modes.

Materials and methods. The study included 163 patients 
with glioblastoma (GB) progression after complex treatment 
from 2005 to 2021. All patients were treated in the radiother-
apy department of the National Medical Research Center for 
Neurosurgery and the Moscow Gamma Knife Center. The age 
of patients included in the study ranged from 18 to 73.9 years. 
The median age was 49.5 years (95 % CI 47-52.3). In the 
mode of radiosurgery (for one fraction), 180 foci were treated 
(located "locally" within 3 cm from the prescribed isodose at 
primary irradiation — 122, and 58 — distant). In the hypofrac-
tionation mode, 107 foci were treated (local — 67 and distant 
— 40). The mean volumes of foci were 9.2 cm3 (0.01-43.2 
cm3) in the radiosurgery mode and 17.84 cm3 (0.1-72 cm3) in 
the hypofractionation mode. The median prescribed dose in the 
radiosurgery mode was 20 Gy at 50 % of the isodose curve. 
The median cumulative focal dose in the hypofractionation 
mode was 30 Gy. 

Results. Analysis of the treatment results in radiosurgery 
mode showed that for local progression, local control at 3, 
6, and 12 months was 98.1 %, 76.3 %, and 38.5 %, respec-
tively, while for distant progression it was 100 %, 80.1 %, 
and 67.2 %, respectively. In hypofractionation mode, the 
local control of foci of local progression at 3, 6, and 12 
months was 90.2 %, 73.2 %, and 23.6 %, respectively, and 
for distant progression it was 97.6 %, 86.2 %, and 59.4 %, 
respectively.

Grade 3 radiation toxicity after radiosurgery was observed 
in 8.8 % of patients. Grade 3-4 radiation toxicity after hypo-
fractionation in the form of edema was observed in 18.2 % of 
patients, and post-radiation necrosis was observed in 13.4 % 
of patients. In the hypofractionation mode, the mean volume 
of the focus in the group with post-radiation toxicity was 
22.7 cm3, while in the group without post-radiation toxicity 
it was 15.2 cm3.

Conclusion: Stereotactic radiotherapy for glioblastoma 
progression in radiosurgery and hypofractionation modes is an 
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effective and safe treatment option that leads to an increase in 
the duration of local tumor control. Repeating radiotherapy for 
distant glioblastoma progression significantly increases local 
control compared to local progression.

Keywords: glioblastoma; progression; radiosurgery; hypo-
fractionation
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Ведение. В настоящее время стратегиче-
ские направления и тактические приемы 
лечения солидных церебральных метастазов 
интуитивно понятны и патогенетически обо-
снованы. На этом фоне подходы к санации 
кистозных церебральных метастазов кажутся 
не столь однозначны. Вышеизложенное дик-
тует необходимость внедрения в клиническую 
практику научно обоснованных гибридных 
технологий лечения кистозных церебральных 
метастазов.

Цель исследования. Изучение возможности 
лечения кистозных церебральных метастазов 
рака молочной железы (РМЖ) с применением 
гибридных хирургических технологий.

Материалы и методы. Нами обследованы 
и пролечены 162 пациентки с метастазами 
РМЖ в головной мозг. В исследование вошли 
15 женщин в возрасте от 32 до 73 лет, у кото-
рых верифицированы кистозные церебраль-
ные метастазы. В зависимости от объема и 
соотношения кистозного и солидного компо-
нентов применялся следующий подход: в том 
случае, когда мы понимали, что после уда-
ления жидкости объем солидного компонента 
составил бы 10 см3 и менее — первым этапом 
проводилась стереотаксическая аспирация, а 
затем — радиохирургическое лечение (СРХ). 
При ожидаемом остаточном объеме солидной 
части (после предполагаемой аспирации ки-
сты) более 10 см3 выполнялась резекция опу-
холи и дальнейшая СРХ. Когда общий объем 
метастаза не превышал 10 см3, применялось 
только СРХ.

Результаты. Число пациенток с кистозны-
ми опухолями (n = 15) среди всех больных с 
церебральными метастазами РМЖ (n = 162) 
составило 9,3 %. Средний объем опухоли до 
лечения составлял 27,5 см3 (Q1 17,8; Q3 37,4), 
после лечения — 8,3 см3 (Q1 7,05; Q3 10,35). 3 
(20 %) пациентам проведено только СРХ, в 8 
случаях (53,3 %) выполнялась предваритель-
ная аспирация с последующим облучением, 4 

пациентам (26,7 %) выполнена микрохирур-
гическая резекция с последующим СРХ ложа 
опухоли. В группе СРХ медианный объем 
опухоли был уменьшен с 9,3 см3 до 3,7 см3 
(2,3; 4,6 см3), в группе дренирования и СРХ с 
37,5 см3 до 8,2 см3 (1,9;12,1 см3), в группе ми-
крохирургии с последующей СРХ с 21,1 см3 
до 4,9 см3 (1,8; 7,1 см3).

Заключение. Нами не было выявлено 
достоверных различий в отдаленных ре-
зультатах между исследуемыми группами. 
Использование гибридных хирургических 
технологий и дифференцированной тактики 
их выбора может обеспечить достижение при-
емлемого качества жизни в условиях высокой 
автономности.

Ключевые слова: кистозные церебральные 
метастазы; рак молочной железы; радиохи-
рургия; стереотаксическая аспирация
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Введение

Совершенствование комплексных методов ле-
чения пациентов со злокачественными опухоля-
ми позволяет обеспечить высокие показатели их 
общей выживаемости и приемлемый статус ав-
тономности. Вместе с тем, отмечается неуклон-
ный рост как абсолютного, так и относительного 
числа больных с метастатическим поражением 
головного мозга [1]. Такое явление обусловле-
но целым рядом объективных факторов, из ко-
торых наиболее значимым является увеличение 
продолжительности онкологического процесса 
и повышение информативности нейровизуали-
зационной диагностики [2]. В настоящее время 
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стратегические направления и тактические при-
емы лечения как одиночных, так и множествен-
ных солидных церебральных метастазов интуи-
тивно понятны, патогенетически обоснованы и 
потому активно обсуждаются на страницах науч-
но-практических изданий как общеонкологиче-
ской, так и нейрохирургической направленности 
[3]. На этом фоне подходы к санации кистозных 
церебральных метастазов, составляющих около 
10 % от общего числа такого рода новообразова-
ний, кажутся не столь однозначными. Очевидно, 
что классическая нейрохирургическая резекция 
в виду понятных технических ограничений и, 
в первую очередь, крайней субъективности гра-
ницы опухоли, не позволяет добиться схожей с 
солидными новообразованиями эффективности 
вмешательства. С другой стороны, использова-
ние методов стереотаксической лучевой тера-
пии (СРХ) в данных клинических наблюдениях 
весьма ограничено. Такие опухоли в связи с, как 
правило, большим объемом, принято облучать 
уменьшенными дозами для снижения рисков 
специфических для данной методики осложне-
ний. По данным H.C. Pan опухоли с кистозным 
компонентом объемом более 10 см3 не поддают-
ся локальному контролю только с применением 
СРХ [4]. Все вышеизложенное диктует необхо-
димость внедрения в клиническую практику на-
учно обоснованных гибридных технологий лече-
ния кистозных церебральных метастазов.

Целью настоящего исследования являлось 
изучение возможности лечения кистозных це-
ребральных метастазов рака молочной железы 
(РМЖ) с применением гибридных хирургиче-
ских технологий.

Материалы и методы

В период с 2017 по 2022 гг. в отделении нейрохирур-
гии № 5 ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России, в радиотерапевтическом отделении № 2 ФГБУ 
«РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России и 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России были обследованы и пролечены 162 пациентки с 
метастазами РМЖ в головной мозг. Получено разрешение 
на проведение исследования согласно протокола Этическо-
го комитета № 9 от 09.12.2020, а также информированные 
согласия пациентов на участие в исследовании. Критерия-
ми включения были: 1) отсутствие предшествующего хи-
рургического лечения и/или лучевой терапии церебральных 
метастазов РМЖ; 2) не более 4 церебральных метастазов 
по данным МРТ головного мозга; 3) по крайней мере 1 
метастаз с кистозным компонентом; 4) оценка KPS ≥ 60; 
и 5) гистологическая верификация РМЖ. В исследование 
вошли 15 женщин в возрасте от 32 до 73 лет. Медиана 
возраста составила 47,29 года (Q1 37,5; Q3 57,5). На первом 
этапе были выделены критерии кистозных церебральных 
метастазов. Нами было принято решение относить любой 
метастаз с кистозным компонентом к этой категории но-
вообразований, т. к. наличие кисты, вне зависимости от 
общего объема опухоли, определяет дальнейшую тактику 
лечения. Обследование проводилось по стандартному про-

токолу, включающему клинические, лабораторные исследо-
вания и методы нейровизуализации для больных нейрохи-
рургического и онкологического профилей.

На основании компьютерного моделирования в про-
грамме 3D Slicer определяли общий объем опухоли, ее 
кистозного компонента и, рассчитанного вероятного зна-
чения остаточного размера неоплазмы после удаления жид-
кости, применяли 3 различных хирургических подхода. В 
наблюдениях с общим объемом метастаза, не превышаю-
щим 10 см3, применялось только СРХ. Если путем уда-
ления жидкостного компонента создавались предпосылки 
к уменьшению остаточного объема новообразования до 
10 см3 и менее, первым этапом проводилась стереотак-
сическая аспирация, а затем — СРХ. В прочих случаях: 
при ожидаемом остаточном объеме солидной части (после 
предполагаемой аспирации кисты) более 10 см3 выполня-
лась резекция опухоли и дальнейшая СРХ.

Послеоперационный МР-контроль проводился каждые 
3 мес. и в случаях клинического ухудшения. Ответ на про-
водимое лечение, стабилизация процесса или прогрессиро-
вание определялась согласно критериям RANO для мета-
статических опухолей головного мозга. Неврологический 
статус оценивался до и после операции, а также совместно 
с интерпретацией данных МР-контроля. Функциональный 
статус пациентов и степень социальной адаптации больных 
определялись на основании шкал Карновски и ECOG.

Хирургическое вмешательство в объеме дренирования 
опухолевой кисты проводилось при помощи оптической 
навигации Medtronic. Нейронавигация осуществлялась с 
применением системы Medtronic Navigation StealthStation 
7.0, основанной на использовании пассивной беспроводной 
оптической триангуляции. На основе данных предопераци-
онного планирования, анализа и обработки серии снимков 
МРТ/КТ с шагом не более 1 мм, проводилась топографи-
ческая ориентация, расчёт траектории хирургического дей-
ствия. СРХ выполнялась на аппарате Leksell Gamma Knife 
Perfexion. Планирование СРХ осуществлялось с использо-
ванием станции Leksell Gamma Plan 10.1.1.

Накопление, корректировка, систематизация исходной 
информации и визуализация полученных результатов осу-
ществлялись в электронных таблицах Microsoft Office Excel 
2016. Статистический анализ проводился с использованием 
программы STATISTICA 13.3 (разработчик — StatSoft.Inc). 
Номинальные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей, измерением централь-
ной тенденции (среднее значение, медиана, межквартиль-
ный размах).

Результаты

Число пациенток с кистозными неоплазмами 
(n = 15) среди всех больных с церебральными 
метастазами РМЖ (n = 162) составило 9,3 %. 
Стабилизация экстракраниального процесса на 
момент лечения по данным контрольных обсле-
дований была достигнута у 60 % (n = 9) па-
циенток, экстракраниальные метастазы диагно-
стированы у 80 % (n = 12). На разных этапах 
лечения основного заболевания все пациенты 
получали системную терапию (неоадъювант-
ную, адъювантную, ПХТ при прогрессировании, 
паллиативную полихимиотерпию) по схемам, 
соответствующим биологическим характери-
стикам первичной опухоли в соответствии с 
действующими клиническими рекомендаци-
ями и стандартами. 46,7 % (n = 7) пациен-
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там с гиперэкспрессией и/или амплификацией 
HER2/ neu, согласно результатам генетического 
исследования, назначена таргетная терапия. 
Единичные метастатические очаги в головном 
мозге были выявлены в 53,3 % случаев (n = 8), 
олигометастазы (2-4 метастатических очага в 
головном мозге) в 46,7 % (n = 7). Канцероматоз 
мозговых оболочек в области метастатическо-
го очага выявлен у двух пациентов (13,3 %). 
В зависимости от биологической структуры 
первичной опухоли большинство составили не 
люминальный HER2+ РМЖ (53,3 %, n = 8) и 

базальноподобный РМЖ (40 %, n = 6), реже 
люминальный В HER2- РМЖ (6,7 %, n = 1), 
другие типы в исследовании представлены не 
были (табл. 1).

Медианнное значение по шкале Карновского 
при поступлении 70 % (60; 80 %), при выписке 
80 % (60; 90 %), по Шкале ECOG при посту-
плении 1 балл (0-2), при выписке 1 балл (0-2). 
Средний койко-день в стационаре составил 4. 
Средний объем опухоли до лечения составлял 
27,5 см3 (Q1 17,8; Q3 37,5), после лечения 8,3 см3 
(Q1 7,05; Q3 10,35).

Таблица 1. Характеристика включенных в анализ пациентов с метастазами рака молочной железы в головной 
мозг (МГМ) / Table 1. Characteristics of patients with breast cancer brain metastases included in the study

Клинический критерий Число абс. %.  Медиана (Q1;Q3)

Количество n = 15

Возраст 47,29 (37,5; 53,5)

Статус системного процесса, экстракраниальные Mts 

Стабилизация 60 % (n = 9)

Экстракраниальные Mts 80 % (n = 12)

Mts в головном мозге

Единичные 53,3 % (n = 8)

Олигометастазы 46,7 % (n = 7)

Канцероматоз оболочек 13,3 % (n = 2)

Биологический тип РМЖ

Не люминальный HER2 + 53,3 % (n = 8)

Базальноподобный 40 % (n = 6)

Люминальный В HER2 - 6,7 % (n = 1)

Объем лекарственной противоопухолевой терапии

НАПХТ 53,3 % (n = 8)

АПТХ 33,3 % (n = 5)

ППХТ 13,3 (n = 2)

Химиотерапия в т. ч. в составе схем TC, TAC, CAF, CMF, FAC, AC 100 % (n = 15)

Таргетная терапия 46,7 % (n = 7)

Гормональная противопухолевая терапия 13,3 % (n = 2)

Ингибиторы костной резорбции 20 % (n = 3)

Ингибиторы ароматазы 6,7 (n = 1)

Индекс Карновского

При поступлении 70 % (60; 80 %)

При выписке 80 % (60; 90 %)

Объем лечения

СРХ 20 % (n = 3)

Аспирация + СРХ 53,3 %(n = 8)

Хирургия + СРХ 26,7 % (n = 4)

Динамика объема опухоли

До лечения После лечения

СРХ 9,3 см3 3,7 см3  (2,3; 4,6 см3)

Аспирация + СРХ 37,5 см3 8,2 см3  (1,9; 12,1 см3)

Хирургия + СРХ 21,1 см3 4,9 см3  (1,8; 7,1 см3)
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3 (20 %) пациентам проведена СРХ, в 8 слу-
чаях (53,3 %) выполнялась предварительная 
аспирация с последующим облучением, 4 паци-
ентам (26,7 %) выполнена микрохирургическая 
резекция с последующей СРХ на ложе опухоли.

Радиохирургическое лечение на аппарате 
Гамма-нож проведено в объеме от 15 до 24 Гр 
по 50 % изодозе в зависимости от объема опу-
холи.

В группе СРХ медианный объем опухоли был 
уменьшен с 9,3 см3 до 3,7 см3 (2,3; 4,6 см3), в 
группе дренирования и СРХ с 37,5 см3 до 8,2 см3 
(1,9; 12,1 см3), в группе микрохирургии с после-
дующей СРХ с 21,1 см3 до 4,9 см3 (1,8; 7,1 см3).

Средняя продолжительность наблюдения со-
ставила 13,1 мес. (от 1 до 39 мес.). При этом 
нами не было выявлено достоверных различий 
в отдаленных результатах между исследуемыми 
группами. Медиана общей выживаемости со-
ставила 16,8 мес. (Q1 10,1; Q3 21,5), показатели 
общей выживаемости не зависели от применяе-
мого метода лечения (рис. 1).

Период без церебрального рецидивирования 
на сроках 2, 6 и 12 мес. составил 86,7, 66,7 и 
46,7 % во всех группах. В единичных случаях 
после радиохирургчисекого лечения выявлены 
только локальный и локальный и лептоменин-
геальный рецидивы. После проведения дрениро-
вания и аспирации кистозного компонента с по-
следующей СРХ выявлены 2 случая локального 
и 1 дистантного рецидивирования с канцерома-
тозом. В 3 случаях дистатного метастазирования 
проведено хирургическое вмешательство. Из 8 
пациентов (53,3 %) с не люминальным HER2+ 
подтипом первичной опухоли локальный реци-
див выявлен у 3 (20 %), локальный рецидив и 
лептоменингеальная диссеминация (ЛМД) в 1 
случае (6,7 %). У пациентов с базальноподоб-
ным раком чаще других отмечены вновь выяв-
ленные метастазы (n = 4, 26,7 %), при этом в 1 
случае (6,7 %) совместно с ЛМД. В 3 случаях 

(20 %) с отдаленной церебральной прогресси-
ей проведено облучение всего головного мозга, 
6 пациентам (40 %) потребовалось проведение 
второго этапа СРХ. Осложнений, связанных с 
хирургическим вмешательством или лучевой 
терапией, выявлено не было.

Обсуждение

Прогноз у больных с кистозными цере-
бральными метастазами РМЖ крайне неблаго-
приятный, медиана выживаемости без лечения 
составляет в среднем 1-2 мес. [5]. После ми-
крохирургической резекции продолжительность 
жизни составляет в среднем 12,7 мес., а при 
использовании радиохирургических методик — 
14,85 мес. [6]. Гибридные методики и дифферен-
циальный подход к лечению в наших наблюде-
ниях позволили достичь общей выживаемости 
в 16,8 мес., при этом у пациенток в 46,6 % 
случаев отсутствовали признаки церебрального 
прогрессирования.

Очевидно, что радиохирургические методи-
ки менее травматичны и позволяют эффективно 
облучить неоплазмы в функционально-значимых 
областях, риск повреждения которых в ходе ми-
крохирургической резекции крайне высок. Такие 
технологии являются более безопасными для по-
жилых, коморбидных пациентов и больных с ко-
агулопатиями [7]. Основным препятствием для 
этого способа является объем новообразования. 
Так по данным Т. Jung и соавт., средний объем 
кистозных метастазов составлял 18,6 см3, варьи-
руя от 8 до 72,3 см3 [8]. Кроме этого, осложне-
ния, которые возникают при облучении метаста-
зов, коррелируют не столько с общей лучевой 
нагрузкой, сколько с объемом облучаемого очага 
относительно низкой дозой (10-12 Гр) — так на-
зываемым дозо-объемным эффектом. По данным 
Flickenger и соавт., была найдена зависимость 
вероятности постлучевого некроза от объема, 
облученного дозой 12 Гр (V12) [9]. В результате 
сформулировано требование, обусловливающее 
значение V12 < 10 см3 [10].

Выбор тактики лечения пациентов начинает-
ся с расчета всего объема опухоли и кистозной 
ее составляющей на этапе предоперационной 
подготовки с применением компьютерного пла-
нирования. Если объем кистозного компонента 
превышает 10 см3, целесообразно проведение 
предварительной стереотаксической аспирации. 
Если такие манипуляции не могут привести к 
приемлемому уменьшению размеров, мы про-
водили микрохирургическую резекцию с после-
дующим облучением. Применение СРХ в само-
стоятельном виде или сразу после дренирования 
возможно в том случае, если диаметр остаточ-
ного солидного компонента ограничен 3 см [11]. 

Рис. 1. Общая выживаемость пациенток с церебральными 
метастазами рака молочной железы в зависимости от метода 

лечения по модели Каплана-Мейера
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Наш опыт сводится к проведению локального об-
лучения непосредственно в первые 5 дней после 
аспирации кисты. Это позволяет снизить риск 
местного рецидива и повторного вмешательства, 
а также уменьшить срок пребывания больного 
в стационаре, что особенно важно для данной 
группы пациентов. При увеличении этого сро-
ка увеличивается угроза повторного накопления 
кистозной жидкости, что, в свою очередь, сво-
дит к минимуму предшествующее лечение или 
требует повторной операции [12]. Sadik и соавт. 
отмечают, что повторное накопление жидкости 
при условии одномоментного выполнения этих 
процедур в один день наступило в 23,9 % слу-
чаев (11 из 46 кистозных метастазов) [13]. С 
целью профилактики такого развития событий 
Lv Junhui и соавт. рекомендуют установку ре-
зервуара Оммайя [14]. Однако вероятность воз-
никновения инфекционных осложнений, ассоци-
ированных с указанной имплантацией у данной 
когорты пациентов весьма значима и составляет 
5,5-8 % [15], что побуждает нас ограничивать 
применение данной технологии. В нашем иссле-
довании не было отмечено повторного накопле-
ния жидкости после одномоментной аспирации.

Принято считать, что хирургическое воздей-
ствие в отношении церебральных метастазов, 
будь то аспирация или микрохирургическая 
резекция, стимулирует развитие ЛМД. Данное 
состояние считается крайне неблагоприятным: 
при отсутствии лечения средняя продолжитель-
ность жизни составляет 4-6 недель [16]. На 
наш взгляд этот процесс следует связывать не 
с хирургической техникой, а с молекулярно-ге-
нетическим вариантом РМЖ. Наиболее частым 
гистологическим типом, при котором развивает-
ся ЛМД, является лобулярная карцинома — 17-
28 % от общего числа случаев, а внутренним 
биологическим ее подтипом — тройной нега-
тивный (ТН) РМЖ — до 40 % среди пациентов 
с ЛМД и в 3,5 раза чаще представлен среди 
пациентов с канцероматозом мозговых оболочек, 
чем среди всей популяции РМЖ [17, 18]. Это 
обусловлено изменениями в механизме клеточ-
ной адгезии: лобулярная карцинома характери-
зуется мутацией гена CDH1, приводящей к по-
тере экспрессии E-кадгерина. Из-за нарушения 
регуляции E-кадгерина межклеточные контакты 
утрачивают свою функцию, и опухоль приобре-
тает фенотип, склонный к нарушению целост-
ности эпителия, стимулированию ангиогенеза и 
тканевой инвазии [19]. Другим предполагаемым 
механизмом ЛМД является нарушение регуля-
ции в работе гематоэнцефалического барьера. 
Исследование, проведенное Boire и соавт., на 
моделях головного мозга мышей с ЛМД пока-
зали, что взаимодействие между молекулой ком-
племента С3 и ее рецептором на клетках сосуди-

стого сплетения приводило к повреждению ГЭБ 
и миграции компонентов плазмы в ликвор, где 
они начинали действовать как факторы роста 
опухолевых клеток [20]. Следовательно, ЛМД 
стоит рассматривать не как осложнение хирур-
гического вмешательства, а как естественное те-
чение онкологического процесса.

Другой значимой проблемой, связанной с вы-
бором методов лечения кистозных метастазов, 
является лучевой некроз. Как было упомянуто, 
риск развития последнего значительно возраста-
ет при увеличении лучевой нагрузки, что делает 
актуальной тактику предварительной аспирации 
кистозной полости для уменьшения объема об-
лучаемого очага. В противном случае, большая 
лучевая нагрузка на крупный метастаз может 
привести к образованию на месте облучаемого 
очага дополнительной кистозной полости как 
составного компонента постлучевого некроза от 
0,9 % в случае первичной процедуры до 33,3 % 
в случае более чем 4-кратного облучения, что 
увеличит масс-эффект опухоли и нивелирует 
результаты проведенного ранее лечения [21]. 
Следует отметить, что решение облучить круп-
ный метастаз без предварительного уменьшения 
объема кистозного компонента, но меньшей до-
зой, может не только быть неэффективным, но 
и оказаться стимулирующим для роста опухоли 
[22, 23].

Заключение

Несмотря на очевидные успехи в терапии 
онкологических больных, все же несомненно, 
что ожидаемая продолжительность жизни па-
циенток с кистозными метастазами РМЖ в го-
ловной мозг крайне ограничена. В таком случае 
целью мультидисциплинарной команды является 
обеспечение приемлемого качества жизни в ус-
ловиях высокой автономности. Использование 
гибридных хирургических технологий и диффе-
ренцированной тактики их выбора может обе-
спечить достижение указанного результата. Ведь 
с позиций пациент ассоциированной медицины 
научный поиск подразумевает не сравнение раз-
личных терапевтических опций с целью выбора 
единственной, а подбор наиболее эффективных 
методов и их комбинаций с учетом биологиче-
ских характеристик самого неопластического 
процесса и индивидуальных особенностей кон-
кретного больного.
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Introduction. At present, there is a clear understanding 
and solid scientific foundation for the strategic directions and 
tactical approaches in treating solid cerebral metastases. How-
ever, the choice of treatment for cystic cerebral metastases 
presents a more complex challenge. This disparity emphasizes 
the urgent need to integrate scientifically validated hybrid treat-
ment technologies for cystic cerebral metastases into routine 
clinical practice.

Aim. To explore the potential of utilizing hybrid surgical 
technologies in the treatment of cystic cerebral metastases of 
breast cancer.

Materials and methods. We conducted a comprehensive 
examination and treatment of 162 female patients with breast 
metastases to the brain. The study included 15 women aged 
between 32 and 73 years, who were diagnosed with cystic 
cerebral metastases. The treatment approach was determined 
based on the volume and proportion of the cystic and solid 
components. In cases where the anticipated removal of fluid 

would result in a solid component volume of 10 cm3 or less, 
stereotactic aspiration was performed as the initial step, fol-
lowed by stereotactic radiosurgery (SRS). For cases with an 
expected residual volume of the solid component exceeding 
10 cm3 after presumed cyst aspiration, tumor resection was 
conducted, followed by subsequent SRS. When the total vol-
ume of metastases did not exceed 10 cm3, SRS alone was 
administered.

Results. Among all patients with cerebral metastases from 
breast cancer (n = 162), the number of patients with cystic 
neoplasms (n = 15) accounted for 9.3 %. The mean tumor 
volume before treatment was 27.5 cm3 (Q1 17.8; Q3 37.4), 
which reduced to 8.3 cm3 (Q1 7.05; Q3 10.35) after treatment. 
In 3 cases (20 %), only SRS was performed, while in 8 cases 
(53.3 %), preliminary aspiration followed by radiation therapy 
was conducted. Microsurgical resection with subsequent tumor 
bed SRS was performed in 4 patients (26.7 %). In the SRS 
group, the mean tumor volume decreased from 9.3 cm3 to 
3.7 cm3 (2.3; 4.6 cm3), in the aspiration and SRS group from 
37.5 cm3 to 8.2 cm3 (1.9; 12.1 cm3), and in the microsurgery 
group with subsequent SRS from 21.1 cm3 to 4.9 cm3 (1.8; 
7.1 cm3).

Conclusion. We did not identify any significant differences 
in long-term outcomes between the study groups. The use of 
hybrid surgical technologies and a differentiated approach in 
their selection can contribute to achieving an acceptable quality 
of life in conditions of high autonomy.

Keywords: cystic cerebral metastases; breast cancer; radio-
surgery; stereotactic aspiration
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Актуальность. Приоритетом при рекон-
струкции органов полости рта после ради-
кального хирургического лечения по поводу 
злокачественных новообразований является 
восстановление таких жизненно важных функ-
ций, как глотание, речь, защита дыхательных 
путей от аспирации и поддержание нормаль-
ной внутриротовой чувствительности.

Цель. Определить преимущества исполь-
зования иннервированных аутотранспланта-
тов на восстановление чувствительности при 
реконструкции органов полости рта.

Материалы и методы. Проведено проспек-
тивное исследование 62 пациентов со зло-
качественными новообразованиями полости 
рта. Из них 32 человека — опытная группа, 
в которой выполнялась реконструкция ин-
нервированными лоскутами, и 30 — группа 
контроля без иннервации. Из субъективных 
методов оценки применялись: восприятие 
температурной и болевой чувствительности, 
тест Вебера, тест Семменса-Вайнштейна, 
опрос. Для морфологической оценки прорас-
тания нервных волокон в ткани аутотраспла-
натов выполнялась трепан-биопсия с после-
дующим морфологическим исследованием и 
иммуногистохимическим окрашиванием мар-
керами S100 и NF. Микропрепараты оценива-
лись на предмет наличия и количества нерв-
ных структур. Для статистических расчетов 
использовалась программа StatTech v.3.0.9.

Результаты. Были выявлены статисти-
ческие значимые различия в пользу опыт-
ной группы при оценке восприятия темпе-
ратурной чувствительности — 90,6 % (29) 
против 66,7 % (20) (p = 0,029); при оценке 
острой боли — 78,1 % (25) против 33,3 % 
(10) (p < 0,001); при тесте Семменса-Вайн-
штейна — 71,9 % (23) против 36,7 % (11) 
(p = 0,005); при оценке дискриминационной 
чувствительности менее 5 мм — 12,5 % (4) 
против 0 %, от 5 до 10 мм — 34,4 % (11) 
против 6,7 % (2), более 10 мм — 53,1 % (17) 

против 93,3 % (28). При иммуногистохими-
ческом исследовании различия по качествен-
ному показателю различия не были стати-
стически значимыми (р = 0,078). Однако при 
количественной оценке нервных стволиков 
в группе иннервированных лоскутов медиа-
на Ме = 3 (Q1-0; Q3-5), тогда как в группе 
неиннервированных лоскутов Ме = 0 (Q1-0; 
Q3-1), (р = 0,005).

Выводы. Получены статистически зна-
чимые различия, подтверждающие, что ин-
нервированные лоскуты превосходят неин-
нервированные лоскуты по восстановлению 
чувствительности и количеству нервных во-
локон.

Ключевые слова: иннервированные лоску-
ты; восстановление чувствительности; функ-
циональная реконструкция; рак полости рта
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Введение

Использование иннервированных лоскутов 
активно исследуется и обретает все большую 
популярность при реконструкции кисти, опор-
ной части стопы, молочной железы, половых ор-
ганов и органов полости рта [1-5]. Большинство 
авторов отмечают преимущества реиннервации 
такие, как ощущение реконструируемого органа 
как части собственного тела, более быстрое вос-
становление проприоцептивной чувствительно-
сти, обеспечивающей защиту от механического 
и термического воздействия, ускоренную реа-
билитацию пациентов и улучшение качества их 
жизни. Несмотря на очевидные преимущества, 
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сохраняются споры в отношении невротизации 
из-за повышенного риска послеоперационных 
осложнений вследствие более длительного вре-
мени операции и возможного нарушения чув-
ствительности донорской зоны [3, 6]. Также 
отмечено, что спонтанная реиннервация в не-
иннервированных лоскутах возможна, однако, 
для ее возникновения требуется больше време-
ни, и она не позволяет восстановить адекватную 
функциональную чувствительность [7]. Многие 
авторы поднимают вопрос о необходимости си-
стематизировать и унифицировать подходы к 
оценке результатов лечения после замещения 
дефектов различных областей иннервироваными 
лоскутами [4, 8].

Таким образом, целью данного исследования 
является проспективная оценка преимуществ 
восстановления чувствительности при использо-
вании иннервированных лоскутов в сравнении с 
неиннервированными при реконструкции орга-
нов полости рта субъективными и объективными 
методами. По нашему мнению, перспективным 
является качественная и количественная морфо-
логическая оценка нервных волокон в биоптатах 
лоскутов с последующей иммуногистохимиче-
ской верификацией маркерами нейрофиламентов 
(NF) и клеток нейроэктодермального происхож-
дения (S100).

Материалы и методы

Отбор пациентов. Группу исследования составили 62 
пациента, прооперированные на базе Университетской 
клинической больницы № 1 Сеченовского университета в 
период с 2014 по 2022 гг. Все пациенты перенесли ради-
кальное хирургическое лечение по поводу злокачественных 
новообразований (ЗНО) полости рта с последующей рекон-
струкцией иннервированными либо неиннервированными 
кожно-мышечными и кожно-фасциальными васкуляризи-
рованными аутотрансплантатами. Отбор пациентов прово-
дился из 133 человек, при этом выживаемость составила 
60,1 % — 80 человек, из них, с добровольного согласия, 
пациенты были приглашены на осмотр для произведения 
биопсии и оценки тестов восстановления чувствитель-
ности, таким образом была сформирована проспективная 

группа из 62 человек. Пациенты были осмотрены в срок 
от полугода до трех лет после выполнения реконструкции, 
но не ранее этого. Из них 32 человека составили опытную 
группу, в которой применялись иннервированные лоскуты, 
как свободные реваскуляризированные аутотрансплантаты 
с включением нерва в состав тканей с последующей нейро-
рафией, так и перемещенные на сосудисто-нервной ножке, 
в которых была прослежена и сохранена целостность не-
рва. Типы используемых аутотрансплантатов представлены 
в табл. 1. В группу контроля вошло 30 человек, которым 
выполнялась реконструкция органов полости рта анало-
гичными аутотрансплантатами, но без выделения нервов в 
составе тканей (табл. 1). Дизайн исследования одобрен на 
заседании Локального Этического Комитета Сеченовского 
Университета (протокол № 01-21 от 22.01.2021).

В группу исследования вошли пациенты в возрасте от 
26 до 73 лет, средний возраст 53 ± 10 (M ± SD). 51,6 % (32) 
составили мужчины и 48,4 % (30) — женщины. Этиологи-
ческим фактором в 90,3 % (56) являлся плоскоклеточный 
рак, в 8,1 % (5) — аденокарцинома и в 1,6 % (1) — зло-
качественная шванома. В 41,9 % и в 27,4 % преобладал 
рак средней и высокой степени дифференцировки соот-
ветственно, однако в 24,2 % степень дифференцировки 
не была указана в первичной документации. По стадиям 
заболевания было получено распределение следующим об-
разом: I — 16,1 % (10), II — 32,3 % (20), III — 25,8 % 
(16), IVA — 24,2 % (15), IVB — 1,6 % (1). По распростра-
ненности опухолевого процесса T1 — 19,4 % (12), T2 — 
40,3 % (25), T3 — 21 % (13), T4a — 19,4 % (12). Наи-
более частой локализацией опухолевого процесса являлся 
язык — 43,5 % (27), далее дно полости рта — 22,6 % 
(14), небо — 14,5 % (9), щечная область — 9,7 % (6), 
ретромолярная область — 1,6 % (1) и распространенное 
поражение — 8,1 % (5).

Оценка чувствительности субъективными методами. 
Использовались стандартные методы оценки, такие как: 
восприятие температурной чувствительности при помощи 
прибора, имеющего холодный и теплый концы; восприя-
тие и острой и тупой боли путем стимулирования иглой и 
тупым инструментом; оценка дискриминационной чувстви-
тельности (тест Вебера) при помощи циркуля-измерителя 
(результаты были зарегистрированы с использованием трех 
следующих уровней: 5 мм или менее, от 5 до 10 мм, более 
10 мм); исследование чувствительности с помощью моно-
филаментов Семмеса-Вайнштейна, 10 г. Все сенсорные 
тесты проводились в теплом тихом помещении, при этом 
на протяжении всего тестирования глаза пациента были за-
крыты. Дополнительно всем пациентам был задан вопрос, 
ощущают ли они аутотрансплантат в полости рта как ино-
родное тело. Ответы и данные исследования вносились в 
индивидуальную анкету.

Таблица 1. Типы используемых аутотрансплантатов

Тип Иннервированные (n = 32) Неиннервированные (n = 30)

Перемещенные на мышечно-
сосудиcтой ножке
(n = 28)

Лоскут большой грудной мышцы 3 (9,4 %) 15 (50,0 %)

Лоскут кивательной мышцы 1 (3,1 %) -

Лоскут на передних мышцах 
шеи 5 (15,6 %) -

Торакодорзальный лоскут - 4 (13,3 %)

Свободные реваскулязирован-
ные аутотрансплантаты
(n = 34)

Лоскут передне-боковой по-
верхности бедра 5 (15,6 %) 1 (3,3 %)

Лоскут прямой мышцы живота 1 (3,1 %) 1 (3,3 %)

Лучевой лоскут 14 (43,8 %) 3 (10,0 %)

Торакодорзальный лоскут 3 (9,4 %) 6 (20 %)
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Морфологическая оценка. Биопсия выполнялась при по-
мощи пистолета Plurigun из центральной части лоскута, ис-
пользовались иглы Fast-Cut-M диаметром 14G, глубина про-
никновения 15 мм, направление иглы — под углом 20° к 
поверхности лоскута. Процедура выполнялась с письменного 
согласия пациентов под местной анестезией 0,5 % раствором 
новокаина. Биоптаты, включающие в себя кожу и подкожно-
жировую клетчатку, фиксировали в 10 % забуференном, pH 
нейтральном формалине, подвергали стандартной гистоло-
гической автоматизированной обработке на аппарате Leica 
AutoStainerXL с последующим изготовлением парафиновых 
блоков, приготовлением срезов толщиной 5 мкм.

Микропрепараты окрашивали гематоксилин-эозином. 
При световой микроскопии оценивали количество нервных 
стволиков биоптате на площади 4 мм2.

Для иммуногистохимического исследования срезы тол-
щиной 4-5 мкм монтировали на высокоадгезивные стекла, 
высушивали 2–3 ч при температуре 56-60 ºС, затем в тече-
ние 18 ч при температуре 37 ºС. Иммуногистохимический 
анализ проводили на образцах биоптатов с использовани-
ем коммерчески доступных наборов для обнаружения и 
автоматических методов окрашивания (BENCHMARK XT 
Ventana Medical Systems) и антителами к NF (N51.1.7) и 
S-100 (4C4.9). Оценена экспрессия этих маркеров в ней-
рональных и шванновских клетках с подсчетом количества 
нервных стволиков в биоптате на площади 4 мм2.

Статистический анализ. Для расчетов использовалась 
программа StatTech v. 3.0.9 (разработчик — ООО «Стат-
тех», Россия). Для категориальных данных указывались 
абсолютные значения и процентные доли. На предмет со-
ответствия нормальному распределению количественные 
показатели оценивались с помощью критерия Шапиро-Уил-
ка. При отсутствии нормального распределения использо-
валась медиана (Me) и нижний и верхний квартили (Q1 
– Q3). При сравнении двух групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от нормаль-
ного, применяли U-критерий Манна-Уитни. Процентные 
доли при анализе сопряженности четырехпольных таблиц 
сравнивались при значениях ожидаемого явления более 
10 с помощью критерия хи-квадрат Пирсона, а при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10 с помощью точного 
критерия Фишера.

Результаты

Оценка чувствительности субъективными 
методами. В результате проведенного исследо-
вания мы выявили, что 75 % (24) пациентов из 
опытной группы с иннервированными лоску-
тами (n = 32) не ощущали аутотрансплантат в 
полости рта как «инородное тело», тогда как в 
группе с реконструкцией неиннервированными 
лоскутами (n = 30) этот показатель был ниже и 
составил 46,7 % (14). При сравнительном анали-
зе с использованием критерия Хи-квадрат Пир-
сона были выявлены статистически значимые 
различия (p = 0,022) (рис. 1).

В 90,6 % (29) пациенты из опытной группы 
смогли различить холодное и горячее, тогда как 
в контрольной группе процентный показатель со-
ставил 66,7 % (20). При сравнении групп исполь-
зовали точный критерий Фишера и были выявле-
ны существенные различия (p = 0,029) (рис. 1).

При воздействии острым предметом на пере-
мещенные ткани острую боль ощущали 78,1 % 

(25) из группы с иннервированными лоскутами 
и 33,3 % (10) — из контрольной группы. Также 
были установлены статистически значимые раз-
личия (p < 0,001) (Хи-квадрат Пирсона).

Воздействие монофиламента Семменса-
Вайнштейна при нагрузке массой 10 г ощущали 
71,9 % (23) исследуемых из опытной группы и 
36,7 % (11) — из контрольной (рис. 1). Лучший 
результат в группе реконструкции с иннерваци-
ей статистически значим с p = 0,005, использу-
емый метод — Хи-квадрат Пирсона.

В результате проведения теста Вебера при рас-
стоянии между иглами циркуля-измерителя менее 
5 мм, воздействие двух игл ощущали 12,5 % (4) 
пациентов из опытной группы, при расстоянии от 
5 до 10 мм ощущения были различимы у 34,4 % 
(11) из опытной группы и 6,7 % (2) — из кон-
трольной группы, у 53,1 % (17) пациентов из опыт-
ной группы дискриминационная чувствительность 
была низкой и ощущалась при расстоянии более 
10 мм, тогда как в опытной группе у 93,3 % (28) 
ощущения присутствовали при расстоянии более 
10 мм, либо не были различимы вовсе (рис. 1). 
При анализе были выявлены существенные раз-
личия (p = 0,002) (Хи-квадрат Пирсона).

Морфологическая оценка. Окрашенные гисто-
логические срезы оценивались специалистом-па-
томорфологом на предмет наличия и количества 
нервных структур. Экспрессия маркеров NF и 
S100 в нейрональных и шванновских клетках 
была выявлена как в опытных, так и в контроль-
ных микропрепаратах. При этом различия по на-
личию нервных волокон в исследуемых группах 
не были статистически значимыми (р = 0,078). 
Так нервные структуры были обнаружены в 
65,6 % (21) срезов, полученных от пациентов, 
которым выполнялась реконструкция иннервиро-
ванными аутотрансплантатами и в 43,3 % (13) по-
лученных от пациентов из контрольной группы. 
Однако различия по количеству нервных стволи-
ков в опытной и контрольной группе имели ста-
тистическую значимость с р = 0,007 (Хи-квадрат 
Пирсона). Для более ясного понимания распре-
деления количества нервных стволиков между 
группами абсолютные значения и процентные 
доли приведены в табл. 2. Помимо этого был 
проведен численный анализ показателя «количе-
ство нервных стволиков» в зависимости от групп 
исследования, при котором было выявлено, что в 
группе иинервированных лоскутов медиана зна-
чений составила 3 с Q₁–Q₃ от 0 до 5, тогда как в 
группе неиннервированных лоскутов медиана со-
ставила 0 с Q₁–Q₃ от 0 до 1 (р = 0,005) (табл. 3). 
Интересным является клиническое наблюдение, 
когда у одной из пациенток из опытной группы, 
было найдено 32 нервных стволика в микропре-
парате, тогда как у остальных максимальное зна-
чение достигало 7 нервных стволиков (табл. 2).
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Таблица 2. Качественная и количественная оценка наличия нервных структур при ИГХ в препаратах, 
полученных из биоптатов лоскутов

Показатели Категории Иннервированные
(n = 32)

Неиннервированные
(n = 30)

p

Наличие нервных волокон
да 21 (65,6 %) 13 (43,3 %)

0,078
нет 11 (34,4 %) 17 (56,7 %)

Количество нервных стволиков 
при окраске S100/NF

1 1 (3,1 %) 9 (30,0 %)

0,007*

3 7 (21,9 %) 1 (3,3 %)

4 4 (12,5 %) 1 (3,3 %)

5 3 (9,4 %) 0 (0,0 %)

6 2 (6,2 %) 1 (3,3 %)

7 3 (9,4 %) 1 (3,3 %)

32 1 (3,1 %) 0 (0,0 %)

* — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 3. Сравнительный анализ количества нервных стволиков в исследуемых группах

Группы исследования
Количество нервных стволиков при окраске S100/NF

p
Me Q₁–Q₃ n

Иннервированные 3 0–5 32
0,005*

Неиннервированные 0 0–1 30

* — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Рис. 1. Сравнительная оценка восстановления чувствительности в аутотрансплантатах субъективными методами

Обсуждение

Существуют различные мнения как в поль-
зу, так и против использования иннервирован-
ных аутотрансплантатов при реконструкции 
органов полости рта [9]. Однако исследований, 
предлагающих объективные данные, достаточ-
но мало и часто они ограничены небольшим 
размером выборки и отсутствием контрольных 

групп [10–13]. Проведя систематический об-
зор A.W. Namin и соавт., пришли к выводу, 
что для улучшения результатов лечения паци-
ентов с реконструкцией органов полости рта 
необходимо разработать оптимальную стан-
дартизированную методологию оценки функ-
циональных результатов, включающую в себя 
как субъективные, так и объективные методы 
[4].
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Первым исследованием, в котором для оценки 
реиннервации лоскутов, помимо рутинных мето-
дов восстановления чувствительности, исполь-
зовалась биопсия с последующим ИГХ окраши-
ванием микропрепаратов была работа F. Katou, 
опубликованная в 1995 г. [14]. Всем пациентам 
выполнялось замещение дефектов полости рта 
лучевым лоскутом, 4 из них с иннервацией и 9 
без иннервации.  Авторы пришли к выводу, что 
использование иннервированных лоскутов явля-
ется предпочтительным в сравнении с ненерви-
рованными, и что структура нервных волокон 
была сохранной в иннервированных лоскутах, 
тогда как в неиннервированных были выявлены 
дегенеративными изменения.

Наиболее близкой к нашей работе является 
исследование J.H. Kim и др. от 2008 года, в 
котором авторы сравнивали результаты лечения 
27 пациентов с реконструкцией органов поло-
сти рта лучевыми лоскутами с иннервацией (15 
пациентов) и без (12 пациентов) [15]. Иссле-
дование, как и предыдущее, характеризовалось 
небольшой выборкой пациентов. В результате 
были выявлены статистически значимые раз-
личия в пользу применения иннервированных 

лоскутов. Авторы отметили, что в группе с ин-
нервацией количество нервных волокон в сре-
зах было больше, они были более крупными и 
структурированными.

В проведенном нами исследовании не было 
выявлено статистически значимых различий от-
носительно наличия нервных волокон в био-
птатах, однако были выявлены существенные 
различия в их количестве. Если в контрольной 
группе чаще выявлялось наличие лишь одного 
нервного стволика в срезе 30,0 %, то в опытной 
группе чаще встречалось от 3–4 нервных ство-
ликов (в 21,9 % и 12,5 % соответственно) и бо-
лее (табл. 2). Значимо, что объективные данные, 
подтверждающие прорастание нервных волокон 
в подкожно-жировую клетчатку лоскутов, дей-
ствительно согласуются с субъективной оценкой 
восстановления чувствительности.

Ограничением исследования служило то, 
что не все пациенты, перенесшие реконструк-
цию, были согласны с процедурой выполнения 
биопсии из «здоровых» тканей лоскута. Изна-
чально планировалось производить биопсию из 
нескольких участков лоскута, однако, с учетом 
данных литературы и для ограничения трав-
матизации лоскута и неприятных ощущений у 
пациентов, был избран метод забора трепан-
биоптатов из центральной части лоскута при по-
мощи пистолета, короткой и толстой иглы 14G. 
Так по наблюдению L. Yap, в иннервируемых 
лоскутах сенсорное восприятие восстанавлива-
ется от центра к периферии и имеет тенденцию 
к улучшению чувствительности с течением вре-
мени, тогда как в неиннервируемых лоскутах 
чувствительность восстанавливается от перифе-
рии к центру и часто отсутствует в центре [16]. 
Таким образом, индикатором восстановления 
чувствительности иннервированных лоскутов 
служит именно центральный участок, а восста-
новление чувствительности в периферической 
части лоскута можно объяснить механизмом 
прорастания нервных волокон из донорского 
ложа [17–19].

Многие авторы отмечают большую удов-
летворенность пациентов результатами лечения 
при реконструкции иннервированными лоскута-
ми [20]. Так в качестве одного из индикаторов 
восстановления чувствительности мы задавали 
вопрос: «ощущаете ли вы аутотрансплантат в 
полости рта как инородное тело?». И получи-
ли результаты, подтверждающие, что при вос-
становлении иннервации, большое количество 
пациентов ответили «нет». По нашему мнению, 
наиболее значимую проблему, которую решают 
иннервированные лоскуты как при реконструк-
ции органов полости рта, так и при реконструк-
ции других областей, это ощущение реконструи-
рованного органа, как части собственного тела.

Рис. 2. Клинический пример наличия 32 нервных стволиков 
в микропрепарате пациента с реконструкцией неба 

свободным иннервированным кожно-фасциальным лучевым 
аутотрансплантатом: а — экспрессия NF в нервных стволиках, 

ув. ×100; б — окраска гемотоксилином и эозином, ув. ×100
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Заключение

В результате проведенного проспективного 
исследования получены статистически значимые 
различия, подтверждающие, что иннервирован-
ные лоскуты превосходят неиннервированные 
лоскуты по восстановлению чувствительности 
и количеству нервных волокон. Предложенная 
методика выполнения биопсии из центральной 
части лоскута с последующей подготовкой ми-
кропрепаратов и ИГХ окрашиванием является 
оптимальной для объективной оценки прорас-
тания нервов в ткани лоскута.
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Introduction. The priority in the oral cavity reconstruction 
after radical surgical treatment for malignant tumors is restora-
tion of such vital functions as swallowing, speech, protection 

of the respiratory tract from aspiration, and maintenance of 
normal intraoral sensitivity.

Aim. To determine the benefits of innervated autografts 
usage for sensory recovery in reconstructed organs.

Materials and methods. The study was performed pro-
spectively on 62 patients with oral cavity malignant tumors. 
32 patients were included in experimental group, where recon-
struction was performed using innervated flaps, and 30 were in 
control group without innervation. The sensory recovery was 
evaluated by the following subjective methods: assessment of 
thermal and pain sensitivity, Weber test, Semmens-Weinstein 
test, and questionnaires. For morphological evaluation of nerve 
fibers ingrowth into the autograft tissue, a trepan-biopsy was 
performed followed by morphological examination immunohis-
tochemical (IHC) staining with S100 and NF markers. Slides 
was studied for the presence and the amount of nerve fibers. 
The StatTech v.3.0.9 program was used for statistical calcula-
tions.

Results. Statistically significant differences were found in 
favor of the experimental group in assessing of thermal sensi-
tivity — 90.6 % (29) vs. 66.7 % (20) (p = 0.029); in assessing 
acute pain — 78.1 % (25) vs. 33.3 % (10) (p < 0.001); in 
Semmens-Weinstein test — 71.9 % (23) versus 36.7 % (11) 
(p = 0.005); in assessing discriminative sensitivity: less than 
5 mm — 12.5 % (4) vs 0 %, from 5 to 10 mm — 34.4 % (11) 
vs 6.7 % (2), more than 10 mm — 53.1 % (17) vs 93.3 % (28). 
No statistically significant differences were found in the quali-
tative indicator during IHC examination (p = 0.078). However, 
in the quantitative evaluation of nerve fibers, the median was 
Me = 3 (Q1-0; Q3-5) in the innervated flap group, while it 
was Me = 0 (Q1-0; Q3-1) in the non-innervated flap group 
(p = 0.005).

Conclusion. Statistically significant differences were ob-
tained, confirming that innervated flaps outperform non-inner-
vated flaps in restoring sensitivity and number of nerve fibers.

Keywords: innervated flaps, sensation recovery, functional 
reconstruction, oral cancer
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Актуальность. Трансоральная эндоскопи-
ческая хирургия щитовидной железы с ве-
стибулярным доступом (TOETVA) является 
одной из новейших методик, которая не при-
водит к образованию рубца на передней по-
верхности шеи.

Цель. Мы сообщаем здесь о нашем первом 
опыте использования TOETVA и его кратко-
срочных результатах у пациентов с новооб-
разованиями щитовидной железы.

Материалы и методы. В исследование 
вошло 60 пациентов с новообразованиями 
щитовидной железы, перенесших TOETVA 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба в период с июня 
2022 г. по август 2022 г. У 36 пациентов ново-
образование было представлено фолликуляр-
ной опухолью щитовидной железы, размером 
от 1 до 5 см, у 24 — папиллярным раком 
щитовидной железы, распространенностью 
сT1a — 20 пациентов, cT1b — 4 пациента. 
Ретроспективно проанализированы клинико-
патологические данные и краткосрочные по-
слеоперационные результаты.

Полученные результаты. Среди 60 вмеша-
тельств TOETVA 15 пришлось на тиреоидэк-
томии и 45 на гемитиреодэктомии. Средний 
возраст составил 32,1 года, среднее время 
операции — 110 ± 21,4 мин. Размер опухоли 
варьировал от 0,5 до 5 см. У одного пациента 
был транзиторный парез голосовых связок. 
Среди 15 пациентов с тиреоидэктомией у 3 
развилась транзиторная гипокальциемия. Не 
было отмечено повреждений ментального не-
рва, инфекций области хирургического вме-
шательства и сером.

Вывод. Трансоральная хирургия щито-
видной железы может быть альтернатив-
ным вариантом открытому хирургическому 
вмешательству для тщательного отобранных 
пациентов с новообразованиями щитовидной 
железы, в т. ч. с раком щитовидной железы.
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Введение

Более сорока лет прошло с тех пор, когда 
была выполнена первая эндоскопическая опера-
ция. В настоящее время это направление стало 
стандартом почти во всех областях онкологии [1]. 
Однако в хирургии щитовидной железы (ЩЖ) 
эндоскопические доступы появились позже. Это 
объясняется отсутствием естественной полости 
вокруг органа. Все пространство, необходимое 
для визуализации и работы, создается доста-
точно сложно, но из-за растущих эстетических 
требований, особенно у молодых женщин, были 
разработаны различные эндоскопические досту-
пы к ЩЖ, такие как подключичный, ареоляр-
ный, грудной, подмышечный, подмышечно-груд-
ной, дорсальный и др. [2, 3, 4]. Вместе с тем, 
были также высказаны опасения, что эти под-
ходы требуют обширной отсепаровки тканей и 
сопряжены с последующими осложнениями [5]. 
С появлением оригинальных эндоскопических 
инструментов стало возможным выполнение 
трансоральных эндоскопических вмешательств 
на ЩЖ вестибулярным доступом (transoral 
endoscopic thyroidectomy vestibular approach — 
TOETVA) [6]. Однако данная методика требует 
тщательного и продуманного изучения, прежде 
чем стать эталоном для пациентов с новооб-
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разованиями щитовидной железы (НЩЖ). Мы 
хотели бы сообщить о нашем опыте проведения 
подобных операций в условиях одного центра у 
пациентов с НЩЖ.

Материалы и методы

Характеристика пациентов. В основу настоящей рабо-
ты положены наблюдения 60 пациентов с НЩЖ, которые 
находились лечении в клинике МРНЦ им. А.Ф. Цыба с 
06.06.2022 по 12.08.2022. Возраст больных колебался от 
12 до 68 лет, составляя в среднем 32,1 ± 3,6 лет. Мужчин 
было 8 (13,3 %), женщин — 52 (86,7 %).

У 36 пациентов до хирургического вмешательства ново-
образования были представлены фоликулярной опухолью 
щитовидной железы (ФОЩЖ), размером от 1 до 5 см, в 
среднем 2,5 ± 1 см. У 24 пациентов был папиллярный рак 
щитовидной железы (ПРЩЖ). Распространенность злока-
чественных опухолей оценивалась согласно TNM (класси-
фикация злокачественных опухолей, 8-е издание; UICC, 
2017) сT1a — 20 пациентов, cT1b — 4 пациента.

Всем пациентам выполнены эндоскопические операции 
на ЩЖ вестибулярным доступом: у 45 (75 %) больных в 
объеме гемитиреоидэктомии (ГТЭ), у 15 (25 %) — тирео-
идэктомии (ТЭ). При раке ЩЖ выполнялась превентивная 
лимфаденэктомия клетчатки шеи (уровень VI).

Хирургическая техника. Вестибулярный доступ транс-
оральной эндоскопической ТЭ проводили следующим 
образом. Под общей анестезией больного укладывали на 
спину с небольшой гиперэкстензией в шейном отделе 
позвоночника. Анестезиологическое пособие — комби-
нированный эндотрахеальный наркоз с назотрахеальной 
интубацией. Проводили периоперационную антибактери-
альную профилактику. Полость рта обрабатывали 0,05 % 
раствором гибитана (хлоргексидина), далее после анти-
септической обработки и изоляции операционного поля 
выполняли инфильтрацию слизистой оболочки, подслизи-
стого слоя в нижнем своде преддверия рта, подбородочной 
области и в подподбородочном треугольнике раствором 
адреналина в соотношении 1 мг адреналина на 500 мл 
физиологического раствора. Оперирующий хирург стоял у 
головы пациента лицом к монитору, ассистент стоял спра-
ва от пациента. Доступ через рот осуществлялся с исполь-
зованием 11-мм порта и двух 5-мм портов (рис. 1). Три 
вестибулярных разреза: один из них представлял собой 
10-миллиметровый поперечный разрез над уздечкой для 
порта камеры, а два других представляли собой 5-мил-
лиметровые вертикальные разрезы, которые сделаны ла-
терально от резцов и предназначены для инструменталь-
ных портов. Мы использовали 10-мм эндоскоп с углом 
обзора 30° и давлением от 5 до 7 мм рт. ст. с настройкой 
высокого потока (15–20 л/мин) для нагнетания углекис-
лого газа (диоксида углерода — CO2). Субплатизмальное 
пространство разрабатывали с применением диссекции. 
Инсуффляцию CO2 обычно использовали, чтобы держать 
рабочее пространство (РП) открытым. РП формировали, 
оставляя гортань верхней границей, яремную вырезку 
нижней границей, передне-медиальные края грудино-
ключично-сосцевидных мышц в качестве боковых границ. 
Грудинно-подъязычные мышцы рассекали по белой линии 
в краниокаудальном направлении от подбородочного тре-
угольника до яремной вырезки. Перешеек ЩЖ сначала 
идентифицировали, приподнимали и пересекали. Вены и 
артерии, снабжающие ЩЖ, пересекали как можно бли-
же к собственной фасции ЩЖ. Паращитовидные железы 
локализовали и сохраняли. Возвратный гортанный нерв 
(nervus laryngeus recurrens — ВГН) прослеживали на про-
тяжении визуально (рис. 3). Кроме того, проводили его 
интраоперационный нейромониторинг (ИОНМ). Далее 

препарат помещали в контейнер и удаляли. Послеопера-
ционную рану послойно ушивали. Надевали эластичный 
бандаж на подбородочную область и переднюю поверх-
ность шеи.

Результаты

59 из 60 эндоскопических операций на ЩЖ 
вестибулярным доступом были успешно завер-
шены. В табл. 1 представлены основные ре-
зультаты оперативного лечения. В одном случае 
была конверсия в результате неконтролируемого 
кровотечения из расширенной передней яремной 
вены с тенденцией к развитию газовой эмболии 
СО2. У этой пациентки было ожирение 2 сте-
пени и анатомические особенности — короткая 
шея. Инсуффляция СО2 была немедленно оста-
новлена, начата вентиляция 100 % кислородом 
и жизненные показатели спонтанно восстанови-
лись без необходимости реанимации.

Длительность хирургических вмешательств 
колебалась от 60 до 180 мин, в среднем 
110 ± 21,4 мин. Среднее время операций ГТЭ 
и ТЭ составило 105,4 ± 25,7 и 120,3 ± 23,5 со-
ответственно.

У одного пациента после ТЭ отмечен тран-
зиторный парез гортани с восстановлением го-
лосовой функции через 1 мес. после операции. 
У трех из 15 пациентов, которым выполнена ТЭ, 
развилась транзиторная гипокальциемия, кото-
рая самостоятельно купировалась через 1 мес. 
Из местных послеоперационных осложнений от-
мечались внутрикожные гематомы и парестезия 
кожи подбородочной области, которые не нуж-
дались в лечении. Косметическим результатами 
были довольны все пациенты. Других осложне-
ний, таких как скопление серомы, гематомы, ин-
фекция в области хирургического вмешательства 
или повреждение подбородочного нерва (ПН), 
не было.

По результатам морфологического исследова-
ния у 31 (51,7 %) пациента установлена ФОЩЖ, 
у 29 (48,3 %) — ПРЩЖ I и II стадии. У 4 паци-
ентов с ФОЩЖ при плановом морфологическом 
исследовании диагностирован ПРЩЖ.

Из табл. 1 видно, что у 4 из 29 больных с 
РЩЖ были обнаружены регионарные метаста-
зы. Ни в одном наблюдении не выявлено выхо-
да опухоли за пределы капсулы ЩЖ и инвазии 
окружающих анатомических структур, а также 
периневрального и периваскулярного роста опу-
холи. У 10 пациентов, после удаления ЩЖ уста-
новлен мультифокальный рост.

Из 15 пациентов, перенесших ТЭ, трем па-
циентам после операции была проведена ради-
ойодаблация. Стимулированные сывороточные 
уровни ТГ при аблации у них составили 0,36, 
0,21 и 0,11 соответственно. За время наблюде-
ния рецидивов и летальных исходов не было.
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С целью иллюстрации возможности сохране-
ния эстетического контура шеи приводим клини-
ческий пример успешного лечения.

Пациентка К., 28 лет, диагноз: РЩЖ, 
cT1bN0M0, I стадия. Из анамнеза: узел в левой 
доле щитовидной железы 1,2 × 0,9 см впервые 
выявлен в декабре 2021 г. Выполнена пункцион-
ная биопсия. Заключение: картина коллоидного 
зоба. В мае 2022 г., при обследовании перед пла-
нируемой беременностью выполнено эхографи-
ческое исследование ЩЖ, отмечен рост узла до 
1,8 × 1,6 см. Произведена повторная пункцион-
ная биопсия. Верифицирован ПРЩЖ. По систе-
ме Bethesda, 2017 — 6 категория. Рекомендована 
операция в объеме трансоральной эндоскопиче-
ской ТЭ вестибулярным доступом в условиях 
высокоспециализированного отделения клиники 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

Накануне операции проводилась стратифика-
ция риска тромбоэмболических осложнений по 
шкале Caprini и трубной интубации трахеи, на 
основании клинических рекомендаций Федера-
ции анестезиологов и реаниматологов России 
[7].

Премедикация включала в себя феназепам 
1 мг перорально накануне вечером, 10 мг си-

базона и 20 мг тримепередина в/м за 40 мин 
до операции. Антибиотикопрофилактика — 
амоксициллина/клавуланат 1,2 в/в за 40 мин до 
кожного разреза. Венозный доступ — катетер в 
локтевой вене.

В операционной осуществлялся непрерыв-
ный мониторинг неинвазивного АД, ЧСС, ЭКГ 
во II отведении, контроль насыщения капилляр-
ной крови кислородом, концентрации СО2 в кон-
це выдоха, глубины анестезии и миорелаксации 
(BIS- и TOF-мониторинг соответственно).

Операция проведена под эндотрахеальным 
наркозом с миорелаксантами и ИВЛ. Индукция 
в анестезию — пропофол 2 мг/кг, фентанил 
2 мкг/кг, рокуроний 0,6 мг/кг в/в. Интубация 
трахеи проводилась через нос с использова-
нием видеоларингоскопа STORZ C-MAC 8403 
ZX гибкой эндотрахеальной трубкой № 6.0 с 
электромиографической манжетой. Интубация 
прошла успешно с первой попытки, электроды 
эндотрахеальной трубки установлены в проек-
ции голосовых связок. Поддержание анестезии 
осуществлялось ингаляцией десфлюрана 0,6–0,8 
МАК и фентанилом 2 мкг/кг/час. С целью про-
филактики интраоперационной гипотермии при-
меняли термостабилизирующий матрас.

Таблица 1. Результаты хирургического лечения

Показатель n = 60

Предоперационный диагноз по данным тонкоигольной аспирационной биопсии
Фолликулярная опухоль
Папиллярный рак щитовидной железы

36
24

Объем вмешательства
Тиреоидэктомия
Гемитиреоидэктомия 

15
45

Среднее время операции, мин
Тиреоидэктомия 
Гемитиреоидэктомия 

110 ± 21,4
120,3 ± 23,5
105,4 ± 25,7 

Средняя кровопотеря, мл 30,2 ± 25,3

Средний размер удаленного препарата, см 2,5 ± 1

Данные морфологического исследования
Фолликулярная аденома 
Папиллярный рак 
   T1a
   T1b
Экстратиреоидное распространение
Периневральный и периваскулярный рост
Мультифокальный тип

31
29
21
8
0
0
10

Метастазы в лимфатические узлы шеи
N0
N1a
N1b

24
5
0

Осложнения
Конверсия
Кровотечение
Эмфизема 
Инфекционные осложнения
Парез ВГН 
Транзиторный гипопаратиреоз 
Гематома 
Серома 
Газовая эмболия СО2

1
1
0
0
1
3
0
0
1

Длительность пребывания в стационаре, койко-день 3 ± 0,8

Визуальная аналоговая шкала боли (ВАШ), баллы
1 сутки
2 сутки
3 сутки

3,1 ± 0,8
2,5 ± 0,7
2 ± 0,6
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Рис. 1. Положение троакаров перед началом эндоскопического 
этапа операции

Рис. 2. Топография подбородочного нерва

Рис. 3. Идентификация паращитовидных желез и возвратного 
гортанного нерва (интраоперационная фотография): ВГН — 

возвратный гортанный нерв; ПЩМ — перстнещитовидная 
мышца; ВПЖ — верхняя паращитовидная железа; НПЖ — нижняя 

паращитовидная железа

Рис. 4. Электромиографический сигнал с n. recurrence

После обработки операционного поля глотку 
тщательно тампонировали для защиты верхних 
дыхательных путей от попадания крови и слю-
ны. Далее выполняли хирургическое вмешатель-
ство по вышеописанной методике. Во время 
операции ВГН и паращитовидные железы хо-
рошо визуализировались на экране, кроме того, 
проводили ИОНМ. 

Протокол ИОНМ. Интубация с ларингеаль-
ным электродом. Нейромонитор Inomed C2. Би-
полярный игольчатый зонд. Сила тока 5.0 мА. 
Справа и слева: SLN1 (superior laryngeal nerve) 
не визуализирован, идентифицирован при стиму-
ляции, проводимость сохранена. V1 (стимуляция 
n. vagus до резекции) не визуализирован, иден-
тифицирован при стимуляции, проводимость со-
хранена. R1 (стимуляция гортанного нерва до 
резекции щитовидной железы) визуализирован, 
при стимуляции проводимость сохранена. SLN2 
— при стимуляции проводимость сохранена. R2 
(стимуляция гортанного нерва после резекции 
щитовидной железы) — при стимуляции прово-
димость сохранена. V2 (стимуляция n. vagus по-
сле резекции щитовидной железы) — при сти-
муляции проводимость сохранена. Заключение: 
проводимость сигнала по ВГН справа и слева 
сохранена. Показатели амплитуды и латентности 
сигнала на протяжении всей операции стабиль-
ные (рис. 4).

В конце операции введено 50 мг декскето-
профена, 1 г парацетамола, 8 дексаметазона и 
4 мг ондансетрона. Выход из наркоза прошел 

без осложнений, остаточная нервно-мышечная 
блокада была устранена сугаммадексом. Опера-
тивное вмешательство прошло без осложнений 
и длилось около 90 мин. Послеоперационный 
период протекал гладко. Боль удовлетворительно  
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контролировалась нестероидными противовос-
палительными препаратами, назначаемыми каж-
дые 8 часов, с оценкой по цифровой рейтинговой 
шкале менее 5. Пероральное питание начато на 
первые сутки, выписка из стационара на вторые 
сутки после операции. Пациентка смогла вер-
нуться к обычной деятельности через неделю, 
без каких-либо неприятных побочных эффектов 
и внешних признаков операции, рис. 5.

Обсуждение

Основы хирургии ЩЖ в России были за-
ложены Н.И. Пироговым в 1831 г. В то время 
выживание пациентов было главной задачей. С 
начала 80-х годов прошлого века с появлением 
таких инструментов как ультразвуковые дис-
секторы, зажимы для лигирования и другие, а 
также с внедрением в клиническую практику 
системы ИОНМ ВГН, безопасность пациентов 
стала главной целью. На современном этапе 
все эти аспекты рассматриваются уже как само 
собой разумеющееся и дополняются новыми 
требованиями преимущественно эстетического 
содержания, которые по своей сути исключают 
такое направление здравоохранения, как лечение 
и профилактика рубцов кожи.

Первое сообщение о выполненной ТЭ с при-
менением видеоэндоскопических технологий 
опубликовано C.S. Hüscher и соавт. в 1997 г. Ав-
торы использовали шейный доступ с последую-
щей инсуфляцией СО2 [8]. Чуть позже Р. Miccoli 
и соавт. разработали методику трехмерной мало-
инвазивной видеоассистированной ТЭ без введе-
ния СО2 с целью избежать осложнений, связан-
ных с инсуффляцией [9]. Однако эти доступы 

не позволили получить идеальный эстетический 
результат, исключающий появление каких-либо 
шрамов на доступной визуализации коже шее.

A.  Nakajo и соавт. выполнили трансоральную 
ТЭ по так называемой безгазовой методике [10]. 
У восьми пациентов разрез делали в преддве-
рии полости рта под нижней губой, далее соз-
давали туннель под платизмой от подбородка к 
низу до ключиц и латерально до передних краев 
кивательных мышц. Отсепарованная кожа под-
нималась спицами Киршнера и механической 
системой ретракции, что обеспечивало обшир-
ное РП и отличный обзор для выполнения не 
только ТЭ, но и лимфаденэктомии преларинге-
альной, пре - и паратрахеальной клетчатки. Из 
недостатка этой методики отмечено нарушение 
чувствительности в подбородочной области в 
раннем послеоперационном периоде практиче-
ски во всех наблюдениях.

Техника трансоральной эндоскопической ТЭ 
вестибулярным доступом с последующей инсуф-
ляцией СО2 на замороженных препаратах была 
впервые описана J.O. Park и соавт. в 2014 г., а 
уже через год А. Anuwong и соавт. сообщили об 
удачном ее применении в группе из 60 пациен-
тов, указывая на то, что данный доступ обеспе-
чивает широкое операционное поле и хороший 
обзор [11, 12]. Однако в заключении они на-
зывают операцию экспериментальной, требую-
щей технических доработок в ходе дальнейших 
клинических исследований. A. Nakajo и соавт. 
называют эндоскопическую ТЭ вестибулярным 
доступом инновационной, имеющей не только 
косметические, но и технические преимущества 
среди других эндоскопических операций на ЩЖ 
[10].

Рис. 5. Внешний вид пациентки до операции на первые и седьмые сутки после операции: а — до хирургического вмешательства,  
б — первые сут после хирургического вмешательства, в — 1 мес. после хирургического вмешательства

а б в
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В 2015 г. J. Yang и соавт. провели оценку 
интенсивности болевого синдрома и косметиче-
ских результатов в послеоперационном перио-
де в сопоставимых группах больных, которым 
эндоскопическая ТЭ была выполнена вестибу-
лярным и ареолярным доступом. Интенсивность 
болевого синдрома достоверно не различалась, 
однако операции, выполненные вестибулярным 
доступом, продемонстрировали лучшие косме-
тические результаты, поскольку исключали кож-
ные разрезы [13].

Другим их преимуществом является то, что 
отсепаровка тканей выполняется практически 
в той же последовательности и объеме, как и 
при традиционной ТЭ, в то время как хирур-
гические вмешательства из ареолярного доступа 
нельзя назвать минимально инвазивными. Сре-
ди других приоритетов P. Jitpratoom и соавт., 
L. Shan и соавт. отмечают сокращение средней 
продолжительности операции [14, 15]. Т. Wang 
и соавт. указывают на возможность для выпол-
нения адекватной лимфаденэктомии преларинге-
альной, пре - и паратрахеальной клетчатки [16]. 
Y. Wang и соавт. описывают меньший объем 
интраоперационной кровопотери [17]. H. Sun и 
соавт. отмечают практически полное отсутствие 
таких осложнений, как парез мышц гортани и 
гипопаратиреоз, что по их мнению связано с эн-
доскопическим увеличением, обеспечивающим 
лучший обзор этих анатомических структур [18]. 
Мы согласны с этим утверждением, т. к. во всех 
наших наблюдениях документально с использо-
ванием видеозаписи подтверждаем этот факт. В 
нашем исследовании транзиторный парез голо-
совых связок отмечен у одного пациента, тран-
зиторная гипокальциемия наблюдалась только у 
3 пациентов, что сопоставимо с открытой ТЭ и 
данными литературы.

Кроме того, M. Bermúdez-Triano и соавт. счи-
тают важным использование электромиографиче-
ской эндотрахеальной трубки для ИОНМ ВГН, 
а также применение других инновационных 
технологий, таких как TOF – мониторинг (train-
of-four — четырёхразрядная стимуляция) и BIS 
(bispectral index — биспектральный индекс глу-
бины седации) [19]. Низкая частота травмы ВГН 
в нашем исследовании может быть объяснена 
меньшей частотой тракционных травм и ИОНМ.

Для сохранения РП во время эндоскопиче-
ской хирургии вводят СО2. Хотя эмболия СО2 
встречается довольно редко, такое явление мо-
жет привести к летальному исходу. Симптомы 
эмболии варьируются от бессимптомных до 
опасных для жизни. Быстрая диагностика и не-
медленные действия являются обязательными в 
таких ситуациях.

Y. Wang и соавт. отмечают что с внедрением 
в клиническую практику трансоральных опера-

ций на ЩЖ появились и другие специфические 
осложнения. Среди них особое внимание зао-
стряется на риске раневой инфекции и повреж-
дении ПН [20]. В исследованиях, проведенных 
C. Bian и соавт., R.H. Pérez-Soto и соавт. нашло 
подтверждение наличие этих осложнений [21, 
22]. A. Anuwong связывает это с условно-пато-
генной флорой полости рта, опасность которой 
может быть устранена тщательной санацией 
полости рта и применением антибактериальных 
средств нового поколения [23].

Частота повреждения ПН, по данным различ-
ных авторов, может колебаться 1,4 % до 15 % 
[24]. В соответствии с анатомическим ходом и 
расположением ПН эффективным способом пре-
дотвращения его ятрогенного повреждения явля-
ется выполнение центрального вестибулярного 
разреза чуть выше и ближе к нижней губной 
уздечке, а также выполнение двух 5-миллиме-
тровых разрезов достаточно латерально, напро-
тив первого премоляра со стороны губы [25].

К настоящему времени это самая большая 
опубликованная серия оперативных вмеша-
тельств по поводу НЩЖ трансоральным досту-
пом, выполненная в России одним хирургиче-
ским коллективом. Настоящее сообщение имеет 
несколько ограничений и, следовательно, его 
результаты следует интерпретировать с осторож-
ностью. Во-первых, анализировалась небольшая 
группа пациентов. Во-вторых, не проводилась 
процедура рандомизации. В-третьих, еще не 
проанализированы отдаленные результаты без-
рецидивной и общей выживаемости, а также 
отсроченный косметический эффект.

Выводы

Трансоральное эндоскопическое вмешатель-
ство на ЩЖ и зонах регионарного лимфооттока 
через вестибулярный доступ следует проводить 
только в узкоспециализированных онкологиче-
ских центрах, оснащенных современной эндо-
скопической техникой. Однозначно эта операция 
представляет в современной отечественной он-
кологии метод передовой технологии, который 
дает возможность пациентам получить идеаль-
ный эстетический результат, исключающий по-
явление какой-либо асимметрии, обусловленной 
рубцовой деформацией на доступной визуали-
зации коже шее.
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Introduction. Transoral endoscopic thyroid surgery ves-
tibular approach (TOETVA) is one of the newest techniques 
that does not result in scarring on the front of the neck.

Aim: We report here on our initial experience with TOET-
VA and its short-term outcomes in patients with thyroid gland 
tumors.

Materials and methods. The study included 60 patients 
with thyroid gland tumours who underwent TOETVA at the 
A.F. Tsyba MRRC from June 2022 to August 2022. 36 patients 
had follicular thyroid tumors from 1 to 5 cm, and 24 had 
papillary thyroid cancer with cT1a in 20 patients and cT1b in 
4 patients. Retrospective analysis was performed on clinical-
pathological data and short-term postoperative outcomes.

Results. Among the 60 TOETVA procedures, 15 were 
total thyroidectomies and 45 were hemithyroidectomies. The 
mean age was 32.1 years, and the average time of surgery 
was 110 ± 21.4 min. Tumor size of the tumor ranged from 
0.5 to 5 cm. One patient experienced transient vocal cord 
paralysis. Among the 15 patients who underwent total thy-
roidectomy, 3 developed transient hypocalcemia. There were 
no reported injuries to the mental nerve, surgical site infec-
tions, or seromas.

Conclusion. Transoral thyroid surgery can be an alternative 
approach to open surgery for carefully selected patients with 
thyroid gland tumours, including thyroid cancer.

Keywords: transoral endoscopic thyroidectomy; hemithy-
roidectomy; TOETVA; vestibular access; space coverage; oral 
vestibule; thyroid neoplasm
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Результаты лечения пациентов со злокачественными новообразованиями 
носоглотки после суперселективной химиоэмболизации сосудов опухоли
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Цель. Оценка эффективности суперселек-
тивной химиоэмболизации сосудов опухоли в 
комбинации с химиотерапией и лучевой тера-
пией у пациентов с местно-распространенны-
ми злокачественными опухолями носоглотки.

Материал и методы. Проведено ретро-
спективное исследование с проспективным 
наблюдением и разделением пациентов на 
две группы: в первой выполнялась супер-
селективная химиоэмболизация сосудов 
опухоли с последующей сочетанной химио-
лучевой терапией и адъювантной химиоте-
рапией, во второй проводилась химиолуче-
вая терапия с последующей адъювантной 
химиотерапией. Оценка эффективности 
проводилась по бессобытийной выжива-
емости и общей выживаемости через 1 и 
2 года после лечения.

Результаты. В исследование включен 71 
пациент (28 пациентов первой группы и 43 
второй). Среднее время бессобытийной вы-
живаемости составило 29 мес. (IQR 12 — 50  
мес.) для обеих групп. Бессобытийная выжи-
ваемость через 1 год составила 88,7 % (95 % 
ДИ [69,0–96,2]) в группе химиоэмболизации и 
76,5 % (95 % ДИ [60,8–86,6]) — во второй 
группе (p < 0,01). Однолетняя общая выжи-
ваемость для группы химиоэмболизации со-
ставила 96,3 % (95 % ДИ [76,5–99,5]), для 
второй группы — 83,7 % (95 % ДИ [68,9–
91,9]) (p < 0,01). В группе химиолучевой тера-
пии частота мукозита 2 степени была выше 
(p < 0,01). Мужской пол — независимый 
клинический фактор, влияющий на сниже-
ние бессобытийной выживаемости (HR 3,734; 
95 % ДИ [1,262–11,050]; p = 0,02).

Заключение. Суперселективная химиоэм-
болизация сосудов опухоли носоглотки явля-
ется эффективным этапом комбинированного 
лечения у пациентов с местно-распростра-
ненными злокачественными опухолями но-
соглотки. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для оценки местного контроля после 
лечения.

Ключевые слова: местно-распространен-
ные опухоли носоглотки; опухоли головы и 
шеи; химиоэмболизация; комбинированное 
лечение опухолей
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Введение

По данным мировой литературы, первичная 
заболеваемость опухолями носоглотки (ОН) в 
мире в 2020 г. составила 133 354 случая, а ле-
тальность — 80 008 чел. На страны Азиатского 
региона в 2020 г. пришлось 119 тысяч случаев, 
а 47,7 % всех случаев ОН в мире сконцентри-
ровано в КНР. В РФ в 2020 г. было зафиксиро-
вано 587 новых случаев и 359 случаев смерти 
от данной нозологии [2, 15].

Помимо генетической предрасположенности, 
ВЭБ-инфекция является наиболее распростра-
ненной причиной ОН. Другие потенциальные 
факторы риска, выявленные эпидемиологиче-
скими исследованиями, включают семейный 
анамнез ОН, активное и пассивное курение та-
бака, употребление консервированных продук-
тов и алкоголя, а также гигиену полости рта 
[6, 13, 14, 19, 21]. Диагноз ОН часто ставится 
на местно-распространенной стадии (от 75 до 
90 % случаев) из-за ее глубокой локализации, а 
показатели 10-летней выживаемости для случаев 
III и IV стадий составляют 74–79 % и 46–56 % 
соответственно, и, по данным разных групп ис-
следователей, особенно низки в случаях IV ста-
дии [12, 23].

Основным методом лечения для местно-
распространенного ОН остаётся химиолучевая 
терапия. Эффективность данного метода была 
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доказана в исследовании «Химиорадиотерапия 
по сравнению с радиотерапией у пациентов с 
местно-распространенным раком носоглотки 
0099» [9], а также неоднократно подтверждалась 
в более современных исследованиях [5, 18].

При выявлении во время первичной диагно-
стики местно-распространенных процессов мы 
сталкиваемся с проблемами назначения полно-
ценного лечения из-за степени распространен-
ности опухолевого процесса. В ситуации, когда 
пациенты обращаются уже с деструкцией костей 
черепа, назначение химиолучевой терапии свя-
зано с высокими рисками потенциально леталь-
ных осложнений, в особенности кровотечения из 
опухоли. Суперселективная химиоэмболизация 
(ХЭ) сосудов опухоли, выполненная на первом 
этапе лечения, позволяет минимизировать воз-
можность кровотечения и начать химиолучевую 
терапию. Суперселективная ХЭ — современ-
ная методика малоинвазивной терапии злокаче-
ственных опухолей, характеризуется малой трав-
матичностью, возможностью создания высокой 
концентрации химиопрепарата внутри опухоли 
при минимальном общем токсическом эффекте, 
а также ишемией новообразования [1, 3–4].

В исследовании мы оценили эффективность 
данного метода у пациентов с местно-распро-
страненной опухолью носоглотки как один из 
важных этапов комплексного подхода в лечении 
данной категории пациентов.

Материалы и методы

Мы провели ретроспективное исследование с проспек-
тивным включением пациентов с местно-распространен-
ными ОН. В исследование были включены 103 пациента, 
получавших лечение на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» Минздрава России период с января 2012 г. 
по декабрь 2021 г. Все включенные пациенты были стар-
ше 18 лет, диагноз рака носоглотки был верифицирован 
гистологически, клиническая стадия T3-4N1-3М0 опреде-
лена согласно TNM Классификация злокачественных опу-
холей (7 издание), общее состояние пациента, оцененное 
по шкале ECOG, не выше 1, при отрицательном значении 
теста на беременность. Критерии исключения включали 
отдаленное метастазирование, отсутствие гистологической 
верификации диагноза, общее состояние пациента, оценен-
ное по шкале ECOG, равно или больше 2. Исследование 
одобрено на заседании локального этического комитета 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России (выписка № 3/245 от 15.10.2020 г.), все пациенты 
предоставили письменное информированное согласие.

Для установки диагноза все пациенты подверглись оди-
наковым методам обследования: подробному сбору жалоб 
и анамнеза с учетом фактором риска возникновения злока-
чественных опухолей носоглотки, наружному осмотру шеи 
для оценки ее симметричности, осмотру при помощи ЛОР-
инструментов (носовое зеркало для передней риноскопии, 
гортанное зеркало малого размера для задней риноскопии) 
для оценки размеров, локализации и кровоточивости пер-
вичной опухоли. При выполнении пальпации регионарных 
лимфатических узлов оценивался их размер, консистенция, 
болезненность, связь с окружающими тканями; волокон-

но-оптической назофарингоскопии. Производились маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) или компьютерная 
томография (КТ) головы и шеи (КТ была показана только 
пациентам с противопоказаниями к МРТ) с внутривен-
ным контрастированием, КТ органов грудной клетки и 
брюшной полости с контрастированием, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) мягких тканей шеи с эластографией. 
Перед процедурой суперселективной ХЭ сосудов опухоли 
пациентам выполнялась КТ-ангиография для определения 
сосудистой сети опухоли, также после выполнения про-
цедуры суперселективной ХЭ, выполнялась повторная КТ-
ангиография для оценки качества эмболизации сосудистой 
сети опухоли.

Пациентам, отнесенным к группе суперселективной ХЭ, 
первым этапом выполнялась эмболизация сосудов опухоли 
носоглотки на базе НИИ нейрохирургии им. профессора 
А.Л. Поленова в отделении хирургии сосудов головного 
и спинного мозга. Сама процедура ХЭ сосудов опухоли 
выполнялась следующим образом: перед ее выполнением 
подготавливаются микросферы (HepaSphere 25–50 мкм) — 
во флакон, содержащий в себе микросферы нужного диа-
метра вводился препарат доксорубицин. В условиях анги-
ографической операционной после двукратной обработки 
операционного поля в области бедра, проводится пункция 
бедренной артерии, устанавливается интродьюсер, при по-
мощи КТ-ангиографа ангиографический катетер с помо-
щью ангиографического проводника заводится в наружную 
сонную артерию, выполняется ангиография для обнаруже-
ния сосудистой сети опухоли. После визуализации сосу-
дистой сети и питающих ее артерий микрокатетер с по-
мощью микропроводника вводится в артерию, питающую 
сосудистую сеть опухоли (верхнечелюстная артерия и ее 
ветви — нисходящая нёбная артерия со стороны пораже-
ния). Производится суперселективная химиоэмболизация 
сосудистой сети опухоли при помощи микросфер, насы-
щенных противоопухолевым препаратом. После проведен-
ной эмболизации проводится контрольная ангиография 
последовательно из артерии, питающей сосудистую сеть 
опухоли (для подтверждения эффективности эмболизации 
сосудистой сети опухоли), затем из внутренней сонной ар-
терии (для исключения образования бессосудистых зон в 
головном мозге). В течение суток пациент наблюдается в 
условиях нейрореанимации для осуществления коррекции 
возможных осложнений.

После проведения суперселективной ХЭ сосудистой 
сети опухоли через 14 дней проводится оценка эффектив-
ности проведенного лечения при помощи МРТ головного 
мозга и мягких тканей шеи с внутривенным контрастиро-
ванием.

Все пациенты во время проведения химиолучевой 
терапии (ХЛТ) получали химиотерапию по схеме ци-
сплатин + 5-Фторурацил с редукцией дозы на 25 % для 
снижения токсического эффекта при одновременной хими-
олучевой терапии. Несмотря на то, что данная схема не 
является общепризнанной в качестве радиомодификатора, в 
нашем учреждении используется именно она для достиже-
ния лучшего объективного ответа за счет комбинации пре-
паратов, принятых для лечения данной патологии. Пациен-
ты получали цисплатин в дозе 75 мг/м2 в виде 2-часовой 
инфузии в дни 1, 22, и 5-Фторурацил в виде 96-часовой 
инфузии в дни 1–4, 22–26 сочетано с лучевой терапией. 
Чтобы предотвратить нефротоксичность цисплатина, мы 
применяли 5-дневную гидратацию во время приема ци-
сплатина (на 0-4 дни), противорвотные препараты, такие 
как антагонисты серотониновых (5-HT3) рецепторов (он-
дансетрон 8 мг) и дексаметазон (10 мг внутривенно) плюс 
метоклопрамид (10 мг внутримышечно) (1–4 и 22–26 дни).

Перед началом лучевой терапии (ЛТ) пациентам вы-
полнялась КТ разметка с последующим дозиметрическим 
планированием. Планируемый целевой объем был создан 
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путем добавления трехмерного отступа в 3–5 мм к очер-
ченному целевому объему, для компенсации неопределен-
ности в настройке лечения и движении внутренних орга-
нов. Общий объем опухоли (GTV — gross tumor volume) 
включал первичную опухоль и увеличенные лимфатиче-
ские узлы (ЛУ). Целевой клинический объем с высоким 
риском (CTV1 — clinical target volume) определялся как 
общий объем опухоли носоглотки плюс граница в 5–10 мм 
(2–3 мм кзади, если она прилегает к стволу головного или 
спинного мозга), чтобы охватить участки микроскопиче-
ского расширения с высоким риском и всю носоглотку. Це-
левой клинический объем с низким уровнем риска (CTV2) 
был определен как клинический целевой объем высокого 
риска плюс запас в 5–10 мм (2–3 мм кзади, если приле-
гающий к стволу головного или спинного мозга), чтобы 
охватить участки микроскопического расширения с низким 
риском, включая основание черепа, скат, клиновидную па-
зуху, парафарингеальное пространство, крыловидные ямки, 
задние отделы полости носа, крыловидно-небные ямки, об-
ласти ретрофарингеальных узлов и область шеи по выбору 
от уровня IB до уровня V.

Согласно предыдущим исследованиям [16, 22] реко-
мендуемая суточная фракционная доза в разных исследо-
ваниях варьируется от 1,80 Гр до 2,34 Гр для пациентов 
с карциномой носоглотки. ЛТ в составе ХЛТ проводилась 
в условиях стационара отделения опухолей головы и шеи 
на линейном ускорителе в режиме моделированной по ин-
тенсивности ЛТ фракциями по 1,8–2,2 Гр 5 дней в неделю 
с перерывом в 2 дня общим количеством фракций 32–35 
до суммарной дозы 68–70 Гр. По достижении пациентом 
суммарной дозы 40 Гр проводилась промежуточная оценка 
проводимого лечения при помощи МРТ мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастированием.

Через 21 день после завершения курса ХЛТ проводи-
лась оценка проведенного лечения при помощи МРТ или 
КТ мягких тканей шеи с контрастированием (КТ была по-
казана только пациентам с противопоказаниями к МРТ), 
КТ органов грудной клетки и брюшной полости с кон-
трастированием, УЗИ мягких тканей шеи с эластографи-
ей. После обследования и оценки объективного ответа на 
проведенное лечение, пациенты поступали для проведения 
2 циклов адъювантной ХТ по схеме цисплатин + 5-Фто-
рурацил. Пациенты получали цисплатин 100 мг/м2 в виде 
2-часовой инфузии в дни 1, 22, и 5-Фторурацил в виде 
96-часовой инфузии в дни 1–4, 22–26. Чтобы предотвра-
тить нефротоксичность цисплатина, мы применяли 5-днев-
ную гидратацию во время приема цисплатина (на 0-4 дни), 
противорвотные препараты, такие как антагонисты серото-
ниновых (5-HT3) рецепторов (ондансетрон 8 мг) и декса-
метазон (10 мг внутривенно) плюс метоклопрамид (10 мг 
внутримышечно) (1–4 и 22–26 дни).

Через 3 нед. после завершения адьювантной ХТ (АХТ) 
проводилась оценка объективного ответа: физикальный ос-
мотр, МРТ или КТ мягких тканей шеи с контрастирова-
нием (КТ была показана только пациентам с противопо-
казаниями к МРТ), КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости с контрастированием, УЗИ мягких тканей шеи с 
эластографией. Опухолевый ответ классифицировали в со-
ответствии с критериями оценки ответа при солидных опу-
холях (RECIST) версии 1.1.

Первичной конечной точкой была бессобытийная вы-
живаемость (БСВ) в течение 12 мес., а предварительно 
определенными вторичными конечными точками были 
общая выживаемость (ОВ), выживаемость без отдаленных 
метастазов; доля пациентов, достигших общего ответа. 
БСВ определялась как время от окончания лечения до до-
кументированного местного или регионарного рецидива, 
отдаленного метастазирования или смерти от любой при-
чины, в зависимости от того, что произошло раньше. ОВ 
определялась как время от даты включения в исследование 

до смерти от любой причины или подвергалась цензуре на 
дату последнего наблюдения. Выживаемость без отдален-
ных метастазов определялась как время от окончания лече-
ния до отдаленного метастазирования или смерти от любой 
причины. Общий ответ был определен как сумма всех пол-
ных и частичных ответов. Доля пациентов, у которых был 
полный ответ, была определена как процент пациентов со 
всеми ранее пораженными регионарными лимфатическими 
узлами размером менее 10 мм по короткой оси при от-
сутствии первичной опухоли. У пациентов регистрировал-
ся частичный ответ в случае, если сумма диаметров всех 
таргетных очагов уменьшилась по крайней мере на 30 %, 
принимая в качестве исходного критерия первоначальные 
суммарные диаметры.

Материалы исследования были подвергнуты стати-
стической обработке с использованием методов параме-
трического и непараметрического анализа. Накопление, 
корректировка, систематизация исходной информации и 
визуализация полученных результатов осуществлена в 
электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Стати-
стический анализ проведен с использованием программы 
IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик — IBM Corporation).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова-Смирнова (при числе исследу-
емых более 50). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 
Категориальные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей. Сравнение трех и бо-
лее групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса, апостериорные срав-
нения — с помощью критерия Данна с поправкой Холма. 
Сравнение процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона. Оценка функции выживаемости па-
циентов проводилась по методу Каплана-Мейера. График 
оценки функции выживаемости представляет из себя убы-
вающую ступенчатую линию, значения функции выжива-
емости между точками наблюдений считаются констант-
ными. Метод Каплана-Мейера позволяет выполнять анализ 
цензурированных данных, т. е. оценивать выживаемость с 
учетом того, что пациенты могут выбывать в ходе экспе-
римента или иметь разные сроки наблюдения.

Анализ выживаемости пациентов проводился по ме-
тоду регрессии Кокса, подразумевающее прогнозирование 
риска наступления события для рассматриваемого объек-
та и оценку влияния заранее определенных независимых 
переменных (предикторов) на этот риск. Риск рассматрива-
ется как функция, зависящая от времени. Базовые предпо-
ложения, лежащие в основе метода, состоят в том, что все 
объясняющие переменные независимы, линейно влияют на 
риск наступления события, а также что риски наступления 
события для любых двух объектов в любой отрезок време-
ни пропорциональны.

Результаты

В период с 01 сентября 2020 г. по 01 сентября 
2021 г. было отобрано 156 пациентов с карци-
номой носоглотки III–IVB стадии. 53 пациента 
были исключены: 47 пациентов не подходили по 
критериям включения, 6 пациентов не подписа-
ли информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании; остальные 103 паци-
ента (36 проспективных, 67 ретроспективных) 
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были распределены по группам согласно полу-
чаемому лечению (рис. 1). 12 пациентов группы 
ХЭ + ХЛТ после выполнения суперселективной 
химиоэмболизации сосудов опухоли не получи-
ли ХЛТ (2 пациента отказались от дальнейшего 
лечения; 10 пациентов получали химиотерапию 
в паллиативных дозах), 20 пациентов группы 
ХЛТ не окончили лечение (11 пациентов не 
окончили курс ХЛТ, либо не получили 2 курса 
химиотерапии вовремя ХЛТ; 9 пациентов отка-
зались от проведения АХТ).

Исходные демографические и клинические 
характеристики были схожими между двумя 
группами лечения (табл. 1). Статистически зна-
чимые различия в ассоциации с вирусом Эп-
штейна–Барр (Epstein-Barr virus — EBV) между 
группами связано с тем, что в рутинную прак-
тику его определение в опухолевой ткани во-
шло несколько позже начала терапии ретроспек-
тивного пула пациентов. Методы визуализации 
перед лечением, использованные для определе-
ния стадии заболевания, не различались между 

группами. Датой окончания обновления данных 
в базе для этого исследования было 26 сентября 
2022 г. Среднее время наблюдения за выживае-
мостью без прогрессирования составило 29 мес. 
(межквартильный интервал — interquartile 
range — IQR 12 — 50 мес.) для обеих групп.

БСВ через 1 год составила 88,7 % (95 % ДИ 
[69,0–96,2]; рис. 2) в группе ХЭ + ХЛТ и 76,5 % 
(95 % ДИ [60,8–86,6]; рис. 2) — в группе ХЛТ. 
Двухлетняя безрецидивная выживаемость соста-
вила 79,6 % (95 % ДИ [57,5–91,0]) (рис. 2) в 
группе ХЭ + ХЛТ и 71,6 % (95 % ДИ [55,4–
82,8]) (рис. 2).

Медиана наблюдения для оценки ОВ в обеих 
группах была 33 мес. (IQR 16–54). Общая одно-
летняя выживаемость для группы ХЭ + ХЛТ со-
ставила 96,3 % (95 % ДИ [76,5–99,5]; рис. 3), 
для группы ХЛТ — 83,7 % (95 % ДИ [68,9–
91,9]; рис. 3). Общая двухлетняя выживаемость 
составила соответственно 87,3 % (95 % ДИ 
[65,4–95,8]; рис. 3) и 76,5 % (95 % ДИ [60,6–
86,6]; рис. 3).

Рис. 1. Схема исследования
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При анализе ранних и поздних осложнений 
отмечены следующие результаты: постлучевой 
эпидермит встречался у 100 % пациентов, в 
группе ХЭ + ХЛТ эпидермит 1 степени отмечал-
ся у 78,6 % пациентов, эпидермит 2 степени — 
у 21,4 %, в группе ХЛТ — 48,8 % и 51,2 % 
соответственно (p = 0,01). Мукозит 1 степени в 
группе ХЭ + ХЛТ отмечался у 53,6 % пациентов, 
2 степени — у 35,7 %, 3 степени — у 10,7 %, 
в группе ХЛТ — у 14 %, 51,2 %, 27,9 % соот-
ветственно, а также у 7 % пациентов группы 
ХЛТ отмечался мукозит 4 степени (p < 0,01).  

В группе ХЛТ установка назогастрального зон-
да потребовалась 37,2 % пациентам, тогда как в 
группе ХЭ + ХЛТ — 14 % (p = 0,04). Перерыв 
в проведении ХЛТ в группе ХЭ + ХЛТ понадо-
бился 2 пациентам (7,1 %), в группе ХЛТ — 19 
пациентам (44,2 %) (p < 0,01). Сроки госпита-
лизации при проведении ХЛТ в группах состав-
ляли 53 ± 4 дня (95 % ДИ [51–54]) в группе 
ХЭ + ХЛТ и 62 ± 6 дней — в группе ХЛТ 
(95 % ДИ [61–64]; p < 0,01). Среди поздних 
осложнений оценивались повреждения кожи, 
подкожно-жировой клетчатки и слизистых. 

Таблица 1. Основные характеристики групп

Характеристика Группа 
ХЭ + ХЛТ Группа ХЛТ p

Возраст, Ме (Q₁–Q₃) 49 (41–56) 50 (44–60) 0,24

Пол

Ж 11 (39,3 %) 18 (41,9 %)

0,83М 17 (60,7 %) 25 (58,1 %)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

ECOG, Ме (Q₁ – Q₃) 1 (0–1) 1 (1–1) 0,69

EBV
Есть ассоциация с EBV 19 (67,9) 12 (27,9)

< 0,01*Нет ассоциации с EBV 9 (32,1) 31 (72,1)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

Гистологический 
тип

Неороговевающий 
дифференцированный 7 (25,0 %) 3 (7,0 %)

0,04
Неороговевающий 
недифференцированный 20 (71,4 %) 40 (93,0 %)

Ороговевающий плоскоклеточный рак 1 (3,6 %) 0 (0,0 %)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

cTNM

cT1N3M0 0 (0,0) 1 (2,3)

0,40

cT3N0M0 2 (7,1) 5 (11,6)

cT3N1M0 8 (28,6) 9 (20,9)

cT3N2M0 7 (25,0) 17 (39,5)

cT3N3M0 1 (3,6) 3 (7,0)

cT4N0M0 1 (3,6) 1 (2,3)

cT4N1M0 2 (7,1) 2 (4,7)

cT4N2M0 7 (25,0) 3 (7,0)

cT4N3M0 0 (0,0) 2 (4,7)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

Локализация

Задняя стенка носоглотки 18 (64,3 %) 29 (67,4 %)

0,92
Левая боковая стенка носоглотки 7 (25,0 %) 9 (20,9 %)

Правая боковая стенка носоглотки 3 (10,7 %) 5 (11,6 %)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

Инвазия 
окружающих тканей

Да 28 (100,0 %) 37 (86,0 %)

0,07Нет 0 (0,0 %) 6 (14,0 %)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

Контактная 
деструкция костей 
черепа

Да 22 (78,6 %) 33 (76,7 %)

1,00Нет 6 (21,4 %) 10 (23,3 %)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)

Переход опухоли на 
противоположную 
сторону

Да 19 (67,9) 29 (67,4)

0,97Нет 9 (32,1) 14 (32,6)

Всего 28 (100 %) 43 (100 %)
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость больных ОН в зависимости от проведенного лечения, p < 0,01

Рис. 3. Общая выживаемость больных ОН в зависимости от проведенного лечения, p = 0,03
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1 степень повреждения кожи в группе ХЭ + ХЛТ 
встречалась у 75 % пациентов, 2 степень — 
у 25 % пациентов, в группе ХЛТ — 34,9 %, 
62,8 % соответственно, а также у одного паци-
ента (2,3 %) отмечались повреждения 3 степени 
(p < 0,01). 1 степень повреждения подкожной 
ткани в группе ХЭ + ХЛТ отмечалась у 57,1 % 
пациентов, 2 степень — у 42,9 %, в группе 
ХЛТ — 32,6 %, 53,5 %, 3 степень — у 14 % 
пациентов (p = 0,03). Повреждения слизистых 1 
степени отмечалось у 50 % группы ХЭ + ХЛТ, 2 
степени — у 42,9 %, 3 степени — у 7,1 % па-
циентов, в группе ХЛТ — 7 %, 65,1 % и 27,9 % 
соответственно (p < 0,01).

При мультивариативном анализе факторов, 
влияющих на безрецидивную выживаемость, 
мужской пол был независимым клиническим 
фактором, влияющим на безрецидивную выжи-
ваемость.

Обсуждение

Исходя из данных литературных источников, 
наше исследование — первое, включающее в 
себя ХЭ местно-распространенных опухолей 
носоглотки III-IVb стадии и сравнение ее со 
стандартной ХЛТ. Процедура ХЭ давно извест-
на, часто применяется при лечении гепатоцел-
люлярного рака, однако эффект ее при лечении 
опухолей головы и шеи практически не иссле-
дован, что, скорее всего, связано не столько с 
редкостью нозологии, сколько с анатомически 
сложным расположением первичной опухоли и 
высоких рисков осложнений в виде возможных 
инсультов, некрозов мягких тканей шеи лица, 
носа и языка. Во избежание развития подобных 
осложнений необходимо иметь глубокое знание 
анатомии, практические навыки и опыт прове-
дения данного вмешательства, а при возникно-
вении возможных осложнений — способность 
быстро их устранить.

В настоящее время основной целью лечения 
опухолей носоглотки является улучшение вы-
живаемости и снижение токсичности, вызванной 
лечением. Выбор схемы лечения основывается 
на многих факторах, в т. ч. на желании паци-
ента. Наше исследование дает представление о 

влиянии суперселективной ХЭ сосудов опухоли 
у пациентов с местно-распространенными опу-
холями носоглотки и открывает новые возмож-
ности при выборе лечения.

Влияние ХЭ на опухоль изучено: благодаря 
нарушению кровоснабжения опухоли размер 
ее уменьшается, риск кровотечения из опухо-
ли резко снижается. Согласно исследованиям 
Wu и соавт., Guo и соавт., размер первич-
ной опухоли (GTV-P), оцененный до начала 
проведения химиолучевой терапии, является 
прогностическим фактором [15, 18]. Однако 
исследований по поводу влияния GTV-P на 
прогноз после проведенной индукционной хи-
миотерапии нет.

Исследование M.I. Koukourakis и соавт. про-
демонстрировало важность плотности сосудов в 
опухоли: так гипоксия опухолевой ткани может 
непосредственно негативно влиять на результат 
ЛТ и ХЛТ [8]. Возникает вопрос: ХЭ сосудов 
опухоли может оказывать негативный эффект 
на последующую ХЛТ? Y. Mikami и соавт. в 
своем исследовании обсудили влияние скорости 
неоангиогенеза на прогноз при опухолях головы 
и шеи [7].

В работе S. Rohde и соавт., опубликован-
ной в 2006 г., описаны две группы пациентов 
с плоскоклеточным раком полости рта и оро-
фарингеальной области. Обе группы получали 
индукционную химиотерапию цисплатином в 
дозе 150 мг/м2, но в основной группе введение 
цисплатина выполнялось при помощи ХЭ, а в 
контрольной группе проводилась стандартная 
внутривенная инфузия. Определение концен-
траций цисплатина в опухоли и плазме крови 
показало, что при ХЭ концентрация цисплати-
на в опухоли в несколько раз выше, чем при 
инфузии (180 против 37 мкм соответственно). 
При этом уровень ответа первичной опухоли 
составил 73 % против 43 % соответственно 
(p > 0,001) [10].

При обсуждении достигнутой безрецидивной 
и ОВ, следует вспомнить классическое иссле-
дование M. Al-Sarraf и соавт. Общая 3-летняя 
выживаемость, благодаря сочетанному примене-
нию ХЛТ, была увеличена до 78 % (p > 0,005), 
а безрецидивная — до 69 % (р > 0,001) [9]. 

Таблица 2. Мультивариантный анализ факторов, влияющих на безрецидивную выживаемость

Фактор риска
Unadjusted Adjusted

HR; 95 % ДИ p HR; 95 % ДИ p

Группа: ХЭ+ХЛТ 0,589; 0,230–1,505 0,16 0,456; 0,169–1,233 0,08

Пол: М 3,734; 1,262–11,050 0,02 4,502; 1,488–13,621 < 0,01

Возраст 0,995; 0,964–1,027 0,77 0,985; 0,955–1,016 0,34

Стадия AJCC: 4 стадия 0,753; 0,295–1,925 0,55 0,643; 0,248–1,669 0,36
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Трехлетняя безрецидивная выживаемость в на-
шем исследовании у группы ХЭ + ХЛТ достигла 
74,6 % (95 % ДИ [51,6–87,9]), ОВ — 87,3 % 
(95 % ДИ [65,4–95,8]), а в группе ХЛТ — 
58,5 % (95 % ДИ [40,8–72,6]) и 66,9 % (95 % 
ДИ [49,5–79,5]) соответственно. Также стоит 
упомянуть исследование Chen L. и соавт. [11], 
включавшее АХТ, после проведения ХЛТ, в ко-
тором 2-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 86 % (95 % ДИ 81–90).

Выводы

Суперселективная ХЭ, проведенная первым 
этапом перед ХЛТ и последующей АХТ, уве-
личивает показатели однолетней БРВ и ОВ 
(76,5 % vs 88,7 % p < 0,01) и (83,7 % vs 96,3 % 
p = 0,03) соответственно. В группе ХЭ + ХЛТ 
тяжесть таких ранних осложнений как мукозит 
и эпидермит была статистически ниже, чем в 
группе ХЛТ (ОШ = 0,260; 95 % ДИ [0,088–
0,769]) (p = 0,01, p < 0,01 соответственно). Ве-
роятность установки назогастрального зонда в 
группе ХЭ + ХЛТ была в 3,556 раза ниже, чем 
в группе ХЛТ (ОШ = 0,281; 95 % ДИ [0,083–
0,958]) (p = 0,04).
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Aim. To evaluate the effectiveness of superselective che-
moembolization of tumor vessels in combination with chemo-
therapy and radiation therapy in patients with locally advanced 
nasopharyngeal carcinomas (NPC).

Methods. A retrospective study with prospective follow-up 
was conducted, patient were divided into two groups: the first 
group underwent superselective chemoembolization of tumor 
vessels followed by combined chemoradiotherapy (CRT) and 
adjuvant chemotherapy (AT), while the second group received 
CRT followed by AT. The effectiveness was assessed based on 

event-free survival (EFS) and overall survival (OS) rates at 1 
and 2 years after treatment.

Results. The study included 71 patients (28 patients in 
the first group and 43 in the second). The median EFS was 
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EFS was 88.7 % (95 % CI [69.0-96.2]) in the first group and 
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(p < 0.01). The incidence of grade 2 mucositis was higher 
in the first group (p<0.01). Male gender was an independent 
clinical factor associated with decreased EFS (HR 3.734; 95 % 
CI [1.262-11.050]; p = 0.02).

Conclusion. Superselective chemoembolization of tumor 
vessels in NPC is an effective component of combined treat-
ment for patients with locally advanced NPC. Further research 
is needed to evaluate local control after treatment.
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Влияние высокодозной химиотерапии с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток в первой линии на прогноз 
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Актуальность. Преимущество применения 
высокодозной химиотерапии с транспланта-
цией аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток (ВДХТ с ауто-ТГСК) в первой ли-
нии диффузной В-крупноклеточной лимфомы 
(ДВКЛ) с целью снижения риска развития ре-
цидива и улучшения прогноза не определено 
и актуально для клинических исследований.

Цель. Изучение влияния ВДХТ с ауто-
ТГСК в первой линии на прогноз у пациен-
тов с IV стадией ДВКЛ.

Материалы и методы. Ретроспективно 
проанализировано 105 пациентов, в возрасте 
18-65 лет, с IV стадией ДВКЛ NOS, IPI ≥ 2, 
достигших полного ответа/частичного от-
вета (ПО/ЧО) после 6 курсов R-CHOP/R-
DA-EPOCH. Пациенты получали лечение в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России с 2010 по 2019 гг. В груп-
пе ТГСК (n = 35) проводилась ВДХТ с ауто-
ТГСК в первой ремиссии. Пациенты группы 
сравнения (n = 70) находились под наблюде-
нием после 6 курсов иммунохимиотерапии 
(ИХТ) при достижении ПО.

Результаты: ВДХТ с ауто-ТГСК в первой 
линии продемонстрировала преимущество в 
показателях 1-годичной (р = 0,01) и 3-летней 
безрецидивной (БРВ) (р = 0,029), общей вы-
живаемости (ОВ) (р = 0,047). У пациентов с 
лимфомой с коэкспрессией myc, bcl-2 (double-
expressor lymphoma, DEL) отмечено более 
значимое улучшение 1-годичной (р < 0,001) 
и 3-летней безрецидивной (БРВ) (р < 0,001) 
и общей выживаемости (ОВ) (р < 0,001) при 
проведении ВДХТ с ауто-ТГСК в первой ли-
нии. В группе ТГСК наличие DEL не влия-
ло на 1-годичную (р = 0,44), 3-летнюю БРВ 
(р = 0,17) и ОВ (р = 0,34).

Заключение. ВДХТ с ауто-ТГСК в первой 
линии улучшает прогноз у пациентов с IV ста-
дией ДВКЛ, IPI ≥ 2. У пациентов с DEL благо-
приятное влияние ВДХТ с ауто-ТГСК в пер-
вой линии на БРВ, ОВ выше. Неблагоприятное 

влияние DEL на прогноз нивелируется проведе-
нием ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии.

Ключевые слова: диффузная 
В-крупноклеточная лимфома; высокий риск, 
IV стадия; трансплантация аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток
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Введение

Высокая молекулярно-биологическая и 
клиническая гетерогенность диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) связана 
с неудачами первой линии терапии. Прибли-
зительно у 15 % пациентов с ДВКЛ отмечено 
первично-резистентное течение, а у 20-25 % 
развивается ранний рецидив при проведении 
стандартной ИХТ [1]. Прогноз у таких пациен-
тов, чаще всего, неблагоприятный — медиана 
общей выживаемости (ОВ) составляет около 
6 мес. [2].

Для повышения эффективности первой ли-
нии терапии ДВКЛ изучаются различные кли-
нические (IPI, стадия, экстранодальные пора-
жения, В-симптомы), иммуногистохимические 
(ABC/nonGCB-подтип, GCB-подтип, коэкспрес-
сия myc, bcl-2, Ki-67, p53, CD5, CD10, CD30), 
молекулярно-генетические (транслокации генов 
c-myc, bcl-2 и/или bcl-6, 5 генетических кла-
стеров) характеристики, новые терапевтические 
режимы с учетом молекулярно-биологических 
особенностей [3, 4, 5].

Мета-анализы продемонстрировали как от-
сутствие благоприятного влияния [6], так и 
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кратковременное улучшение выживаемости 
(2-летней безрецидивной выживаемости (БРВ)) 
при проведении высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ВДХТ с ауто-ТГСК) в 
первой линии у пациентов с ДВКЛ высокого 
промежуточного и высокого риска по сравнению 
с проведением только терапии первой линии [7]. 
Часть ретроспективных исследований выявила 
значимое улучшение долговременной выживае-
мости [8, 9]. В ретроспективных исследованиях 
отмечено преимущество ВДХТ с ауто-ТГСК в 
первой линии в 5-летней БРВ, ОВ среди паци-
ентов высокого риска по IPI [10, 11], с повышен-
ным уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [12], 
при ДВКЛ высокой степени злокачественности 
[13].

Влияние ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии 
на прогноз у пациентов с IV стадией ДВКЛ не 
определено и актуально для клинических иссле-
дований.

Материалы и методы

Пациенты. В ретроспективное исследование включено 
105 пациентов, в возрасте 18-65 лет, с IV стадией ДВКЛ 
NOS, CD20+, установленной при гистологическом исследо-
вании фрагмента опухоли по критериям ВОЗ (2017). При 
установлении диагноза по ВОЗ (2008) проводилась реклас-
сификация (у 69 % пациентов).

Все диагностические и лечебные процедуры прово-
дились в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России с 2010 по 2019 гг. по действующим в 
указанный период регламентирующим документам.

В качестве независимого прогностического фактора 
рассматривались лимфомы с двойной экспрессией myc 
и bcl-2, не связанной с перестройками соответствующих 
генов (DEL). Пороговым значением для гиперэкспрессии 
myc при иммуногистохимическом исследовании принято 
40 %, для bcl2 — 50 %. FISH-исследование проводили 
всем пациентам с DEL, транслокации c-myc, bcl-2, bcl-6, 
double-hit лимфомы (DHL) не были выявлены.

В исследование включены пациенты с IV стадией по 
класcификации Ann-Arbor в модификации Lugano (2014) 
для первично нодальных лимфом при IPI ≥ 2.

После 6 курсов R-CHOP/R-DA-EPOCH эффект лече-
ния оценивался с помощью КТ и/или ПЭТ-КТ с 18-ФДГ 
по шкале Lugano Response Criteria for non-Hodgkin lym-
phoma (2016). Курсы ИХТ R-CHOP (ритуксимаб 375 мг/
м2 Д1, циклофосфамид 750 мг/м2 Д1, доксорубицин 50 мг/
м2 Д1, винкристин 1,4 мг/м2 Д1, преднизолон 40 мг/м2 Д1-
5) и R-DA-EPOCH (ритуксимаб 375 мг/м2 Д1, этопозид 
50 мг/м2 Д1-4, доксорубицин 10 мг/м2 Д1-4, винкристин 
0,4 мг/м2 Д1-4, преднизолон 60 мг/м2 Д1-5, циклофосфа-
мид 750 мг/м2 Д5) проводились с интервалом в 21 день. 
Условием включения являлись пациенты с полным ответом 
(ПО) (достижение радиологических критериев ПО и на-
копление ФДГ в целевых участках 1-3 балла по шкале 
Довиль при ПЭТ и/или отсутствию опухолевых клеток, по 
данным биопсии резидуальных очагов) или частичного от-
вета (ЧО) (достижение радиологических критериев ЧО и 
снижение накопления ФДГ в целевых участках, не менее 
4 по шкале Довиль по сравнению с изначальным при ПЭТ 
и/или наличию опухолевых клеток, по данным биопсии ре-
зидуальных очагов).

Группа ТГСК (n = 35) включала пациентов с ПО и 
ЧО, которым проводилась ВДХТ с ауто-ТГСК в первой 
ремиссии. Пациенты группы сравнения (n = 70) с ПО 
находились под наблюдением. Решение о консолидации 
ремиссии ВДХТ с ауто-ТГСК принималось врачебным 
консилиумом для каждого пациента. Мобилизация ге-
мопоэтических стволовых клеток проводилась Г-КСФ в 
монорежиме (филграстим 10 мкг/кг/сут) или в сочетании 
с химиопрепаратами (R ± DHAP + филграстим 5 мкг/кг/
сут или циклофосфамид 2 г/м2 + филграстим 5 мкг/кг/сут). 
При неэффективной мобилизации применялся плериксафор 
(n = 6). ВДХТ проводилась режимом R±LEAM.

БРВ определялась от начала лечения до развития реци-
дива или смерти пациента от любой причины, ОВ — от 
начала лечения до смерти пациента от любой причины. На-
ступление рецидива заболевания до 12 мес. включительно 
от подтверждённого ответа на лечение первой линии счи-
талось ранним рецидивом, от 12 мес. и более — поздним 
рецидивом.

Статистический анализ. Для статистического анализа 
применялись программы STATISTICA for Windows (версия 
12) и Jamovi v 1.6.15.0.

Для оценки различий в частотных характеристиках 
качественных переменных применялись непараметриче-
ские методы хи-квадрат с поправкой Йейтса, точный тест 
Фишера. Для оценки различий между количественными 
переменными применялся критерий Манна-Уитни. Опре-
деление нормальности распределения количественных 
характеристик проводилась с помощью теста Шапиро-
Уилка. 

Для анализа выживаемости использовался метод метод 
Каплана-Майера. Анализ различий между группами прово-
дился с помощью лог-ранк теста. Для анализа отношения 
рисков применялся однофакторный анализ (ОФА) и много-
факторный анализ (МФА) с использованием множествен-
ной регрессии Кокса. Для анализа вероятности исхода ис-
пользовалась модель логистической регрессии, для оценки 
качества модели использовались коэффициенты детермина-
ции Кокс-Шнель и Нагелькерке, ROC-анализ.

Для оценки значимости применялся двусторонний 
р-value, результат считался значимым при р < 0,05. Вы-
вод о характере достоверности различий формулировался 
с учетом результатов всех критериев оценки. В много-
факторный анализ включались факторы, имевшие уровень 
значимости р ≤ 0,1 по данным однофакторного анализа.

Характеристика включённых пациентов. Средний воз-
раст пациентов в группе ТГСК составил 48,0 ± 11,7 лет, 
в группе сравнения — 48,9 ± 12,5 лет. Медиана времени 
наблюдения в группе ТГСК составила 68 (22-95) мес., в 
группе сравнения — 55 (11-143) мес.

Группы сбалансированы по основным клиническим 
критериям (табл. 1). Наличие DEL зарегистрировано у 
37,1 % (13/35) пациентов в группе ТГСК и у 59,6 % (31/52) 
пациентов в группе сравнения, p = 0,05.

Более 1 экстранодального поражения отмечено у 77 % 
(27/35) пациентов группы ТГСК и 71,4 % (50/70) пациен-
тов группы сравнения, p = 0,69. Поражение костного моз-
га зарегистрировано у 20 % (7/35) против 24,2 % (17/70) 
пациентов, p = 0,8; лёгких — 20 % (7/35) против 21 % 
(15/70), p = 0,86; надпочечников — 20 % (7/35) против 
5,7 % (4/70), p = 0,055; желудка — 37 % (13/35) против 
21 % (15/70), p = 0,13.

В группе ТГСК режим R-DA-EPOCH применялся зна-
чительно чаще, чем в группе сравнения — 54 % (19/35) 
против 21 % (15/70), p = 0,004. Массивное поражение 
опухолью (bulky) превалировало в группе ТГСК: 60 % 
(21/35) против 34 % (24/70), p = 0,02. Среднее значение 
Ki-67 было значимо выше в группе сравнения (р = 0,03). 
Распределение всех количественных характеристик носило 
ненормальный характер (р < 0,001).
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В группе ТГСК ПО зарегистрированы у 63 % (22/35) 
пациентов, ЧО — у 37 % (13/35). Ответ оценивался не 
менее, чем через 4 нед. после проведения первой линии 
терапии. Медиана времени от окончания терапии первой 
линии до проведения ВДХТ ауто-ТГСК составила 118 (49-
187) дней. После проведения ВДХТ с ауто-ТГСК у всех 
пациентов достигнут ПО 100 % (35/35), p < 0,001.

Результаты

Сведения о частоте рецидивов. В груп-
пе ТГСК развились 1 (3 %) ранний и 2 (6 %) 
поздних рецидива. Непосредственно от развития 
рецидива умерло 2 пациента (1 с ранним, 1 с 
поздним), живы 32 (91 %) пациента, об 1 па-
циенте нет данных.

В группе сравнения зарегистрированы 15 
(21 %) ранних и 4 (6 %) поздних рецидива. Ча-
стота развития ранних рецидивов была значимо 

выше (p = 0,012). Непосредственно от развития 
рецидива умерло 14 пациентов (11 с ранним, 3 
с поздним), от других причин — 6 пациентов, 
живы 48 (68 %) пациентов, о 2 пациентах нет 
данных.

Анализ безрецидивной выживаемости. При 
проведении ВДХТ с ауто-ТГСК отмечено значи-
мое улучшение 1-годичной БРВ: 97,1 % в группе 
ТГСК [95 % ДИ 91,8–100] против 78,3 % [95 % 
ДИ 69,2–88,7] в группе сравнения, р = 0,01. Ран-
ние рецидивы (n = 15) значимо чаще развива-
лись в группе сравнения (ОР = 0,12 [95 % ДИ 
0,02–0,89], p = 0,038).

Преимущество ВДХТ с ауто-ТГСК также от-
мечено при сравнении 3-летней БРВ: 91,3 % 
[95 % ДИ 82,4–100] в группе ТГСК против 
73,8 % [95 % ДИ 64,1–85] в группе сравнения, 
р = 0,019 (рис. 1, А).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n = 105)

Качественные
характеристики Параметр

ТГСК, 
n = 35

Сравнения, 
n = 70 p-value

n % n %

Пол Мужской
Женский

18
17

51
49

32
38

46
54 0,73

ECOG < 2
≥ 2

30
5

86
14

58
12

83
17 0,92

В-симптомы Да
Нет

18
17

51
49

33
37

47
53 0,83

IPI 2
≥ 3

10
25

29
71

29
41

41
59

0,28

Экстранодальное поражение > 
1 органа

Да
Нет

27
8

77
23

50
20

71
29 0,69

Поражение костного мозга Да
Нет

7
28

20
80

17
53

24
76 0,8

Поражение лёгких Да
Нет

7
28

20
80

15
55

21
79 0,86

Поражение желудка Да
Нет

13
22

37
63

15
55

21
79 0,13

Поражение надпочечников Да
Нет

7
28

20
80

4
66

6
94 0,055

Bulky
(≥ 7,5 см)

Да
Нет

21
14

60
40

24
46

34
68 0,02

Подтип по Hans GCB
Non-GCB
Нет данных

16
19
0

46
54
0

21
27
22

30
39
31

1,0

DEL
Да
Нет 
Нет данных

13
22
0

37
63
0

21
31
18

30
44
26

0,82

ИХТ R-CHOP
R-DA-EPOCH

16
19

46
54

55
15

79
21 0,004

Мобилизация ГСК
Филграстим
R±DHAP
Cy

13
15
7

37
43
20

- - -

R в кондиционировании LEAM
R-LEAM

25
10

71
29 - - -

Количественные
характеристики Параметр ТГСК, 

n = 35
Сравнения, 
n = 70 p-value

Период наблюдения (мес.) Среднее±Ст.откл
Медиана (границы)

60,6 ± 22,4
68 (22–95)

62,5 ± 41,1
55 (6–143) 0,78

Возраст (мес.) Среднее±Ст.откл
Медиана (границы)

48,0 ± 11,7
53 (18–63)

48,9 ± 12,5
53 (22–64) 0,53

ЛДГ (Ед/л) Среднее±Ст.откл
Медиана (границы)

385,3 ± 272,9
295 (169–1450)

417,7 ± 240,6
347 (145–1065) 0,41

Ki-67 (%) Среднее±Ст.откл
Медиана (границы)

81,7 ± 13,5
82,5 (40–100)

86,9 ± 14,1
90 (50–100) 0,03
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Наличие DEL продемонстрировало выражен-
ное ухудшение 1-годичной БРВ: 64,7 % [95 % 
ДИ 91,8–100] против 92,4 % [95 % ДИ 91,8–
100], р < 0,001. Ранние рецидивы (75 %, 12/16) 
чаще развивались у пациентов с DEL (ОР = 5,6 
[95 % ДИ 1,8–17,3], p = 0,003).

Трёхлетняя БРВ в зависимости от нали-
чия DEL также значимо различалась: 61,8 % 
[95 % ДИ 47,4–80,5] при наличии DEL против 
84,5 % [95 % ДИ 72,5–95] при отсутствии DEL, 
р < 0,001 (рис. 1, Б).

В многофакторный анализ (МФА) БРВ были 
включены следующие параметры: исследуемая 
группа (ТГСК/сравнения), наличие DEL, ре-
жим индукционной химиотерапии (ИХТ) (R-
CHOP/R-DA-EPOCH), наличие сочетанного 
экстранодального поражения с вовлечением же-
лудка (табл. 2).

ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии как не-
зависимый фактор продемонстрировала улуч-
шение БРВ (ОР = 0,11 [95 % ДИ 0,01–0,85], 
p = 0,029). Наличие DEL оказало ожидаемое, 

значимое ухудшение БРВ (ОР = 6,34 [95 % ДИ 
2,02–19,9], p = 0,002).

Анализ общей выживаемости. При примене-
нии ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии отме-
чено значимое улучшение 3-летней ОВ: 97,1 % 
[95 % ДИ 91,8–100] в группе ТГСК против 
75,4 % [95 % ДИ 91,8–100] в группе сравнения, 
р = 0,008 (рис. 1, В). В течение первых 3-х лет 
наблюдения риск смерти от лимфомы неуклон-
но повышался (ОР = 0,18 [95 % ДИ 0,04–0,78], 
p = 0,022).

Развитие рецидива привело к выраженному 
ухудшению 3-летней ОВ: 30,7 % [95 % ДИ 16,1–
58,3] у пациентов с развитием рецидива против 
96,4 % [95 % ДИ 92,5–100] при отсутствии ре-
цидива, р < 0,001 (рис. 1, Г).

Развитие раннего рецидива стало основ-
ной причиной летальности (ОР = 33,67, 95 % 
ДИ [11,53–98,28], p < 0,001), 3-летняя ОВ при 
раннем рецидиве составила 16,7 % (95 % ДИ 
[5,2–53,5]) против 94,3 % (95 % ДИ [89,5–99,2], 
р < 0,001.

Таблица 2. Однофакторный, многофакторный анализ БРВ (n = 87)

Фактор
Однофакторный Многофакторный

ОР (95 % ДИ) p ОР (95 % ДИ) p

Группа
Сравнения (n = 52)
ТГСК (n = 35)

0,08
(0,01–0,64) 0,016 0,11

(0,01–0,85) 0,029

DEL
Нет (n = 53)
Да (n = 34)

5,6
(1,8–17,38) 0,003 6,34

(2,02–19,9) 0,002

ИХТ
R-CHOP (n = 55)
R-DA-EPOCH (n = 32)

0,34
(0,1–1,2) 0,095 0,39

(0,11–1,42) 0,154

Поражение желудка
Нет (n = 53)
Да (n = 34)

0,14
(0,02–1,02) 0,053 0,13

(0,02–0,99) 0,048

Примечание: пациенты с отсутствием сведений о статусе DEL (n = 18) исключены из анализа

Таблица 3. Однофакторный, многофакторный анализ ОВ (n = 87)

Фактор
Однофакторный Многофакторный

ОР (95 % ДИ) p ОР (95 % ДИ) p

Группа
Сравнения (n = 52)
ТГСК (n = 35)

0,13
(0,03–0,54) 0,005 0,19

(0,04–0,97) 0,047

DEL
Нет (n = 53)
Да (n = 34)

2,17
(0,91–5,17) 0,081 0,23 

(0,07–0,69) 0,009

ИХТ
R-CHOP (n = 55)
R-DA-EPOCH (n = 32)

0,28
(0,08–0,94) 0,039 0,83

(0,23–3,04) 0,778

Поражение желудка
Нет (n = 61)
Да (n = 26)

0,23
(0,05–0,97) 0,045 0,78

(0,16–3,84) 0,758

Ранний рецидив
Нет (n = 71)
Да (n = 16)

35,35
(11,08–112,82) < 0,001 144,32

(22,98–906,5) < 0,001

Поздний рецидив
Нет (n = 81)
Да (n = 6)

2,67
(0,89–7,97) 0,079 19,63

(3,72–103,48) < 0,001

Примечание: пациенты с отсутствием сведений о статусе DEL (n = 18) исключены из анализа
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БРВ, общая группа, n = 87, DEL
Рецидив  Цензурирован

 DEL (-)
 DEL (+)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Время, мес

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ин

ци
де

нт
но

ст
ь 

вы
жи

ва
ни

я

БРВ, общая группа, n = 105, ТГСК
Рецидив  Цензурирован

 ТГСК
 Контроль

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Время, мес

0,65

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

1,00

1,05
Ку

м
ул

ят
ив

на
я 

ин
ци

де
нт

но
ст

ь 
вы

жи
ва

ни
я

А Б

р12 мес = 0,01
р36 мес = 0,019

р12 мес < 0,001
р36 мес < 0,001

ОВ, общая группа, n=105, ТГСК
Смерть  Цензурирован

 ТГСК
 Контроль

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Время, мес

0,65

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

1,00

1,05

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
О

В

ОВ, общая группа, n = 105, рецидив
Смерть  Цензурирован

 Без рецидива
 Рецидив

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Время, мес

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
О

В

В Г

р = 0,008 р <0,001

БРВ, DEL(-), n = 53, ТГСК
Смерть  Цензурирован

 ТГСК
 Контроль

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Время, мес

0,82

0,84

0,86

0,88

0,90

0,92

0,94

0,96

0,98

1,00

1,02

1,04

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
БР

В

БРВ, DEL(+), n = 34, ТГСК
Смерть  Цензурирован

 ТГСК
 Контроль

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Время, мес

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
БР

В

ОВ, DEL(+), n = 34, ТГСК
Смерть  Цензурирован

 ТГСК
 Контроль

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Время, мес

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
О

В

ОВ, DEL (-), n = 53, ТГСК
Смерть  Цензурирован

 ТГСК
 Контроль

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Время, мес

0,65

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

1,00

1,05

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
О

В

А Б

В Г

р <0,001 р <0,001

р = 0,71 р = 0,09

Рис. 1. Анализ выживаемости в общей группе в зависимости от признака.
А — БРВ, проведение ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии; Б — БРВ, наличие DEL; В — ОВ, проведение ВДХТ с ауто-ТГСК в первой 

линии; Г — ОВ, рецидив заболевания

Рис. 2. Анализ выживаемости в подгруппах по наличию DEL в зависимости от проведения ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии.
А — БРВ, наличие DEL; Б — ОВ, наличие DEL; В — БРВ, отсутствие DEL; Г — ОВ, отсутствие DEL



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

502

Влияние развития позднего рецидива на про-
гноз и летальность оказалось значительно менее 
выраженным (ОР = 3,36, 95 % ДИ [1,14–9,92], 
p = 0,029), но также сохраняло значимое влияние 
на 3-летнюю ОВ: 66,7 % (95 % ДИ [37,9–100]) 
при позднем рецидиве против 83,7 % (95 % ДИ 
[76,7–91,3]), р < 0,001.

Наличие DEL не оказало значимого влияния 
на 3-летнюю ОВ: 72,8 % (95 % ДИ [5,2–53,5]) 
при наличии DEL против 84,7 % (95 % ДИ 
[75,5–95,1]) при отсутствии DEL, р = 0,08. Од-
нако отношение рисков продемонстрировало не-
гативное влияние на ОВ (ОР = 2,17, 95 % ДИ 
[0,91–5,17], p = 0,081).

В МФА ОВ были включены следующие фак-
торы: исследуемая группа (ТГСК/сравнения), 
наличие DEL, режим ИХТ (R-CHOP/R-DA-EP-
OCH), наличие сочетанного экстранодального 
поражения с вовлечением желудка, развитие и 
характер рецидива (табл. 3).

ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии как не-
зависимый фактор также продемонстрировала 
улучшение ОВ (ОР = 0,19, 95 % ДИ [0,04–0,97], 
p = 0,047). Развитие раннего и позднего реци-
дивов значимо снизило ОВ (ОР = 144,32, 95 % 
ДИ [22,98–906,5], p < 0,001) и (ОР = 19,63, 95 % 
ДИ [3,72–103,48], p < 0,001).

Наличие DEL продемонстрировало благопри-
ятное влияние на ОВ в МФА (ОР = 0,23, 95 % 

ДИ [0,07–0,69], p = 0,009). Полученные данные 
не соответствовали негативному влиянию DEL 
на БРВ в МФА, выраженной связи риска разви-
тия рецидива и смерти, результатам ОФА. Для 
поиска возможной скрытой и подтверждения 
ложной корреляции были проведены дополни-
тельные статистические анализы зависимости 
БРВ и ОВ от наличия DEL.

Влияние ВДХТ с аутоТГСК на прогноз па-
циентов с DEL. При проведении ВДХТ с ауто-
ТГСК пациентам с DEL 1-годичная и 3-летняя 
БРВ составили 100 % (95 % ДИ [100–100]), ни 
у одного пациента не развился рецидив. В груп-
пе сравнения у пациентов с DEL 1-годичная и 
3-летняя БРВ была значительно ниже — 43 % 
(95 % ДИ [26–70]) и 38,1 % (95 % ДИ [22,1–
65,7] (р < 0,001)), медиана БРВ составила 10 
(3-69) мес. (рис. 2А).

Также значимые преимущества ВДХТ с ауто-
ТГСК у пациентов с DEL были выявлены в 
3-летней ОВ: 100 % (95 % ДИ [100–100]) против 
55 % (95 % ДИ [36,6–82,6]) в группе сравнения, 
р < 0,001. Медиана ОВ в группе сравнения со-
ставила 29 (6-93) мес. (рис. 2Б).

При отсутствии DEL (n = 53) значимых раз-
личий в 1-годичной (р = 0,48) и 3-летней БРВ 
(р = 0,71), ОВ (р = 0,09) в исследуемых груп-
пах не обнаружено (рис. 2В, 2Г). При сравнении 
3-летней ОВ отмечена склонность к более высо-
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Рис. 3. Анализ выживаемости в подгруппах по проведению ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии в зависимости от наличия DEL.
А — БРВ, группа ТГСК; Б. — ОВ, группа ТГСК; В — БРВ, группа сравнения; Г — ОВ, группа сравнения
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ким показателям при отсутствии значимых разли-
чий в группе ТГСК: 95,5 % (95 % ДИ [87,1–100]) 
против 77,1 % (95 % ДИ [63,6–93,6]), р = 0,11.

В группе ТГСК наличие DEL не влияло на 
1-годичную БРВ: 100 % (95 % ДИ [100–100]) 
при наличии DEL против 95,5 % (95 % ДИ [87–
100]) при отсутствии DEL, р = 0,44; 3-летнюю 
БРВ 100 % (95 % ДИ [100–100]) против 86,1 % 
(95 % ДИ [72,7–100], р = 0,17); 3-летнюю ОВ 
100 % (95 % ДИ [100–100]) против 95,5 % (95 % 
ДИ [87,1–100], р = 0,34) (рис. 3А, 3Б).

В группе сравнения при наличии DEL отмече-
но значимое ухудшение 1-годичной (р < 0,001), 
3-летней БРВ (р < 0,001) и ОВ (р = 0,03). При 
наличии DEL 1-годичная, 3-летняя БРВ и ОВ со-
ставили 43 % (95 % ДИ [26–70]), 38,1 % (95 % 
ДИ [22,1–65,7]) и 55 % (95 % ДИ [22,1–65,7]) 
(рис. 3В, 3Г). При отсутствии DEL показатели 
1-годичной, 3-летней БРВ и ОВ были значительно 
выше — 90 % (95 % ДИ [80–100]), 83,5 % (95 % 
ДИ [71,3–97,8]) и 77,1 % (95 % ДИ [63,6–93,6].

На модели логистической регрессии проведен 
анализ возможности нивелирования неблагопри-
ятного влияния DEL на риски развития раннего 
рецидива при проведении ВДХТ c ауто-ТГСК. В 
качестве обучающей модели использована груп-
па сравнения (Β0: ожидаемое = -2,23, ст. ошиб-
ка = 0,6, Z = -3.68). Выявлен только один значи-
мый независимый фактор, повышающий риски 
развития раннего рецидива — наличие DEL 
(ожидаемое = 2,52, ст. ошибка = 0,75, Z = 3,36, 
ОР = 12,4, 95 % ДИ [2,85-54,1]), р < 0,001.

Созданная модель обладает хорошим каче-
ством (AUC = 0,778) и средней предсказатель-
ной силой (R2

N = 0,339), достаточной чувстви-
тельностью (80 %) и специфичностью (75,7 %). 
Данная модель позволяет с 77 % точностью 
корректно предсказать развитие раннего рециди-
ва в группе сравнения. Высокая отрицательная 
предсказательная ценность прогнозирует сниже-
ние риска развития раннего рецидива на 90,3 % 
при отсутствии DEL.

Регрессионное тестирование в группе ТГСК 
не выявило значимого влияния наличия DEL на 
риски развития раннего рецидива (р = 0,99). Ре-
зультаты проведенного регрессионного анализа 
в группе ТГСК (тестовая модель) и группе срав-
нения (обучающая модель) продемонстрировали 
нивелирование негативного влияния DEL при 
проведении ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии 
на риски развития раннего рецидива.

Обсуждение

Влияние ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии 
на прогноз у пациентов с ДВКЛ не определено 
результатами рандомизированных и ретроспек-
тивных исследований [6, 7, 14, 15]. Различие 

полученных результатов обусловлено гетероген-
ностью типов лимфом, пациентов, различными 
режимами терапии. Также отсутствие преиму-
ществ в ОВ может быть связано с применением 
ВДХТ с ауто-ТГСК при первом рецидиве [16].

В современных международных рекоменда-
циях отношение к ВДХТ с ауто-ТГСК в пер-
вой линии ДВКЛ также неоднозначно. В EBMT 
(2019) ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии ДВКЛ 
рассматривается как клиническая опция [17], в 
ASTCT (2020) — как опция для В-клеточных 
лимфом высокой степени злокачественности 
[18], в NCCN (версия 5.2022) — в рамках кли-
нических исследований и не рекомендуется к 
применению в рутинной практике [19].

При планировании представленного ретроспек-
тивного исследования были учтены данные рандо-
мизированных исследований и мета-анализов.

При проведении ВДХТ с ауто-ТГСК отмечено 
значимое улучшение 1-годичной БРВ (р = 0,01), 
3-летней БРВ и ОВ (р = 0,019 и р = 0,008).

ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии опреде-
лена как независимый фактор благоприятного 
прогноза. Проведение ВДХТ с ауто-ТГСК в пер-
вой линии продемонстрировало улучшение БРВ 
(ОР = 0,11, 95 % ДИ [0,01–0,85], p = 0,029) и 
ОВ (ОР = 0,19, 95 % ДИ [0,04–0,97], p = 0,047). 
Также отмечено значительное снижение риска 
развития раннего рецидива (ОР = 0,12, 95 % ДИ 
[0,02–0,89], p = 0,038).

Развитие раннего и позднего рецидивов, на-
личие DEL определены как независимые факто-
ры неблагоприятного прогноза ДВКЛ.

Развитие раннего (ОР = 144,32, 95 % ДИ 
[22,98–906,5], p < 0,001) и позднего (ОР = 19,63, 
95% ДИ [3,72–103,48], p < 0,001) рецидивов зна-
чимо снизило ОВ. Развитие раннего рецидива 
оказало более значимо выраженное неблагопри-
ятное влияние на прогноз. Ранние рецидивы 
чаще развивались у пациентов с DEL (ОР = 5,6, 
95 % ДИ [1,8–17,3], p = 0,003). При развитии 
раннего рецидива риск смерти от лимфомы 
значительно повышался (ОР = 33,67, 95 % ДИ 
[11,53–98,28], p < 0,001).

Частота развития раннего рецидива достигает 
70 % от общего числа рецидивов, риск смерти 
от раннего рецидива составляет 21 % в тече-
ние 12 мес. [20, 21, 22]. Возможности терапии 
ранних рецидивов ДВКЛ ограничены, в NCCN 
(версия 5.2022) [19] преимущество отдаётся 
CAR-T клеточной терапии.

DEL составляет до 30 % всех ДВКЛ, чаще 
встречается при ABC-подтипе, ассоциируется с 
агрессивным клиническим течением, неблаго-
приятным прогнозом, недостаточным ответом 
на стандартную терапию R-CHOP. Пятилетняя 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) со-
ставляет 27 %, ОВ — 30 %, р < 0,0001 [23, 24].
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Наличие DEL продемонстрировало значимое 
ухудшение БРВ (ОР = 6,34, 95 % ДИ [2,02–19,9], 
p = 0,002) и улучшение (ложная корреляция) ОВ 
(ОР = 0,23, 95 % ДИ [0,07–0,69], p = 0,009).

Изучение влияния ВДХТ с аутоТГСК на про-
гноз пациентов с DEL выявило нивелирование 
наличия DEL как независимого неблагоприят-
ного фактора. Наличие DEL в группе ТГСК не 
влияло на 1-годичную, 3-летнюю БРВ (р = 0,44, 
р = 0,17) и ОВ (р = 0,34). При проведении ВДХТ 
с ауто-ТГСК пациентам с DEL отмечено наибо-
лее значимое улучшение 1-годичной БРВ, 3-лет-
ней БРВ и ОВ — 100 % (95% ДИ [100–100]) 
(р < 0,001). При наблюдении пациентов с DEL 
(группа сравнения) 1-годичная, 3-летняя БРВ 
и ОВ были значительно ниже — 43 % (95 % 
ДИ [26–70]), 38,1 % (95 % ДИ [22,1-65,7]) и 
55 % (95 % ДИ [36,6–82,6]). Медиана БРВ и 
ОВ при наблюдении составили 10 (3-69) мес. 
и 29 (6-93) мес. Наличие DEL в группе срав-
нения оказало значимое ухудшение 1-годичной, 
3-летней БРВ (р < 0,001) и ОВ (р = 0,03). Также 
было продемонстрировано нивелирование нега-
тивного влияния DEL при проведении ВДХТ с 
ауто-ТГСК в первой линии на риски развития 
раннего рецидива (р = 0,99).

ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии способна 
нивелировать влияние DEL на прогноз незави-
симо от молекулярного подтипа [25].

Основные ограничения проведенного ис-
следования связаны с отсутствием пациентов с 
DHL/THL в связи с редкой встречаемостью (око-
ло 3-10 % ДВКЛ) [24], и долговременных ре-
зультатов влияния ВДХТ с ауто-ТГСК в первой 
линии на прогноз. DHL/THL имеют агрессивное 
течение и неблагоприятный прогноз. Стандарт-
ная терапия R-CHOP неэффективна [23]. ВДХТ 
с ауто-ТГСК в первой линии рассматривается 
как терапевтическая опция клинически значи-
мого улучшения прогноза лимфом высокой сте-
пени злокачественности [13].

Интенсификация терапии первой линии улуч-
шает прогноз пациентов ДВКЛ высокого риска, 
однако не решает проблему резистентности [26]. 
Перспективным является поиск эффективных 
комбинаций новых препаратов (новые моно-
клональные антитела, иммуноконъюгированные 
препараты, биспецифические антитела) с раз-
личными механизмами действия, а также с ци-
тостатическими препаратами.

Новые препараты способны преодолевать 
химиорезистентность и в настоящее время 
активно изучаются в первой линии терапии 
ДВКЛ в клинических исследованиях: дурвалу-
маб [NCT03003520], авелумаб [NCT03244176], 
ибрутиниб [NCT03399513], мосунетузумаб с 
полатузумабом ведотином [NCT03677154], та-
фаситамаб с R-CHOP/R2-CHOP [NCT04134936], 

[MOR208C310], венетоклакс с Pola-R-CHP 
[NCT04790903], глофитамаб [NCT04914741], 
CAR-T клеточная терапия [NCT03761056]. 
Также продолжается изучение консолидации 
ремиссии у пациентов с ДВКЛ высокого ри-
ска: дурвалумаб [NCT03003520], атезолизумаб 
[NCT03463057], мосунетузумаб [NCT03677154].

В июле 2022 г. на основании результатов ис-
следования III фазы POLARIX [27] в России 
одобрена комбинация полатузумаба ведотина с 
R-CHP в первой линии терапии ДВКЛ, и ожи-
дается включение данной комбинации в отече-
ственные клинические рекомендации.

ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии остается 
клинической опцией для пациентов с ДВКЛ вы-
сокого риска. С учетом результатов представлен-
ного исследования необходимы дальнейшие про-
спективные рандомизированные исследования 
определения профиля пациентов с наибольшим 
благоприятным влиянием ВДХТ с ауто-ТГСК в 
первой линии на прогноз.

Дальнейшее изучение молекулярно-биологи-
ческих характеристик ДВКЛ позволит увеличить 
возможности современной терапии и определить 
оптимальную противоопухолевую стратегию.

Заключение

Результаты исследования продемонстриро-
вали непосредственное благоприятное влияние 
ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии как неза-
висимого фактора на прогноз у пациентов с IV 
стадией ДВКЛ, с IPI ≥ 2. Также при проведении 
ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии выявлено 
снижение риска развития раннего рецидива и 
нивелирование неблагоприятного влияния DEL 
на прогноз. Наиболее значимое влияние ВДХТ 
с ауто-ТГСК в первой линии на прогноз про-
демонстрировано у пациентов с DEL.
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Introduction. The advantage of using high-dose 
chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (HDCT with auto-HSCT) in the first line of 
treatment for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) to reduce 
the risk of recurrence and improve prognosis is undefined and 
relevant for clinical studies.

Aim. To investigate the impact of upfront HDCT with 
auto-HSCT on the prognosis of patients with stage IV DLBCL.

Materials and methods. A retrospective analysis was 
performed on 105 patients aged 18-65 years with stage IV 
DLBCL NOS, IPI ≥ 2, who achieved complete response/partial 
response (CR/PR) after 6 courses of R-CHOP/R-DA-EPOCH. 
The patients received treatment at the N.N. Petrov NMRC of 
Oncology of MoH of Russia from 2010 to 2019. The HSCT 

group (n = 35) included patients with upfront HDCT followed 
by auto-HSCT. The control group (n = 70) included patients 
with follow-up after 6 courses of immunochemotherapy (ICT) 
upon achieving CR.

Results. Upfront HDCT followed by auto-HSCT 
demonstrated advantages in 1-year (p = 0.01) and 3-year 
progression-free survival (PFS) (p = 0.029), as well as overall 
survival (OS) (p = 0.047). In patients with double-expressor 
lymphoma (DEL), which coexpresses MYC and BCL-2, upfront 
HDCT with auto-HSCT showed more significant improvements 
in 1-year (p < 0.001) and 3-year PFS (p < 0.001) and OS 
(p < 0.001). In the HSCT group, the presence of DEL did 
not affect 1-year (p = 0.44), 3-year PFS (p = 0.17), and OS 
(p = 0.34).

Conclusion. Upfront HDCT followed by auto-HSCT has 
a positive effect on prognosis in stage IV DLBCL IPI ≥ 2 
patients. In the DEL subgroup the positive impact of upfront 
HDCT followed by auto-HSCT on PFS and OS is higher. The 
adverse effect of DEL on prognosis is overcomed by upfront 
HDCT followed by auto-HSCT.
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Спектр скелетно-мышечной патологии у онкологических пациентов
1ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой», Москва
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Цель исследования. Изучить структуру 
скелетно-мышечной патологии у пациентов, 
находящихся в процессе лекарственной тера-
пии по поводу злокачественного новообразо-
вания.

Материалы и методы. Мы обследовали на 
наличие скелетно-мышечной патологии 140 
пациентов (средний возраст 55,4 ± 13,0 лет), 
получающих лекарственную противоопухо-
левую терапию по поводу злокачественно-
го солидного новообразования. Выявленная 
скелетно-мышечная патология была класси-
фицирована и описана в зависимости от ее 
этиологии.

Результаты. У 113 (81 %; 95 % ДИ: 73–
86 %) пациентов присутствовали различ-
ные скелетно-мышечные проявления, кото-
рые включали в себя боль в суставах у 83 
(59,3 %) пациентов, у 14 (10 %) — в мыш-
цах, у 14 (10 %) — в костях, у 7 (5 %) — 
скованность в суставах более 30 мин. по 
утрам, у 19 (13,6%) — припухание в обла-
сти суставов, у 38 (27 %) — боль в спине. 
У 55 (39,3 %; 95 % ДИ: 32–48 %) обследо-
ванных пациентов скелетно-мышечная па-
тология была ассоциирована с проводимой 
лекарственной противоопухолевой терапией 
и проявлялась, в том числе, острым таксан-
индуцированным болевым синдромом у 24 
пациентов, у 13 —  постхимиотерапевтиче-
скими артритами/артралгиями, у 6 — ске-
летно-мышечными иммуноопосредованны-
ми осложнениями терапии ингибиторами 
контрольных точек, у 6 — артропатией, 
ассоциированной с препаратами, подавля-
ющими действие половых гормонов. У 24 
(17,1 %, 95 % ДИ: 12−24 %) обследован-
ных пациентов скелетно-мышечная пато-
логия была обусловлена неопластическим 
(n = 21) или паранеопластическим процес-
сами (n = 3), еще 57 (40,7 %; 95 % ДИ: 
33–49 %) пациентов имели проявления, не 
связанные с проводимой противоопухолевой 
терапией, неоплазией или паранеоплазией.

Заключение. Скелетно-мышечная патоло-
гия у онкологических пациентов гетерогенна 

и представляет собой отдельную недостаточно 
изученную проблему. Это диктует необходи-
мость проведения дополнительных исследова-
ний, направленных на изучение клинических 
форм различных типов скелетно-мышечной 
патологии, особенностей их течения, влия-
ния на исходы противоопухолевой терапии 
и качество жизни пациентов. Кроме того, не-
обходима разработка эффективных методов 
лечения изучаемых состояний, что возможно 
только при совместной работе онкологов и 
ревматологов.

Ключевые слова: онкология; скелетно-
мышечная патология; иммунотерапия; гор-
монотерапия; химиотерапия; ревматические 
заболевания
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А.М., Феденко А.А. Спектр скелетно-мышеч-
ной патологии у онкологических пациентов. 
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10.37469/0507-3758-2023-69-3-508-515

Введение

Злокачественные солидные новообразования 
представляют собой большую разнородную 
группу опухолей, развивающихся из клеток 
различных органов [1]. Онкологические боль-
ные, одновременно с основным заболеванием, 
могут иметь скелетно-мышечные проявления, 
такие как: боль, скованность, мышечная сла-
бость и др., являющиеся признаком самостоя-
тельной скелетно-мышечной патологии (СМП), 
носящие неопластический и паранеопластиче-
ский характер или ассоциирующиеся с прово-
димым лечением.

Несмотря на то, что СМП широко распро-
странена среди населения всех стран [2], а 
ее наличие может значимо ухудшать качество 
жизни за счет боли и развития функциональ-
ных нарушений [3], структура ее у онкологиче-
ских пациентов не изучена. В то же время эта 
проблема привлекает все большее внимание, 
что связано с растущим числом сообщений о 
скелетно-мышечных осложнениях противоопу-
холевой терапии.
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В частности, химиотерапия может ассоцииро-
ваться с развитием постхимиотерапевтических 
артритов/артралгий, остеонекрозов, остеопороза 
[4, 5] и острого таксан-индуцированного боле-
вого синдрома [6].

Терапия ингибиторами контрольных точек 
может сопровождаться развитием скелетно-мы-
шечных иммуноопосредованных нежелательных 
явлений, в числе которых могут быть артралгии, 
миалгии, иммуноопосредованный артрит, мио-
зит, а также синдром, подобный ревматической 
полимиалгии [7].

Гормонотерапия рака молочной железы 
(РМЖ) тесно ассоциирована с развитием осте-
опороза, а при применении ингибиторов арома-
тазы в 20–73 % случаев сопровождается разви-
тием артралгий [8].

Основное представление о большинстве из 
перечисленных патологий было получено при 
описании скелетно-мышечных нежелательных 
явлениях в рандомизированных клинических ис-
следованиях и на основе спорадических случаев 
развития ревматических заболеваний у пациен-
тов, получающих противоопухолевое лечение, 
что имеет свои ограничения. В результате чего 
получить представление о месте скелетно-мы-
шечных осложнений противоопухолевой тера-
пии в структуре СМП у онкологических пациен-
тов, а также о клинической характеристике этих 
состояний на основании литературных данных 
невозможно.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние структуры СМП у пациентов, находящихся 
в процессе лекарственной терапии по поводу 
злокачественного новообразования.

Материалы и методы

Ревматологом была обследована выборка из 140 паци-
ентов, проходящих лечение в дневном стационаре отдела 
лекарственного лечения опухолей МНИОИ имени П.А. 
Герцена во временном периоде в 6 мес. Все пациенты 
были старше 18 лет (средний возраст 55,4 ± 13,0 лет; 46 
(33 %) мужчин) и имели верифицированный диагноз зло-
качественного новообразования одной из 20 локализаций, 
чаще всего — молочной железы (n = 44; 31,4 %), и по-
лучали различную противоопухолевую терапию (табл. 1).

У всех пациентов собирались жалобы на наличие 
боли, скованности, деформации и дефигурации суставов 
(включая припухание), в том числе в анамнезе, оценива-
лась характеристика болевого синдрома. Также проводился 
ревматологический осмотр, заключающийся в оценке на-
личия болезненных и припухших суставов, болезненных 
энтезисов, сухожилий, мышц (включая триггерные точки).

Для оценки выраженности болевого синдрома была 
использована стандартная визуальная аналоговая шкала 
(ВАШ) боли, представляющая из себя отрезок длинной в 
10 см, начало которого соответствует отсутствию болевого 
ощущения, а конечная точка — нестерпимой боли. Паци-
ентам предлагалось сделать на шкале отметку, соответству-
ющую их восприятию боли. Результаты были измерены 
сантиметровой линейкой и округлены до целого значения.

Таблица 1. Локализация опухоли и типы 
противоопухолевой терапии (n = 140)

Локализация опухоли n (%)

Молочная железа 44 (31,4)

Кишечник (все отделы) 18 (12,9)

Яичники 13 (9,3)

Желудок 11 (7,9)

Легкие 9 (6,4)

Матка (включая шейку матки и эндометрий) 6 (4,3)

Предстательная железа 6 (4,3)

Мочевой пузырь 5 (3,6)

Меланома 4 (2,9)

Ротоглотка 3 (2,1)

Опухоль невыясненной первичной локализации 3 (2,1)

Кость 3 (2,1)

Мышцы 3 (2,1)

Печень 2 (1,4)

Надпочечники 2 (1,4)

Почки 2 (1,4)

Забрюшинное пространство 2 (1,4)

Поджелудочная железа 2 (1,4)

Слюнная железа 1 (0,7)

Яичко 1 (0,7)

Противоопухолевая терапия

Химиотерапия 123 (87,9)

Ингибиторы микротрубочек (таксаны) 53 (37,9)

Алкилирующие агенты 77 (55)

Антибактериальные препараты 28 (20)

Антиметаболиты 49 (35)

Другие противоопухолевые препараты 22 (15,7)

Таргетная терапия 18 (12,9)

Ингибиторы рецептора эпидермального фак-
тора роста (цетуксимаб) 2 (1,4)

Ингибиторы рецептора эпидермального фак-
тора роста 2 типа (трастузумаб, пертузумаб) 8 (5,7)

Ингибиторы рецептора фактора роста эндоте-
лия сосудов (бевацизумаб, афлиберцепт) 8 (5,7)

Иммунотерапия 14 (10)

Ингибиторы PD-1 7 (5)

Ингибиторы PDL-1 7 (5)

Препараты, ингибирующие действия по-
ловых гормонов 12 (8,5)

Аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона 7 (5)

Ингибиторы ароматазы 3 (2,1)

Антиандрогены 3 (2,1)

Антиэстрогены 1 (0,7)
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Для установления причины СМП анализировались 
данные лабораторно-инструментального обследования, 
проведенных в зависимости от индивидуальных пока-
заний и согласия пациента: позитронно-эмиссионной 
томографии/ компьютерной томографии, магнитно-резо-
нансной томографии, остеосцинтиграфии, компьютерной 
томографии, рентгенологического обследования, ультра-
звукового обследования (включая пораженные суставы), 
патоморфологического исследования, общего анализа 
крови, скорости оседания эритроцитов, биохимического 
анализа крови, включая данные уровня мочевой кислоты, 
иммунохимического исследования белков сыворотки кро-
ви и мочи, иммунологический анализ сыворотки крови 
с определением антинуклеарного фактора на клеточной 
линии HEp-2, ревматоидного фактора, антител к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду, С-реактивного 
белка. Также анализировались данные консультаций узких 
специалистов (неврологов, эндокринологов). Наблюдение 
за пациентами проводилось до окончания текущего курса 
противоопухолевой терапии.

При наличии данных о метастазировании или непо-
средственном прорастании опухоли в скелетные мышцы, 
кости, а также в прилежащие структуры и совпадении ло-
кализации болевого синдрома с этим поражением, а также 
уменьшении скелетно-мышечных проявлений при успеш-
ном противоопухолевом лечении, СМП принималась как 
ассоциированная с неоплазией.

При наличии скелетно-мышечных проявлений, дебю-
тировавших до проведения противоопухолевой терапии и 
обусловленной опосредованным влиянием опухоли, в том 
числе с типичными клиническими проявлениями, умень-
шающимися при успешном противоопухолевом лечении, 
СМП принималась как паранеопластическая.

При наличии данных о возникновении/обострении 
СМП после начала/возобновления лекарственной противо-
опухолевой терапии для установления степени достовер-
ности причинно-следственной взаимосвязи развития СМП 
с проводимой терапией (определенная, вероятная, возмож-
ная или сомнительная) применялся алгоритм Наранжо [9]. 
СМП с определенной, вероятной и возможной степенями 
взаимосвязи развития с проводимой лекарственной проти-
воопухолевой терапией принималась как ассоциированная 
с лекарственной противоопухолевой терапией.

СМП с сомнительной причинно-следственной взаимос-
вязью согласно алгоритму Наранжо, а также развившаяся 
до развития противоопухолевой терапии и не имеющая 
связи с непосредственным или опосредованным наличием 
опухоли в организме пациента, принимались нами как иди-
опатическая. Диагноз дифференцированной ревматической 
патологии устанавливался в соответствии с действующими 
валидными диагностическими или классификационными 
критериями соответствующего заболевания.

Выявляемая СМП ранжировалась по степени тяжести 
согласно классификатору нежелательных явлений CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) v5.0 (опу-
бликован в 2017 г.) [10].

Анализ данных заключался в выделении и описании 
основных клинических форм СМП. Статистическая обра-
ботка данных включала в себя описание количественных 
переменных при помощи медианы с указанием нижнего и 
верхнего квартиля; качественных переменных — с указа-
нием абсолютного количества и доли объектов в выборке, 
имеющих изучаемый признак 95 % доверительного ин-
тервала (ДИ) по методу Уилсона; использования точного 
критерия Фишера, V-Крамера и отношение шансов с ука-
занием 95 % ДИ.

Исследование одобрено Локальным этическим комите-
том ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол № 10 
от 03.06.2021). Все больные заполнили информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты исследования

У 113 (81 %; 95 % ДИ: 73–86 %) из 140 
обследованных пациентов в период противоопу-
холевого лечения имелись различные скелетно-
мышечные проявления, которые включали в себя 
боли в суставах — у 83 (59,3 %) пациентов, у 14 
(10 %) — боли в мышцах, у 14 (10 %) — боли 
в костях, у 7 (5 %) — скованность в суставах 
более 30 мин. по утрам, у 19 (13,6 %) — при-
пухание в области суставов. Кроме того, в про-
цессе терапии у 38 (27 %) пациентов отмечалась 
боль в спине, которая в двух случаях носила 
воспалительный характер.

Локализовались скелетно-мышечные прояв-
ления чаще всего в области коленных (n = 61; 
54 %), голеностопных (n = 43; 38 %), плечевых 
(n = 36; 32 %) суставов и поясничного отдела 
позвоночника (n = 38; 34 %).

У части пациентов СМП носила транзитор-
ный характер и непосредственно на момент ос-
мотра ревматологом ее проявления присутство-
вали только у 71 (50,7 %) пациента, и были 
представлены припуханием суставов (n = 19; 
13,5 %), болезненностью суставов (n = 41; 
29,3 %), энтезитом (n = 34; 24,3 %) и тендини-
том (n = 29; 20,7 %). Также в одном случае де-
формация пальцев кистей соответствовала про-
явлениям гипертрофической остеоартропатии.

Скелетно-мышечные проявления, ассоци-
ированные с проводимой противоопухолевой 
терапией. У 55 (39,3 %; 95 % ДИ: 32–48 %) 
обследованных пациентов была выявлена СМП, 
ассоциированная с проводимой лекарственной 
противоопухолевой терапией. Скелетно-мышеч-
ные проявления у этих пациентов включали в 
себя артралгии, миалгии, оссалгии и скованность 
в суставах, которые у части пациентов носили 
транзиторный характер. Степень достоверности 
причинно-следственной взаимосвязи между де-
бютом СМП и противоопухолевой терапией при 
применении алгоритма Наранжо определялась у 
34 из них как достоверная, у 7 — как вероятная, 
у 14 — как возможная.

Скелетно-мышечные проявления, ассоции-
рованные с химиотерапией. Из 123 пациентов, 
получающих химиотерапевтическое лечение, у 
37 (30,1 %; 95 % ДИ: 22,7–38,7 %) мы обнару-
жили скелетно-мышечные проявления, которые 
можно было связать с проводимой терапией.

Острый таксан-индуцированный болевой 
синдром. Чаще всего мы наблюдали феномен 
острого таксан-индуцированного болевого син-
дрома, который диагностировался у 24 (45 %; 
95 % ДИ: 33–59 %) из 53 пациентов, получа-
ющих препараты из группы таксанов. Так он 
развился у 20 (56 %; 95 % ДИ: 39-72 %) из 
36 пациентов, получающий терапию паклитак-
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селом; у 4 (24 %; 95 % ДИ 3–43 %) из 17 па-
циентов, получающих терапию доцетакселом, и 
ни у одного из двух пациентов, получающих 
терапию nab-паклитакселом. При этом наибо-
лее тесно с развитием острого таксан-инду-
цированного болевого синдрома было связано 
применение паклитаксела: шанс его развития 
у этих пациентов был в 4,1 раза выше (95 % 
ДИ: 1,11–14,9), чем у тех, кто получал терапию 
доцетакселом и nab-паклитакселом (р = 0,025; 
V = 0,300). 

Во всех случаях острый таксан-индуциро-
ванный болевой синдром отличался острым 
началом в первые дни после каждой инфу-
зии препарата и дальнейшим постепенным 
регрессом симптомов. Длительность острого 
таксан-индуцированного болевого синдрома 
отличалась стабильностью у каждого отдель-
ного больного, с медианой 3 [2,5; 3,5] дня, 
при этом минимальная продолжительность 
болевого эпизода длилась одни сутки, макси-
мальная — 8 сут.

У большинства таких пациентов боль была 
симметричной и локализовалась в нижних ко-
нечностях: у 16 (67 %) пациентов в области 
коленных суставов, у 14 (58 %) — в области 
голеней и у 10 (42 %) — в области бедер и 
тазобедренных суставов. У 3 (13 %) пациентов 
отмечалась диффузная боль во всем теле. Паци-
енты характеризовали боль следующим образом: 
12 (50 %) пациентов отмечали, что она беспо-
коила в большей степени в покое и по ночам 
и уменьшалась при умеренной физической на-
грузке, у 9 (38 %) — боль была постоянной, у 
3 (13 %) — только при нагрузке.

Несмотря на то, что острый таксан-индуци-
рованный болевой синдром является транзи-
торным состоянием, у многих пациентов боль 
достигала выраженной интенсивности (медиана 
ВАШ боли была 7 [5; 8] см) и приводила к на-
рушению сна и бытовой деятельности. Как ре-
зультат, у 9 (38 %) пациентов тяжесть патологии 
была оценена на 3 степень согласно градации 
CTCAE v5.0 у 13 (54 %) — на 2 степень и толь-
ко у 2 (8 %) — на 1.

Постхимиотерапевтическиий артрит/
артралгия. Также были выявлены 13 (10,5 %; 
95 % ДИ: 6,3–17,3 %) пациентов, у которых 
мы наблюдали развитие патологии суставов и 
периартикулярных тканей, связанные с прово-
димой химиотерапией. В том числе у 4 (5,6 %; 
95 % ДИ: 3–17,9 %) из 53 пациентов, находя-
щихся на терапии препаратами из группы так-
санов, алкилирующих агентов — у 7 (7,7 %; 
95 % ДИ: 4,5–17,6 %) из 77 пациентов, анти-
бактериальных препаратов — у 4 (14,3 %; 95 % 
ДИ: 6,8–39,3 %) из 22 пациентов, антиметабо-
литов — у 4 (8,2 %; 95 % ДИ: 2,8–19,9 %) из 

49 пациентов, других препаратов — у 6 (27 %; 
95 % ДИ: 13–48,5 %) из 22 пациентов.

Стоит отметить, что выделение отдельных 
препаратов, провоцирующих поражение суста-
вов, у большинства пациентов было затрудни-
тельно, в связи с большой долей комбинирован-
ной терапии. Так, например, мы выявили, что 
артрит/артралгии, ассоциированные с химио-
терапией, развились у 30 % (95 % ДИ: 10,6-
60,8 %) пациентов, получающих лечение по 
схеме FOLFIRI (фолиевая кислота + фторура-
цил + иринотекан). При этом артропатию можно 
было связать как с отдельными компонентами 
противоопухолевого лечения, так и их комби-
нацией. 

Объективные скелетно-мышечные проявле-
ния у таких пациентов заключались в наличии 
болезненных (n = 6; 46 %), припухших (n = 4; 
31 %) суставов, признаков тендинита (n = 4; 
31 %) и энтезита (n = 7; 54 %), кроме того, 
2 (15 %) пациента испытывали длительную 
утреннюю скованность в суставах. Практически 
у всех этих пациентов отмечалось прогрессиро-
вание СМП по ходу лечения и уменьшение про-
явлений после его окончания. Их выраженность 
была умеренной: у 7 пациентов она достигала 1 
степени тяжести согласно CTCAE v5.0, у 6 — 
2 степени тяжести. Медиана ВАШ боли у этих 
пациентов была 3 [3; 6] см.

Иммуноопосредованные скелетно-мышеч-
ные осложнения. Иммуноопосредованные ске-
летно-мышечные осложнения на фоне терапии 
ингибиторами контрольных точек мы определи-
ли у 6 (43 %; 95 % ДИ: 21–67 %) из 14 пациен-
тов, получавших препараты этой группы. В том 
числе у 2 (29 %) из 7 пациентов, получающих 
ингибиторы PD-1, и у 4 (57 %) из 7 пациентов, 
получающих ингибиторы PDL-1. У двух паци-
ентов после первых инфузий препарата (ниволу-
маб и атезолизумаб) развились транзиторные си-
новит, теносиновит и симметричные артралгии 
мелких и крупных суставов. У одного пациента 
на фоне терапии ниволумабом развился периар-
трит коленных и голеностопных суставов. Еще 
у трех больных проведение иммунотерапии со-
провождалось развитием полиартрита, который 
носил недиффиренцированный характер в двух 
случаях, и в одном случае фенотипически со-
ответствовал ремитирующему серонегативному 
симметричному синовиту с отечным синдромом. 
Во всех случаях СМП была оценена на 2 сте-
пень тяжести по CTCAE v5.0 и не потребовала 
коррекции противоопухолевого лечения. Меди-
ана ВАШ боли у этих пациентов была 5 [4,25; 
6,5] см.

Артропатия, ассоциированная с гормоно-
терапией. В целом у 6 (50 %; 95 % ДИ 25-
74 %) из 12 пациентов, получающих препара-
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ты, подавляющие действие половых гормонов, 
мы наблюдали поражение суставов, связанное с 
проводимым лечением. При этом мы наблюдали 
ее у 4 (57 %) из 7 пациентов, получающих пре-
параты аналогов гонадотропин-рилизинг-гормо-
на и у 2 (67 %) из 3 пациентов, принимающих 
ингибиторы ароматазы.

Объективные скелетно-мышечные прояв-
ления у таких пациентов были представлены 
наличием болезненных (n = 3; 50 %), при-
пухших (n = 3; 50 %) суставов, энтезитов 
(n = 3; 50 %), тендинитов (n = 3; 50 %) и 
длительной утренней скованностью в суста-
вах (n = 2; 33 %). При этом в одном случае 
был выявлен полиартрит. Чаще всего у этих 
пациентов были поражены коленные (n = 4; 
83 %), голеностопные (n = 3; 67 %) суста-
вы и кисти (n = 3; 67 %). У половины этих 
пациентов мы установили 1 степень тяжести 
согласно CTCAE v5.0, у второй половины — 2 
степени тяжести. Медиана ВАШ боли у этих 
пациентов была 4 [3; 6,5] см.

Скелетно-мышечные проявления, ассоции-
рованные с сопроводительным лечением. У не-
которых пациентов развитие СМП было связано 
с проведением сопроводительной терапии или 
медицинскими манипуляциями, и чаще ассоци-
ировалось с применением препаратов грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора, что проявлялось у 7 пациентов 
транзиторными симметричными оссалгиями и 
артралгиями, длительностью около суток, 2–3 
степени тяжести согласно CTCAE v5.0.

Скелетно-мышечные проявления, ассоци-
ированные с неоплазией. У 21 (15 %; 95 % 
ДИ: 10–22 %) из обследованных пациентов 
были выявлены скелетно-мышечные проявле-
ния, обусловленные неоплазией. В частности, 
у 13 (62 %) из 21 пациента с первичной опу-
холью кости или метастазированием в скелет 
присутствовали скелетно-мышечные боли. Ха-
рактер болевого синдрома у этих пациентов 
был различным: в 6 случаях в соответствовал 
механическому ритму, в 4 случаях отмечались 
эпизодические боли, не связанные с нагрузкой, 
преимущественно в дневное время суток, в од-
ном случае отмечались боли воспалительного 
ритма в поясничном отделе позвоночника, и 
в двух — боли носили постоянный «изматы-
вающий» характер с эпизодами «прострелов» 
по всему телу, не купировались нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами и 
наркотическими анальгетиками, что является  
характерным для распространенного пораже-
ния костной ткани опухолью [11]. У осталь-
ных пациентов болевой синдром был связан с 
метастатическим поражением мышц, лимфати-
ческих узлов и нервных сплетений. Медиана 

ВАШ боли у этих пациентов была 6 [2,5; 7] 
см. У 10 пациентов была установлена 2 степень 
тяжести согласно CTCAE v5.0, 3 степень — у 
3 пациентов, 1 степень — у 8 пациентов.

Скелетно-мышечные проявления, ассоции-
рованные с паранеоплазией. У 3 (15 %; 95 % 
ДИ: 0,5–6,4 %) пациентов была выявлена ске-
летно-мышечная патология, ассоциированная 
с паранеопластическим процессом. У двух па-
циентов скелетно-мышечные проявления были 
связаны с поражением надпочечников. В одном 
случае у пациента с гормон-продуцирующей 
опухолью надпочечника развился синовит го-
леностопных и коленных суставов. Во втором 
случае у пациента с метастазом в единственном 
надпочечнике развились скелетно-мышечные 
боли, связанные с синдромом Адиссона. Также 
мы диагностировали один случай гипертрофиче-
ской остеоартропатии у пациента с раком легко-
го. У двух пациентов СМП соответствовала 1 
степени тяжести, у одного — 2 степени согласно 
CTCAE v5.0.

В подавляющем большинстве случаев про-
ведение противоопухолевой терапии приводило 
к уменьшению или купированию скелетно-мы-
шечных проявлений, связанных с неоплазией 
или паранеоплазией.

Скелетно-мышечная патология, не свя-
занная с онкопатологией или ее лечением. У 
57 (40,7 %; 95 % ДИ: 33–49 %) пациентов мы 
выявили скелетно-мышечные проявления, кото-
рые не были связаны с проводимой противо-
опухолевой терапией, неоплазией или паране-
оплазией. В большинстве случаев (n = 31) это 
были периартикулярные проявления (энтезиты, 
тендиниты), неспецифическая боль в спине 
(n = 31), а также остеоартрит (n = 12) и рев-
матоидный артрит (n = 2). У большинства па-
циентов скелетно-мышечные проявления были 
маловыраженными: медиана ВАШ боли у них 
составляла 3 [2; 3] см, а 3 степень тяжести 
была установлена только пациентке с нелече-
ным ревматоидным артритом, в то время как у 
большинства других пациентов была установ-
лена 1–2 степени тяжести СМП. Идиопатиче-
ская СМП отличалась отсутствием динамики в 
период противоопухолевой терапии.

Структура скелетно-мышечной патологии 
у пациентов, находящихся в процессе лекар-
ственной терапии злокачественных солидных 
новообразований. На представленной диаграмме 
Венна (рис. 1) видно, что у большинства обсле-
дованных больных (n = 91; 80,5 %) в период 
противоопухолевой терапии наблюдался только 
1 тип СМП. Однако часть пациентов (n = 22; 
19,5 %) этот промежуток времени имела ске-
летно-мышечные проявления, обусловленные 
различными причинами.
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Так, например, 1 пациентка на протяжении 
противоопухолевого лечения испытывала ске-
летно-мышечные боли, связанные с метаста-
зированием РМЖ в позвоночник (постепенно 
купировавшиеся в процессе терапии), острый 
таксан-индуцированный болевой синдром после 
введения паклитаксела, а также развившиеся за 
годы до онкозаболевания и не изменившиеся в 
ходе противоопухолевой терапии, проявления 
остеоартрита коленных суставов.

Еще у 14 пациентов с идиопатической СМП 
(чаще всего остеоартрит и недифференциро-
ванные периартикулярные воспалительные 
изменения) в процессе терапии развивался 
острый таксан индуцированный болевой син-
дром (n = 10), болевой синдром, связанный с 
применением препаратов гранулоцитарно-ма-
крофагального колониестимулирующего фак-
тора (n = 3) и транзиторные симметричные 
тенисиновит, синовит и артралгии при при-
менении иммунотерапии (n = 1). При этом у 
таких пациентов клинические проявления и 
локализация СМП, ассоциированной с про-
тивоопухолевой терапией, не соотносились с 
идиопатической.

Также 5 пациентов с идиопатической СМП 
(остеоартрит, миофасциальный болевой син-
дром) имели неопластические (n = 4) и паране-
опластические (n = 1) проявления.

Еще 2 пациента с метастатическим пора-
жением скелета столкнулись также с острым 
таксан-индуцированным болевым синдромом 
(n = 1) и артритом, ассоциированным с приме-
нением ингибитора артроматазы (n = 1).

Обсуждение

Целью данного пилотного исследования была 
актуализация проблемы СМП у онкологических 
больных. Проведенная нами работа позволила 
структурировать различные типы СМП у паци-
ентов, получающих лекарственную противоопу-
холевую терапию.

Важно подчеркнуть, что у 39,3 % (95 % ДИ: 
32-48 %) из обследованных пациентов в про-
цессе лечения развилась СМП, ассоциированная 
с проводимой терапией. У этих больных чаще 
всего возникали скелетно-мышечные осложне-
ния химиотерапии. В то же время это одна из 
наименее изученных проблем: наибольшее вни-
мание в научной литературе уделено иммуноо-
посредованным осложнениям терапии ингибито-
рами контрольных точек и скелетно-мышечным 
осложнениям гормонотерапии РМЖ, и только 
единичные работы посвящены СМП, связанной 
с химиотерапией. Кроме того, для большинства 
перечисленных состояний не определена четкая 
характеристика и отсутствуют общепринятые 
протоколы лечения. При этом, например, как в 
случае развития артралгий, ассоциированных с 
гормонотерапией РМЖ, СМП может привести к 
отказу пациента от проводимого противоопухо-
левого лечения [12].

Наше исследование имеет ограничения, свя-
занные с небольшим размером выборки и ря-
дом организационных и логистических особен-
ностей лечения онкологических больных. Так 
среди обследованных нами больных оказалось 
мало получающих таблетированные противо-
опухолевые препараты, что связано с особенно-
стями их назначения (вне дневного стационара). 
В частности, большинство пациенток с РМЖ — 
наиболее распространенным видом рака, после 
проведения адъювантной и неоадьювантной хи-
миотерапии получают таблетированную эстро-
ген-депривационную терапию, которая, в свою 
очередь, ассоциируется с высокой частотой раз-
вития болей в суставах и системного остеопо-
роза.

Также мы не встретили в нашей выборке слу-
чаев патологических переломов и остеонекро-
зов, что бывает при длительной лекарственной 
противоопухолевой терапии, в том числе препа-
ратами, ингибирующими действие половых гор-
монов, глюкокортикоидами, антиметаболитами и 
алкилирующими агентами, а также у пациентов, 
перенесших лучевую терапию.

Заключение

Таким образом, СМП у онкологических па-
циентов гетерогенна и представляет собой от-
дельную недостаточно изученную проблему. Это 

Рис. 1. Спектр скелетно-мышечной патологии в зависимости от 
ее этиологии у пациентов, получающих лекарственную терапию 

по поводу злокачественного солидного новообразования 
(n = 113).

Примечания: А (зеленый) — пациенты со скелетно-мышечной 
патологией, ассоциированной с противоопухолевой терапией 

(n = 55); В (желтый) — пациенты с наличием неоплазии/ 
паранеоплазии (n = 21); С (синий) — пациенты с идиопатической 
скелетно-мышечной патологией (n = 57); D (розовый) — пациенты 

с паранеопластической скелетно-мышечной патологией (n = 3)
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диктует необходимость проведения дополни-
тельных исследований, направленных на изуче-
ние клинических форм различных типов СМП, 
особенностей их течения, влияния на исходы 
противоопухолевой терапии и качество жизни 
пациентов. Кроме того, необходима разработка 
эффективных методов лечения изучаемых со-
стояний, что возможно только при совместной 
работе онкологов и ревматологов.
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Aim. To investigate the structure of musculoskeletal dis-
orders (MDs) in patients undergoing anticancer drug therapy.

Materials and methods. 140 cancer patients (mean age 
55.4 ± 13.0 years), receiving anticancer drug therapy, were 
examined for the presence of MDs. The identified MDs were 
classified and described depending on their etiology.

Results. Various musculoskeletal manifestations were pres-
ent in 113 (81 %; 95 % CI: 73-86 %) patients, including 
joint pain in 83 (59.3 %) patients, muscle pain in 14 (10 %), 
bone pain in 14 (10 %), morning stiffness in joints lasting 
more than 30 minutes in 7 (5 %) patients, joint swelling in 
19 (13.6 %) patients, and back pain in 38 (27 %) patients. 
In 55 (39.3 %; 95 % CI: 32-48 %) of the examined patients, 
MDs was associated with the ongoing anticancer drug therapy, 
including acute taxane-induced pain syndrome in 24 patients, 
post-chemotherapy arthritis/arthralgia in 13 patients, musculo-
skeletal immune-related adverse events of checkpoint inhibitor 
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therapy in 6 patients, arthropathy associated with sex hormone 
suppression in 6 patients. In 24 (17.1 %, 95 % CI: 12−24 %) of 
the examined patients, MDs was related to neoplastic (n = 21) 
or paraneoplastic processes (n = 3), while 57 (40.7 %; 95 % 
CI: 33-49 %) patients had MDs unrelated to ongoing anticancer 
therapy, neoplasia, or paraneoplasia.

Conclusion. MDs in cancer patients is heterogeneous and 
represents a separate and understudied problem. Therefore, the 
additional research is required to study the clinical forms of 
various types of MDs, their course, the impact on the outcomes 

of anticancer therapy, and the quality of life of patients. In 
addition, the development of effective guidelines for treating 
these conditions is necessary, which is only possible through 
the joint work of oncologists and rheumatologists.

Keywords: oncology; musculoskeletal disorders; immuno-
therapy; hormonotherapy; chemotherapy; rheumatic disorders
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Введение. Для пациентов коморбидного 
статуса минимально инвазивные вмешатель-
ства снижают риск операции. Представлены 
результаты разработки методики стереотак-
сической криоаблации с целью повышения 
безопасности и радикальности процедуры. 

Материалы и методы. Криоаблация вы-
полнена 56 больным с гистологически под-
твержденным диагнозом почечноклеточного 
рака у 65,5 % пациентов (у 10,4 % был хро-
мофобный вариант опухоли, у остальных — 
онкоцитомы). Локальный рецидив выявлен у 
четырех пациентов с исходными размерами 
опухоли более 25 см3, которым для полной 
девитализации опухоли потребовалось по-
вторная криоаблация. Использовали Россий-
ские миниинвазивные криохирургические 
системы «МКС» с жидким азотом, набором 
специальных инструментов и многоразовых 
криозондов с диаметром иглы от 1,5 мм до 
3,0 мм. При планировании процедуры на 
трехмерную КТ-картину опухоли наклады-
вали проекции контуров ледяных сфер раз-
ных криозондов, моделируя полный охват 
опухоли общей ледяной сферой с захватом 
не менее 3 мм тканей почки и до 10 мм па-
ранефральной клетчатки. В КТ-кабинете 
или операционной использовали два вари-
анта навигации: свободный или робототех-
нический с навигационной КТ-приставкой. 
В поясничной области в зоне хирургических 
доступов определяли один или несколько уз-
ких секторов — директрис, каждая из кото-
рых ограничивала направление для введения 
инструментов и криозондов. Угол и глубина 
каждой директрисы зависели от локализа-
ции опухоли. Пункционные доступы внутри 
директрисы при свободном доступе имели 
штыкообразные смещения. После контроля 
позиции криозондов проводили два цикла ох-
лаждения с пассивным оттаиванием, прямой 
термометрией, автоматическим удержанием 
экспозиции и визуальной оценкой полноты 
оледенения опухоли.

Результаты. Пациенты легко переносили 
процедуру. После применения криозондов 

диаметром 3 мм, гематома в паранефральной 
клетчатке не превышала 150 мл и не требо-
вала дополнительного вмешательства. Через 
3 мес. после процедуры выявлен рецидив у 
четырех пациентов с исходным размером опу-
холи более 5 см в максимальном измерении 
и объемом, превышающем 30 см3. Пациентам 
с рецидивом выполнена повторная криоабла-
ция с полной девитализацией опухоли, благо-
даря точной навигации, высокой мощности 
современной миниинвазивной криогенной 
аппаратуры и дополнительной подготовке 
специалистов разного профиля.

Вывод. Предлагаемая технология обеспе-
чивает безопасность и эффективность про-
цедуры пункционной криоаблации опухолей 
почки. Выполнение пункционной стереотак-
сической криоаблации требует специального 
технического обеспечения средствами навига-
ции и современной миниинвазивной криоген-
ной аппаратурой, формирования коллектива 
высокопрофессиональных специалистов.

Ключевые слова: рак почки; криохирур-
гия; навигация; криоаблация
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Актуальность

Рак почки (РП) занимает 14-е место по за-
болеваемости среди злокачественных опухолей 
и составляет 3,84 % среди всех злокачественных 
новообразований (ЗНО) населения России [1].

Хирургическое вмешательство является ос-
новным методом лечения локализованного и 
местнораспространенного РП. У отдельных 
коморбидных пациентов, имеющих высокий 
риск оперативного вмешательства с небольши-
ми опухолями почек (категория T1a), допусти-
мо применение локальных аблативных методов 
лечения — радиочастотной аблации и криоде-
струкции [2, 3].
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Криодеструкция при РП изначально исполь-
зовалась для лечения метастатических пора-
жений костей и лёгких [4]. После получения 
обнадеживающих результатов ряда эксперимен-
тальных работ, криодеструкция была внедрена 
в практику для лечения опухолей почек [5] и 
вошла в клинические рекомендации мировых 
онкологических сообществ как альтернатива хи-
рургическому лечению [6, 7].

В настоящее время при малоинвазивных 
операциях используются лапароскопические и 
пункционные доступы с применением криозон-
дов. Показания к криоаблации определяется кли-
ническими аспектами. Современные отечествен-
ные клинические рекомендации по лечению РП 
предусматривают криодеструкцию у пациентов 
с почечноклеточным раком стадии cТ1aN0M0, 
старше 75 лет и/или имеющих тяжелые сопут-
ствующие или конкурирующие заболевания, об-
условливающие ожидаемую продолжительность 
жизни < 5 лет, и/или ассоциированные с высо-
ким операционным риском. Целью применения 
аблативных методик является достижение дли-
тельного локального контроля над опухолью, 
избежав выполнения хирургического вмешатель-
ства и ассоциированных с ним рисков осложне-
ний и смерти [6, 7].

Технология выполнения самой процедуры 
криоаблации зависит от мощности применяемо-
го оборудования и технических возможностей 
мониторинга операции. Криогенные системы с 
высоким давлением аргона и одноразовыми кри-
озондами утрачивают популярность из-за недо-
статочной хладопроизводительности и высокой 
стоимости расходных материалов. Современные 
миниинвазивные системы на основе жидкого 
азота имеют более высокую мощность и при 
адекватном применении потенциально могут 
обеспечить нужные онкологические результаты 
[8, 9, 10, 11, 12] с минимальной травмой для па-
циента [13, 14], успешно конкурируя с другими 
аблативными методами [16].

Цель исследования включала разработку и 
детализацию методики стереотаксической кри-
оаблации для повышения безопасности и ради-
кальности выполняемой процедуры в условиях 
применения современного оборудования.

Объектом для анализа послужили материалы 
отделения онкоурологии НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова после выполнения пункционной 
стереотаксической криоаблация опухоли почки 
56 больным с гистологически подтвержденным 
диагнозом почечноклеточного рака у 65,5 % 
пациентов (у 10,4 % установлен хромофобный 
вариант опухоли, у остальных — онкоцитомы). 
Единственная почка была у трех больных. Дли-
тельность послеоперационного наблюдения со-
ставила 1 год.

Для криоаблации использовали Российские 
миниинвазивные криохирургические системы 
«МКС» с жидким азотом, набором специальных 
инструментов и многоразовых криозондов с ди-
аметром иглы от 1,5 мм до 3,0 мм. Инструменты 
стерилизовали в специальной кассете (рис. 1).

Рис. 1. Стандартный набор инструментов МКС для выполнения 
пункционной криоаблации опухолей почки в кассете для 

стерилизации. Кассета открыта. Сверху вниз: криозонд, два 
интродьюсера, два пилотных стилета

Выбор способа лечения на онкологическом 
консилиуме склонялся в пользу криоаблации в 
случаях небольшого новообразования (как пра-
вило, до 4 см в диаметре), при его ясной визу-
ализации и четких контурах без прилежания к 
аорте или стенке кишки. 

Ключевым условием возможного успеха опе-
рации является точная навигация и адекватная 
установка криозондов, которая обеспечит пол-
ный охват опухоли ледяной сферой. Размеры 
ледяных эллипсов, которые формируются во-
круг криокамеры в концевой части криозондов, 
известны из заявленных производителем техни-
ческих характеристик. Тем не менее, каждый 
участник процедуры на этапе освоения нового 
метода получал пространственное представле-
ние о динамике ледяных сфер и их форме при 
работе криозондов разных размеров и при раз-
личных вариантах их взаимного расположения, 
работая с оборудованием на имитационных 
прозрачных средах. Метод компьютерно-томо-
графической (КТ) навигации использовали в 51 
случае, ультразвуковую навигацию — у пяти па-
циентов. Вне зависимости от метода навигации 
применяли наркоз (49 наблюдений) или мест-
ную анестезию у 7 больных.

Методика криоаблации с КТ-навигацией. 
После оценки клинической ситуации и резуль-
татов КТ с контрастом, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) и ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) начинали стерео-планирование. При 
этом на объемную фигуру опухоли накладывали 
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проекции ледяных сфер разных криозондов, рас-
считывая на полное вовлечение опухоли в об-
щую ледяную сферу с захватом не менее 3–5 мм 
тканей почки и до 10 мм паранефральной клет-
чатки. В сложных ситуациях приоритет отдава-
ли принципу радикальности за счет расширения 
зоны криодеструкции в паранефральной клет-
чатке, либо в паренхиме почки. Геометрические 
контуры директрисы проецировали на кожу, где 
прогнозировали точки проколов кожи и линии 
доступов. Затем определяли необходимость то-
чечного температурного контроля критически 
опасных зон, способ визуализации инструмен-
тов на этапе навигации и способы мониторинга 
самой процедуры аблации.

Выбор способа навигации между свободным 
и робототехническим носил случайный харак-
тер и зависел от загруженности кабинета КТ 
рутинными исследованиями. Свободный режим 
навигации был более привычным для участни-
ков процедуры и, как правило, занимал меньше 
времени, но сопровождался большей лучевой 
нагрузкой.

Операцию выполняли в условиях краткосроч-
ного стационара, в операционной или в каби-
нете КТ под наркозом или местной анестезией 
в положении больного на спине или на боку. 
Выполняли контрольное сканирование и «при-
меряли» план операции к реальной ситуации, 
уточняя число и размеры криозондов, их вза-
имное расположение. Далее выбирали вариант 
навигации: метод свободной руки и робототех-
нический. В последнем варианте в программу 
роботизированной навигационной приставки к 
аппарату КТ вводили контуры опухоли, указы-
вали безопасную директрису (рис. 2).

После команды на исполнение робот уста-
навливал манипулятор в нужную позицию с за-
крепленным в нем пилотным стилетом и интро-
дьюсером. Хирургу оставалось только погрузить 
стилет в ткани пациента на нужную глубину 
(рис. 3).

При навигации свободным методом хирург 
поэтапно продвигал стилет с надетым на него 
интродьюсером в нужную позицию (рис. 4), 
контролируя свои действия с помощью флюо-
роскопической приставки к аппарату КТ. Ма-
нипуляции ограничивали зоной безопасных до-
ступов, линии доступов имели штыкообразные 
смещения, оставаясь в границах заданной ди-
ректрисы. Приходилось учитывать изменения 
положения тела и индивидуальные анатомиче-
ские особенности пациента, пространственные 
ограничения работы в апертуре гентри.

При опухолях размером более 4 см устанав-
ливали три-четыре стилета диаметром 3,0 мм, 
которые располагали на расстоянии до 10 мм 
под углом друг к другу, образуя равносторон-

Рис. 2. Этап программирования роботизированной навигационной 
приставки при установке двух криозондов в опухоль почки

Рис. 3. Этап введения хирургом стилета, установленного  
в манипуляторе роботизированной приставки

Рис. 4. Схема планирования и выполнения свободного 
пункционного доступа к опухоли почки для выполнения 

криоаблации. Пояснения в тексте

нюю усеченную пирамиду с вершиной, обра-
щенной к опухоли.

После контрольного сканирования стилеты 
извлекали и в интродьюсеры вводили криозон-
ды, затем устанавливали в критические точки 
игольчатые термопары и начинали охлаждение 
криозондов. Аппарат МКС в течение одной-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

519

двух мин снижал температуру криозондов до 
-180–190 °С и автоматически удерживал ее в 
заданном оператором диапазоне. Полное оле-
денение опухоли завершалось через 5 мин, по-
сле чего система удерживала экспозицию еще 
в течение не менее 5 мин и затем прекращала 
активное охлаждение для оттаивания ледяной 
сферы. Период пассивного отогрева до уровня 
-5 °С продолжался от 10 до 15 мин в зави-
симости от объема опухоли, после чего аппа-
рат переводили в режим повторного охлажде-
ния при тех же временных и температурных 
параметрах, постоянно регистрируя показате-
ли температуры и периодически — границы 
оледенения. После окончательного оттаивания 
криозонды и интродьюсеры извлекали, на ме-
ста проколов кожи накладывали наклейки, па-
циентов возвращали в палату.

Методика криоаблации с УЗ-навигацией. 
Принцип подбора и подготовки пациентов, сте-
реотаксическое планирование процедуры со-
впадают с этапами КТ-выполнения операции. 
Техническая простота методики и отсутствие 
лучевой нагрузки составляют основные пре-
имущества ультразвуковой навигации. Вместе 
с тем непрерывно изменяющаяся на экране мо-
нитора картина ставит оператора в более слож-
ные условия и позволяет использовать только 
свободный метод навигации. После точной 
установки инструмента необходимо удержи-
вать его позицию до криофиксации в течение 
нескольких минут. Формирующийся ледяной 
шар экранирует глубже расположенные ткани, 
что затрудняет установку второго криозонда. 
Мониторинг формирования ледяного фронта 
требует динамичной работы, постоянной сме-
ны позиции ультразвукового датчика для ис-
ключения эффекта «виноградной грозди». Так 
специалисты называют обманчивый эффект, 
при котором отдельные не слившиеся между 
собой ледяные шары при плоскостном ультра-
звуковом сканировании могут давать сплошной 
контур затенения, имитируя полное оледенение 
опухоли. Наиболее близко к применению крио-
аблации стоят врачи, постоянно применяющие 
ультразвуковой контроль при выполнении би-
опсии и нефростомии.

Результаты

В первые сутки пациенты предъявляли жа-
лобы на чувство дискомфорта в поясничной 
области в местах проколов кожи и получали 
ненаркотические анальгетики. Гематома в пара-
нефральной клетчатке в наиболее травматичных 
случаях при использовании криозондов диаме-
тром 3 мм достигала 100 мл, но это не ослож-
няло течение послеоперационного периода и не 

требовало активных действий. При использо-
вании криозондов диаметром 1,5 мм гематомы 
едва угадывались и не имели клинической зна-
чимости.

Выделительная и секреторная функция почек 
после криоаблации не претерпевала существен-
ных изменений. Выполнение процедуры у па-
циентов с единственной почкой также не имело 
негативных функциональных последствий.

Локальный рецидив через 3 мес. после про-
цедуры выявлен у четырех пациентов. Во всех 
негативных случаях исходные размеры опухоли 
были свыше 5 см в максимальном измерении 
и их объем превышал 30 см3. Для полной де-
витализации опухоли пациентам потребовалась 
повторная криоаблация резидуальных очагов.

Обсуждение

Для хирургов-онкоурологов первоначальное 
освоение технологии пункционной криоаблации 
в условиях большой операционной из лапаро-
скопического доступа с прямым визуальным 
контролем, с термометрией и интраоперацион-
ным ультразвуковым мониторингом не состави-
ло трудностей. Период практического освоения 
метода характеризовался излишним оптимизмом 
на этапе отбора пациентов при относительно 
больших опухолях, что стало причиной локаль-
ных рецидивов. Однако достаточный хирургиче-
ский опыт, привлечение к работе специалистов 
отделения лучевой и интервенционной диагно-
стики позволили врачам разработать техноло-
гию КТ-навигации и мониторинга, доводя ее 
до рутинной процедуры и расширяя показания к 
применению. В частности, криоаблацию выпол-
няли в тех случаях, при которых опухоль про-
никала в чашечно-лоханочную систему почки. 
В послеоперационном периоде здесь отмечалась 
кратковременная макро- или микрогематурия, но 
функция почек существенно не снижалась. В од-
ном наблюдении при проникновении криозонда 
в опухолевый тромб в просвете почечной вены 
и выполнении двух стандартных циклов охлаж-
дения кровообращение в почке сохранилось. В 
другом случае плотный контакт ледяного шара 
со стенкой аорты и сглаживание его контура 
до прямолинейного при криоаблации опухоли 
нижнего полюса левой почки также не имел 
негативных последствий. В отдельных случа-
ях выполняли паллиативную циторедуктивную 
криоаблацию опухоли размером более 5 см для 
повышения эффективности последующей имму-
нотерапии.

В четырех наблюдениях пациентам с исход-
ной опухолью более 4 см по поводу местного 
рецидива через полгода после первой процедур 
была выполнена повторная криоаблация.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

520

Для детальной оценки онкологических ре-
зультатов применения пункционной криоабла-
ции и сравнения ее результатов с традицион-
ными, или иными новыми методами лечения 
больных, необходимо долгосрочное наблюдение 
за сравнимыми группами пациентов. Особенно-
стью данной работы стало применение оборудо-
вания нового поколения, которое по своей хла-
допроизводительности существенно отличается 
от аргоновых систем, и привлечение к работе 
специалистов интервенционной терапии. Это 
позволило расширить показания к применению 
криоаблации, включить ее в комплексное лече-
ние онкологических пациентов и проводить в 
дальнейшем рандомизированные исследования.

Выводы

1. Предлагаемая технология навигации и 
мониториига обеспечивает безопасность и эф-
фективность прецизионной криоаблации опухо-
лей почки.

2. Выполнение пункционной стереотакси-
ческой криоаблации требует специального тех-
нического обеспечения средствами навигации и 
современной миниинвазивной криогенной аппа-
ратурой, формирования коллектива высокопро-
фессиональных специалистов.
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Introduction. For patients with comorbid status, minimally 
invasive interventions reduce the risk of surgery. The results 
of developing a technique for stereotactic cryoablation are pre-
sented with the aim of improving the safety and radicality of 
the procedure.

Materials and methods. Cryoablation was performed on 
56 patients with histologically confirmed diagnosis of renal cell 
carcinoma in 65.5 % of patients (10.4 % had a chromophobe 
tumor variant, while the rest had oncocytomas). Local recur-
rence was detected in four patients with initial tumor sizes 
exceeding 25 cm3, requiring repeated cryoablation for complete 
tumor devitalization. Russian minimally invasive cryosurgical 
systems “MKS” with liquid nitrogen, a set of special tools, 
and reusable cryoprobes with needle diameters 1.5–3.0 mm 
were used.

During procedure planning, projections of the contours 
of ice spheres from different cryoprobes were superimposed 
on the 3D CT image of the tumor, simulating the complete 
coverage of the tumor with a single ice sphere, capturing 
at least 3 mm of renal tissue and up to 10 mm of peri-
nephric fat. Two navigation options were used in the CT 
room and operating room: freehand or robotic-assisted with 

a CT navigation attachment. In the lumbar region, within 
the surgical access zone, one or several narrow sectors 
(directrix) were determined, each of which delimited the 
direction for instrument and cryoprobe insertion. The angle 
and depth of each directrix depended on the tumor localiza-
tion. Puncture accesses within the directrix had lance-like 
shifts during freehand access. After controlling the position 
of the cryoprobes, two cooling cycles were performed with 
passive thawing, direct thermometry, automatic exposure 
retention, and visual assessment of the completeness of 
tumor glaciation.

Results. The patients tolerated the procedure well. After 
the use of 3 mm cryoprobes, hematoma in the perinephric 
space did not exceed 150 ml and did not require additional in-
tervention. At the 3-month follow-up, recurrence was detected 
in four patients with an initial tumor size greater than 5 cm in 
maximum dimension and their volume exceeded 30 cm3. Pre-
cise navigation, high-power modern minimally invasive cryo-
genic equipment, and additional training of specialists from 
various fields helped to achieve complete devitalization of the 
tumor in patients with recurrence after the repeat cryoablation 
was performed.

Conclusion. The proposed technology ensures the safe-
ty and effectiveness of percutaneous cryoablation of kidney 
tumors. Performing percutaneous stereotactic cryoablation 
requires special technical support with navigation tools and 
modern minimally invasive cryogenic equipment, as well as a 
highly skilled team of professionals.

Keywords: kidney cancer; cryosurgery; navigation; cryo-
ablation
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Aim. Cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
for end-of-life and critically ill patients, spe-
cifically those with cancer in hospitals, often 
presents a dilemma between resuscitation and 
non-resuscitation decisions. This study aims to 
determine the predictors of failed resuscitation 
in cancer patients through expert consensus.

Materials and Methods. We collected pre-
dictor variables by reviewing 20 research 
journals that reported on cancer patients who 
had died and were not successfully resusci-
tated. Among these journals, only 11 articles 
mentioned variables related to resuscitation 
failure and death in cancer patients. To iden-
tify which predictors were most common in 
Indonesia, we asked five expert palliative an-
esthesiologists from a palliative care center in 
Indonesia to choose the predictors that were 
most relevant to resuscitation failure. To mea-
sure the expert agreement, we used the Fleiss’ 
Kappa statistical method with SPSS software 
version 20.

Results. Based on the experts’ agreement (k > 
0.8), we identified eight predictors of cardiopul-
monary resuscitation failure in cancer patients 
that are expected to occur in Indonesia. These 
predictors are: AIDS (acquired immunodeficien-
cy syndrome), CPR for longer than 15 minutes, 
failure to recover heart rate after CPR for longer 
than 20 minutes, asystole on electrocardiogram 
(ECG), early coma, hepatic insufficiency, non-
shockable heart rhythm, and pulseless electrical 
activity (PEA).

Conclusion. The identified predictors for 
cardiopulmonary resuscitation failure in cancer 
patients, based on expert consensus, are AIDS, 
CPR for longer than 15 minutes, failure to re-
cover heart rate after CPR for longer than 20 
minutes, asystole on electrocardiogram (ECG), 
early coma, hepatic insufficiency, non-shockable 
heart rhythm, and pulseless electrical activity 
(PEA).

Keywords: cancer patients, cardiopulmonary 
resuscitation, end-of-life, Fleiss Kappa method, 
predictor
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Introduction

The number of patients with cancer is increas-
ing, with 19.3 million new cases worldwide. Data 
from the World Health Organization shows that 
there were an estimated 10 million cancer-related 
deaths in 2020, with breast cancer being the most 
commonly diagnosed type [1]. In Indonesia, the 
prevalence of cancer is quite high and ranks third 
in the world. The province of Yogyakarta has the 
highest prevalence, with a total of 4.1 cases per 
1,000 population, and also has the highest incidence 
of breast cancer [2]. 

Cancer patients are at risk of imminent cardiac 
arrest. Cardiopulmonary resuscitation (CPR) is one 
of the actions performed on critically ill patients. It 
involves applying repeated massage to the patient’s 
chest and is used to treat cardiac arrest. However, 
resuscitation often creates a dilemma because it 
may be futile. In critical conditions, doctors often 
hesitate to make decisions because there are no 
guidelines that explain the end-of-life resuscitation 
of patients, and patients have autonomy not to at-
tempt resuscitation [3].

In cancer patients who experience cardiac arrest, 
doctors and medical personnel often find it diffi-
cult to decide whether to attempt resuscitation or 
not. A systematic guideline is needed to determine 
whether resuscitation will be beneficial or futile. 
There are several patient conditions that result in 
resuscitation failure and death, including solid/en-
docrine tumors, hematological tumors, heart rhythm 
disturbances (such as asystole, PEA, SVT, VT, non-
shockable cardiac rhythm), and respiratory failure 
[4]. Other factors include metastasis [5–6], heart 
failure, renal failure, liver insufficiency, myocardial 
infarction, sepsis [7], cerebrovascular disease [8], 
age over 60 years [9], AIDS, cardiac arrest in the 

ЭКСПЕРТНОЕ МНЕНИЕ
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ICU, dementia, altered mental status, decreasing 
condition before arrest, history of stroke, septicae-
mia, static patients unable to care for themselves, 
referrals from nurses or other medical facilities, 
age over 70 years, comorbid disease [10], PAM 
(Pre-Arrest Morbidity Index) score (which consists 
of a homebound lifestyle, hypotension, mechanical 
ventilation, and coma) above 8 [3], use of vasoac-
tive pre-arrest medication [11], CPR attempts last-
ing over 15 minutes, no recovery after 20 minutes 
CPR [12], and acid-base and electrolyte distur-
bances [13], including HCO3 serum levels below 
20 meq/l [14] and DC-Shock after more than 3 
minutes of CPR with VT/VF [15].

Until now, there has been no research on predic-
tor variables for resuscitation failure, which can be 
used as a guide for resuscitation failure, especially 
in Indonesia. Several studies have shown that the 
success rate of resuscitation is low in cancer pa-
tients who experience cardiac arrest, and patients 
resuscitated in the intensive care unit (ICU) have 
only a 2.2 % chance of success [5]. Other stud-
ies have suggested that the overall survival rate 
of resuscitated cancer patients is about 6.2 % [6]. 
Studies conducted in Taiwan on stage IV cancer 
patients in 2019 showed that 82.8 % of patients 
undergoing resuscitation failed [16]. Resuscitation 
failure in cancer patients can be caused by vari-
ous factors, such as the terminal cancer condition 
or disease severity, whether the cancer is solid or 
haematological, and whether metastases are present 
or not [7]. Although the results of therapy vary, 
most doctors agree that the success rate is still low 
and further studies are needed. It is necessary to 
be more selective in choosing which patients still 
have hope of survival after resuscitation in order 
to increase the success rate [16].

In Indonesia, there is no predictor variable for 
resuscitation failure in cancer patients. Before look-
ing for predictor variables in actual conditions in 
the field, we need to examine predictor variables 
based on expert agreement. This study aims to 
identify the variables of resuscitation failure or 
predictors for cancer mortality based on the agree-
ment of anaesthesiologists who treat cancer patients 
at Indonesian palliative centres. Although not all 
experts support the same variable, there is a level 
of agreement noted for each variable. The higher 
the level of agreement (or reliability), the better the 
variables because many experts agree [9]. There-
fore, the objective of this research is to determine 
the predictors of failed cancer resuscitation through 
expert agreement. The research results are expected 
to provide guidelines for further research using ac-
tual events in the clinical field. Predictors can also 
provide an overview of the results of resuscitation 
that can be used by medical staff in the field to 
determine whether resuscitation measures are ben-

eficial or futile. Moreover, the results of the study 
can serve as input for the patient’s family and help 
doctors make decisions in critical conditions or dur-
ing heart attacks.

Materials and Methods

Research Design
This study uses a quantitative method by asking anaesthe-

siologists, who are experts working in five palliative centers 
in Indonesia (Jakarta, Bali, Makassar, Bandung, Surabaya), to 
choose variables that indicate resuscitation will fail. The experts 
who serve in the ICU or emergency room of a hospital must 
have a minimum of 10 years of experience and be between 40 
and 55 years old. Each expert was asked to choose predictors, 
indicating whether they agreed or not that the predictor would 
indicate resuscitation failure. This study was limited to express-
ing the subject’s opinions based on their experience regarding 
the possibility of resuscitation failure. The proposed predictors 
may not have been familiar to the palliative anesthesiologists. 
We did not examine true resuscitation failure rates in hospitals.  

Data Collection
To determine the predictors for expert opinion, we con-

ducted a search of journals without a research year limit. We 
searched for a number of predictor variables examining resus-
citation failure and cause of death in all patients with either 
solid or liquid cancer using the keywords cancer, CPR, mortal-
ity, and risk factors. The types of cancer were not limited to 
one type because no studies examined one type of cancer. The 
predictor variables were collected from reviewing 20 research 
journals based on cancer patients who expired and were not 
successfully resuscitated. From the article search, we found 
11 articles that mentioned the patient’s condition before re-
suscitation or before death. The conditions obtained were then 
recorded and documented as predictors of outcomes, which 
are included in Table 1 (variable predictors of resuscitation 
failure). The experts, as research subjects, were then asked 
to write 1 if they agreed that a variable was a predictor of 
resuscitation failure, or 0 if they did not agree based on their 
experience working in a palliative anesthesia unit. In this study, 
five research subjects were selected based on the number of 
hospitals in Indonesia that were used as palliative care centers.

Table 1. Variable predictors for failed resuscitation 
(obtained from journal)

No. Variable

1 Comorbid [10]

2 AIDS [10]

3 AMI [8]

4 Cardiac arrest in ICU [10]

5 Cardiac arrest other than ventricle fibrillation [4]

6 Atrial fibrillation [4]

7 CHF [7]

8 CPR>15 minute [12]

9 Dementia [10]

10 Heart rate does not recover after CPR >20 minutes [12]

11 8.8 min of arrest before CPR [12]
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No. Variable

12 Renal failure; S-creatinine > 2.5mg/dL [7]

13 Electrolyte disturbance [13]

14 ECG wave asystole [4]

15 Homebound lifestyle [3]

16 Hypotension, Systolic < 90 mm Hg [3]

17 Myocardium infarction [7]

18 Initial coma [3]

19 Liver insufficiency [7]

20 Respiration insufficiency [7]

21 Endocrine cancer [4]

22 Haematology malignancy [4]

23 Non shockable cardiac rhythm [4]

24 PAM score>8 [3]

25 Static patients unable to take care themselves [10]

26 PEA [4]

27 Use of mechanical ventilation [3]

28 Decrease of the central nervous system [10]

29 Loss of consciousness [10]

30 Decreasing condition before arrest [10]

31 Pneumonia [4]

32 History of arrythmia [10]

33 History of stroke [10]

34 Referral from nurse or other medicine facility [10]

35 Septicaemia [10]

36 HCO3 <20 meq/L [14]

37 24hrs of survival from metastatic solid tumour [4]

38 Tachycardia Supraventricular [4]

39 Vasoactive therapy during pre arrest [11]

40 Metastasis [5-6]

41 DC-Shock after > 3 min CPR with VT/VF [15]

42 Age >70 year [10]

43 Age> 60 year [9]

44 Ventricle fibrillation [4]

Statistical Analysis
The results of the experts' agreement on each variable were 

then statistically calculated using the Fleiss’ Kappa method to 
determine the degree of agreement among the experts. For this 
study, the variables considered were those with a significant 
value of p < 0.05 and a kappa value range above 0.8, indi-
cating almost perfect agreement. The range of kappa values, 
according to Fleiss, is shown in Table 2 [17].

Table 2. Fleiss’ Kappa range value

Kappa Interpretation

<0 Poor

0–0.2 Slight

0.21–0.4 Fair

0.41–0.6 Moderate

0.61–0.8 Substantial

0.82–1 Almost perfect

Limitations of the Study
The results of this study are based solely on the variables 

identified in previous studies and the expert agreement among 
patients with cancer in general. Further research is still needed 
using hospital data to determine the variables that affect all 
types of cancer or certain cancers with certainty, as well as 
their incidence in clinical use.

Result

There are 44 predictor variables for resuscitation 
failure in cancer patients, obtained from 11 journals 
and listed in Table 1. The kappa value calculated 
using the SPSS program is 0.539, and the kappa 
value for each variable is shown in Table 3. Addi-
tionally, Table 3 indicates that although all 44 pre-
dictors were tested by the experts, only 8 predictors 
had higher agreement or were almost in complete 
agreement (k > 0.8). These variables include AIDS, 
CPR more than 15 minutes, failure of heart rate to 
recover after CPR for more than 20 minutes, ECG 
waves indicating asystole, initial coma, liver insuf-
ficiency, non-shockable cardiac rhythm, and PEA 
(Table 4).

Discussion

Cancer patients have a low survival rate after 
resuscitation. The mortality of cancer patients is 
caused by many factors, such as solid/endocrine 
tumours, haematological tumours, heart rhythm dis-
turbances (such as asystole, PEA, SVT, VT, and 
non-shockable cardiac rhythm), respiratory failure 
[4, 8], metastasis [5–6], heart failure, renal failure, 
liver insufficiency, myocardial infarction, septicae-
mia [7], cerebrovascular disease [8], age > 60 years 
[9], AIDS, cardiac arrest in the ICU, dementia, 
altered mental status, decreasing condition before 
arrest, static patients unable to take care of them-
selves, age > 70 years, comorbid disease [10], PAM 
(Pre-Arrest Morbidity Index) score (consisting of a 
homebound lifestyle, hypotension, mechanical ven-
tilation, and coma) above 8 [3], the use of vasoac-
tive pre-arrest medication [11], attempts at CPR > 
15 min, and CPR that doesn’t recover after 20 min 
[12], acid-base and electrolyte disturbances [13].

The lack of guidelines or knowledge of the signs 
of unsuccessful resuscitation leads to low success 
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Table 3. Predictor of failed cancer resuscitation by expert agreement

Variable
Expert opinion

Agreement, % Kappa
#1 #2 #3 #4 #5

Comorbid 0 1 1 0 1 60 0.494

AIDS 1 1 1 1 1 100 1.000*

AMI 0 0 1 1 1 60 0.494

Cardiac arrest in ICU 0 1 1 1 0 60 0.494

Cardiac arrest other than ventricle 
fibrillation 1 0 0 0 0 20 0.004

Atrial fibrillation 0 0 0 0 0 0 0

CHF 0 1 1 1 1 80 0.746

CPR>15 minute 1 1 1 1 1 100 1.000*

Dementia 0 0 0 0 1 20 0.004

Heart rate does not recover after CPR 
>20’ 1 1 1 1 1 100 1.000*

8.8 min of arrest before CPR 1 1 1 1 0 80 0.746

Renal failure; S-creatinine > 2,5mg/dL 0 1 1 0 1 60 0.494

Electrolyte disturbance 0 1 0 0 1 40 0.244

ECG wave asystole 1 1 1 1 1 100 1.000*

Homebound lifestyle 0 0 1 0 1 40 0.244

Hypotension, Systolic < 90 mm Hg 0 0 1 0 0 20 0.004

Myocardium infarction 0 0 1 1 1 60 0.494

Initial coma 1 1 1 1 1 100 1,000*

Liver insufficiency 1 1 1 1 1 100 1.000*

Respiration insufficiency 1 1 1 1 0 80 0.746

Endocrine cancer 1 1 1 1 0 80 0.746

Haematology malignancy 1 1 1 0 1 80 0.746

Non shockable cardiac rhythm 1 1 1 1 1 100 1.000*

PAM score>8 1 1 0 0 1 60 0.494

Static patient unable take care themselves 1 1 1 0 0 60 0.494

PEA 1 1 1 1 1 100 1.000*

Use of mechanical ventilation 1 0 1 1 0 60 0.494

Decrease of the central nervous system 1 1 0 0 1 60 0.494

Loss of consciousness 0 0 0 0 1 20 0.004

Decreasing condition before arrest 1 1 1 1 0 80 0.746

Pneumonia 0 0 1 1 1 60 0.494

History of arrythmia 0 0 0 1 0 20 0.004

History of stroke 0 1 1 1 1 80 0.746

Referral from nurse or other medicine 
facility 0 0 0 0 0 0 0

Septicaemia 0 1 1 1 1 80 0.746

HCO3 <20 meq/L 0 1 0 1 1 60 0.494

24hrs of survival from metastatic solid 
tumour 1 1 0 1 1 80 0.746

Tachycardia Supraventricular 0 0 0 0 0 0 0

Vasoactive therapy pre arrest 0 1 1 1 0 60 0.494

Metastasis 1 1 1 0 0 60 0.494

DC-Shock after > 3’ CPR with VT/VF 1 1 1 0 0 60 0.494

Age >70 year 1 1 1 1 0 80 0.746

Age> 60 year 1 0 1 0 0 40 0.244

Ventricle fibrillation 0 0 0 1 0 20 0.004

*Kappa value is the result of statistical agreement (k>0.8)
CPR = cardiopulmonary resuscitation; CHF = chronic heart failure, ECG = electro cardiography, ICU = intensive care unit, PAM = patient activity measure, VT/VF = 
ventricle tachycardia/ventricle fibrillation, PEA = pulseless electric activity. 
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rates. Resuscitation assistance should be given to 
cancer patients with a more stringent selection 
based on the goals of treating cancer patients, 
whether they are entering palliative care or therapy 
so that resuscitation success and long-term survival 
can be obtained [9].

In this study, only eight out of 44 predictor 
variables for unsuccessful resuscitation were iden-
tified as significant. These eight variables included 
patients with AIDS, resuscitation assistance pro-
vided more than 15 minutes after cardiac arrest, 
absence of heart rate after 20 minutes of resus-
citation, ECG waves indicating asystole, patients 
in a coma, non-shockable heart rhythms, pulseless 
electrical activity (PEA), and hepatic insufficiency. 
Among these variables, a disturbance in the car-
diovascular system (such as non-shockable heart 
rhythms or asystole/PEA) and the absence of heart 
rate after 20 minutes of resuscitation were ob-
served as predictors for unsuccessful resuscitation. 
Other variables that were found to be significant 
included a delay in diagnosing cardiac arrest (> 15 
minutes), patients with AIDS, coma, and hepatic 
insufficiency.

Non-shockable heart rhythm is a disorder of the 
heart’s rhythm that has a lower success rate for 
resuscitation compared to other types of rhythms 
[16]. Asystole is a form of cardiac arrest that is 
mostly caused by ventricular fibrillation [19]. Ven-
tricular fibrillation is a life-threatening emergency 
that is caused by an electrical disturbance in the 
heart muscle [20]. Another form of non-shockable 
rhythm is PEA, which is mostly caused by acute 
myocardial infarction, followed by pulmonary em-
bolism [21]. Tissue hypoxia is the main cause of 
PEA. Immediate help after cardiac arrest is critical 
for successful therapy. Resuscitation that lasts lon-
ger than 15 minutes is less likely to be successful 
[22]. In this study, experts stated that resuscitation 
was unsuccessful when help was provided more 
than 15 minutes after diagnosis, which is consistent 
with the findings of Dehkordi et al. [23].

Cardiac arrests can occur in patients with HIV-
AIDS and impaired liver function through different 
mechanisms. In individuals with HIV-AIDS, the 
chances of successful resuscitation are very low 
(2.2 %) [24], with many cases caused by respiratory 
system disorders [25] and infections [24]. Patients 
with HIV-AIDS are also at high risk of develop-
ing cancer [26]. In cancer patients, metastasis to the 
liver often occurs, and impaired liver function may 
result from the effects of chemotherapy [27]. Liver 
disorders can also cause heart failure, which can lead 
to cardiac arrest, and vice versa [28]. However, as 
this research is based solely on expert agreement, the 
results obtained cannot be directly applied in clini-
cal practice. Further research is needed to validate 
the findings and translate them into clinical practice.

Experts have identified eight predictors of un-
successful resuscitation in cancer patients who ex-
perience cardiac arrest. However, further studies 
are needed to validate these findings in hospital 
settings, so that a scoring system can be developed 
to guide resuscitation efforts for patients who are 
more likely to succeed.

Conclusion

According to the experts several factors increase 
the likelihood of unsuccessful cardiopulmonary re-
suscitation (CPR) in cancer patients. These factors 
include AIDS, CPR lasting longer than 15 minutes, 
failure to recover a heart rate after CPR for more 
than 20 minutes, asystole on ECG, early onset of 
coma, hepatic insufficiency, non-shockable heart 
rhythm, and pulseless electrical activity (PEA).

Ethics committee approval
This study was approved by the institutional Re-

search Ethics Committee Faculty of Medicine, Pub-
lic Health and Nursing, Universitas Gadjah Mada 
– Dr. Sardjito General Hospital, in a meeting held 
on July 15th 2020, as recorded in act number KE/
FK/0774/ED/2020.

Table 4. Variables with almost perfect reliability value by expert agreement

No Rated Predictors Kappa Values

1 AIDS 1

2 Attempt at CPR >15ü 1

3 Heart rate does not recover after CPR >20 min 1

4 Asystole ECG rhythm 1

5 Initial coma 1

6 Liver insufficiency 1

7 Non-shockable cardiac rhythm 1

8 PEA 1

AIDS = acquired immunodeficiency syndrome, PEA = pulseless electrical activity, ECG = electrocardiography, CPR = cardio resuscitation
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Recommendations
The results of this study can serve as a refer-

ence for identifying relevant variables in hospital 
settings.
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Выявление основных предикторных переменных неуспешной 
сердечно-легочной реанимации онкологических больных на основе 

согласия экспертов
1Джокьякартский университет Мухаммадии (UMY), Джокьякарта, Индонезия

2Университет Гаджа Мада, Джокьякарта, Индонезия
3 Центр биоэтики и медицинских гуманитарных наук, Университет Гаджа Мада, Джокьякарта, Индонезия

Цель. Проведение или отказ от проведения 
сердечно-легочной реанимации (СЛР) у онко-
логических больных, находящихся в крити-
ческом состоянии или на терминальной ста-
дии заболевания, часто представляет собой 
дилемму. Целью данного исследования было 
определить основные предикторы безуспеш-
ной реанимации онкологических больных на 
основании экспертного консенсуса.

Материал и методы. Для сбора перемен-
ных-предикторов мы проанализировали 20 
научных журналов, описывающих случаи 
безуспешной реанимации у онкологических 
пациентов. Только в 11 статьях упоминались 
переменные, ассоциированные с неудачей ре-
анимационных мероприятий и смертью он-
кологических больных. Чтобы выяснить, ка-
кие предикторы используются чаще всего в 
Индонезии, мы обратились к пяти опытным 
паллиативным анестезиологам из паллиатив-
ных центров Индонезии, которые выступили 
в качестве экспертов и приняли участие в 
выборе предиктора, связанного с неуспеш-
ной реанимацией. Для измерения согласован-
ности между экспертами мы использовали 
статистический метод Каппа Флейса и про-
граммное обеспечение SPSS версии 20.

Результаты. На основании согласия экс-
пертов (k > 0,8) были определены восемь 
основных для Индонезии предикторов не-
успешной сердечно-легочной реанимации у 
онкологических больных: СПИД (синдром 
приобретенного иммунодефицита), СЛР про-
должительностью более 15 мин, отсутствие 
восстановления самостоятельного сердцебие-
ния после 20 мин СЛР, асистолия на электро-
кардиограмме (ЭКГ), первичная кома, пече-
ночная недостаточность, не шоковый ритм и 
электрическая активность без пульса (ЭАБП).

Выводы. По мнению экспертов СПИД, 
СЛР > 15 мин, отсутствие восстановле-
ния самостоятельного сердцебиения после 
СРЛ > 20 мин, появление асистолии на ЭКГ, 

первичная кома, печеночная недостаточность, 
не шоковый ритм и ЭАБП являются доминиру-
ющими предикторами неудачи сердечно-легоч-
ной реанимации у онкологических пациентов.

Ключевые слова: онкологические паци-
енты; сердечно-легочная реанимация (СЛР); 
терминальная стадия заболевания; метод 
Каппа Флейса; предиктор

Для цитирования: Прамоно А., Видьясту-
ти Ю., Судади, Соенарто Я. Выявление основ-
ных предикторных переменных неуспешной 
сердечно-легочной реанимации онкологиче-
ских больных на основе согласия экспертов. 
Вопросы онкологии. 2023;69(3):523–537. doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-3-523-537

Введение

Число пациентов с онкологическими забо-
леваниями растёт, на данный момент в мире 
зарегистрировано 19,3 млн новых случаев. По 
оценкам ВОЗ в 2020 г. количество смертей, свя-
занных с раком, составит 10 млн, причём наи-
более часто диагностируемый вид рака — это 
рак молочной железы (РМЖ) [1]. В Индонезии 
рак встречается часто, страна занимает третье 
место в мире по распространённости заболева-
ния. Провинция Джокьякарта отличается самым 
высоким уровнем распространённости рака (4,1 
случая на 1000 чел.), а также самой высокой 
заболеваемостью РМЖ [2].

Онкологические больные находятся в группе 
повышенного риска остановки сердца. Сердечно-
легочная реанимация (СЛР) — одно из меропри-
ятий, проводимых в отношении тяжелобольных 
пациентов. СЛР включает в себя многократный 
массаж сердца и используется для лечения оста-
новки сердца. Однако проведение реанимации 
зачастую представляет дилемму, поскольку эта 
процедура может не привести к успеху. В кри-
тических ситуациях врачи часто колеблются в 
принятии решений, поскольку не существует 
единых руководящих принципов, объясняющих 
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необходимость реанимации умирающих пациен-
тов, кроме того пациенты также имеют право 
отказаться от проведения реанимации [3].

При остановке сердца у онкологических 
больных врачам и медицинскому персоналу 
часто трудно решить, стоит ли предпринимать 
мероприятия по проведению реанимации или 
нет. Поэтому существует необходимость в си-
стематических рекомендациях, которые помогут 
заранее определить степень успешности реани-
мации. Существует целый ряд заболеваний или 
состояний пациента, которые могут привести 
к неудачной реанимации и летальному исходу. 
Они включают солидные/эндокринные опухоли, 
гематологические опухоли, нарушения сердеч-
ного ритма (такие как асистолия, электрическая 
активность без пульса (ЭАБП), суправентрику-
лярная тахикардия (СВТ), желудочковая тахи-
кардия (ЖТ), не шоковый ритм) и дыхательную 
недостаточность (ДН) [4]. Другие факторы вклю-
чают метастазы [5–6], сердечную недостаточ-
ность, почечную недостаточность, печёночную 
недостаточность, инфаркт миокарда, сепсис [7], 
цереброваскулярные заболевания [8], возраст 
старше 60 лет [9], СПИД, остановку сердца в 
отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), деменцию, изменение психического 
состояния, ухудшение состояния перед останов-
кой сердца, инсульт в анамнезе, септицемию, не 
способных самостоятельно себя обслуживать ле-
жачих больных, направление от медсестер или 
других медицинских учреждений, возраст стар-
ше 70 лет, сопутствующие заболевания [10], 
показатели Индекса смертности до остановки 
сердца PAM (Pre-Arrest Morbidity Index) (кото-
рые включают сидячий образ жизни, гипотонию, 
ИВЛ и кому) выше 8 [3], применение вазоактив-
ных препаратов до остановки сердца [11], СЛР 
продолжительностью более 15 мин, отсутствие 
восстановления самостоятельного сердцебиения 
после 20 мин СЛР [12], нарушения кислотно-ос-
новного баланса крови и баланса электролитов 
[13], включая концентрацию HCO3 в сыворотке 
крови ниже 20 мЭкв/л [14] и дефибрилляцию 
пациента с фибрилляцией желудочков (ФЖ) и 
желудочковой тахикардией (ЖТ) без пульса по-
сле более чем трех мин СЛР [15].

До настоящего времени исследования пре-
дикторных переменных, которые можно было 
бы использовать в качестве руководства при 
неуспешной реанимации, в частности в Индо-
незии, не проводились. По данным некоторых 
исследований, процент успешных реанимацион-
ных мероприятий у онкологических пациентов, 
переживших остановку сердца, низок, а у па-
циентов, реанимированных в ОРИТ, шансы на 
успех составляют всего 2,2 % [5]. По другим 
данным, общая выживаемость онкологических 

больных после реанимации составляет около 
6,2 % [6]. Исследования, проведенные в Тайване 
среди пациентов с раком IV стадии в 2019 г., по-
казали, что 82,8 % пациентов, подвергшихся ре-
анимации, не выжило [16]. Неуспех реанимации 
у онкологических больных может быть вызван 
различными факторами, такими как терминаль-
ная стадия рака или тяжесть заболевания, со-
лидный или гематологический рак, наличие или 
отсутствие метастазов [7]. Хотя терапия пока-
зывает разные результаты, большинство врачей 
сходятся во мнении, что процент успеха все еще 
низок, и необходимы дальнейшие исследования. 
Чтобы увеличить процент успешного проведе-
ния СЛР следует более избирательно подходить 
к выбору пациентов, у которых еще есть надеж-
да на выживание после реанимации [16].

В Индонезии не существует предикторных 
переменных для прогнозирования неудачи реани-
мационных мероприятий у онкологических боль-
ных. Прежде чем проводить поиск предикторных 
переменных в условиях реальной клинической 
практики, необходимо изучить переменные, ос-
новываясь на мнении экспертов. Целью данного 
исследования является определение переменных 
неуспешной реанимации или предикторов смерт-
ности от рака на основе согласия врачей-анесте-
зиологов, которые работают с онкологическими 
больными в паллиативных медицинских центрах 
Индонезии. Хотя не все эксперты поддержали 
значимость отдельных переменных, нам удалось 
определить уровень согласия для каждой из них. 
Чем выше уровень согласия (или надёжности), 
тем лучше переменные, т. к. с ними согласно 
большое количество экспертов [9]. Таким обра-
зом, цель данного исследования — определить 
предикторы неуспешной реанимации у онколо-
гических больных на основе согласия экспертов. 
Ожидается, что результаты исследования послу-
жат руководством для дальнейших исследований 
с использованием реальных клинических данных. 
Предикторы также могут дать представление о 
результатах реанимации, которые могут быть 
использованы медицинским персоналом на ме-
стах для принятия решения в пользу или против 
проведения реанимационных мероприятий. Бо-
лее того, результаты исследования могут помочь 
родственникам пациента и врачам в принятии 
решения в критических ситуациях или во время 
сердечного приступа.

Материал и методы

План проведения исследования. В данном исследова-
нии использовался количественный метод: анестезиологов-
экспертов, работающих в пяти центрах паллиативной ме-
дицины в Индонезии (Джакарта, Бали, Макассар, Бандунг, 
Сурабая), попросили выбрать переменные, которые указы-
вают на неуспешную реанимацию. Принимающие участие 
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работающие в ОРИТ медицинских учреждений эксперты 
должны были иметь не менее 10 лет опыта работы и воз-
раст от 40 до 55 лет. Каждого эксперта попросили вы-
брать предикторы, указав, согласны они или нет с тем, 
что предиктор указывает на неуспешную реанимацию. В 
данном исследовании мы ограничились сбором данных об 
основанном на личном опыте мнении экспертов относи-
тельно возможности неуспешной реанимации. Предложен-
ные исследователями предикторы могли быть не знакомы 
паллиативным анестезиологам. Изучение истинной причи-
ны неуспешных реанимаций в медицинских учреждениях 
не проводилось.

Сбор данных. Для определения предикторов, требо-
вавших экспертной оценки, мы провели анализ материала 
из журналов независимо от года выпуска. Целью изучения 
стал поиск предикторных переменных, обозначающих не-
успешную реанимацию и причину смерти у всех пациентов 
с опухолевыми заболеваниями твердых и мягких тканей 
или кроветворной и лимфоидной ткани, используя следу-
ющие ключевые слова: рак, СЛР, смертность и факторы 
риска. Мы не ограничивались только одним видом рака, 
поскольку во всех исследованиях рассматривается более 
одного вида заболевания. В результате анализа 20 науч-
ных журналов, в которых имелся материал об умерших 
или успешно реанимированных онкологических пациентах, 
были выявлены предиктивные переменные. В результате 
мы нашли 11 статей, в которых упоминалось состояние 
пациента перед реанимацией или перед смертью. Полу-
ченные переменные были затем записаны и задокумен-
тированы как предикторы исходов и включены в табл. 1 
(предикторные переменные неуспешной реанимации). За-
тем экспертов, которые выступали в качестве субъекта ис-
следования, попросили написать 1, если они согласны с 
тем, что переменная является предиктором неудачи реани-
мации, или 0, если они не согласны, основываясь на своем 
опыте работы в отделении паллиативной анестезии. Для 
данного исследовании было отобрано пять испытуемых на 
основании количества тех больниц в Индонезии, которые 
работают в качестве центров паллиативной помощи.

Таблица 1. Предикторные переменные неуспешной 
реанимации (материалы взяты из журналов)

Переменная

1 Сопутствующие заболевания [10]

2 СПИД [10]

3 ОИМ (острый инфаркт миокарда) [8]

4 Остановка сердца в ОРИТ [10]

5 Остановка сердца, кроме ФЖ [4]

6 Фибрилляция предсердий (ФП) [4]

7 ХСН (хроническая сердечная недостаточность) [7]

8 СЛР > 15 минут [12]

9 Деменция [10]

10 Пульс не восстанавливается после СЛР > 20 мин [12]

11 8,8 мин остановки сердца до начала СЛР [12]

12 Почечная недостаточность; S-креатинин > 2,5 мг/дл [7]

13 Нарушение электролитного баланса [13]

14 Асистолия на ЭКГ [4]

15 Сидячий образ жизни [3]

16 Гипотония, систолическое давление < 90 мм рт.ст.

17 Инфаркт миокарда [7]

18 Первичная кома [3]

19 Печёночная недостаточность [7]

20 Дыхательная недостаточность [7]

21 Эндокринные опухоли [4]

22 Злокачественный гематологические опухоли [4]

23 Не шоковый ритм [4]

24 Индекс PAM > 8 [3]

25 Не способные самостоятельно себя обслуживать лежа-
чие больные [10]

26 ЭАБП [4]

27 Искусственная вентиляция лёгких (ИВЛ) [3]

28 Снижение функции центральной нервной системы [10]

29 Потеря сознания [10]

30 Ухудшение состояния перед остановкой сердца [10]

31 Пневмония [4]

32 Аритмия в анамнезе [10]

33 Инсульт в анамнезе [10]

34 Направление от медсестры или другого медицинского 
учреждения [10]

35 Септицемия [10]

36 HCO3 < 20 мЭкв/л [14]

37 Выживаемость 24 часа для метастатической солидной 
опухоли [4]

38 Суправентрикулярная тахикардия [4]

39 Вазоактивная терапия перед остановкой сердца [11]

40 Метастазы [5-6]

41 Дефибрилляция пациента с ФЖ и ЖТ после более чем 
трех минут СЛР [15]

42 Возраст > 70 лет [10]

43 Возраст > 60 лет [9]

44 Фибрилляция желудочков [4]

Таблица 2. Значение диапазона каппы Флейсса

Каппа Интерпретация

<0 Отсутствие совпадений

0–0.2 Малое количество совпадений

0.21–0.4 Незначительное согласие

0.41–0.6 Средний уровень согласия

0.61–0.8 Значительное соответствие

0.82–1 Почти идеальное совпадение

Статистический анализ. Затем был проведен статисти-
ческий анализ результатов согласия экспертов по каждой 
переменной с помощью метода Каппы Флейсса для опре-
деления степени согласия между экспертами. Для данно-
го исследования рассматривались переменные, имеющие 
значимое значение p < 0,05 и диапазон значений каппы 
выше 0,8, что указывает на почти полное согласие. Диапа-
зон значений каппы по Флейссу представлен в табл. 2 [17].

Ограничения исследования. Результаты данного иссле-
дования основаны исключительно на переменных, опре-
делённых в предыдущих исследованиях, и на согласии 
экспертов по данным онкологических пациентов в целом. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования с исполь-
зованием больничных данных для определения перемен-
ных, которые влияют на все или определенные виды рака, 
а также частоту случаев в клинической практике.
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Таблица 3. Предикторы неуспешной реанимации онкологических пациентов на основании согласия экспертов

Предиктор Мнение эксперта Согласие % Каппа

#1 #2 #3 #4 #5

Сопутствующие заболевания 0 1 1 0 1 60 0.494

СПИД 1 1 1 1 1 100 1.000*

ОИМ 0 0 1 1 1 60 0.494

Остановка сердца в ОРИТ 0 1 1 1 0 60 0.494

Остановка сердца, кроме ФЖ 1 0 0 0 0 20 0.004

Фибрилляция предсердий (ФП) 0 0 0 0 0 0 0

ХСН 0 1 1 1 1 80 0.746

СЛР > 15 мин 1 1 1 1 1 100 1.000*

Деменция 0 0 0 0 1 20 0.004

Пульс не восстанавливается после СЛР >20 мин 1 1 1 1 1 100 1.000*

8,8 мин остановки сердца до начала СЛР 1 1 1 1 0 80 0.746

Почечная недостаточность; S-креатинин > 2,5 мг/
дл 0 1 1 0 1 60 0.494

Нарушение электролитного баланса 0 1 0 0 1 40 0.244

Асистолия на ЭКГ 1 1 1 1 1 100 1.000*

Сидячий образ жизни 0 0 1 0 1 40 0.244

Гипотония, систолическое давление < 90 мм 
рт.ст. 0 0 1 0 0 20 0.004

Инфаркт миокарда 0 0 1 1 1 60 0.494

Первичная кома 1 1 1 1 1 100 1,000*

Печеночная недостаточность 1 1 1 1 1 100 1.000*

Дыхательная недостаточность 1 1 1 1 0 80 0.746

Эндокринные опухоли  1 1 1 1 0 80 0.746

Злокачественные гематологические опухоли 1 1 1 0 1 80 0.746

Не шоковый ритм 1 1 1 1 1 100 1.000*

Индекс PAM > 8 1 1 0 0 1 60 0.494

Не способные самостоятельно себя обслуживать 
лежачие больные 1 1 1 0 0 60 0.494

ЭАБП 1 1 1 1 1 100 1.000*

Искусственная вентиляция лёгких (ИВЛ) 1 0 1 1 0 60 0.494

Снижение функции центральной нервной системы 1 1 0 0 1 60 0.494

Потеря сознания 0 0 0 0 1 20 0.004

Ухудшение состояния перед остановкой сердца 1 1 1 1 0 80 0.746

Пневмония 0 0 1 1 1 60 0.494

Аритмия в анамнезе 0 0 0 1 0 20 0.004

Инсульт в анамнезе 0 1 1 1 1 80 0.746

Направление от медсестры или другого медицин-
ского учреждения 0 0 0 0 0 0 0

Септицемия 0 1 1 1 1 80 0.746

HCO3 <20 мЭкв/л 0 1 0 1 1 60 0.494

выживаемость 24 часа для метастатической со-
лидной опухоли 1 1 0 1 1 80 0.746

Суправентрикулярная тахикардия 0 0 0 0 0 0 0

Вазоактивная терапия перед остановкой сердца 0 1 1 1 0 60 0.494

Метастазы 1 1 1 0 0 60 0.494

Дефибрилляция пациента с ФЖ и ЖТ после бо-
лее чем трех минут СЛР 1 1 1 0 0 60 0.494

Возраст > 70 лет 1 1 1 1 0 80 0.746

Возраст > 60 лет 1 0 1 0 0 40 0.244

Фибрилляция желудочков 0 0 0 1 0 20 0.004

*Значение Каппа — результат статистического согласия (k > 0,8)
СЛР — сердечно-легочная реанимация; ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиография, ОРИТ — отделение реанимации и 
интенсивной терапии, PAM — показатель активности пациента, ФЖ — фибрилляция желудочков, ЖТ — желудочковая тахикардия, ЭАБП — электрическая 
активность без пульса.
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Результаты

Всего насчитывается 44 предикторных пере-
менных для прогнозирования неуспешной реа-
нимации у онкологических больных. Данные, 
полученные из 11 журналов, перечислены в 
табл. 1. Значение каппы, рассчитанное с помо-
щью программы SPSS, составляет 0,539. Зна-
чение каппы для каждой переменной указано 
в табл. 3. Кроме того из данных, представлен-
ных в табл. 3 можно сделать вывод, что хотя 
все 44 предиктора были проверены экспертами, 
только 8 предикторов имели более высокий ко-
эффициент согласия или почти полное согла-
сие (k > 0,8). В этот список входят следующие 
переменные: СПИД, СЛР продолжительностью 
более 15 мин, отсутствие восстановления само-
стоятельного сердцебиения после 20 мин СЛР, 
асистолия на ЭКГ, первичная кома, печеночная 
недостаточность, не шоковый ритм и ЭАБП 
(табл. 4).

Обсуждение

Уровень выживаемости после реанимации у 
онкологических больных низкий. Существует 
множество факторов, обуславливающих смерт-
ность среди этого класса больных: солидные/
эндокринные опухоли, гематологические опу-
холи, нарушения сердечного ритма (такие как 
асистолия, ЭАБП, СВТ, ЖТ и не шоковый ритм), 
дыхательная недостаточность [4, 8], метастазы 
[5–6], сердечная недостаточность, почечная не-
достаточность, печеночная недостаточность, ин-
фаркт миокарда, септицемия [7], цереброваску-
лярные заболевания [8], возраст > 60 лет [9], 
СПИД, остановка сердца в ОРИТ, деменция, 
изменение психического состояния, ухудшение 
состояния перед остановкой сердца, не способ-
ные самостоятельно себя обслуживать лежачие 
больные, возраст > 70 лет, сопутствующие за-
болевания [10], показатели индекса смертности 
до остановки сердца PAM (Pre-Arrest Morbidity 
Index) (включает сидячий образ жизни, гипо-

тонию, ИВЛ и кому) выше 8 [3], использова-
ние вазоактивных препаратов перед остановкой 
сердца [11], СЛР продолжительностью более 
15 мин, отсутствие восстановления самостоя-
тельного сердцебиения после 20 мин СЛР [12], 
нарушения кислотно-основного баланса крови и 
баланса электролитов [13].

Показатель успеха реанимации остаётся низ-
ким из-за отсутствия рекомендаций или знаний о 
предикторах неудачной реанимации. Для оказания 
реанимационной помощи необходимо проводить 
более строгий отбор онкологических больных на 
основании целей лечения, независимо от того, 
поступают ли больные на паллиативное лечение 
или терапию. Это позволит добиться успеха реа-
нимационных мероприятий и обеспечит длитель-
ную выживаемость пациентов [9].

В данном исследовании только 8 из 44 пе-
ременных-предикторов неудачной реанимации 
были определены как значимые. Эти 8 пере-
менных включают СПИД, СЛР продолжитель-
ностью более 15 мин, отсутствие восстанов-
ления самостоятельного сердцебиения после 
20 мин СЛР, асистолию на ЭКГ, кому, не шоко-
вый ритм, электрическую активность без пульса 
(ЭАБП) и печёночную недостаточность. Среди 
этих переменных, нарушения в сердечно-сосу-
дистой системе (такие как не шоковый ритм 
или асистолия/ЭАБП) и отсутствие сердечного 
ритма после 20 мин реанимации были отмечены 
как предикторы неудачной реанимации. Другие 
переменные, которые были признаны значимы-
ми, включали задержку в диагностике остановки 
сердца (> 15 мин), СПИД, кому и печёночную 
недостаточность.

Не шоковый ритм — нарушение ритма серд-
ца, при котором процент успешности реанима-
ционных мероприятий ниже по сравнению с 
другими типами нарушений сердечного ритма 
[16]. Асистолия — форма остановки сердца, в 
основном вызванная фибрилляцией желудочков 
[19]. Фибрилляция желудочков — угрожающая 
жизни неотложная ситуация, вызванная наруше-
ниями в системе электрической проводимости 

Таблица 4. Переменные с почти полным коэффициентом достоверности на основании согласия экспертов

№ Предикторы Значение каппы

1 СПИД 1

2 СЛР продолжительностью более 15 мин 1

3 Отсутствие восстановления самостоятельного сердцебиения после 20 мин СЛР 1

4 Асистолия на ЭКГ 1

5 Первичная кома 1

6 Печеночная недостаточность 1

7 Не шоковый ритм 1

8 ЭАБП 1

СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита, ЭАБП — электрическая активность без пульса, ЭКГ — электрокардиография, СЛР — сердечно-
легочная реанимация



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

535

сердца [20]. Другой формой не шокового рит-
ма является ЭАБП, который в основном вы-
зывается острым инфарктом миокарда с по-
следующей тромбоэмболией лёгочной артерии 
[21]. Тканевая гипоксия является основной 
причиной ЭАБП. Неотложная помощь после 
остановки сердца имеет решающее значение 
для успешной терапии. Если реанимация про-
должается более 15 мин, шансы на успех сни-
жаются [22]. В данном исследовании эксперты 
пришли к мнению, что реанимация считается 
безуспешной при оказании помощи в течение 
более чем 15 мин после постановки диагноза, 
что согласуется с результатами таких авторов 
как Dehkordi и др. [23].

Остановка сердца может произойти у пациен-
тов с ВИЧ-СПИДом и нарушенной функцией пе-
чени по разным схемам. У лиц с ВИЧ-СПИДом 
шансы на успешную реанимацию очень низки 
(2,2 %) [24], при этом многие случаи вызваны на-
рушениями функции дыхательной системы [25] 
и инфекциями [24]. Пациенты с ВИЧ-СПИДом 
также подвержены высокому риску развития 
рака [26]. У онкологических больных часто воз-
никают метастазы в печень, а нарушение функ-
ции печени может быть результатом воздействия 
химиотерапии [27]. Нарушения в работе печени 
также могут стать причиной сердечной недоста-
точности, которая, в свою очередь, может при-
вести к остановке сердца, и наоборот [28]. Од-
нако, поскольку данное исследование основано 
исключительно на согласии экспертов, получен-
ные результаты не могут быть непосредственно 
применены в клинической практике. Необходи-
мы дальнейшие исследования для подтвержде-
ния полученных результатов и внедрения их в 
клиническую практику.

Эксперты определили восемь предикторов не-
удачной реанимации у онкологических пациентов 
с остановкой сердца. Однако необходимы дальней-
шие исследования для подтверждения этих резуль-
татов в больничных условиях, чтобы можно было 
разработать шкалу предикторов для облегчения 
решения по проведению реанимации тех пациен-
тов, у которых больше шансов на успех.

Выводы

По мнению экспертов, ряд факторов повыша-
ет вероятность неуспешной сердечно-легочной 
реанимации (СЛР) у онкологических больных. 
Эти факторы включают СПИД, СЛР продолжи-
тельностью более 15 мин, отсутствие восста-
новления самостоятельного сердцебиения после 
20 мин СЛР, асистолию на ЭКГ, раннее насту-
пление комы, печеночную недостаточность, не 
шоковый ритм и электрическую активность без 
пульса (ЭАБП).
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Моделирование вклада расширения практики применения современных 
препаратов для лечения рака легкого на ключевые показатели 

Федерального проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями»
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С 2019 г. в Российской Федерации реали-
зуется Федеральный проект «Борьба с онко-
логическими заболеваниями», основная цель 
которого — снижение смертности населе-
ния от злокачественных новообразований к 
2024 г.

Целью исследования является оценка эф-
фектов от расширения применения современ-
ных лекарственных препаратов для лечения 
рака легкого на ключевые показатели Феде-
рального проекта по борьбе с онкологически-
ми заболеваниями.

Материалы и методы. На основе предло-
женной методики оценивались эффекты от 
расширения практики применения в лечении 
немелкоклеточного рака легкого осимертини-
ба (в первой линии местнораспространенно-
го или метастатического EGFRm+ рака) и 
дурвалумаба (в консолидирующей терапии 
нерезектабельных местнораспространенных 
форм заболевания после химиолучевой те-
рапии и в первой линии распространенного 
мелкоклеточного рака легкого) на показатели 
смертности и одногодичной летальности. При 
моделировании общей выживаемости когорт 
пациентов, получающих варианты сравне-
ния, использовались данные зарубежных 
клинических исследований.

Результаты. Лечение дурвалумабом и оси-
мертинибом по рассматриваемым показани-
ям в России дополнительно показано 4 053 
и 1 596 пациентам ежегодно. Если все они 
станут получать данные лекарственные пре-
параты, смертность от новообразований мо-
жет быть снижена на 1 682 случая за три года 
(508 случаев в 2023 г., 644 случая в 2024 г. 
и 531 случай в 2025 г.). Расширение практи-
ки применения осимертиниба и дурвалума-
ба в поздних стадиях рака легкого способно 
снизить одногодичную летальность от всех 
злокачественных новообразований на 0,10 
процентных пункта, а среди больных раком 
легкого — на 1,12 процентных пункта.

Выводы. Применение современных проти-
воопухолевых препаратов для лечения рака 
легкого в разных клинических ситуациях 
ведет к количественно измеримому вкладу 
в снижение смертности от злокачественных 
новообразований в России.

Ключевые слова: смертность от злокаче-
ственных новообразований; рак легкого; дур-
валумаб; осимертинб

Для цитирования: Авксентьев Н.А., Ма-
каров А.С., Сисигина Н.Н. Моделирование 
вклада расширения практики примене-
ния современных препаратов для лечения 
рака легкого на ключевые показатели Фе-
дерального проекта «Борьба с онкологиче-
скими заболеваниями». Вопросы онкологии, 
2023;69(3):538–548. doi: 10.37469/0507-3758-
2023-69-3-538-548

Введение

В Российской Федерации (РФ) злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) являются одной из 
ведущих причин смерти, занимая второе место 
в структуре смертности после болезней системы 
кровообращения [13]. Смертность от новообра-
зований, в т. ч. злокачественных, в РФ в 2021 г. 
составила 194,1 случая на 100 тыс. населения 
[17]. В структуре смертности населения РФ от 
ЗНО наибольший удельный вес приходится на 
ЗНО трахеи, бронхов и легких — 16,8 % [13], 
кроме того, данная нозология характеризуется 
достаточно высокой одногодичной летально-
стью (47,2 %) [14] и низкой долей пациентов, 
состоящих на учете пять и более лет (45,0 %) 
[14]. Существенный вклад ЗНО трахеи, бронхов 
и легких в показатели смертности обуславливает 
актуальность совершенствования методов оказа-
ния медицинской помощи, а также расширения 
ее доступности для пациентов.

В последние годы появились лекарственные 
препараты, способные значительно улучшить 
прогноз для пациентов в определенных клини-
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ческих ситуациях и, как следствие, позволяющие 
снизить смертность от ЗНО. Примерами таких 
подходов являются иммуноонкологические пре-
параты (например, дурвалумаб, атезолизумаб, 
ниволумаб, пембролизумаб и другие) и таргет-
ная или молекулярно-направленная терапия (на-
пример, осимертиниб, алектиниб, кризотиниб и 
прочие препараты, воздействующие на различ-
ные драйверные мутации в опухоли) [10].

С 2019 г. в Российской Федерации реали-
зуется Федеральный проект «Борьба с онко-
логическими заболеваниями», в котором уста-
новлены цели по снижению смертности от 
новообразований (в том числе злокачествен-
ных), росту удельного веса больных с ЗНО, 
состоящих на учете более пяти лет, увеличе-
нию доли ЗНО, выявляемых на ранних стадиях, 
снижению одногодичной летальности больных 
с ЗНО (табл. 1).

Благодаря реализации Федерального проек-
та доступ пациентов к инновационным лекар-
ственным препаратам для лечения рака легкого 
увеличивается. В частности, по данным предо-
ставленным производителем на октябрь 2022 г., 
1 109 пациентов получали осимертиниб в первой 
линии местнораспространенного или метаста-
тического EGFRm+ (позитивный рецептор эпи-
дермального фактора роста — epidermal growth 
factor receptor mutation-positive) немелкоклеточ-
ного рака легкого (НМРЛ), 525 пациентов были 
обеспечены терапией дурвалумабом при нере-

зектабельном местнораспространенном НМРЛ и 
97 пациентов — дурвалумабом в первой линии 
терапии распространенного мелкоклеточного 
рака легкого (МРЛ). Однако с практической точ-
ки зрения интерес представляет оценка вклада 
дальнейшего расширения практики использова-
ния закупаемых инновационных и дорогостоя-
щих лекарственных препаратов в достижение 
целей Федерального проекта.

Целью исследования является оценка эффек-
тов от расширения применения современных ле-
карственных препаратов для лечения рака лег-
кого (на примере осимертиниба и дурвалумаба) 
на ключевые показатели Федерального проекта 
«Борьба с онкологическими заболеваниями».

Материалы и методы

В ходе текущего исследования мы проводили расчеты 
на примере двух инновационных противоопухолевых пре-
паратов, направленных на лечение рака легкого — дурва-
лумаба и осимертиниба. Их использование предусмотрено 
актуальной версией клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению рака легкого в нескольких клинических 
ситуациях [10] (табл. 2).

В основе методики оценки вклада применения совре-
менных лекарственных препаратов в показатели Федераль-
ного проекта лежал подход, описанной ранее в работе Авк-
сентьев и др. (Авксентьев Н., Сисигина Н., Фролов М. и 
др. Оценка вклада применения современных противоопу-
холевых лекарственных препаратов в достижение целей 
федерального проекта по борьбе с онкозаболеваниями //
Вопросы онкологии. – 2021. – Т. 67. – №. 6. – С. 768-776). 
Концепция данной методики отражена на рис. 1. 

Таблица 1. Фактические и целевые значения показателей, установленных  
в ФП «Борьба с онкологическими заболеваниями»

2018 2019 2020 2021 2022* 2023* 2024*

Смертность от новообразований, в т. ч. злока-
чественных, случаев на 100 тыс. населения 199,9 199,5 202 194,1 198,5 196,8 195,1

Удельный вес больных, состоящих на учете 
пять и более лет, % 53,9 55 56,6 57,4 56,7 57,2 60

Одногодичная летальность больных с ЗНО, % 22,5 21 20,6 20,3 18,8 18,1 17,3

Доля злокачественных новообразований,  
выявляемых на ранних стадиях, % 55,6 57,9 56,3 57,9 61,2 62,3 63

Примечание: * — целевые показатели, источник: факт [17], цель [16].

Таблица 2. Рассматриваемые клинические ситуации и препараты сравнения

Клиническая ситуация Рассматриваемый препарат Вариант сравнения (стан-
дартная терапия)

Сравнительная эффективность

Нерезектабельный местнора-
спространенный НМРЛ у паци-
ентов, у которых не выявлено 
прогрессирование заболевания 
после ХЛТ на основе препаратов 
платины [11]

Дурвалумаб Отсутствие терапии ОР смерти для дурвалумаба 
по сравнению с отсутствием 
терапии:
0,72 (95 % ДИ: 0,59–0,89) [8]

Первая линия терапии распро-
страненного или метастатическо-
го EGRFm+ НМРЛ [12]

Осимертиниб Эрлотиниб или гефитиниб 
(по выбору врача)

ОР смерти для осимертиниба 
по сравнению с эрлотинибом 
или гефитинибом: 0,8 (95 % ДИ: 
0,64–1,00, p = 0,046) [7]

Первая линия терапии распро-
страненного МРЛ [11]

Дурвалумаб + этопозид + 
цисплатин или карбоплатин 
(по выбору исследователя)

Этопозид + цисплатин или 
карбоплатин (по выбору 
врача)

ОР смерти для дурвалумаба 
по сравнению с этопозидом + 
цисплатином или карбоплати-
ном: 0,75 (95 % ДИ: 0,62–0,91, 
р = 0,0032) [4]

Примечание: ОР — отношение рисков (англ. hazard ratio, HR), ДИ —доверительный интервал.
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Предположим, что ежегодно к терапии инновационным 
препаратом могут приступить 1 000 пациентов. Учитывая 
значения оценок общей выживаемости, полученные в кли-
нических исследованиях, возможно рассчитать, сколько па-
циентов из данной когорты доживет до конца первого года: 
831 пациент в случае применения современного препарата, 
а в когорте получавших стандартную терапию — 746 паци-
ентов. Таким образом, количество предотвращенных смер-
тей за первый год оценивается в 831 - 746 = 85 случаев.

К концу второго года в данной когорте больных бу-
дут живы 663 больных при применении инновационного 
препарата и 553 — при стандартной терапии. Т. е. при 
применении инновационного лекарственного препарата за 
второй год умрут 831 - 663 = 168 чел., а при использовании 
стандартной терапии — 746 - 553 = 193 чел. В итоге число 
предотвращенных смертей в данной когорте при исполь-
зовании современного препарата во второй год составит 
193 - 168 = 25 чел. К ним необходимо прибавить число 
предотвращенных случаев смерти при применении ново-
го препарата у больных, которые приступили к терапии 
во второй год — 85 случаев. Всего за второй год число 
предотвращенных смертей составит 25 + 85 = 110 случаев. 
Аналогичным образом проводится оценка и для последу-
ющих лет.

Далее полученное число предотвращенных смертей 
делится на оценку числа смертей, которые необходимо 
предотвратить в текущем году относительно базового года 
анализа, чтобы достичь целевого показателя смертности 
населения от новообразований (см. далее табл. 3).

По сравнению с опубликованной ранее методикой, 
были внесены следующие изменения:

Во-первых, методика была доработана для учета допол-
нительного целевого показателя Федерального проекта — 
одногодичной летальности.

Во-вторых, при оценке вклада дурвалумаба по показа-
нию нерезектабельный местнораспространенный НМРЛ у 
взрослых пациентов, у которых не выявлено прогрессиро-
вание заболевания после химиолучевой терапии с приме-
нением препаратов платины, использовались обновленные 
пятилетние данные рандомизированного клинического ис-
следования (РКИ) PACIFIC [8].

В-третьих, были рассчитаны дополнительные расходы 
на лекарственную терапию больных с использованием со-
временных препаратов, исходя из зарегистрированных цен 
и данных о выживаемости без прогрессирования пациен-
тов, получавших терапию вариантами сравнения в соот-
ветствующих клинических исследованиях (в работе Н. Авк-
сентьева и соавт. [9] оценка дополнительных затрат не 
была представлена).

В-четвертых, учитывалась фактическая обеспеченность 
пациентов осимертинибом и дурвалумабом в текущей 
практике. Таким образом, вклад применения препаратов и 
анализ влияния на бюджет рассчитывались в части расши-
рения практики применения препаратов от уровня октября 
2022 г. до расчетного потенциального числа больных.

В-пятых, по сравнению с работой Н. Авксентьева и 
соавт. [9], мы рассмотрели случай применения дурвалу-
маба у больных распространенным МРЛ. Несмотря на то, 
что в литературе имеются оценки от применения данного 
препарата для лечения МРЛ [18], для обеспечения сопоста-
вимости результатов мы провели такую оценку на основе 
единой методологии. При этом данные об общей выжива-
емости больных при использовании дурвалумаба по срав-
нению со стандартной терапией (этопозид + цисплатин или 
карбоплатин по выбору исследователя) были взяты из ис-
следования CASPIAN [4].

Наконец, при сопоставлении результатов анализа в ча-
сти ожидаемого количества предотвращенных смертей с 
необходимым снижением смертности для достижения це-
левых показателей ФП по смертности от новообразований 
(в т. ч. злокачественных) использовались скорректирован-
ные целевые показатели. Поскольку на момент проведения 
исследования не были опубликованы обновленные целевые 
значения Федерального проекта, а фактические показатели 
смертности от новообразований достигли своих целевых 
значений по итогам 2021 г., мы предполагали, что целе-
вой тренд на снижение смертности от новообразований 
останется неизменным, при этом абсолютные целевые 
значения будут скорректированным таким образом, чтобы 
обеспечить такое же относительное изменение год к году 
(в процентах), как и предполагалось при разработке феде-
рального проекта (табл. 3).

Таблица 3. Скорректированные целевые уровни смертности от новообразований (в т. ч. злокачественных)

2021 (факт) 2022 2023 2024 2025

Смертность от новообразований (в т.ч. злокачествен-
ных), случаев на 100 тыс. населения 194,10 192,55 190,90 189,25 189,25

Число смертей, которое необходимо предотвратить 
(относительно 2021 г.) для достижения целевого по-
казателя По смертности от новообразований*

- 2 264 4 670 7 075 7 075

Одногодичная летальность от ЗНО 20,3 % 18,8 % 18,1 % 17,3 % 17,3 %

Число смертей в течение первого года после поста-
новки диагноза, которое необходимо предотвратить 
(относительно 2021 г.) для достижения целевого по-
казателя по одногодичной летальности от ЗНО**

- 7 073 10 373 14 146 14 146

Примечание: * — рассчитано как произведение среднегодовой численности населения на разницу между смертностью от новообразований (в т. ч. зло-
качественных) на 100 тыс. населения в 2021 г. и целевыми значениями показателя в 2022–2025 гг.; ** — рассчитано как произведение разницы между 
показателями одногодичной летальности в 2021 г. и целевыми значениями в 2022–2025 гг. на численность диагностированных ЗНО в предшествующем 
году. Источник: рассчитано авторами

Рис. 1. Схема оценки вклада инновационного препарата 
в снижение смертности от новообразований, в том числе 

злокачественных

Итого  смертей: 169 506 939
Смертей за год: 169 337 433

Итого  смертей: 254 701 1 265

Смертей за год: 254 447 564
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Рисунок 2

Взято на учет больных с впервые в жизни уст. 
диагнозом ЗНО трахеи, бронхов, легкого 

Диагноз подтверждён морфологически 

III стадия, % 

НМРЛ, %

Нерезектабельный НМРЛ, %

Доля получающих ХЛТ, %

Вероятность ответа на ХЛТ, %

44 482 [14]

84,7% [14]

27,6% [14]

85,0% [3]

75,0% [15]

40,0%*
83,0%

[6]

2 228 пациентов
Рис. 2. Прогноз численности когорты пациентов, которые могли бы ежегодно начинать консолидирующую терапию 

местнораспространенного НМРЛ дурвалумабом

Примечание: * — экспертная оценка

Результаты

Консолидирующая терапия нерезектабельно-
го местно-распространенного НМРЛ. Ежегодно 
до 2 228 пациентов с нерезектабельным мест-
нораспространенным НМРЛ могут быть проле-
чены консолидирующей терапией дурвалумабом 
(рис. 2). С учетом фактической обеспеченности 
препаратом по данному показанию (525 чел.), 
потенциал для расширения практики примене-
ния дурвалумаба по рассматриваемому показа-
нию составляет до 1 703 пациента в год.

Если, начиная с 2023 г. ежегодно, все 1 703 па-
циента, которым потенциально показана терапия 
дурвалумабом, будут начинать консолидирующую 
терапию местнораспространенного НМРЛ данным 
препаратом, то уже в 2023 г. удастся предотвра-
тить 148 смертей. В 2024 г. смертность данной 
когорты по сравнению со смертностью в варианте 

отсутствия терапии дополнительно снизится на 44 
случая, кроме того, будут сохранены 148 жизней 
среди новых пациентов, приступивших к терапии 
дурвалумабом в 2024 г. В 2025 г. в когорте, при-
ступившей к лечению в 2023 г., оценка предот-
вращенного количества смертей составляет 19 
случаев, 44 случая — в когорте, приступившей к 
лечению в 2024 г. и 148 случаев — в когорте но-
вых пациентов, приступивших к лечению в 2025 г. 
В итоге к 2025 г. общее количество предотвращен-
ных смертей за трехлетний период составит 550 
случаев. Подобное снижение смертности позволит 
внести 2,7–3,2 % вклад в достижение скорректи-
рованного целевого показателя смертности от но-
вообразований, в т. ч. злокачественных (148–211 
предотвращенных смертей в год при использова-
нии осимертиниба от 4 670–7 075 случаев смерти, 
которые необходимо предотвратить для достиже-
ния целевого показателя, табл. 4).

Таблица 4. Вклад расширения практики применения дурвалумаба в качестве консолидирующей терапии 
нерезектабельного местнораспространенного НМРЛ в достижение скорректированных целевых показателей 

Федерального проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями»

 Показатель 2023 год 2024 год 2025 год Итого

Возможное кол-во предотвращенных смертей (за год), случаев 148 192 211 550

Число смертей, которое необходимо предотвратить для достиже-
ния цели 4 670 7 075 7 075 18 820

Вклад в достижение целевого показателя по смертности от ново-
образований 3,16 % 2,71 % 2,99 % 2,92 %

Возможное кол-во предотвращенных смертей за первый год с 
момента постановки диагноза, случаев 148 148 148 443

Число смертей в течение первого года после постановки 
диагноза, которое необходимо предотвратить для достижения 
цели по одногодичной летальности

10 373 14 146 14 146 38 665

Вклад в достижение целевого показателя по одногодичной ле-
тальности 1,42 % 1,04 % 1,04 % 1,14 %

Одногодичная летальность при ЗНО (снижение от уровня 
2021 г.)*, % (процентных пунктов)

20,27
(-0,03)

20,27
(-0,03)

20,27
(-0,03)

Одногодичная летальность при раке трахеи, бронхов, легкого 
(снижение от уровня 2021 г.)*, % (процентных пунктов)

46,86
(-0,34)

46,86
(-0,34)

46,86
(-0,34)

Примечание: * — при условии изменения показателя от фактического уровня 2021 г. только за счет расширения практики применения дурвалумаба по 
рассматриваемому показанию, без учета влияния иных факторов; результаты приведены на конец года.
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4% - выявляемость EGFRm [5]18% - выявляемость EGFRm [5]

100%100% 46%** [2]46%** [2] 

44,8% [14,1] 54,4%* [14,1] 44,8% [14,1] 54,4%* [14,1] 

I-IIIa cтадии

Итого осимертиниб может быть показан 2 705 пациентам

Взято на учет больных с впервые в жизни уст. диагнозом ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого и диагноз подтвержден морфологически (86,7%) [14] – 38 566

НМРЛ
85% [3]

Аденокарцинома
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Взято на учет больных с впервые в жизни 
уст. диагнозом ЗНО трахеи, бронхов, легкого 

Диагноз подтверждён морфологически 

IV стадия*, % 
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44 482 [14]

86,7% [14]

42,3% [14]

15,0% 
[3]

2 447 пациентов

Рисунок 4

Рис. 3. Прогноз численности когорты пациентов, которые могли бы ежегодно начинать терапию осимертинибом по показанию: «первая 
линия терапии местно-распространенного или метастатического немелкоклеточного рака легкого в случае наличия в опухолевых клетках 

мутации в гене EGFR (делеции в экзоне 19 или замены L858R в экзоне 21) у взрослых пациентов»

Примечание: * — без учета пациентов, у которых стадия не была установлена, ** — вероятность рецидива.

Таблица 5. Вклад расширения практики применения осимертиниба в первой линии местно-распространенного 
или метастатического EGFRm+ НМРЛ в достижение скорректированных целевых показателей Федерального 

проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями»

 Показатель 2023 год 2024 год 2025 год Итого

Возможное кол-во предотвращенных смертей (за год), случаев 94 239 154 487

Число смертей, которое необходимо предотвратить для достижения цели 4 670 7 075 7 075 18 820

Вклад в достижение целевого показателя по смертности от новообразо-
ваний 2,02 % 3,38 % 2,18 % 2,59 %

Возможное кол-во предотвращенных смертей за первый год с момента 
постановки диагноза, случаев 69 69 69 206

Число смертей в течение первого года после постановки диагноза, ко-
торое необходимо предотвратить для достижения цели по одногодичной 
летальности

10 373 14 146 14 146 38 665

Вклад в достижение целевого показателя по одногодичной летальности 0,67 % 0,49 % 0,49 % 0,53 %

Одногодичная летальность при ЗНО (снижение от уровня 2021 г.)*, % 
(процентных пунктов)

20,29
(-0,01)

20,29
(-0,01)

20,29
(-0,01)

Одногодичная летальность при раке трахеи, бронхов, легкого (снижение 
от уровня 2021 г.)*, % (процентных пунктов)

47,04
(-0,16)

47,04
(-0,16)

47,04
(-0,16)

Примечание: * — при условии изменения показателя от фактического уровня 2021 г. только за счет расширения практики применения осимертиниба, без 
учета влияния иных факторов; результаты приведены на конец года.

Рис. 4. Прогноз численности когорты пациентов, которые могли бы ежегодно начинать терапию дурвалумабом первой линии 
распространенного МРЛ

* В целевой популяции исследований учитывались только пациенты с IV стадией опухолевого процесса, поскольку в РКИ CASPIAN 
большая часть пациентов (90 %) находились на IV стадии
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Применение дурвалумаба в качестве консо-
лидирующей терапии местнораспространенного 
НМРЛ позволит снизить смертность среди впер-
вые выявленных больных с раком легкого на 
148 чел., что эквивалентно снижению одногодич-
ной летальности от всех ЗНО на 0,03 процентных 
пункта1 (с 20,30 % до 20,27 % в 2021 г.). Это 
соответствует 1,0–1,4 % от необходимого сниже-
ния одногодичной летальности для достижения 
целевых показателей Федерального проекта (148 
предотвращенных смерти в течение первого года 
после постановки диагноза от 10 373 случаев 
смертей, которые необходимо предотвратить в 
2023 г. или 14 146 случаев в 2024 и 2025 гг.). В 
части рака легкого, благодаря практике расшире-
ния применения дурвалумаба возможно сниже-
ние одногодичной летальности на 0,34 процент-
ных пункта2 (с 47,20 % до 46,86 %, табл. 4).

Объем дополнительного финансирования, ко-
торый необходимо обеспечить для расширения 
практики применения дурвалумаба по рассма-
триваемому показанию (с учетом ограничения 
длительности терапии дурвалумабом в один 
год и экономии затрат на лечение пациентов в 
последующих линиях терапии НМРЛ при бо-
лее низкой вероятности их прогрессирования) 
составляет 20,8 млрд руб. за период трех лет 
(7,0 млрд руб. — в 2023 г., 6,9 млрд руб. — в 
2024 г. и 6,9 млрд руб. — в 2025 г.).

Первая линия терапии местнораспростра-
ненного или метастатического EGFRm+ НМРЛ. 
Ежегодно до 2 705 диагностированных пациен-
тов с местнораспространенным или метастати-
ческим EGFRm+ НМРЛ могут быть пролечены 
с использованием осимертиниба в первой линии 
(рис. 3). С учетом фактической обеспеченности 
препаратом осимертиниб (1 109 чел.), потенциал 
для расширения практики применения препара-
та по рассматриваемому показанию составляет 
до 1 596 пациентов в год.

 Если, начиная с 2023 г., ежегодно все 1 596 
пациентов с местно-распространенным или ме-
тастатическим НМРЛ с мутацией в гене EGFR 
получат в первой линии терапию осимертини-
бом, то уже в 2023 г. удастся предотвратить 94 
смерти. В 2024 г. смертность данной когорты 
по сравнению со стандартной терапией допол-
нительно снизится на 145 случаев, кроме того, 
удастся сохранить 94 жизни среди новых паци-
ентов, которые приступили к терапии осимерти-
нибом вместо стандартных EGFR ингибиторов 
в 2024 г. Аналогичные оценки также были про-
1 Рассчитано как число предотвращенных случаев смерти в течение перво-
го года после постановки диагноза вследствие применения осимертиниба 
(148), разделенное на число впервые выявленных ЗНО в предшествующем 
2020 г. (471 517).
2 Рассчитано как число предотвращенных случаев смерти в течение перво-
го года после постановки диагноза вследствие применения осимертиниба 
(148), разделенное на число впервые выявленных ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого в предшествующем 2020 г. (43 194).

ведены и за 2025 г. В итоге за три года общее 
количество предотвращенных смертей составит 
487 случаев. Подобное снижение смертности по-
зволит внести 2,0–3,4 % вклад в достижение це-
левого скорректированного показателя смертно-
сти от новообразований, в т. ч. злокачественных 
(94–239 предотвращенных смертей в год при ис-
пользовании осимертиниба от 4 670–7 075 слу-
чаев смерти, которые необходимо предотвратить 
для достижения целевого показателя, табл. 5).

Применение осимертиниба вместо стандарт-
ных анти-EGFR препаратов позволит снизить 
смертность среди впервые выявленных больных 
с раком легкого на 69 чел. в год, что эквива-
лентно снижению одногодичной летальности от 
всех ЗНО с фактических 20,30 % в 2021 г. до 
20,29 %, т. е. на 0,01 процентных пунктов3. Это 
соответствует 0,5–0,7 % от необходимого сниже-
ния одногодичной летальности для достижения 
целевых показателей Федерального проекта (69 
предотвращенных смерти в течение первого года 
после постановки диагноза от 10 373 случаев 
смертей, которые необходимо предотвратить в 
2023 г. или 14 146 случаев в 2024 и 2025 гг.).  
В части рака легкого благодаря практике расши-
рения применения осимертиниба возможно сни-
жение одногодичной летальности на 0,16 про-
центных пункта4 (с 47,20 % до 47,04 %) (табл. 5).

Объем дополнительного финансирования, ко-
торый необходимо обеспечить для расширения 
практики применения осимертиниба по рассма-
триваемому показанию (с учетом экономии затрат 
на закупку стандартной анти EGFR-терапии и ле-
чение пациентов в последующих линиях терапии 
НМРЛ) составляет 15,6 млрд руб. за период трех 
лет (3,1 млрд руб. — в 2023 г., 5,5 млрд руб. — в 
2024 г. и 7,0 млрд руб. — в 2025 г.).

Первая линия распространенного МРЛ. Еже-
годно до 2 447 вновь диагностированных па-
циентов с распространенным МРЛ могут быть 
пролечены с использованием дурвалумаба 
(рис. 4). С учетом фактической обеспеченности 
препаратом дурвалумаб по данному показанию 
(97 чел.), потенциал для расширения практики 
применения дурвалумаба по рассматриваемому 
показанию составляет до 2 350 пациента в год.

Если, начиная с 2023 г., ежегодно все 2 350 
пациентов, которым потенциально показана 
терапия дурвалумабом, будут начинать тера-
пию первой линии распространенного МРЛ 
с использованием данного препарата, то уже 
в 2023 г. удастся предотвратить 266 смертей.  
3  Рассчитано как число предотвращенных случаев смерти в течение пер-
вого года после постановки диагноза вследствие применения осимерти-
ниба (69), разделенное на число впервые выявленных ЗНО в предшеству-
ющем 2020 г. (471 517).
4  Рассчитано как число предотвращенных случаев смерти в течение пер-
вого года после постановки диагноза вследствие применения осимертини-
ба (69), разделенное на число впервые выявленных ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого в предшествующем 2020 г. (43 194).
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С использованием методики, подробно описанной 
ранее для случая применения дурвалумаба при 
распространенном НМРЛ, была получена оценка 
общего числа предотвращенных смертей за три 
года, которая составила 644 случая. Подобное 
снижение смертности позволит внести 2,3–5,7 % 
вклад в достижение скорректированного целево-
го показателя смертности от новообразований, в 
т. ч. злокачественных (165–266 предотвращен-
ных смертей в год при использовании дурвалу-
маба от 4 670–7 075 случаев смерти, которые 
необходимо предотвратить для достижения це-
левого показателя, табл. 6).

Применение дурвалумаба в первой линии 
распространенного МРЛ позволит снизить 
смертность среди впервые выявленных больных 
с раком легкого на 266 чел., что эквивалентно 
снижению одногодичной летальности от всех 
ЗНО на 0,06 процентных пунктов5 (с 20,30 % до 
20,24 % в 2021 г.). Это соответствует 1,9–2,6 % 
от необходимого снижения одногодичной ле-
5 Рассчитано как число предотвращенных случаев смерти в течение перво-
го года после постановки диагноза вследствие применения осимертиниба 
(266), разделенное на число впервые выявленных ЗНО в предшествующем 
2020 г. (471 517).

тальности для достижения целевых показателей 
Федерального проекта (266 предотвращенных 
смерти в течение первого года после постанов-
ки диагноза от 10 373 случаев смертей, которые 
необходимо предотвратить в 2023 г. или 14 146 
случаев в 2024 и 2025 гг.). В части рака легко-
го благодаря практике расширения применения 
дурвалумаба возможно снижение одногодичной 
летальности на 0,61 процентных пункта6 (с 
47,20 % до 46,59 %, табл. 6).

Объем дополнительного финансирования, ко-
торый необходимо обеспечить для расширения 
практики применения дурвалумаба по рассматри-
ваемому показанию (с учетом экономии затрат на 
лечение пациентов в последующих линиях тера-
пии МРЛ при более низкой вероятности их про-
грессирования) составляет 30,5 млрд руб. за пери-
од трех лет (8,8 млрд руб. в 2023 г., 10,4 млрд руб. 
в 2024 г. и 11,3 млрд руб. в 2025 г.).

Совокупный эффект на показатели Феде-
рального проекта по всем рассмотренным кли-
6  Рассчитано как число предотвращенных случаев смерти в течение пер-
вого года после постановки диагноза вследствие применения осимертини-
ба (266), разделенное на число впервые выявленных ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого в предшествующем 2020 г. (43 194).

Таблица 6. Вклад расширения практики применения дурвалумаба в качестве первой линии распространенного 
МРЛ в достижение скорректированных целевых показателей Федерального проекта  

«Борьба с онкологическими заболеваниями»

 Показатель 2023 год 2024 год 2025 год Итого

Возможное кол-во предотвращенных смертей (за год), случаев 266 214 165 644

Число смертей, которое необходимо предотвратить для достижения 
цели 4 670 7 075 7 075 18 820

Вклад в достижение целевого показателя по смертности от новооб-
разований 5,69 % 3,02 % 2,33 % 3,42 %

Возможное кол-во предотвращенных смертей за первый год с 
момента постановки диагноза, случаев 266 266 266 797

Число смертей в течение первого года после постановки диагноза, 
которое необходимо предотвратить для достижения цели по 
одногодичной летальности

10 373 14 146 14 146 38 665

Вклад в достижение целевого показателя по одногодичной леталь-
ности 2,56 % 1,88 % 1,88 % 2,06 %

Одногодичная летальность при ЗНО (снижение от уровня 2021 г.)*, 
% (процентных пунктов)

20,24
(-0,06)

20,24
(-0,06)

20,24
(-0,06)

Одногодичная летальность при раке трахеи, бронхов, легкого 
(снижение от уровня 2021 г.)*, % (процентных пунктов)

46,59
(-0,61)

46,59
(-0,61)

46,59
(-0,61)

Примечание: * — при условии изменения показателя от фактического уровня 2021 г. только за счет расширения практики применения дурвалумаба по 
рассматриваемому показанию, без учета влияния иных факторов; результаты приведены на конец года

Таблица 7. Вклад расширения практики применения осимертиниба и дурвалумаба по всем рассмотренным 
показаниям в достижение скорректированного целевого показателя по смертности от новообразований  

(в т. ч. злокачественных)

 Показатель 2023 год 2024 год 2025 год Итого

Возможное кол-во предотвращенных смертей (за год), случаев 508 644 531 1 682

Вклад в достижение целевого показателя по смертности от новооб-
разований 10,87 % 9,10 % 7,50 % 8,9 %

Дополнительный объем финансирования, млрд руб. 18,9 22,9 25,1 66,9

Стоимость 1 сохраненной жизни, млн руб. 37,21 35,49 47,39 39,76

Дурвалумаб (НМРЛ) 47,31 36,11 32,58 37,76

Осимертиниб 32,71 23,07 45,61 32,06

Дурвалумаб (МРЛ) 33,19 48,84 68,01 47,30

Примечание: результаты приведены на конец года.
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ническим ситуациям. Расширение практики при-
менения осимертиниба и дурвалумаба по трем 
рассмотренным показаниям способно внести су-
щественный количественный вклад в снижение 
смертности от новообразований (в т. ч. злокаче-
ственных). Общее количество предотвращенных 
смертей за три года оценивается в 1 682 случая 
(508 случаев — в 2023 г., 644 случая — в 2024 г. 
и 531 случай — в 2025 г.), что способно внести 
вклад в 7,5–10,9 % от необходимого снижения 
смертности от новообразований (в т. ч. злока-
чественных) для достижения скорректированно-
го целевого показателя Федерального проекта 
«Борьба с новообразованиями» (табл. 7).

Полученные оценки также позволяют рас-
считать стоимость одной предотвращенной 
смерти, которая при использовании рассматри-
ваемых препаратов составляет 37,76 млн руб. 
при применении дурвалумаба (по показанию 
нерезектабельный местнораспространенный 
НМРЛ), 32,06 млн руб. — при применении 
осимертиниба по рассматриваемому показанию 
и 47,30 млн руб. — при применении дурвалу-
маба (по показанию первая линия терапии рас-
пространенного МРЛ). В среднем стоимость од-
ной сохраненной жизни при использовании всех 
трех препаратов оценивается в 39,76 млн руб.

Применение осимертиниба и дурвалумаба в 
поздних стадиях рака легкого также способно 
оказать влияние на краткосрочные показатели 
результативности оказания онкологической по-
мощи: снизить одногодичную летальность от 
всех ЗНО на 0,10 процентных пункта (что яв-
ляется 3,4–4,6 % от вклада, необходимого для 
достижения целевых показателей Федерального 
проекта), а среди пациентов с раком легкого — 
на 1,12 процентных пункта.

Обсуждение 

По результатам исследования мы установили, 
что использование современных лекарственных 
препаратов, включенных в актуальные россий-
ские клинические рекомендации, позволяет 
внести количественно измеримый вклад в до-
стижение скорректированных целей Федераль-
ного проекта. При этом по сравнению с преды-
дущими работами [9, 18] мы оценили резерв от 
расширения доступности новых препаратов от 
текущей доступности данных вариантов лече-
ния, которая, к сожалению, остается неполной.

Для расширения практики применения рас-
смотренных лекарственных препаратов с учетом 
100 % охвата всех возможных пациентов терапи-
ей потребуется дополнительно 66,9 млрд руб., 
что составляет 16 % от объема финансового 
обеспечения мероприятий по оказанию меди-
цинской помощи в соответствии с клинически-

ми рекомендациями, заложенного в ФП в 2023–
2025 гг. (140 млрд руб. в год). Таким образом, 
объем необходимого дополнительного финанси-
рования соразмерен объему доступных средств.

При интерпретации результатов исследования 
необходимо учитывать следующие ограничения:

Во-первых, предложенная нами методика ос-
новывается на результатах, полученных в ходе 
клинических исследований за рубежом. Эффек-
тивность рассмотренных вариантов терапии в 
российской реальной практике может отличаться 
в связи с отличиями в исходных характеристи-
ках пациентов, а также методов их ведения.

Во-вторых, хотя расчет потенциального чис-
ла пациентов, которым показаны лекарственные 
препараты, основан на данных статистики и до-
стоверных эпидемиологических исследованиях, 
такие оценки нельзя считать в высокой степени 
точными. Кроме того, не все больные НМРЛ в 
реальной практике проходят тестирование на на-
личие мутации EGFR; не все пациенты, которым 
показано химиолучевое лечение по поводу нере-
зектабельного местно-распространенного НМРЛ, 
его получают. В итоге эффект от расширения до-
ступности оцениваемых препаратов может быть 
несколько переоценен. С другой стороны, при 
расчете численности пациентов, доступных для 
терапии дурвалумабом, учитывались только впер-
вые выявленные больные на 3–4 стадиях болезни. 
В действительности, часть пациентов, выявленных 
на ранних стадиях, может претендовать на дур-
валумаб при рецидиве болезни, что увеличивает 
целевую популяцию пациентов и потенциальный 
эффект от применения данного препарата. Доля 
рецидивирующих пациентов от общей численно-
сти целевой популяции оценивается в 25–30 %.

Наконец, для принятия взвешенных решений 
о распределении доступных ресурсов Федераль-
ного проекта «Борьба с новообразованиями» не-
обходимо иметь полную картину по всем до-
ступным вариантам лечения и их влиянию на 
результативность лечения, однако в настоящем 
исследовании были рассмотрены только два пре-
парата по трем показаниям. В связи с этим од-
ним из направлений дальнейших исследований 
видится проведение подобного анализа для всех 
инновационных опций лекарственной терапии 
рака легкого, включенных в клинические реко-
мендации и характеризующихся статистически 
достоверными преимуществами в общей выжи-
ваемости больных.

Выводы

1. Применение некоторых инновационных 
онкологических препаратов для борьбы с раком 
легкого ведет к доказанному снижению смерт-
ности населения от ЗНО.
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2. Расширение практики применения оси-
мертиниба и дурвалумаба по трем рассмотрен-
ным показаниям способно предотвратить до 
1 682 случаев смерти за три года (508 случа-
ев — в 2023 г., 644 случая — в 2024 г. и 531 
случай — в 2025 г.), что внесет вклад в 7,5–
10,9 % от необходимого снижения смертности 
от новообразований (в т. ч. злокачественных) 
для достижения скорректированного целевого 
показателя Федерального проекта «Борьба с но-
вообразованиями».

3. Расширение практики применения оси-
мертиниба и дурвалумаба в поздних стадиях 
рака легкого способно снизить одногодичную 
летальность от всех ЗНО на 0,10 процентных 
пункта (что является 3,4–4,6 % от вклада, не-
обходимого для достижения целевых показате-
лей Федерального проекта), а среди пациентов 
с раком легкого на 1,12 процентных пункта.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликтов 

интересов.
Финансирование
Статья подготовлена в рамках выполнения 

научно-исследовательской работы государствен-
ного задания РАНХиГС.

Участие авторов
Все авторы сделали эквивалентный вклад в 

подготовку публикации.

ЛИТЕРАТУРА

1. Casal-Mouriño A, Ruano-Ravina A, Lorenzo-González M, 
et al Epidemiology of stage III lung cancer: frequency, di-
agnostic characteristics, and survival. Transl Lung Cancer 
Res. 2021;10(1):506-518. doi:10.21037/tlcr.2020.03.40.

2. Douillard JY, Rosell R, De Lena M, et al. Adjuvant vinorel-
bine plus cisplatin versus observation in patients with 
completely resected stage IB-IIIA non-small-cell lung 
cancer (Adjuvant Navelbine International Trialist Associa-
tion [ANITA]): a randomised controlled trial. Lancet Oncol. 
2006;7(9):719–27. doi:10.1016/S1470-2045(06)70804-
X.

3. Duma N, Santana-Davila R, Molina JR. Non-small cell 
lung cancer: epidemiology, screening, diagnosis, and 
treatment. Mayo Clin Proc. 2019;94(8):1623–1640. 
doi:10.1016/j.mayocp.2019.01.013.

4. Goldman JW, Dvorkin M, Chen Y, et al. Durvalumab, with 
or without tremelimumab, plus platinum-etoposide versus 
platinum-etoposide alone in first-line treatment of exten-
sive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): updated 
results from a randomised, controlled, open-label, phase 
3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(1):51-65. doi:10.1016/
S1470-2045(20)30539-8.

5. Han B, Tjulandin S, Hagiwara K, Normanno N, Wuland-
ari L, Konstantin Konstantinovich L, et al. Determining 
the Prevalence of EGFR Mutations in Asian and Russian 
Patients (PTS) with Advanced Non-Small-Cell Lung Can-
cer (ANSCLC) of Adenocarcinoma (ADC) and Non-Adc 

Histology: Ignite Study. Annals of Oncology [Internet]. 
2015;26:i29. doi:10.1093/annonc/mdv050.01.

6. Kelly K, Chansky K, Gaspar LE, et al. Phase III trial 
of maintenance gefitinib or placebo after concurrent 
chemoradiotherapy and docetaxel consolidation in in-
operable stage III non-small-cell lung cancer: SWOG 
S0023. J Clin Oncol. 2008;26(15):2450-6. doi:10.1200/
JCO.2007.14.4824.

7. Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D, et al. 
Overall survival with osimertinib in untreated, EGFR-mu-
tated advanced NSCLC. N Engl J Med. 2020;382(1):41-
50. doi:10.1056/NEJMoa1913662.

8. Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE, et al. Five-year sur-
vival outcomes from the PACIFIC trial: Durvalumab after 
chemoradiotherapy in stage III non-small-cell lung can-
cer. J Clin Oncol. 2022;40(12):1301–1311. doi:10.1200/
JCO.21.01308.

9. Авксентьев Н., Сисигина Н., Фролов М. и др. Оцен-
ка вклада применения современных противоопу-
холевых лекарственных препаратов в достижение 
целей федерального проекта по борьбе с онкозабо-
леваниями. Вопросы онкологии. 2021;67(6):768–76 
[Avxentyev N, Sisigina N, Frolov M, Makarov A. Analysis 
of novel antineoplastic drugs treatment impact on the 
federal project «cancer control» goals achievement. 
Problems in oncology. 2021;67(6):768–76 (In Russ.)]. 
doi:10.37469/0507-3758-2021-67-6-768-776.

10. Лактионов К.К., Артамонова Е.В., Борисова Т.Н., и 
др. Злокачественное новообразование бронхов и 
легкого. Клинические рекомендации. 2022;24(3):269–
304 [Laktionov KK, Artamonova EV, Borisova TN, et al. 
Malignant neoplasm of the bronchi and lung: Russian 
clinical guidelines. 2022;24(3):269–304. (In Russ.)]. 
Available from: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/30_4. 
doi:0.26442/18151434.2022.3.201848.

11. Инструкция по медицинскому применению лекар-
ственного препарата для медицинского применения 
Имфинзи (дурвалумаб). Государственный реестр ле-
карственных средств Министерства здравоохранения 
РФ. [Электронный ресурс]. [Instructions for medical 
use of the pharmaceutical product Imfinzi (durvalumab). 
State registry of medicinal products of the Ministry of 
Health of the Russian Federation. [Internet]. (In Russ.)]. 
Available from: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1ac0a5d2-3904-4113-a7de-
ca73f42df281.

12. Инструкция по медицинскому применению лекар-
ственного препарата для медицинского применения 
Тагриссо (осимертиниб). Государственный реестр 
лекарственных средств Министерства здравоохра-
нения РФ. [Электронный ресурс]. [Instructions for 
medical use of the pharmaceutical product Tagrisso 
(osimertinib). State registry of medicinal products of the 
Ministry of Health of the Russian Federation. [Internet]. 
(In Russ.)]. Available from: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9a5ab6b9-3bbb-4fc7-
a7af-41d1d99e2786.

13. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злока-
чественные новообразования в России в 2021 году 
(заболеваемость и смертность). М.: МНИОИ им. П.А. 
Герцена. Филиал ФГБУ «ФМИЦ им. П.А. Герцена» 
Минздрава России. 2022:250 [Kaprin A.D., Starinsky 
V.V., Petrova G.V. Malignant neoplasms in Russia in 2021 
(morbidity and mortality). P. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute - branch of the National Medical 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

547

Research Radiological Centre of the Ministry of Health of 
the Russian Federation. 2022:250 (In Russ.)].

14. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Состо-
яние онкологической помощи населению России 
в 2021 году. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена. Филиал 
ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России. 2022:236 [Kaprin 
A.D., Starinsky V.V., Petrova G.V. State of Cancer Care in 
Russia in 2021. Moscow: P. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute - branch of the National Medical 
Research Radiological Centre of the Ministry of Health of 
the Russian Federation. 2022:236 (In Russ.)].

15. Мариниченко Н.В., Лактионов К.К., Назаренко А.В. и 
др. Методы комбинированной химиолучевой терапии 
и их эффективность в лечении больных немелкокле-
точным раком легкого неоперабельной III стадии: об-
зор литературы. Медицинский Совет. 2019;(10):92–8 
[Marinichenko NV, Laktionov KK, Nazarenko AV, et 
al. Combined chemoradiotherapy regimens and their 
effectiveness in the treatment of patients with non-
small-cell unresectable stage III lung cancer: review of 
literature. Medical Council. 2019;(10):92–8 (In Russ.)] 
doi:10.21518/2079-701x-2019-10-92-98.

16. Постановление Правительства РФ от 31 марта 2021 
г. N 512 «О внесении изменений в государственную 
программу Российской Федерации «Развитие здра-
воохранения». [Электронный ресурс]. [Decree of the 
Government of the Russian Federation of March 31, 
2021 N 512 «On Amendments to the State Program of 
the Russian Federation «Development of Healthcare»». 
[Internet] (In Russ.)]. Available from: http://publication.
pravo.gov.ru/Document/View/0001202104070027?index
=6&rangeSize=1.

17. Росстат — ЕМИСС. [Электронный ресурс]. [Rosstat – 
EMISS [Internet] (In Russ.)]. Available from: https://www.
fedstat.ru/.

18. Ряженов В. В., Орлов С. В., Ивахненко О. И. Влияние 
препарата дурвалумаб на достижение целевого пока-
зателя «снижение смертности населения от новооб-
разований» при распространенном мелкоклеточном 
раке легкого. Современная онкология. 2022;24(1):30–
40 [Ryazhenov VV, Orlov SV, Ivakhnenko OI. Assessment 
of the impact of the use of durvalumab for the treatment 
of advanced small cell lung cancer on the achievement 
of the target «reduction in mortality from neoplasms». 
Journal of Modern Oncology. 2022;24(1):30–40. (In 
Russ.).]. doi:10.26442/18151434.2022.1.201498.

Поступила в редакцию 26.01.2023 
Прошла рецензирование 16.04.2023 

Принята в печать 20.04.2023 г.

N.A. Avxentyev1,2,3, A.S. Makarov3, N.N. Sisigina1,2

Impact assessment of expanding the utilization 
of novel antineoplastic drugs for lung cancer 

treatment on key performance indicators  
of the Federal project «Cancer control»
1The Federal State Budgetary Institution Financial 

Research Institute of the Ministry of Finance 
of the Russian Federation, Moscow, 

the Russian Federation
2Institute for Social Analysis and Forecasting of the 

Russian Presidential Academy of National Economy and 
Public Administration, Moscow, the Russian Federation
3Health and Market Access Consulting Limited Liability 

Company, Moscow, the Russian Federation

Introduction. Since 2019, the Russian Federation has been 
implementing the Federal Project «Cancer Control», the main 
goal of which is to reduce the mortality rate from malignant 
neoplasms by 2024.

Aim. To evaluate the potential effects of broadening the 
usage of novel antineoplastic drugs for lung cancer on the key 
performance indicators of the Federal Project.

Materials and methods. We used previously described 
methodology to assess impact of expanding use of osimertinib 
(as a first-line treatment for locally advanced or metastatic 
EGFRm+ NSCLC) and durvalumab (as a maintenance treat-
ment of unresectable locally advanced NSCLC after CRT and 
advanced SCLC in first line) on mortality from malignant neo-
plasms and one-year mortality rates. Data from foreign clinical 
trials were employed to model the overall survival of patient 
groups that received considered treatment options.

Results. In Russia, durvalumab and osimertinib could be 
additionally indicated for 4,053 and 1,596 patients annually, 
respectively. If all of them are treated with the recommended 
drugs, the number of neoplasm-related mortalities could de-
crease by 1,682 cases in three years (508 cases in 2023, 644 
cases in 2024, and 531 cases in 2025). Expanding the utiliza-
tion of osimertinib and durvalumab in late-stage lung cancer 
could reduce one-year mortality from all malignant neoplasms 
by 0.10 pp and among lung cancer patients by 1.12 pp.

Conclusion. Using novel antineoplastic drugs for lung can-
cer treatment in different clinical situations leads to quantitate 
reduction in cancer mortality in Russia.

Keywords: cancer mortality; lung cancer; durvalumab; 
osimertinib
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Лимфоматоидный папулез у пациента с рецидивирующей лимфомой 
Ходжкина: клинический случай

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

Введение. Лимфоматоидный папулез — 
крайне редкое заболевание кожи, которое 
встречается с частотой 1,2–1,9 случаев на 
1 млн чел. в год и имеет очень благоприятный 
прогноз — 5-летняя выживаемость составляет 
около 100 %. Однако у таких пациентов име-
ется повышенный риск развития вторичных 
опухолей по сравнению с общей популяцией. 
Наиболее часто с лимфоматоидным папулезом 
ассоциированы грибовидный микоз и кожная 
или системная анапластическая крупнокле-
точная лимфома. Случаи возникновения лим-
фоматоидного папулеза и лимфомы Ходжкина 
у одного пациента носят единичный характер, 
что делает их уникальными и требует мульти-
дисциплинарного и индивидуализированного 
подхода к лечению и наблюдению.

Описание случая. В данной статье пред-
ставлено клиническое наблюдение пациента 
с лимфоматоидным папулезом, на фоне ко-
торого возникла и дважды рецидивировала 
классическая лимфома Ходжкина. Лимфома 
возникла у пациента через 9 лет после дебюта 
лимфоматоидного папулеза, затем через 7 лет 
возник первый рецидив и еще через 4 года — 
второй. Пациенту была проведена противо-
опухолевая химиотерапия ABVD в дебюте 
заболевания и при возникновении первого 
рецидива, и вторая линия терапии DHAP + 
брентуксимаб ведотин — при возникновении 
второго рецидива. На фоне противоопухоле-
вой химиотерапии кожные проявления лим-
фоматоидного папулеза никак не изменялись, 
однако, после введения брентуксимаба ведо-
тина все кожные проявления полностью ис-
чезли и вновь возникли только спустя 3 мес.

Заключение. Представленный клинический 
случай заставляет задуматься о возможной па-
тогенетической ассоциации лимфоматоидного 
папулеза и лимфомы Ходжкина, что требует 
дальнейшего накопления клинического мате-
риала и последующего анализа данных.

Для цитирования: Крамынин Л.А., Мо-
талкина М.С., Филатова Л.В., Зюзгин И.С., 
Артемьева А.С. Лимфоматоидный папулез у 

пациента с рецидивирующей лимфомой Ход-
жкина: клинический случай. Вопросы онко-
логии. 2023;69(3):549–554. doi: 10.37469/0507-
3758-2023-69-3-549-554

Введение

Лимфоматоидный папулез (ЛП) — крайне ред-
кое заболевание кожи, встречающееся с частотой 
1,2-1,9 случаев на 1 млн человек в год [1]. Со-
гласно обновленной классификации лимфоидных 
новообразований ВОЗ, ЛП, наряду с первичной 
кожной анапластической крупноклеточной лим-
фомой (АККЛ), относится к группе первичных 
кожных CD30-положительных Т-клеточных лим-
фопролиферативных заболеваний [2]. Причина 
возникновения заболевания остается неизвест-
ной. Основную роль в патогенезе играет дли-
тельная антигенная стимуляция локализованных 
в коже CD4+ T-лимфоцитов [3, 4, 5].

Клинически ЛП характеризуется наличием 
небольших красных или красно-коричневых 
пятен, узелков или бляшек на коже различных 
участков тела. Высыпные элементы могут эво-
люционировать с образованием очагов некроза и 
формированием изъязвлений или регрессировать 
в атрофические рубцы и слабо пигментирован-
ные пятна, а также проходить бесследно. Раз-
витие кожных изменений с разной скоростью 
приводит к полиморфной клинической картине. 
Характерной особенностью данного заболевания 
является спонтанная регрессия высыпных эле-
ментов [6].

ЛП имеет очень благоприятный прогноз: 
5-летняя выживаемость составляет около 100 % 
[7]. Однако большое количество данных сви-
детельствует о повышенном риске развития у 
данных пациентов как гематологических злока-
чественных новообразований (ГЗН), так и солид-
ных опухолей по сравнению с общей популяци-
ей [6-11]. Наиболее часто с ЛП ассоциированы 
грибовидный микоз (ГМ) и кожная или систем-
ная АККЛ [17]. В этом случае прогноз таких 
пациентов резко ухудшается [8]. Поэтому не-
обходим повышенный контроль за заболевани-
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ем, потенциальная интенсификация лечения, а 
также более тщательное наблюдение при дости-
жении ремиссии [11]. Примеры сочетания ЛП 
и лимфомы Ходжкина (ЛХ) у одного пациента 
носят единичный характер, а их взаимосвязь, ве-
роятно, является случайной, что подтверждается 
последними литературными данными [11, 17], 
однако в более ранних источниках ЛХ описана 
как одно из ассоциированных с ЛП заболеваний 
[8, 9]. Каждый случай ЛП — большая редкость, 
а наличие у таких пациентов ЛХ является уни-
кальным и требует мультидисциплинарного и 
индивидуализированного подхода к лечению и 
наблюдению. В статье представлен клинический 
случай пациента с ЛП, на фоне которого возник-
ла и дважды рецидивировала классическая ЛХ.

Описание клинического случая
Пациент Т., 1978 г.р., без отягощенного ал-

лергологического анамнеза и наследственности 
по онкологическим и дерматологическим забо-
леваниям. В 2002 г. впервые заметил высыпания 
на коже туловища и конечностей, имеющие вид 
красно-коричневых пятен, узелков и бляшек раз-
личной степени выраженности. Кожные прояв-
ления сопровождались зудом умеренной интен-
сивности, самостоятельно разрешались и вновь 
возникали без определенной причины. Некото-
рые высыпные элементы проходили бесследно, 
часть элементов изъязвлялась с дальнейшим 
формированием рубцов, а другие регрессирова-
ли в пигментные пятна. Пациент неоднократно 
обращался к дерматологу по месту жительства. 
Был поставлен диагноз — аллергическая реак-
ция на укусы насекомых, назначена местная те-
рапия топическими глюкокортикостероидами, с 
временным эффектом.

В августе 2011 г. пациент заметил увеличе-
ние шейных, подмышечных и паховых лимфоуз-
лов с обеих сторон, обратился в региональный 
онкодиспансер. Была выполнена эксцизионная 
биопсия правого надключичного лимфоузла, по 
гистологическому исследованию поставлен диа-
гноз: классическая лимфома Ходжкина, вариант 
нодулярного склероза.

С декабря по май 2012 г. было проведено 6 
курсов химиотерапии ABVD, в результате кото-
рых был достигнут полный клинический и рент-
генологический ответ.

С декабря 2018 г. — периодическое повы-
шение температуры тела до субфебрильных 
значений, повышенная утомляемость. Во вре-
мя очередного контрольного обследования по 
КТ был обнаружен увеличенный подмышеч-
ный лимфоузел слева, по ПЭТ КТ — высо-
кая метаболическая активность в нескольких 
подмышечных лимфоузлах слева, 5 баллов по 
Deauville. С целью верификации диагноза была 

выполнена эксцизионная биопсия 3 подмышеч-
ных лимфоузлов слева. По гистологическому 
анализу строение опухоли и иммунофенотип 
опухолевых клеток соответствовали классиче-
ской лимфоме Ходжкина, смешанно-клеточный 
вариант. С января по март 2018 г. было прове-
дено 2 курса химиотерапии ABVD, в результате 
которых была достигнута полная ремиссия. С 
целью консолидации противоопухолевого отве-
та был проведен курс лучевой терапии — дис-
танционно облучили левую подмышечную об-
ласть, СОД 19,8 Гр.

В сентябре 2022 г. увеличился лимфоузел 
в правой подмышечной области. По ПЭТ КТ 
выявлена умеренно высокая метаболическая 
активность в единичном лимфоузле правой 
подмышечной области, 4 балла по Deauville. 
Выполнена эксцизионная биопсия лимфоузла 
правой подмышечной области. По гистологи-
ческому заключению — очаговое поражение 
лимфоузла классической лимфомой Ходжкина. 
С октября по декабрь 2022 г., в связи с повтор-
ным рецидивом заболевания, была проведена 
2 линия противоопухолевой терапии: 2 курса 
DHAP + брентуксимаб ведотин, выполнен лей-
коцитаферез для проведения высокодозной хи-
миотерапии с трансплантацией аутологичных 
стволовых кроветворных клеток с целью консо-
лидации ремиссии. В результате проведенного 
лечения был достигнут полный метаболический 
ответ: по данным ПЭТ КТ в декабре 2022 г. не 
было выявлено очагов с высокой метаболиче-
ской активностью.

За весь период с 2002 по 2022 гг. изменения 
на коже рецидивировали и регрессировали са-
мостоятельно, а периоды обострений и ремис-
сий не имели четкой периодичности. В октябре 
2022 г. обострение было крайне выраженным, 
однако после проведенного лечения 2 курса 
DHAP + брентуксимаб ведотин — все кожные 
проявления полностью исчезли.

В январе 2023 г. пациент был госпитали-
зирован в отделение гематологии и химиоте-
рапии с палатой интенсивной терапии и реа-
нимации НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
для проведения курса высокодозной химиоте-
рапии с трансплантацией аутологичных ство-
ловых кроветворных клеток. При поступлении 
общее состояние было удовлетворительным, 
В-симптомы отсутствовали. При осмотре на 
коже туловища, верхних и нижних конечно-
стей, лица, волосистой части головы отме-
чались многочисленные полиморфные эри-
тематозные папулы, некоторые с участками 
изъязвления, гипер- и гипопигментные пятна и 
атрофические рубчики (см. рис. 1, а — в). Все 
кожные проявления не сопровождались зудом 
или болезненностью.
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При осмотре слизистых оболочек патологии 
выявлено не было, периферические лимфоузлы 
не пальпировались. По данным общего и био-
химического анализов крови, ЭКГ, ЭхоКГ, все 
показатели оставались в пределах референсных 
значений. По данным КТ признаков возобновле-
ния лимфомы также не было обнаружено.  С 
целью верификации патологических высыпаний 
была выполнена панч-биопсия кожи передней 

грудной стенки. Гистологический анализ в ла-
боратории НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова: 
фрагмент кожи с полосовидным периаднексаль-
ным и периваскулярным смешанноклеточным 
инфильтратом в верхних и средних отделах 
дермы, без выраженного эпидермотропизма. 
Инфильтрат состоит из малых лимфоцитов, ги-
стиоцитов, дендритных клеток, неравномерно 
расположенных эозинофилов, среди которых 
определяются немногочисленные крупные клет-
ки с чертами иммунобластов и клеток Ходжки-
на и Рид-Штернберга. Морфологическая карти-
на может соответствовать поражению кожи при 
классической лимфоме Ходжкина, для исключе-
ния лимфоматоидного папулеза рекомендуется 
консультация дерматолога/дерматопатолога.

Пациент был проконсультирован дерматопа-
тологом-онкологом, выполнен повторный анализ 
гистологических препаратов. В готовом гистоло-
гическом препарате и препарате, приготовлен-
ном из парафинового блока, в эпидермисе на-
блюдался акантоз. Под эпидермисом — очаговый 
инфильтрат клиновидной формы, состоящий из 
лимфоидных клеток малых и средних размеров, 
более крупных лимфоидных клеток с морфоло-
гией иммунобластов, экспрессирующих CD30, 
эозинофильных лейкоцитов. С учетом данных 
анамнеза, клинической картины, морфологиче-
ских изменений в коже и фенотипа опухолевых 
клеток, был поставлен диагноз лимфоматоидный 
папулез, тип А. Пациенту было рекомендовано 
выполнение узковолнового ультрафиолетового 
облучения кожи (УФО) с последующей систем-
ной терапией низкодозовым метотрексатом.

Учитывая, что рецидив лимфомы был пред-
ставлен только маленьким очажком в одном едва 
увеличенном подмышечном лимфоузле справа, 
который был удален, отсутствие признаков воз-
обновления лимфомы после х2 DHAP + брен-
туксимаб ведотин, а также с учетом выявленного 
ЛП, от проведения высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией аутологичных стволовых 
кроветворных клеток решено было отказаться. 
Пациенту было рекомендовано наблюдение по 
поводу лимфомы Ходжкина. Спустя три месяца 
от постановки диагноза ЛП, пациенту был про-
веден курс УФО кожи, низкодозового метотрек-
сата. После проведенного лечения практически 
все папулы регрессировали, на коже остались 
лишь гипо- и гиперпигментированные пятна и 
атрофические рубчики. По данным КТ, призна-
ков возобновления лимфомы Ходжкина не опре-
делялось.

Обсуждение

Согласно литературным данным, пациен-
ты с ЛП имеют высокий риск развития ГЗН: 

Рис. 1. Эритематозные папулы с участками изъязвления на коже 
передней поверхности верхних конечностей и передней брюшной 

стенки (а), макуло-папулезная сыпь на коже груди, живота и 
боковой поверхности туловища (б, в)

А

Б

В
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вероятность их возникновения на фоне ЛП 
составляет от 15 до 50 % в различных ис-
следованиях [13-19]. Такой широкий разброс 
данных может быть обусловлен предвзято-
стью исследователей при наборе пациентов, 
различиями в продолжительности наблюде-
ния или в критериях, используемых для диа-
гностики ассоциированного злокачественного 
новообразования [11]. Среди факторов риска 
развития вторичных ГЗН на фоне ЛП выделя-
ют мужской пол, пожилой возраст, Эпштейн-
Барр вирусную инфекцию, наличие реаранжи-
ровки гена Т-клеточного рецептора и наличие 
нескольких гистологических подтипов ЛП у 
одного пациента [15-18]. В самом масштаб-
ном исследовании ЛП 2019 г., включающем 
504 пациентов, оценивался риск развития ГЗН 
на фоне ЛП. Ассоциированные с ЛП ГЗН на-
блюдались у 15,5 % пациентов, при этом наи-
более частыми из них были ГМ и АККЛ, а 
ЛХ была выявлена только у 2 из 504 пациен-
тов [11]. Авторы исследования отмечают, что 
связь ЛП с ГМ и АККЛ является достовер-
ной и подтверждается общей клональностью 
Т-лимфоцитов в кожных поражениях при этих 
заболеваниях, что согласуется с ранее опубли-
кованными исследованиями [17-19]. В то же 
время связь между ЛП и ЛХ, скорее всего, 
является случайной и не может быть патоге-
нетически обоснована в связи с недостаточ-
ным количеством данных.

В представленном клиническом наблюдении 
ЛХ возникла у пациента через 9 лет после де-
бюта ЛП, затем через 7 лет возник первый ре-
цидив и еще через 4 года — второй. На фоне 
противоопухолевой химиотерапии при лечении 
ЛХ кожные проявления никак не изменялись. 
Однако после введения анти-CD30 — иммуно-
конъюгата брентуксимаба ведотина все проявле-
ния ЛП полностью исчезли и вновь возникли 
только спустя 3 месяца.

Мы не можем утверждать об ассоциации ЛП 
с ЛХ на примере одного клинического случая, 
тем более при наличии исследований, опро-
вергающих достоверность этой связи. Однако 
данный пример демонстрирует необходимость 
возможной интенсификации лечения ЛП: боль-
шинству пациентов показано динамическое на-
блюдение, в нашем же случае пациенту было 
проведено УФО кожи с последующей систем-
ной терапией низкодозовым метотрексатом с 
целью достижения стойкой ремиссии. Также с 
учетом наличия в анамнезе двух рецидивов ЛХ 
и высоким риском развития ГМ и АККЛ, паци-
енту было рекомендовано более частое наблю-
дение — КТ 1 раз в 3 месяца на протяжении 
5 лет, а также наблюдение у дерматопатолога-
онколога.

Заключение

Представленный клинический случай ЛП с 
одновременным развитием и частым рецидивом 
классической ЛХ заставляет задуматься о воз-
можной патогенетической ассоциации этих двух 
заболеваний, что требует дальнейшего накопле-
ния клинического материала и последующего 
анализа данных.
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Introduction. Lymphomatoid papulosis is an extremely 
rare skin condition with an incidence rate of 1.2 to 1.9 cases 
per million people per year and has a very favorable prognosis, 
with a 5-year survival rate of approximately 100 %. However, 
such patients have an increased risk of developing secondary 
tumors compared to the general population. Fungal mycosis 
and cutaneous or systemic anaplastic large cell lymphoma are 
most often associated with lymphomatoid papulosis. The oc-
currence of lymphomatoid papulosis and Hodgkin’s lymphoma 
in the same patient is rare, making them unique cases that re-
quire a multidisciplinary and individualized approach to treat-
ment and follow-up.

Case Description. This article presents a clinical obser-
vation of a patient with lymphomatoid papulosis, who ex-
perienced the development and two subsequent relapses of 
classical Hodgkin’s lymphoma. The lymphoma developed in 
the patient 9 years after the onset of lymphomatoid papulosis, 
followed by the first relapse after 7 years, and a second re-
lapse after another 4 years. The patient received ABVD che-
motherapy as the initial treatment and during the first relapse, 
and a second-line therapy of DHAP + brentuximab vedotin 
upon the occurrence of the second relapse. The skin manifesta-
tions of lymphomatoid papulosis remained unchanged during 
the anti-tumor chemotherapy, but after the administration of 
brentuximab vedotin, all skin manifestations completely disap-
peared and reappeared only after 3 months.

Conclusion. This presented clinical case raises questions 
about the possible pathogenetic association between lympho-
matoid papulosis and Hodgkin’s lymphoma, which requires 
further accumulation of clinical data and subsequent analysis.

Keywords: lymphomatoid papulosis; Hodgkin’s lympho-
ma; relapse of lymphoma; recurrent lymphoma
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Диффузная глиома высокой степени злока-
чественности (high-grade глиома) — наиболее 
часто встречающаяся высокозлокачественная 
первичная опухоль головного мозга с крайне 
агрессивным течением и неблагоприятным 
прогнозом.

В статье описывается клинический слу-
чай 10-летнего ребенка с диффузной средин-
ной глиомой головного мозга с альтерацией 
в гене H3 K27, которому после стандартно-
го химиолучевого лечения в качестве под-
держивающей терапии создан дендритно-
клеточный вакцинный препарат на основе 
иммуногенных раковотестикулярных и GD2 
антигенов [(CTA+ (cancer-testis antigen) GD2+ 
(ganglioside)] вакцина). Опухолевый лизат 
был представлен глиобластомной клеточной 
культурой с экспрессией GD2 96 %. В каче-
стве ростовых и дифференцировочных факто-
ров дендритных клеток, полученных из моно-
цитов периферической крови, были ГМ-КСФ 
(гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор), ИЛ4 (интерлейкин 
4) и ФНОα (фактор некроза опухоли α).

Мультитаргетная иммунотерапия 
CTA+GD2+ аутологичной ДК-вакциной апри-
ори решает эволюционную проблему феноти-
пической гетерогенности и обладает большей 
клинической и иммунологической эффектив-
ностью в отношении high-grade глиом с их 
постепенным иммуноредактированием.

Ключевые слова: дети; диффузная средин-
ная глиома с альтерацией в гене H3 K27; ден-
дритноклеточная вакцина
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Введение

Диффузная глиома высокой степени злокаче-
ственности (high-grade глиома) — наиболее часто 
встречающаяся высоко злокачественная первич-
ная опухоль головного мозга с астроцитарной 
дифференцировкой [1]. Это крайне агрессивная 
опухоль центральной нервной системы (ЦНС).

В настоящее время стандартом лечения гли-
омы высокой степени злокачественности оста-
ется максимальная хирургическая резекция с 
последующей комбинацией лучевой терапии и 
химиотерапии алкилирующими агентами [2]. 
Несмотря на интенсивность такой программы, 
показатели выживаемости при этом заболева-
нии остаются крайне низкими и не превышают 
8–10 мес., особенно это касается мутантных (H3 
K27M-mutant) глиом. Мы представляем случай 
успешной терапии H3 K27M-мутированной гли-
омы с использованием иммунотерапии аутоло-
гичными опухолевыми клетками, нагруженными 
опухолевым лизатом, обогащённым раково-те-
стикулярными антигенами (CTA) и ганглиози-
дом GD2 (CTA+GD2+ вакцина).

Описание клинического случая. Пациент 
10 лет. Диагноз «Диффузная срединная глиома 
головного мозга с альтерацией в гене H3 K27». 
Первые жалобы у ребенка связаны с появле-
нием лихорадки (до фебрильных цифр), голов-
ной боли. В динамике отмечалось нарастание 
гипертензивного синдрома: усиление головной 
боли, появление рвоты в утренние часы. Ниже 
представлены МРТ головного мозга ребенка до 
лечения (рис. 1, А) и на фоне терапии (рис. 1, 
Б-В).
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Рис. 1. МРТ головного мозга (А — до операции, Б, В — на фоне терапии)

Рис. 2. Гистологическое (А) и иммуногистохимическое исследование (Б и В). Окрашивание гематоксилином и эозином (А). Большая 
часть ядер опухолевых клеток в образцах положительна на H3 K27M (Б). MGMT (methyl guanine methyl transferase — метил-гуанин-

метил-трансфераза) иммуногистохимия (В)

Рис. 3. Модифицированная программа терапии пациента с диффузной срединной глиальной опухолью головного мозга с мутацией  
в гене H3K27

Ребенок направлен в нейрохирургический 
стационар, где было выполнено оперативное 
вмешательство в объеме частичного удаления 
образования. Гистологическое заключение: гли-
ома высокой степени злокачественности с аль-
терацией в гене H3 K27 (рис. 2). 

В раннем послеоперационном периоде на 
фоне изменений в базальных отделах правого 
полушария выявлена МР-картина участков на-
копления парамагнетика вдоль стенок послеопе-
рационной полости, был более вероятен продол-
женный рост опухоли (рис. 1Б).
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На консилиуме врачей определен план лече-
ния, состоящий из локальной лучевой терапии 
(ЛТ) в суммарной очаговой дозе (СОД) 60 Гр с 
конкомитантным введением темозоломида (TMZ) 
в дозе 75 мг/м2/сут. Далее ребенку начата под-
держивающая химиотерапия темозоломидом с 
интеграцией опции активной иммунотерапии на 
основе аутологичных компонентов крови с им-
муногенными антигенами и иммунологическими 
адъювантами (рис. 3). В научном отделе онкоим-
мунологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
был создан дендритноклеточный вакцинный пре-
парат на основе аутологичных дендритных кле-
ток, нагруженных лизатом аллогенных клеточных 
линий, обогащенных иммуногенными СТА [3] и 
лизатом аутологичной культуры глиобластомы с 
экспрессией GD2 в 96 % опухолевых клеток. В 
качестве ростовых и дифференцировочных фак-
торов дендритных клеток, полученных из моно-
цитов периферической крови, были ГМ-КСФ 
(гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор), ИЛ4 (интерлейкин 4) и 
ФНОα (фактор некроза опухоли α).

Темозоломид использовался как с противоо-
пухолевой, так и с иммуномодулирующей целью 
перед введением вакцины для устранения имму-
носупрессивных клеток. При первых 3 введени-
ях для нагрузки применялся аллогенный опухо-
левый лизат, используемый для приготовления 
вакцины CaTeVac (СTA+) [3]. После получения 
достаточного объема опухолей при остальных 7 
вакцинациях он был обогащен лизатом аутоло-
гичной GD2+ культуры опухолевых клеток.

Оценка эффективности лечения проводилась 
с использованием системы оценки эффекта им-
мунотерапии у нейроонкологических больных 
(Immunotherapy Response Assessment in Neuro-
Oncology — iRANO) [4], реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа через 24 и 48 ч по-
сле введения и оценки основных субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови. Оценка 
безопасности проводилась по критериям CTC 
AE v. 5.

В течение года химиоиммунотерапии у ре-
бенка сохраняется стабилизация заболевания с 
тенденцией к уменьшению размеров единичного 
фокуса накопления парамагнетика в области со-
судистого треугольника справа (рис. 1В).

На фоне применения комбинированного ле-
чения у пациента отмечается нарастание реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) в месте введения вакцины с 10 до 80 мм, 
особенно реакция была выражена с введением в 
лечебную программу CTA+GD2+ вакцины, что 
свидетельствует о наличии иммунного ответа на 
вакцинацию (рис. 4).

Нежелательных явлений после введения вак-
цины не было.

При анализе иммунологических параметров 
периферической крови (рис. 5) отмечена тен-
денция к увеличению абсолютного количества 
Т-лимфоцитов (CD3+CD19-) и NK-клеток (CD3-

CD16+56+) в динамике. Наблюдались устой-
чивые тенденции к росту активированных 
HLA-DR+ Т-хелперов (CD3+CD4+) и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CD3+СD8+) значительного 

Рис. 4. ГЗТ через 24 ч после введения 1-й ДК-вакцины (А) и 4-й ДК-вакцины (Б)
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колебания их содержания. Размер изменений 
при этом не выходил за пределы минимально 
определяемых различий, установленных нами 
ранее [5]. При этом содержание регулятор-
ных субпопуляций (как Т-регуляторных клеток 
CD3+CD4+CD25highCD127low, так и NKT-клеток 
CD3+CD16+56+) не имело значимых тенденций 
к повышению. На фоне терапии отмечен низ-
кий иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+), 
имевший тенденцю к снижению в динамике: 
1,9 × 109/л до вакцинации, 1,13 × 109/л — после 
2 цикла и 0,98 × 109/л — после 8 цикла вакцино-
терапии. Это было связано, скорее всего, с уве-
личением абсолютного уровня цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+СD8+) в процессе лечения. 
Описанная динамика субпопуляций лимфоцитов 
может коррелировать с развитием иммунного 
ответа на CTA+GD2+ аутологичную ДК-вакцину.

Обсуждение

Исследования последних лет выявили слож-
ные гетерогенные распределения генетических, 
эпигенетических, метаболических и белковых 
паттернов экспрессии генов опухоли, которые 
в совокупности и определяют клинический и 
иммунологический ответ на противоопухолевое 
воздействие.

Реализация полноценного иммунного ответа 
в ЦНС зависит от проницаемости гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ), представленного эн-
дотелиоцитами и отростками олигодендроглио-
цитов. Барьер ограничивает выход антигенов 
из ЦНС в регионарные лимфатические узлы, 
проникновение наивных Т-лимфоцитов, анти-
тел и антигенпрезентирующих клеток в ЦНС. 
Развитие опухоли сопровождается нарушением 
структуры ГЭБ, что особенно заметно при вы-
соковаскуляризированных неоплазиях. Это спо-
собствует доступу клеток и гуморальных фак-
торов в забарьерное пространство и реализации 
противоопухолевого иммунного ответа.

В целом неудовлетворительные показатели 
выживаемости больных с диффузными high-
grade глиомами требуют поиска и интеграции в 
режимы лечения современных методов терапии, 
в т. ч. иммунотерапевтических подходов. Акту-
альными остаются персонализированные страте-
гии, основанные на молекулярных мишенях в 
опухолевых клетках.

Ранними молекулярно-генетическими собы-
тиями, запускающими процесс трансформации 
нормальной клетки в опухолевую, можно счи-
тать мутации в генах H3F3A, Hist1H3B, IDH1/
IDH2, аберрантное метилирование промоторного 
региона гена метил-гуанин-метил-трансферазы 

Рис. 5. Содержание субпопуляций лимфоцитов в периферической крови до вакцинотерапии и после 2 и 8 циклов лечения
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(MGMT — methyl guanine methyl transferase), де-
леции короткого плеча хромосомы 1 и длинного 
плеча хромосомы 19. Мутации в кодирующей 
последовательности генов приводят к синтезу 
аберрантных пептидов, являющихся неоантиге-
нами и инициирующих противоопухолевый им-
мунный ответ. Кроме того, нередко на клетках 
злокачественных глиом экспрессируются раз-
личные группы антигенов, среди которых можно 
назвать раково-тестикулярные (SOX6, MAGE1), 
дифференцировочные (TRP2, Gp100), мутантные 
(EGFRvIII) и ряд других (IL13Ra2, Eph2, EphB6, 
AIM2, HER2, WT1, ARF4L, SART3, SOX11, KIF1 
и KIF3C) [6-8]. При этом глиомы высокой сте-
пени злокачественности остаются «холодными» 
опухолями, в которых иммунный ответ и пери-
туморальное воспаление проявляются слабо. Это 
объясняется сниженной экспрессией неоантиге-
нов клетками опухоли и низкой иммунореактив-
ностью микроокружения опухоли [9].

Использование вакцинотерапии при пер-
вичных и рецидивирующих глиомах носит не-

однозначный характер. Так применение вакцин 
показало эффективность в рамках II фазы кли-
нических испытаний, однако лишь немногие 
продукты дошли до III фазы клинических ис-
пытаний [1, 10]. Дендритноклеточные (ДК) 
вакцины — метод активной иммунотерапии, по 
данным некоторых исследований, повысили вы-
живаемость больных с мультиформной глиобла-
стомой с 257 до 455 дней [11–13]. Известно, что 
основными методами создания противоопухоле-
вой вакцины служат антигены из опухолевого 
лизата либо синтетические антигенные пептиды. 
Достоинством вакцины на основе опухолевого 
лизата является возможность приготовления ин-
дивидуальной вакцины для каждого пациента.

В отношении высокозлокачественных глиом 
отмечена эффективность у пептидных вакцин, 
особенно против белка EGFRvIII, мутантной 
формы EGFR. В исследовании II фазы у пациен-
тов с EGFRvIII-позитивными глиомами удалось 
с помощью вакцинотерапии увеличить медиану 
общей выживаемости до 26 мес. по сравнению с 

Таблица. Клинические исследования вакцинотерапии глиобластом

Институт Статус опухоли Операция Мишень Фаза Статус  
исследования

Источник  
информации

Дендритные клетки с аутологичными опухолевыми антигенами

Калифорнийский универ-
ситет, Лос-Анжелес

Первичная злокаче-
ственная глиома Резекция II Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Американская био-
технологическая 
компания Northwest 
Biotherapeutics 

Первичная глиобла-
стома Резекция III Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Медицинский центр Се-
дарс-Синай, Лос-Анжелес

Первичная глиобла-
стома или рецидив Резекция II Завершено [14]

Католический университет 
Лувена, Бельгия

Рецидив глиобла-
стомы Резекция II Завершено [13]

Ниигата университет, 
Япония

Рецидив злокаче-
ственной глиомы Резекция I/II Завершено [12]

Университет Дьюка Рецидив глиобла-
стомы Резекция I Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Дендритные клетки с антигенными пептидами

Университет Питтсбурга, 
штат Пенсильвания, США

Рецидив глиобла-
стомы HLA-A2* I/II Завершено [16]

Детская больница Питт-
сбурга. США

Первичная глиома 
или рецидив HLA-A2 I Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Биотехнологическая 
компания ImmunoCellular 
Therapeutics

Первичная глиобла-
стома

HLA-A1 или 
А2 IIb Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Вакцины на основе аутологичных опухолевых клеток

Токийский женский ме-
дицинсий университет, 
Япония

Первичная глиобла-
стома Резекция I/IIa Завершено [11]

Пептидные вакцины

Биотехнологическая ком-
пания Celldex Therapeutics

Первичная глиобла-
стома EGFRvIII+ III Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Биотехнологическая ком-
пания Celldex Therapeutics

Рецидив глиобла-
стомы EGFRvIII+ II Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

Организация Cancer 
Research UK/компания 
Immatics Biotechnologies 
GmbH

Первичная глиобла-
стома HLA-A I Продолжается 

набор Clinicaltrials.gov

*Дендритные клетки праймированы пептидами в сочетании с индивидуальными молекулами HLA I класса.
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контрольной группой, получающей темозоломид 
(р = 0,0013) [14]. Также была продемонстрирова-
на эффективность пептидных вакцин против му-
тантной формы IDH1 p.R132H и H3F3A p.K27M. 
Так мутации в генах IDH1/IDH2 приводят к 
аберрантному синтезу D-2-гидроксиглутарата, 
который является онкометаболитом, изменяю-
щим структурную организацию хроматина и 
вызывающим энергодефицит в клетке [15]. По-
явление мутаций в генах изоцитрат-дегидроге-
назы рассматривается как пусковой механизм 
прогрессирования глиомы низкой степени зло-
качественности в сторону более злокачествен-
ных форм. При этом использование пептидных 
вакцин, специфичных против мутантной формы 
IDH1, может быть применено для элиминации 
более агрессивных клеток и является вариантом 
иммунопрофилактики прогрессирования глиом 
[16].

В табл. суммированы основные клинические 
исследования вакцинотерапии злокачественных 
глиом, опубликованные на сайте ClinicalTrials.
gov. и в открытом доступе.

Помимо раково-тестикулярных, дифферен-
цировочных, мутантных и других иммуноге-
нов мишенями для противоопухолевой имму-
нотерапии могут быть сверхэкспрессированные 
на поверхностной мембране опухолевой клет-
ки дисиалоганглиозиды (например, GD2) [17]. 
Согласно данным A. Wingerter и соавт. (2021), 
процент экспрессии GD2 был очень высоким 
и составлял 99 % [18]. Результаты иммуноло-
гического обследования в нашем случае под-
тверждают важную роль NK- клеток в развитии 
ответа на лечение, что согласуется с литератур-
ными данными о роли анти-GD2 моноклональ-
ных антител в микроокружении глиом, затра-
гивающим именно этот компонент иммунной 
системы [19].

Пассивная анти-GD2-направленная терапия 
уже является стандартом лечения детей с ней-
робластомой группы высокого риска рецидива/
прогрессирования. В НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова был создан протокол disease-agnostic 
терапии (не зависящей от типа опухоли), при 
которой на основании проведенного теста на на-
личие мишени-антигена (в нашем случае GD2) 
в опухоли, независимо от ее нозологической 
структуры, назначалась пассивная таргетная 
иммунотерапия, направленная на GD2 антиген 
[20–22].

Заключение

Целью иммунотерапии всегда являются анти-
гены, экспрессированные на поверхности опухо-
левых клеток. Фенотипические и генетические 
аберрации могут быть использованы для ран-

жирования пациентов и выбора метода терапии. 
Наличие сильно изменчивых фенотипических 
профилей, отраженных областями различных ге-
нетических изменений, а также искажения моле-
кулярной гетерогенности в рецидивирующих или 
наивных опухолях могут препятствовать приме-
нению узконаправленных методов лечения.

Поскольку рецидив опухоли возникает из 
множества ранее существовавших клеточных 
клонов, включающих популяции с дефицитом 
антигена-мишени, исследования иммуногенов 
привели к рассмотрению потенциально более 
эффективных методов иммунотерапии, нацелен-
ных на несколько антигенов одновременно.

Мультитаргетная иммунотерапия CTA+GD2+ 
ДК-вакциной априори решает эволюционную 
проблему фенотипической гетерогенности и обла-
дает большей клинической и иммунологической 
эффективностью в отношении high-grade глиом с 
ее постепенным иммуноредактированием.

Поскольку иммунная система представляет 
собой многогранную клеточную систему, кото-
рая еще не до конца изучена, важность мони-
торинга иммунных реакций у пациентов стала 
решающей для изучения биологии злокачествен-
ной опухоли и потенциальных биомаркеров, а 
также для разработки новых лекарственных суб-
станций.

На сегодняшний день коррекция иммунной 
системы с помощью активной иммунотерапии 
является новым направлением таргетного персо-
нализированного лечения high-grade глиом.
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Diffuse high-grade glioma is the most common highly 
malignant primary brain tumor with an extremely aggressive 
growth and an unfavorable prognosis.

The article presents a clinical case of a 10-year-old child 
with diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant. After standard 
chemoradiotherapy, the child received dendritic cell-based vac-

cine as maintenance therapy, based on immunogenic carcino-
testicular and GD2 antigens (CTA+ (cancer-testis antigen) 
GD2+ (ganglioside)).

Tumor lysate was represented by glioblastoma cell culture 
with 96 % GD2 expression. GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor), IL4 (interleukin 4) and FNOα (tu-
mor necrosis factor α) were used as the growth and differen-
tiation factors of dendritic cells derived from peripheral blood 
monocytes.

The multitargeted immunotherapy with CTA+GD2+ autolo-
gous dendritic cell vaccine inherently addresses the issue of 
phenotypic heterogeneity and demonstrates greater clinical and 
immunological efficacy in high-grade gliomas and their gradual 
immunoediting.
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Опухоль верхней легочной борозды (опухоль Панкоста):  
исторический аспект, термины и определения

1ГУ Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, 
Минск, Беларусь

2ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург

В статье описываются этапы формирова-
ния современных представлений об опухоли 
Панкоста (Pancoast tumor), клинически про-
являющейся болевым синдромом и глазными 
расстройствами. Утвердившийся эпоним опу-
холи и синдрома включает имя американского 
рентгенолога Г.К. Панкоста (H.K. Pancoast), 
подробно описавшего клинико-рентгенологи-
ческую семиотику опухоли и давшего ей на-
звание «опухоль верхней легочной борозды» 
(«superior pulmonary sulcus tumor», англ.) в 
1924 и 1936 гг. Несмотря на почти 100 лет, 
прошедших с этого времени, правомочность 
названия, анатомический аспект, органное 
происхождение опухоли, ее гистогенез и осо-
бенности клинического течения являются 
предметом дискуссии до настоящего време-
ни. Исторический приоритет описания опу-
холи и синдрома принадлежит английского 
хирургу Э.С. Хэйру (E.S. Hare), однако его 
открытие стало широко известным уже после 
того, как возник эпоним, связанный с име-
нем Г.К. Панкоста. До настоящего времени 
в научных публикациях встречаются заблуж-
дения относительно концепции Панкоста об 
этой опухоли и ее названия — опухоль верх-
ней легочной борозды.

Ключевые слова: опухоль Панкоста; син-
дром Панкоста; верхняя легочная борозда
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Трудно назвать опухоль, которая, не являясь 
самостоятельной нозологической единицей, вы-
звала бы после ее описания столь бурную дис-
куссию относительно своего происхождения, 
локализации и, даже, названия, как «опухоль 
верхней легочной борозды». С этой опухолью со-
относится несколько эпонимов, но наиболее рас-
пространенным является приведенный в назва-

ЛЕКЦИИ ПО ОНКОЛОГИИ

нии статьи, что исторически справедливо лишь 
отчасти. До настоящего времени верхняя легоч-
ная борозда (superior pulmonary sulcus, англ., 
SPS) является камнем преткновения в попытке 
определить ей соответствующую анатомическую 
структуру, которая бы упоминалась в анатомиче-
ской терминологии. А сокращение ее названия 
до «superior sulcus», которое иногда встречается 
в англоязычных статьях, окончательно запуты-
вает ситуацию. Сложившуюся реальность луч-
ше всего характеризует начало статьи самого 
Г.К. Панкоста (H.K. Pancoast): «Медицина не 
является и не может быть точной наукой…» [1].

Более 90 лет назад американский рентгенолог 
H.K. Pancoast описал опухоль в области верхней 
грудной апертуры, проявляющуюся специфиче-
ским симптомокомплексом: болью в надплечье 
и соответствующей верхней конечности, синдро-
мом Горнера, атрофией мышц руки. Рентгеноло-
гически опухоль характеризовалась небольшой 
тенью на верхушке легкого, деструкцией пер-
вых ребер и, часто, позвоночника [1, 2]. Перво-
начально эту опухоль он назвал «apical chest 
tumor», обозначая, тем самым, ее локализацию в 
области купола плевральной полости. Однако во 
второй статье автор посчитал, что это название 
может вводить в заблуждение, поскольку соот-
носится с другими опухолями в этой области, 
и ввел новый термин «superior pulmonary sulcus 
tumor» (SPST). Этим термином он хотел подчер-
кнуть отличие описываемой опухоли, локализу-
ющейся в области верхней грудной апертуры, 
от других новообразований, исходящих из вер-
хушки легкого, плевры, ребер или средостения.

Представления H.K. Pancoast об особенном 
типе SPST были обусловлены, главным образом, 
клиническими и рентгенологическими данными, 
т. к. только в 2 наблюдениях из 7 представлен-
ных была выполнена биопсия опухоли, а аутоп-
сия после смерти пациентов не производилась. 
Его представления об SPST сводились к следу-
ющему:

1. Опухоль гистопатологически относится 
к эпителиальной, однако, можно практически 
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исключить рак легкого, для которого синдром 
Горнера не является характерным. Автор пред-
полагал внелегочное происхождение опухоли из 
остатков зародышевого жаберного аппарата.

2. Опухоль всегда возникает в одном и том 
же месте, поражая задние отделы первых трех 
ребер, прилежащие поперечные отростки по-
звонков и, иногда, тела позвонков. Опухоль ин-
фильтрирует нервы C8, 1 и 2 грудной нервы, 
вызывая характерный болевой синдром и син-
дром Горнера, который автор рассматривал как 
неотъемлемую часть клинического симптомо-
комплекса.

Таким образом, H.K. Pancoast сформулировал 
концепцию «опухоли верхней легочной бороз-
ды» без достаточной для этого аргументации. 
Сам автор предполагал, что определение может 
меняться при накоплении знаний о гистопатоло-
гии опухоли. Однако, как будет показано ниже, 
все предложения по изменению определения 
SPST на основе установления гистогенеза опу-
холи не имели успеха.

Статьи H.K. Pancoast привлекли внимание к 
синдрому, которым проявлялись опухоли верх-
ней грудной апертуры, и послужили поводом к 
дискуссии, развернувшейся на страницах меди-
цинских журналов и продолжающейся до на-
стоящего времени. Обсуждались и обсуждаются 
анатомическая локализация опухоли, ее орган-
ное происхождение, другие варианты названия, 
лучше отражающие ее сущность.

Непонимание анатомического субстрата в на-
звании, данном H.K. Pancoast, возникло еще при 
жизни автора, когда была возможность выяснить 
мнение его самого. Так, J. Browder и J.A. Deveer 
писали, что «не могут найти анатомического 
обоснования для термина «верхняя легочная 
борозда»» [3]. P.A. Herbut и J.S. Watson счита-
ли, что эта борозда находится в легком: «... во 
всех наших случаях, в которых была выполнена 
аутопсия, подключичная артерия была вовлече-
на в опухоль и, таким образом, новообразование 
находилось действительно в верхней легочной 
борозде» [4]. Соотнесение верхней легочной бо-
розды с углублением в легком, обусловленным 
прилеганием подключичной артерии, оказалось 
устойчивым заблуждением, которое встречается 
в статьях до настоящего времени [5]. Так, P.E. 
van Schil и соавт. [6] в редакционной колонке 
Journal of Thoracic Oncology в 2012 г. указывают, 
что сам H.K. Pancoast под термином SPS имел 
в виду именно борозду на передне-верхней по-
верхности легкого от контакта с подключичной 
артерией и приводят в статье рисунок француз-
ских анатомов H.Rouvière и A.Delmas из книги 
1962 г. [7]. Наличие такой борозды упоминалось 
и в более поздних руководствах. Так, в учебни-
ке нормальной анатомии человека, изданном в 

СССР в 1962 г. под редакцией В.А. Долго-Сабу-
рова, упоминается sulcus subclavius на верхуш-
ках обоих легких [8]. 

Такое толкование термина SPST сосущество-
вало и с альтернативным распознаванием ана-
томической локализации легочной борозды вне 
легкого. Цитата из статьи Feldman L. и соав-
торов (1939): «Борозда является углублением, 
расположенным сзади в грудной клетке вдоль 
каждой стороны позвоночного столба. Опухоль 
располагается в верхнем полюсе этого углубле-
ния и в заднем отделе грудной апертуры» [9]. 
R.R. Shaw и Paulson D.L. с соавт. [10] описы-
вали SPST как опухоли, «...развивающиеся пе-
риферически в верхних долях и вдающиеся в 
верхнюю борозду грудной клетки». Здесь уже 
характерно сокращение термина «верхняя легоч-
ная борозда» до «верхняя борозда». J.P. Teixeira 
[11] объяснял подобное сокращение в статьях 
тем, что термин «стал более известен». По-
иск по каталогу «Index Medicus» [12] позволил 
установить, что этот сокращенный термин стал 
употребляться с 1949 г. [13] наряду с перво-
начальным полным названием. Интересно, что 
позднее D.L. Paulson [14] изменил свой взгляд 
на происхождение верхней легочной борозды и 
стал считать, что H.K. Pancoast, вероятно, имел 
в виду бороздку от прилегания подключичной 
артерии на верхушке легкого.

Сам H.K. Pancoast указал локализацию опи-
санной им специфической опухоли «в верхней 
части легочной борозды грудной стенки» в 
первом выводе статьи [2]. Так как он считал, 
что эта опухоль не имеет отношение к легко-
му, то, вероятнее всего, не имел ввиду никаких 
анатомических ориентиров, находящихся на по-
верхности легких. Учитывая, что в то время 
была в употреблении Базельская анатомическая 
номенклатура, то правомерность использова-
ния анатомического термина «легочная борозда 
грудной стенки» можно легко подтвердить, про-
верив наличие этого термина в номенклатуре. 
В разделе «Osteologia» данной номенклатуры 
[15] в подразделе «Thorax» есть термин «sulcus 
pulmonalis» (лат.), что соответствует «pulmonary 
sulcus» (анг.). Именно опухоль, занимающую 
верхнюю часть этой борозды, H.K. Pancoast на-
звал «superior pulmonary sulcus tumor». 

Термин «superior pulmonary sulcus», по всей 
видимости, и породил неоднозначную трактовку. 
Следует отметить, что в современных учебниках 
анатомии, как и в последних вариантах между-
народной анатомической номенклатуры, упоми-
наний о каких-либо superior pulmonary sulcus ни 
в верхних отделах легких, ни применительно к 
грудной стеке вообще нет [16, 17, 18]. Если рас-
сматривать как возможный источник роста но-
вообразования только участок легочной парен-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

567

химы, прилегающий к верхней части легочной 
борозды грудной стенки — углубления грудной 
стенки вдоль позвоночного столба (pulmonary 
sulcus) — то из этой группы опухолей долж-
ны исключаться опухоли переднего (anterior 
compartment) и среднего (middle compartment) 
отделов верхней грудной апертуры.

С современных терминологических позиций 
термин «опухоль Панкоста» («Pancoast tumor»), 
вероятнее всего, в наибольшей мере соответ-
ствует первичной опухоли легкого, источник 
роста которой расположен в легком на уровне 
или выше ключицы.

Хотя H.K. Pancoast считал, что SPST пред-
ставляют новый тип интраторакальной опухо-
ли, по мере накопления наблюдений оказалось, 
что описанный им синдром вызывается различ-
ными первичными и метастатическими опухо-
лями. Еще в дискуссии к первой статье автора 
W.A. Evans высказал мнение, что невозможно 
поставить правильный диагноз без микроско-
пического исследования опухоли, и более того, 
что любая опухоль в этой части грудной клетки 
будет вызывать симптомы, подобные приведен-
ным в статье. Он также привел 5 случаев верху-
шечных опухолей различного происхождения, 
сопровождавшихся такими же симптомами [1].

В 1932 г. аргентинский врач J.W. Tobias опи-
сал верхушечно-реберно-позвоночный синдром, 
аналогичный указанному H.K. Pancoast, и уста-
новил, что в 4 случаях этот синдром был об-
условлен первичным раком верхушки легкого, а 
еще в одном — метастазом рака желудка [19]. 
В латиноамериканской литературе синдром по-
лучил название «Pancoast–Tobias syndrome».

Последующие публикации убедительно де-
монстрировали, что Pancoast syndrome встреча-
ется чаще, чем предполагалось ранее, и может 
быть вызван опухолями различного происхожде-
ния. В 1938 г. J.J. Stein [20] сообщил о более 40 
наблюдениях в литературе и привел собственные 
15 случаев. В 14 из них опухоль представляла 
собой первичный рак легкого и только в одном 
метастаз остеогенной саркомы. Автор отмечал, 
что время появления синдрома Горнера очень 
вариабельно и зависит от темпа и характера 
роста опухоли в грудной апертуре.

В 1940 г. H.J. Moersch и соавт. [21] описали 
17 случаев «опухолей верхушки легкого, также 
называемых опухолями верхней легочной бороз-
ды», диагностированными за 10 лет. В 1946 г. 
P.A. Herbut и J.S. Watson [4] выявили в медицин-
ской литературе описание 134 наблюдений SPST 
и сообщили о 17 своих наблюдениях. В боль-
шинстве случаев опухоль являлась первичным 
раком легкого, реже — метастазами опухолей 
других первичных локализаций, вызывающих 
такие же клинические проявления.

Таким образом, среди потока сообщений о 
клинических наблюдениях SPST, преимуще-
ственно обусловленных верхушечным раком 
легкого, имелись лишь единичные публикации 
в пользу гипотезы H.K. Pancoast об экстрапуль-
мональном происхождении опухоли из эмбрио-
нальных остатков. Так к 1940 г. J.H. Morris и 
D.E. Harken [22] привели 7 наблюдений, в кото-
рых опухоль в области купола плевры исходила 
не из легкого; при этом опухоли в других ор-
ганах отсутствовали, что позволяло исключить 
метастатический характер SPST; гистологиче-
ское исследование свидетельствовало в поль-
зу возможного бранхиогенного (исходящего из 
эмбриональной жаберной дуги) происхождения, 
что соответствовало гипотезе H.K. Pancoast. Уже 
упоминавшиеся P.A. Herbut и J.S. Watson [4] со-
общили о 3 наблюдениях экстрапульмональных 
опухолей, в гистологическом строении которых 
встречались эпителиальные, анапластические и 
железистые структуры. Авторы пришли к выво-
ду, что источником этих опухолей скорее яви-
лись бронхиальные кисты, чем бранхиогенные 
остатки.

После этих работ дискуссия по поводу гипо-
тезы H.K. Pancoast о бранхиогенной эпителиоме 
в периодической литературе не возобновлялась. 
В 1956 г. V.M. Chardack и соавт. [23] писали, 
что концепция H.K. Pancoast о специфической 
бранхиогенной эпителиоме была отвергнута, 
т. к. описанный Pancoast syndrome может вызы-
ваться большим разнообразием злокачественных 
опухолей, причем подавляющее большинство 
таких наблюдений обусловлено раком верхуш-
ки легкого.

В ходе дискуссии многие авторы критикова-
ли и критикуют название «superior pulmonary 
sulcus tumor» из-за анатомической неопределен-
ности и несостоятельности выделения под этим 
названием специфического типа опухоли. Только 
в одной статье P.A. Herbut и J.S. Watson [4] при-
ведено 12 названий SPST, включая и их соб-
ственное, вынесенное в название статьи, «tumor 
of the thoracic inlet». На самом деле, предложе-
ний по названию было сделано еще больше 
вплоть до казуистического «sulcus tumor» [24]. 
Тем не менее, прижилось оригинальное SPST, 
часто сокращаемое до «superior sulcus tumor» и 
«Pancoast tumor», хотя изменилось классическое 
определение этой опухоли. В настоящее время 
под SPST понимается рак верхушки легкого, рас-
пространяющийся на апикальную часть грудной 
стенки, при этом возможно вовлечение плече-
вого сплетения, подключичной артерии и вены, 
позвоночника. По мнению некоторых специали-
стов, инвазия опухоли в грудную стенку только 
на уровне II ребра или ниже не удовлетворяет 
критериям опухоли H.K. Pancoast [25].
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Устоявшейся русскоязычной терминологии в 
отношении опухоли Панкоста также не суще-
ствует. В.П. Харченко и И.В. Кузьмин предлагали 
отказаться от терминов «рак верхней борозды» 
и «опухоль верхушки легкого», как неточных с 
анатомической точки зрения, в пользу «рака I 
сегмента легкого с синдромом Панкоста» [26]. 
Встречаются и другие названия: «рак верхушки 
легкого с синдромом Панкоста» [27], «верхушеч-
ный рак легкого» [28], рак верхушки легкого [29].

Эпоним к SPST образовался довольно быстро. 
Уже в 1936 г. он появился в названии статьи [30] 
и в последующем начал широко употребляться в 
виде «Pancoast tumor» и «Pancoast syndrome». И 
в этом нет ничего удивительно, поскольку благо-
даря H.K. Pancoast начали изучаться опухоли в 
верхней апертуре грудной клетки, вызывающие 
характерный синдром. Однако первое описание 
синдрома, обусловленного SPST, было сделано 
задолго до этих авторов.

В 1935 г. в статье J. Browder, J.A. DeVeer 
[3] впервые появилось упоминание о забытой к 
тому времени публикации английского хирурга 
E.S. Hare с описанием его наблюдения быстро-
растущей опухоли в надключичной области, ко-
торая сопровождалась клиническим проявлени-
ями, аналогичными синдрому Pancoast. Авторы 
ссылались на статью J.F. Fulton [31], посвящен-
ную истории открытия синдрома Горнера, т. к. 
E.S. Hare был одним из первых, кто описал 
клинические проявления этого симптомоком-
плекса. Более подробно о драматической судьбе 
E.S. Hare и его открытии можно найти в другой 
статье J.F. Fulton [32]. Действительно, в 1838 г. 
E.S. Hare полно описал клинические проявле-
ния болезни у пациента и результаты аутопсии 
после его смерти от злокачественной опухоли. 
На вскрытии была выявлена экстрапульмональ-
ная опухоль в области левой верхней апертуры 
грудной клетки с распространением на шею и в 
средостение по ходу сосудисто-нервного пучка. 
Опухоль вовлекала плечевое сплетение, нижний 
шейный симпатический ганглий и была плотно 
спаяна с позвоночником [33].

В 1940 г. была сделана попытка восстановить 
историческую справедливость и изменить эпоним 
«Pancoast syndrome» на «Hare›s syndrome» [22], 
но она не получила поддержки со стороны дру-
гих авторов. Сейчас в статьях, посвященных диа-
гностике и лечению SPST, принято ссылаться на 
E.S. Hare как автора, впервые описавшего опухоль 
верхней апертуры грудной клетки с характерным 
болевым синдромом в сочетании с глазными рас-
стройствами, однако эпоним синдрома и опухоли 
включает имя H.K. Pancoast, который описал бо-
лезнь почти через 100 лет после E.S. Hare.

По прошествии многих лет после публика-
ции статьи с описанием SPST, забывается тер-

нистый путь познания, проложенный усилиями 
многих авторов к современным представлениям 
об этой опухоли, как раке легкого, исходящем 
из его самых верхних отделов и поражающем 
окружающие структуры грудной стенки. Эти 
представления ошибочно приписываются са-
мому H.K. Pancoast, который, на самом деле, 
полагал внелегочное происхождение опухоли, 
локализующейся в верхней части «легочной бо-
розды» грудной стенки. Подобные заблуждения 
кочуют из одной статьи в другую, а ссылки 
на первоисточник придают достоверность ис-
каженным историческим фактам. Терминоло-
гические противоречия связаны с отсутствием, 
как признается современной анатомией, какой-
либо борозды как в верхних отделах легких, 
так и куполе грудной стенки. Парадоксально 
также, что SPST может протекать без Pancoast 
syndrome, а сам Pancoast syndrome далеко не 
всегда связан с опухолью верхушки легкого 
(опухолью H.K. Pancoast). По-видимому, более 
оправданным было бы внедрение нового назва-
ния для первичного рака легкого, растущего из 
этой зоны — опухоль верхушки легкого, что в 
современных условиях вряд ли уже возможно, 
да и точного определения и ориентиров границ 
«верхушки легкого» также не существует.
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Статья посвящена 95-летию со дня основания 
Ленинградского института онкологии (ЛИО), 
носящего имя отца российской онкологии Ни-
колая Николаевича Петрова, а также перво-
му из заведующих женского отделения Семену 
Абрамовичу Холдину, одному из наиболее близ-
ких помощников, а позже — соратников Н.Н. 
Петрова. В историческом развитии изложены 
основные направления научной деятельности 
отделения онкомаммологии НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова от прошлого до настоящего 
времени, а также перспективы будущих исследо-
ваний, описана история выполненных и настоя-
щий исследований, которые возможны только в 
тесной кооперации с другими подразделениями 
и отделениями нашего центра им Н.Н. Петрова, 
а также в сотрудничестве с лучшими зарубеж-
ными онкологическими центрами.

Ключевые слова: онкомаммология; школа 
онкомаммологии; рак молочной железы

Для цитирования: Семиглазов В.Ф., Кри-
воротько П.В., Комяхов А.В., Семиглазов 
В.В., Беляев А.М. История 1-го хирургиче-
ского отделения опухолей молочной железы. 
Вопросы онкологии. 2023;69(3):571–584. doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-3-571-584

«Наша великая страна должна знать  
своих ученых, это нужно для ее славной  

истории и для воспитания нашей  
талантливой молодежи на примерах  
беззаветного служения отечеству».

С.А. Холдин (1965 г).

В марте 2022 г. исполнилось 95 лет со дня 
основания Ленинградского института онкологии 
(ЛИО), носящего имя отца российской онколо-
гии Николая Николаевича Петрова. Первона-
чально в институте были развернуты два обще-
онкологических отделения (женское и мужское) 
и специализированное онкогинекологическое от-
деление. Заведующим женского отделения был 
назначен Семен Абрамович Холдин, один из 
наиболее близких помощников, а позже — со-
ратников Н.Н. Петрова (рис. 1).

Автор более 200 печатных трудов, в т. ч. 
трех солидных монографий, С.А. Холдин со-
автор больших руководств: «Злокачественные 
опухоли» (1952–1962 гг.), «Семиотика и диа-
гностика злокачественных опухолей», «Профи-
лактика злокачественных опухолей». Незадолго 
до кончины С.А. Холдин закончил монументаль-
ный труд по диагностике и лечению опухолей 
прямой и толстой кишки. Его монография «Зло-
качественные новообразования прямой кишки» 
(1955) стала настольной книгой хирургов и он-
кологов. С.А. Холдин являлся признанным авто-
ритетом в вопросах диагностики, клиники и ле-
чения опухолей молочной железы. Он впервые 
применил и обосновал электрохирургическую 
методику операций при инфильтративных фор-

Рис. 1. Доктор медицинских наук, профессор Семен Абрамович 
Холдин (1896–1975)
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мах опухолей, в его клинике первыми в стра-
не приступили к химиотерапии, использованию 
гормональных препаратов как для лечения, так 
и для профилактики местных рецидивов и от-
даленных метастазов рака молочной железы. 
С.А. Холдин был в нашей стране основополож-
ником использования расширенных подмышеч-
но-грудинных мастэктомий.

Операция Холстеда считалась стандартом ле-
чения рака молочной железы (РМЖ). С 1958 г. 
начинается разработка более щадящих «модифи-
цированных» операций по Пейти-Дайсону с со-
хранением большой грудной мышцы. В эти же 
годы ряд исследователей за рубежом (J. Urban, 
U. Veronesi) и в СССР (С.А. Холдин, Л.Ю. Ды-
марский) взяли курс на «сверхрадикальные» 
операции, получившие название «мастэктомия 
по Урбану – Холдину». В модификации Семе-
на Абрамовича Холдина и Леонида Юльевича 
Дымарского расширенная мастэктомия выполня-
лась экстраплеврально, а дефект грудной стен-
ки закрывался частью большой грудной мыш-
цы. Позже, по предложению В.Ф. Семиглазова 
и И.К. Селезнева (1970) грудные мышцы сохра-
нялись, а дефект грудной стенки прикрывался 
кожно-жировым лоскутом с вакуумным дрени-
рованием раны. Это сократило продолжитель-
ность операции почти на один час и снизило 
число осложнений (частичный некроз мышцы). 
К 1990-м гг. в мире было выполнено несколько 
тысяч таких операций. В институте онкологии 
им. Н.Н. Петрова в исследование было включе-
но свыше 1,5 тыс. пациентов с центральной и 
медиальной локализацией опухоли (более чем у 
750 из них были выполнены расширенные ма-
стэктомии) [1].

Проведенная позже оценка и метаанализ от-
даленных результатов после различных вариан-
тов радикальных мастэктомий при операбельных 
стадиях РМЖ не показали достоверного улуч-
шения показателей 5-летней общей выживаемо-
сти пациентов, подвергшихся расширенным опе-
рациям, в сравнении с мастэктомией меньшего 
объема (V. Semiglazov, 1997; U. Veronesi, 1997). 
Это, конечно, не означает что эти «сверхради-
кальные» хирургические вмешательства были 
выполнены напрасно. В годы их широкого при-
менения (в СССР, США и в Западной Европе) 
еще не существовало высокоэффективных схем 
химиотерапии, не определялись рецепторы сте-
роидных гормонов (ER, PR) для планирования 
адекватной эндокринотерапии, не была исследо-
вана методология лучевой терапии на парастер-
нальную зону — наиболее часто поражаемую 
метастазами при центральной и медиальной ло-
кализации первичной опухоли.

Прогресс в выявлении ранних стадий РМЖ 
(благодаря маммографическому скринингу) и 

явное усиление эффективности системной те-
рапии определили все более частое проведение 
органосохраняющего лечения и, что более важ-
но, снижение смертности от РМЖ. Во многих 
европейских странах удельный вес радикальных 
мастэктомий при операбельных стадиях снизил-
ся с 95 % до 25 %. Рассматривая в целом ор-
ганосохраняющее лечение, надо учитывать, что 
даже при самых агрессивных опухолях (HER2-
позитивных, трижды негативных) при помощи 
современной неоадъювантной системной тера-
пии удается достичь выраженного клинического 
и патоморфологического регресса, что позволяет 
выполнить сохраняющее молочную железу хи-
рургическое вмешательство.

Одним из главных последователей С.А. Хол-
дина был доктор медицинских наук Дымарский 
Леонид Юльевич (1924–1984) (рис. 2).

Рис. 2. Советско-американское совещание. Слева направо: 
Александрова Г.А., Дымарский Л.Ю., Павлов К.А. Ленинград,  

Дом Архитектора, 1976 г.

Леонид Юльевич после окончания Военно-
медицинской академии им. С.М Кирова в 1947 г. 
служил на кораблях Военно-морского флота. В 
1953 г., после демобилизации работал в Инсти-
туте онкологии АМН ССР, вначале методистом в 
оргметодотделе, в поликлинике, а с июня 1966 г. 
старшим научным сотрудником 1 хирургическо-
го отделения.

Уже при работе в оргметодотделе и в поли-
клинике Л.Ю. Дымарский пишет научно-поиско-
вые работы по лечению карбункула и фурункула 
лица, тромбофлебиту подкожных вен брюшной 
стенки, о проведении диспансеризации, как ак-
тивного метода профилактики злокачественных 
опухолей.

Работая в I хирургическом отделении под 
руководством С.А. Холдина, он проводит боль-
шую исследовательскую работу по лимфогенно-
му метастазированию РМЖ, дает клиническую 
и анатомическую характеристику путей лимфо-
генного метастазирования, особенностей разви-
тия течения и лечения двухстороннего РМЖ. В 
1958 г. им защищена кандидатская диссертация 
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на тему «Надключичные метастазы при раке мо-
лочной железы», а в 1967 г. — докторская дис-
сертация на тему «О регионарном и отдаленном 
метастазировании при раке молочной железы» 
[2].

Он автор 112 научных работ, из которых — 6 
монографий.

Под руководством Л.Ю. Дымарского подго-
товлено 5 кандидатских, 2 докторских диссер-
тации.

Л.Ю. Дымарский был требовательным к себе 
и внимательным к товарищам по работе, обла-
дал тонким чувством юмора, был обаятельным, 
аккуратным и высоко критичным при обсужде-
нии онкологических проблем. Он пользовался 
большим авторитетом среди сотрудников Ин-
ститута и онкологов страны (рис. 3).

в борьбе с наступавшими фашистскими полчи-
щами, Юрий Викторович отдавал все силы на 
лечение раненых и больных. Многим из них он 
спас жизнь своей самоотверженной работой.

По возвращению в Ленинград Ю.В. Петров 
вновь приступает к работе в Институте онко-
логии сначала ординатором, потом младшим, а 
затем и старшим научным сотрудником.

В последние 3 года он становится во главе 
клинического отделения опухолей опорно-двига-
тельного аппарата. В 1949 г. Юрий Викторович 
защитил диссертацию на степень кандидата ме-
дицинских наук, а в 1965 г. успешно защитил 
диссертацию на степень доктора медицинских 
наук (рис. 4).

Основные публикации Л.Ю. Дымарского:
1. Лечение рецидивов и метастазов рака 

молочной железы. Л, Медицина, 1965, 152 с.
2. Онкология в практике поликлинического 

врача. М., 1968.
3. Онкология поликлинического врача. М., 

1979, 264 с.
4. Расширенные радикальные операции при 

раке молочной железы. Л., 1975.
5. Химиотерапия при раке молочной желе-

зы. Медицина, 1976, 184 с.
В течение многих лет основным помощником 

С.А. Холдина был Юрий Викторович Петров 
(1909–1969).

Юрий Викторович Петров — крупный клини-
цист-онколог, многолетний сотрудник Института 
онкологии им. проф. Н.Н. Петрова МЗ СССР, 
прошедший в этой школе путь от аспиранта до 
руководителя клиническим отделением.

Будучи привлечен в ряды Красной Армии в 
начале финской компании, Ю.В. Петров в даль-
нейшем состоял старшим ординатором корпус-
ного госпиталя в Бресте, где его застала Вели-
кая Отечественная война. Участвуя наравне с 
доблестными защитниками Брестской крепости 

Рис. 3. 1 ряд: Бавли Я.Л., Дымарский Л.Ю., Селезнев И.К. 2 ряд: 
Семиглазов В.Ф., Орлов А.А., Ржанков С.В. 8 марта 1978 г.

Рис. 4. Мельников Р.А., Петрова Е.Н., Малюгина Л.Л.,  
Петров Ю.В., Птохов М.П.

Ю.В. Петров является автором более 40 на-
учных работ, в т. ч. одной монографии, посвя-
щенной клинике, диагностике и лечению РМЖ. 
Круг научных интересов Юрия Викторовича был 
весьма обширным. В его работах отражен опыт 
распознавания и лечения злокачественных опу-
холей молочной железы, желудка, костей, сли-
зистых оболочек полости рта и языка (рис. 5).

Юрий Викторович был прекрасным клини-
цистом, отличным хирургом, беззаветно предан-
ным делу помощи онкологическим больным, у 
которых он пользовался неизменной любовью и 
уважением.

Юрий Викторович принимал активное уча-
стие в общественно-политической жизни, со-
стоял членом Правления Всесоюзного общества 
онкологов, был в течение многих лет до конца 
жизни бессменным ученым секретарем Ленин-
градского общества онкологов, был секретарем 
и членом редколлегии журнала «Вопросы онко-
логии».

Основная публикация Ю.В. Петрова: Рак мо-
лочной железы (диагностика, клиника, лечение). 
Л. Медицина. 1964. 208 с.

Среди ближайших и самых преданных кол-
лег С.А. Холдина можно назвать заслуженного 
врача СССР Игоря Константиновича Селезнева 
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и доктора медицинских наук Якова Лазаревича 
Бавли. И.К. Селезнев одинаково блестяще вы-
полнял расширенные (подмышечно-грудинные) 
операции и брюшно-анальные электрорезекции 
при опухолях прямой кишки. Я.Л. Бавли провел 
многочисленные исследования эффективности 
химиотерапии РМЖ, защитив по материалам 
работы докторскую диссертацию.

Огромное число работающих в разных он-
кологических клиниках когда-то учились и ра-
ботали вместе у С.А. Холдина. К ныне здрав-
ствующим стоит отнести: канд. мед. наук Наилу 
Шамильевну Мигманову, канд. мед. наук Нину 
Юрьевну Бараш (дочь Ю.В. Петрова), канд. 
мед. наук Раису Тихоновну Попову, Александра 
Александровича Орлова (первого исследователя 
минимального РМЖ).

В относительно короткий с точки зрения исто-
рии период (1975–1985 гг.) произошел коренной 
переход 1-го отделения от одного хирургиче-
ского лечения (мастэктомия, брюшно-анальные 
резекции) к комбинированному и комплексному 
лечению РМЖ.

В отделении опухолей молочной железы 
института им. Н.Н. Петрова был взят курс на 
выполнение органосохраняющих операций и 
проведение международно признанных рандо-
мизированных клинических испытаний адъю-
вантной и неоадъювантной цитотоксической 
химиотерапии, эндокринотерапии, таргетной те-
рапии и иммунотерапии РМЖ [1].

Неоадъювантная системная терапия с при-
менением таких препаратов, как доксорубицин 
и таксаны, является эффективным лечением 
больных РМЖ и приводит к повышению часто-
ты успешного выполнения органосохраняющих 
операций, а также к снижению удельного веса 
больных с метастатическим поражением аксил-
лярных лимфоузлов. Неоадъювантная химиоте-
рапия также предоставляет возможность оценить 
чувствительность опухоли к конкретному препа-
рату, что является исключительно важным мо-
ментом при планировании послеоперационной 

(адъювантной) терапии. Крупные исследования 
химиотерапевтического лечения 2-й и 3-й фазы 
показали, что предоперационное лечение может 
проводиться в течение 3-4 мес. без ухудшения 
результатов местного лечения и показателей об-
щей выживаемости. Метаанализ первых 9 ран-
домизированных исследований (V. Semiglazov 
и соавт., 1994) продемонстрировал эквивалент-
ность неоадъювантной и адъювантной тера-
пии РМЖ в отношении выживаемости (рис. 6, 
D. Mauri и соавт., 2005).

Результаты наших исследований эффектив-
ности неоадъювантной и адъювантной химио-
терапии, эндокринотерапии, таргетной терапии, 
иммунотерапии публикуются не только в отече-
ственных журналах и в монографиях, но также 
в крупнейших международных журналах (Ann 
Oncology, The Breast, Lancet Oncology, Journale 
Clinical Oncology), а также в монографиях [3-9].

Рис. 5. Мета-анализ первых клинических испытаний неоадъювантной терапии РМЖ (D. Mauri и соавт., 2005)

Рис. 6. Международное издание
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Свыше 30 лет назад (1980) на основании из-
учения клинико-эпидемиологических признаков 
и анализа уровней продукции эстрогенов, про-
гестерона и других биохимических показателей 
на отделении впервые в мире было обосновано 
представление о патогенетическом многообра-
зии РМЖ и существовании овариальной, над-
почечниковой, инволютивной и других форм 
РМЖ, позже (через 10 лет) квалифицированного 
как открытие.

Прогресс молекулярной генетики, наблюдаю-
щийся в последние 5 лет и анализ «сигнатур» 
генной экспрессии позволил уточнить биологи-
ческие характеристики этих опухолей и выде-
лить ряд молекулярно-генетических подтипов: 
люминальные А и В, HER2-экспрессирующий, 
базальноподобный.

На основании анализа базы данных канцер-
регистра отделения опухолей молочной желе-
зы, располагающей информацией более чем на 
5 000 пациентов с РМЖ (2000–2011 гг.), впервые 
в Российской Федерации аспирантом отделения 
К.Д. Пеньковым была проведена оценка эффек-
тивности лечения различных биологических 
(ИГХ) подтипов РМЖ.

Было доказано, что:
наиболее благоприятное клиническое тече-

ние и исход заболевания наблюдается при лю-
минальном А РМЖ. Показатели 5-летней общей 
выживаемости достигают 90 %;

проведение адъювантной химиотерапии, 
включающей антрациклины и таксаны, у боль-
ных трижды-негативным РМЖ явно улучшает 
показатели 5-летней общей выживаемости (92 % 
против 50 % в контроле, p < 0,05);

частота объективных клинических ответов 
на предоперационную гормонотерапию в груп-
пе люминального А РМЖ выше, чем на хими-
отерапию (75 % против 40,5 % соответственно, 
p = 0,048).

До проведения нашего проспективного ран-
домизированного исследования существовало 
очень мало (если таковые вообще были) пря-
мых сравнений неоадъювантной эндокриноте-
рапии и неоадъювантной первичной химиотера-
пии у больных гормончувствительным РМЖ. На 
ASCO 2004 (New Orleans, USA) было признано, 
что это первое в мире прямое рандомизирован-
ное исследование, сравнивающее неоадъювант-
ные эндокрино- и химиотерапию.

Было рекомендовано использовать неоадъ-
ювантную гормонотерапию у пациентов с опу-
холями низкой степени злокачественности 
(V.F. Semiglazov ASCO, 2004; St. Gallen, 2007, 
2021.) [10]. Таким образом, в качестве метода 
определения оптимальной тактики неоадъювант-
ной терапии может выступать геномное исследова-
ние трепан-биоптатов опухоли. Пациенты, дости-

гающие pCR после стандартно неоадъювантной 
терапии, должны также получать стандартную 
адъювантную терапию, например, эндокриноте-
рапию. Полученные результаты этого исследова-
ния легли в основу рекомендаций St.Gallen-2007 и 
2021 «О неоадъювантной эндокринотерапии ER-
позитивного рака молочной железы».

Особую актуальность представляет поиск 
эффективных методов терапии наиболее агрес-
сивных опухолей молочной железы: HER2-
позитивного и трижды-негативного РМЖ. В 
рамках международного проекта (Gianni L., 
Semiglazov V., Bojok A. и соавт.) было прове-
дено клиническое испытание «Неоадъювантная 
химиотерапия с анти-HER2 таргетным препа-
ратом (трастузумаб) с последующим адъювант-
ным трастузумабом» (NOAH trial, Lancet 2010, 
375:377–384), показавшее более высокую часто-
ту достижения полного патоморфологического 
ответа у пациенток, получавших неоадъювант-
ный трастузумаб (38 % против 19 %, р = 0,001), 
а также улучшение 3-летней бессобытийной вы-
живаемости (71 % против 56 %). При местно-
распространенном и «воспалительном» РМЖ 
проведено два крупных клинических испытания 
с основным участием НИИ им. Н.Н. Петрова 
(Neo Sphere и Neo ALLTO) — (исполнители 
L. Gianni., V. Semiglazov, V. Ivanov). Оценивалась 
двойная «блокада» HER2 с помощью трастузу-
маба и пертузумаба в неоадъювантной терапии.

Полный патоморфологический регресс был 
достигнут у 74 % пациентов, получавших транс-
тузумаб + пертузумаб и доцетаксел и у 8–16 % 
пациентов, леченных также двойной блокадой, 
но без неоадъювантной химиотерапии.

Исследования, проведенные в последние 
5 лет, в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова и 
международные клинические испытания показа-
ли, что при ТНРМЖ и при HER2-позитивном 
РМЖ основные ожидания связываются с про-
грессом иммунологических подходов и проведе-
ния эффективной иммунотерапии.

Высокая мутационная нагрузка в опухоли 
является надежным предиктором ответа на им-
мунотерапию при ТНРМЖ, что может быть объ-
яснено тем фактом, что опухоли, содержащие 
больше мутаций, экспрессируют больше абер-
рантных белков, которые могут служить анти-
генами, распознаваемыми иммунной системой и 
индуцирующими иммунный ответ.

Включение в качестве прогностического 
биомаркера лимфоцитарной инфильтрации опу-
холи (TILs) — представляется ключевым ша-
гом в понимании биологии ТНРМЖ и HER2-
позитивного РМЖ (S. Loi и соавт., 2021, Denkert 
и соавт. 2021, В.Ф. Семиглазов, П.В. Кривороть-
ко, А.И. Целуйко (2020)).
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Количественная патоморфологическая оценка 
TILs привносит больше прогностической инфор-
мации, чем степень злокачественности (G) при 
HER2-позитивном и ТНРМЖ (V. Semiglazov 
1974, 2022).

Высокие результаты были описаны в иссле-
довании, проведенном А.И. Целуйко (2022) и 
M. Miyashita, которые оценивали соотношение 
CD8/FOXP3 в исходной и в резидуальной опу-
холи. Показатель пятилетней безрецидивной вы-
живаемости (БРВ) оказался выше у пациентов с 
высоким соотношением СD8/FOXP3 по сравне-
нию с группой пациентов с низким соотноше-
нием СD8/FOXP3. Эти результаты показывают 
роль иммунной активации в опухолевой строме 
как прогностического фактора [11–12].

А.И. Целуйко и А.Г. Худайбергенова (2021, 
2022) показали, что химиотерапия модулирует 
опухолевое микроокружение путем изменения 
состава стромальных иммунных клеток. После 
неоадъювантной химиотерапии наблюдается 
снижение Т-регуляторных (CD4) и увеличение 
Т-цитотоксических (CD8) клеток в тканях и об-
разцах крови, что свидетельствует об иммуно-
модулирующем эффекте лечения.

Было подтверждено, что при РМЖ патогене-
тический путь через экспрессию PD1 и лиганда 
PDL-1 является главным регулятором иммунно-
го ответа на растущую опухоль. В последние 
годы были разработаны моноклональные анти-
тела, блокирующие иммунные «чекпойнт-бел-
ки». При РМЖ наиболее исследован препарат 
атезолизумаб (анти-PD-L1 антитело).

В неоадъювантном исследовании NeoTrip 
(L. Gianni, V. Semiglazov и соавт., 2019) ста-
тистически значимой зависимости достиже-
ния pCR от добавления атезолизумаба не вы-
явлено во всей группе. При этом частота pCR 
была выше у пациентов с позитивным PD-L1 
(p < 0,0001).

При более длительном наблюдении за паци-
ентами было показано, что комбинация атезоли-
зумаба, карбоплатина и набпаклитаксела суще-
ственно увеличивает частоту достижения pCR.

Являясь участником конференций ESMO 
(2020–2022) и экспертами St. Gallen (2019, 
2021), мы рекомендуем, чтобы большинство па-
циентов с ТНРМЖ и HER2-позитивным РМЖ 
с опухолями более 2 см (Т2 и более) получали 
неоадъювантную химиотерапию, чтобы изна-
чально понять их «базисную биологию» (чув-
ствительность или резистентность к терапии). 
Степень клинического и патоморфологического 
ответа опухоли на неоадъювантную системную 
терапию рассматривается как своего рода (пре-
диктивный) предсказательный маркер.

Несмотря на использование современных 
лекарственных средств при проведении неоадъ-

ювантной системной терапии (НСТ) с целью 
снизить стадию РМЖ или, даже, полностью 
устранить инвазивную опухоль (pCR), все же у 
30–40 % леченных пациентов выявляется оста-
точная опухоль в молочной железе или в уда-
ленных регионарных лимфоузлах (резидуальное 
заболевание).

Вопрос системного лечения резидуального 
РМЖ после неоадъювантной системной тера-
пии резидуального РМЖ по настоящее время 
оставался спорным и не решенным как в за-
рубежной, так и в отечественной клинической 
онкологии. В мировых и отечественных клини-
ческих рекомендациях независимо от наличия 
или отсутствия резидуальной опухоли, только 
пациентам с люминальным ER+/HER2- РМЖ 
назначалась адъювантная эндокринотерапия 
длительностью до 5 лет.

Впервые в Российской Федерации в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова в 2016–2022 гг. 
было проведено исследование «Адъювантное 
лечение резидуального рака молочной желе-
зы после неоадъювантной системной терапии» 
(С.С. Ерещенко и соавт., 2022).

При этом подтвердился вывод предыдущего 
исследования сотрудницы института В.О. Баш-
лык-Смирновой об изменении фенотипа после 
неоадъювантной химиотерапии у 7–20 % паци-
ентов.

У пациентов с полным патоморфологическим 
ответом на неоадъювантную терапию, подверг-
шихся органосохраняющему лечению, рецидив 
заболевания возникал в 3 раза реже по срав-
нению с пациентами с резидуальной опухолью 
(6,85 % против 19,5 %, р = 0,01).

В течение многих лет НИИ онкологии им. 
Н.Н. Петрова занимается проблемой выявления 
РМЖ, включая скрининг. В 1980 г. решением 
отдела рака ВОЗ был создан Международный 
Центр ВОЗ по ранней диагностике РМЖ на 
базе нашего отделения. Чуть позже в 1983 г. от-
дел рака ВОЗ рекомендовал провести проспек-
тивное рандомизированное исследование роли 
самообследования в раннем выявлении и сни-
жении смертности от РМЖ. 17-летние резуль-
таты этого проекта были доложены В.Ф. Семи-
глазовым на конгрессе UICC в Осло (Норвегия). 
Регулярное проведение СМЖ увеличивало на 
5 % показатели 10-летней общей выживаемо-
сти, но не сказалось на снижении смертности 
от РМЖ. Начиная с 1985 г. Отделение опухо-
лей молочной железы НИИ онкологии им. Н.Н. 
Петрова участвует в проекте EBCTCG [Early 
Breast cancer Trialists’ Collaborative group], Ок-
сфорд. Эта группа экспертов на основании 
метаанализа, проводимого биостатистиками 
Оксфордского Университета, дают объектив-
ную оценку эффективности хирургического, 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

577

лучевого и системного лечения (химиотерапия, 
эндокринотерапия, таргетная терапия) пациен-
тов с РМЖ. Среди многочисленных исследова-
ний в Оксфорде особое место занимает проект 
ATLAS (адъювантный тамоксифен 5 лет про-
тив 10 лет). НИИ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва является координатором (В.Ф. Семиглазов) 
по этому проекту (ответственный исполнитель 
Н.Ю. Бараш). Исследование начато в 1996 г. 
Руководитель от Оксфордского университета 
(проф. C. Davis, R. Gray, R. Peto). Исследова-
ние показало, что 10-летняя терапия тамокси-
феном достоверно снижает смертность от РМЖ 
на втором десятилетии наблюдения.

Исполнители проекта ATLAS с российской 
стороны: НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, 
онкологические диспансеры Санкт-Петербурга, 
Рязани, Алтайский онкологический центр в Бар-
науле, онкологический центр в Архангельске, 
Екатеринбурге, Ярославская медицинская акаде-
мия, Ленинградский онкологический диспансер, 
НИИ онкологии им. Герцена (Москва).

Результаты проводимых исследований пред-
ставлялись нами в виде докладов или лекций 
в рамках ASCO (2004, 2005) ESMO, ESSO, St. 
Gallen BC Symposium, практически на всех 
крупных онкологических съездах и конферен-
циях Европы, Азии и Северной Америки (San 
Francisco, San Diego, Chicago, San-Antonio).

Благодаря маммографическому скринингу и 
эффективной неоадъювантной системной тера-
пии, особенно при ТНРМЖ и HER2-позитивном 
раке более чем у половины пациентов, удает-
ся достичь патоморфологический полный ответ 
(pCR), когда возможно выполнять органосох-
раняющие операции. У части этих пациентов, 
достигших pCR, исследуется возможность от-
каза от любого хирургического вмешательства 
[12–16].

С другой стороны, у части пациентов с на-
личием мутации BRCA1/2 генов рекомендует-
ся выполнять профилактическую мастэктомию 
различной модификации. Учитывая, что мута-
ция BRCA1/2 случается в основном у молодых 
женщин, требуется выполнение реконструктив-
но-пластического вмешательства у молодых 
женщин, и одновременно решается вопрос о 
билатеральной овариэктомии и/или сальпинго-
эктомии, поскольку мутация BRCA1/2 касается 
риска возникновения и рака яичников.

Отделению опухолей молочной железы 
НМИЦ онкологии им Н.Н. Петрова принадле-
жит первенство в изучении информативности и 
безопасности выполнения биопсии сигнальных 
лимфоузлов при раннем РМЖ (2001 г. — нача-
ло исследований), а также биопсии сигнальных 
лимфоузлов у пациентов с местно-распростра-
ненным РМЖ после эффективной неоадъю-

вантной системной терапии (С.Г. Петровский, 
В.Ф. Семиглазов, П.В. Криворотько, А.В. Комя-
хов, А.С. Емельянов, Е.К. Жильцова, Л.П. Гиго-
лаева, К.Ю. Зернов).

За 3 года до этого исследования Петр Вла-
димирович Криворотько провел анализ отдален-
ных результатов ограниченной (не более 10 лим-
фоузлов) подмышечной диссекции в сравнении 
со стандартной (классической) лимфодиссекци-
ей (более 10 лимфоузлов). Показатели 10-летней 
безрецидивной выживаемости оказались одина-
ковыми (85,3 % и 87,5 %, р < 0,05). Эта работа 
послужила обоснованием для дальнейшей раз-
работки метода биопсии сигнальных лимфати-
ческих узлов.

П.В. Криворотько в 2013 г. завершил важное 
проспективное исследование: «Роль радиону-
клидных методов в определении степени рас-
пространения и тактики лечения больных раком 
молочной железы». В кооперации с радиолога-
ми разработан и внедрен в практику метод ис-
пользования полуколичественного коэффициен-
та накопления отечественного туморотропного 
радиофармпрепарата 99m-Тс-технитрила (98m) 
в опухоли при сцинтиграфии молочных желез 
у больных РМЖ. Доказана необходимость вклю-
чения сцинтиграфии молочных желез в число 
стандартных методов диагностики опухолей 
до 10 мм. Установлено значение сцинтиграфии 
молочных желез для выявления мультицен-
тричного характера первичного очага и опре-
деления тактики хирургического лечения. На 
основании проведенного исследования созданы 
алгоритмы совместного использования УЗИ и 
сцинтиграфии регионарных лимфатических уз-
лов для определения степени распространения 
опухолевого процесса. Установлены методи-
ческие особенности визуализации сигнальных 
лимфатических узлов с коллоидами различного 
диаметра у больных РМЖ, позволяющие опре-
делить точную локализацию лимфатических уз-
лов 1 и 2 порядка. Доказана целесообразность 
дополнительного использования сцинтиграфии 
молочных желез для контроля эффективности 
неоадъювантной полихимиотерапии у больных 
РМЖ [17–19].

Важным для понимания биологии РМЖ яв-
ляется углубленное изучение кинетики опухоле-
вых клеток, или так называемой «естественной 
истории» роста РМЖ, проведенного В.М. Мо-
исеенко.

Широкий диапазон колебаний среднего фак-
тического времени удвоения обусловлен тем, 
что большинство авторов изучали темп роста по 
материалам программ скрининга. В маммогра-
фическом скрининге увеличивается вероятность 
выявления медленно растущих раков (length 
bias). Кроме того, из анализа, как правило, ис-
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ключались больные, у которых на предыдущей 
маммограмме опухоль не определялась. Эти ме-
тодические погрешности привели, по-видимому, 
к искусственному завышению фактического 
времени удвоения. Среднее время удвоения со-
ставило 98 и 60 дней. Более того, среднее фак-
тическое время удвоения может быть и ниже 
(опухоли могут расти несколько быстрее), т. к. 
из анализа этими авторами также исключались 
больные с рентгенонегативными опухолями, ко-
торые, как правило, растут очень быстро. По-
пытки определения продолжительности «есте-
ственной истории» роста РМЖ до клинической 
манифестации на основе обратной экстраполя-
ции (при условии роста опухоли с постоянной 
скоростью — экспоненциально) показали, что 
она составляет в среднем 8,35 года (от 1,75 до 
18,4 лет) [20–24].

Большое число женщин с ранним РМЖ по-
лучают агрессивные мультимодальные методы 
лечения, включая химиотерапию, которая улуч-
шает выживаемость на популяционном уровне, 
но может не принести пользу каждому кон-
кретному пациенту. В последнее десятилетие 
было внедрено несколько мультигенных сигна-
тур, проливающих свет на молекулярный фон 
и гетерогенность РМЖ, а также оказывающих 
помощь в улучшении нашей способности про-
гнозировать и стратифицировать пациентов для 
терапии. Близится к завершению трансляцион-
ное исследование «Мультигенные сигнатуры 
в планировании лечения РМЖ», проводимое 
Р.М. Палтуевым [25].

В.В. Клименко в исследовании «Молекуляр-
ные маркеры эффективности предоперационной 
химиотерапии местно-распространенного рака 
молочной железы» (руководители Т.Ю. Семи-
глазова, Е.Н. Имянитов), показала, что: 

мутации в гене BRCA-1 является предиктив-
ным маркером высокой чувствительности к не-
оадъювантной химиотерапии (полный патомор-
фологический регресс (pCR) зарегистрирован у 
44,4 % больных);

низкий уровень экспрессии бета-тубулина III 
класса определяет группу больных РМЖ с по-
вышенной чувствительностью к таксан-содержа-
щей химиотерапии. В группе больных с низкой 
экспрессией полный патоморфологический от-
вет (pCR) на полихимиотерапию с включением 
таксанов был достигнут в 23,1 % случаев, тогда 
как в группе высокой экспрессии — только у 
1,6 % больных (p < 0,05).

В проведенном исследовании «Выявление, 
прогноз и лечение рака молочной железы в 
репродуктивном возрасте: модифицирующая 
роль беременности» (отв. исполнитель Гарик 
Альбертович Дашян) удалось доказать, что не-
достаточная онкологическая настороженность 

врачей общей лечебной сети и акушер-гинеко-
логов и, как следствие, неполное клиническое 
и инструментальное (УЗИ, биопсия) обследо-
вание беременных женщин обуславливают зна-
чительный удельный вес (58,2 %) запущенных 
(местно-распространенных) и метастатических 
форм РМЖ, возникшего на фоне беременности 
(РМЖБ). К моменту установления диагноза у 
85 % больных РМЖБ определяются метастазы 
опухоли в региональные лимфатические узлы, 
а у 22,6 % — отдаленные метастазы в различ-
ные органы.

Опухоли больных РМЖ, возникшие на фоне 
беременности, относительно редко (40,5 %) экс-
прессируют рецепторы эстрогенов и/или про-
гестерона. При этом показатели общей 5-лет-
ней выживаемости при ЭР/ПР-положительных 
опухолях значительно выше, чем при ЭР/ПР-
отрицательных опухолях (87,9 % против 66,2 %, 
р = 0,008).

Экспрессия или амплификация НЕR2-neu, 
выявленная у 24,6 % больных РМЖБ, оказыва-
ла особенно неблагоприятное прогностическое 
влияние на больных, не получавших анти-НЕR2 
терапию (показатель 5-летней общей выживае-
мости равнялся 38 % против 89 %, в группе 
с НЕR2-отрицательными опухолями, р = 0,05).

При лечении пациентов с DCIS Владис-
лав Владимирович Семиглазов показал, что 
дуктальная карцинома in situ (DCIS) является 
необлигатным предшественником инвазивно-
го РМЖ и составляет более 25 % обнаружи-
ваемого при маммографии РМЖ. DCIS редко 
диагностировалась до широкого введения мам-
мографического скрининга, но на данный мо-
мент она диагностируется на маммограммах в 
одном случае из тысячи. Обнаружено, что без 
лечения только 20–30 % DCIS разовьется в ин-
вазивную карциному молочной железы. Тем не 
менее, после диагностики DCIS всем женщи-
нам рекомендуется провести лечение согласно 
современным рекомендациям с помощью ком-
бинации хирургического лечения, лучевой те-
рапии и гормонотерапии, что аналогично ле-
чению пациентов с инвазивным РМЖ. После 
стандартного лечения отдаленные результаты 
выживаемости пациентов, леченных по поводу 
DCIS, превышают 95 %. Несмотря на то, что 
все случаи DCIS лечатся так, как если забо-
левание разовьется до инвазивного рака, DCIS 
представляет собой гетерогенное заболевание 
с широким диапазоном результатов лечения в 
зависимости от ее биологии. Отдаленные ре-
зультаты после лечения так же благоприятны, 
как при ранних стадиях других видов рака, на-
пример, рака простаты, при котором активное 
наблюдение предлагается как одна из опций 
стандарта лечения [26–27].
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НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова распола-
гает уникальной информацией о диагностике и 
лечении РМЖ у мужчин, встречающегося в 100 
раз реже, чем у женщин. В частности, канд. мед. 
наук К.С. Николаев доказал, что наиболее ча-
стым биологическим подтипом РМЖ у мужчин 
является люминальный А рак (54 %), далее лю-
минальный В (HER-2 негативный, в 32,1 % слу-
чаев) и трижды-негативный подтип (9,2 %). Лю-
минальный В (ER+,HER-2 позитивный) подтип 
выявлен лишь у 4,6 % больных, а ER+/HER-2 
позитивный подтип РМЖ не встречался [28–31].

В группе пациентов всеми остальными под-
типами, кроме люминального А, назначение 
последовательно адъювантной химиотерапии с 
последующей эндокринотерапией в сравнении 
с больными, получившими одну эндокриноте-
рапию, достоверно улучшало показатели общей 
выживаемости (87 % против 32 %, р = 0,008).

В 2008 г. Научный комитет Европейского об-
щества хирургической онкологии (ESSO) пору-
чил НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова провести 
метаанализ рандомизированных исследований, 
сравнивающих ближайшие и отдаленные ре-
зультаты применения одной лучевой терапии в 
сравнении с применением хирургического вме-
шательства у пациентов, достигших полной кли-
нической ремиссии (cCR) после неоадъювант-
ной химиотерапии. Было идентифицировано 8 
таких исследований с различными подходами к 
локальному этапу лечения: одна лучевая терапия 
или хирургия [V. Semiglazov, 2008]. Среди па-
циентов с полным клиническим ответом (cCR), 
подвергшихся хирургическому вмешательству 
(в основном органосохраняющие операции), 
показатель полного патоморфологичесного ре-
гресса колебался от 25 % до 35,8 %. Таким 
образом, позитивное предиктивное значение 
(positive predictive value [PPV]) показателя cCR 
во всех 8 исследованиях оказалось низким (ранг 
от 29,9 % до 35 %). Была выявлена очевидная 
тенденция к нарастанию частоты местно-регио-
нальных рецидивов у пациентов, подвергшихся 
одной лучевой терапии (отличия в пользу хирур-
гии ранжировались от 11 % до 20 %, RR = 1,53, 
95 % Cl = 1,1–2,10: р = 0,02). Но, к удивлению, 
не наблюдалось достоверных отличий показате-
лей 5-летней безметастатической выживаемости 
[DDFS, summary risk ratio [RR] = 0,94, 95 % 
Cl = 0,91–1,07] и показателей общей выжива-
емости (OS, RR = 1,00, 95 % Cl = 0,94–1,12].

Эти результаты были представлены на 14-м 
конгрессе Европейского общества хирургиче-
ской онкологии (Гаага, Нидерланды, 10–12 сен-
тября 2008 г.) [V. Semiglazov, 2008]. Было вы-
сказано пожелание продолжить проспективные 
рандомизированные испытания целесообразно-
сти хирургического этапа у пациентов с полным 

клиническим ответом (cCR) на неоадъювантную 
системную терапию, но с более надежными диа-
гностическими методами оценки cCR, такими 
как магнитно-резонансная и позитронно-эмис-
сионная томография.

Фактически уже в те годы началось плано-
мерное воплощение отдельных этапов общей 
темы: «Лечение рака молочной железы с полным 
клиническим ответом (cCR) на неоадъювант-
ную системную терапию» (В.Ф. Семиглазов, 
П.В. Криворотько, Г.А. Дашян, А.В. Комяхов, 
В.В. Семиглазов, Е.К. Жильцова, К.Ю. Зернов, 
Т.Т. Табагуа, Л.П. Гиголаева, А.С. Емельянов, 
Э.Э. Топузов, К.С. Николаев, Р.В. Донских, 
О.А. Иванова).

В рамках комплексной оценки эффективно-
сти системной терапии выполнена кандидатская 
работа Александром Валерьевичем Комяховым 
«Оценка эффективности неоадъювантной си-
стемной терапии рака молочной железы с по-
мощью магнитно-резонансной томографии и со-
нографии» под руководством В.В. Семиглазова 
[20].

В рамках работы была доказана необходи-
мость включения магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) и соноэластографии в клас-
сический алгоритм диагностики (пальпация, 
маммография, УЗИ), что позволяет увеличить 
точность определения размера остаточной опу-
холи после завершения неоадъювантной хими-
отерапии более чем на 10 %, достигая 94,3 %. 
При этом наиболее объективным методом реги-
страции полного клинического ответа на НХТ 
опухоли оказались МРТ. 

Основу алгоритма оценки НХТ РМЖ состав-
ляют комбинация МРТ и УЗИ с соноэластогра-
фией (СЭГ). Изменение коэффициента жесткости 
и эластотипа по данным СЭГ позволяет предска-
зать изменение размера остаточной опухоли при 
проведении неоадъювантной системной терапии 
с точностью до 80 % уже после 2–3 курсов ле-
чения, раньше, чем при других методах лучевой 
диагностики [32–34].

В рамках серии многолетних клинических 
испытаний эффективности неоадъювантной 
системной терапии рака молочной железы 
(А.В. Комяхов, Т.Т. Табагуа, Е.К. Жильцова, 
К.С. Николаев, С.С. Ерещенко, О.А. Мельни-
кова, О.Л. Чагунава, О.Л. Петренко, В.В. Кли-
менко, Р.С. Песоцкий, О.А. Иванова, А.А. Бес-
сонов, А.С. Емельянов) были получены важные 
выводы (рис. 7), что предикторами полного па-
томорфологического ответа на неоадъювантную 
терапию являются: трижды-негативный [НR-/
НЕR2-] и НЕR2-сверхэкспрессирующий [НR-/
НЕR2+] биологические подтипы (р < 0,001); 
степень гистологической злокачественности G3 
(р < 0,001); отсутствие экспрессии гормональных 
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рецепторов опухоли ЕR-/РR- (ОШ = 4,24; 95 % 
ДИ: 2,47–6,89; р < 0,001); отсутствие поражения 
лимфоузлов до начала неоадъювантной терапии 
— сN0 (ОШ = 1,83; ДИ; 1,09–2,96; р < 0,05).

Неоадъювантная химиотерапия увеличивает 
частоту выполнения органосохраняющей опера-
ции с 38 % до 54 %. Частота снижения стадии 
заболевания с сN1 до урNО после НХТ дости-
гает 51,4 %. Применяемая в исследовании мето-
дика стадирования аксиллярной области после 
неоадъювантной терапии, позволяет снизить 
частоту полной аксиллярной лимфодиссекции у 
пациентов категории сN1 до начала лечения со 
100 % до 48 %, и выполнить только БСЛУ в 
52 %.

Было доказано, что пациентам категории сN1, 
достигшим полного клинического ответа мета-
статических регионарных лимфатических узлов 
после неоадъювантной системной терапии, воз-
можно выполнение биопсии сигнальных лимфа-
тических узлов в качестве метода стадирования 
аксиллярной области и отказа от полной аксил-
лярной диссекции при условии [35]:

идентификации трех или более сигнальных 
лимфатических узлов и отсутствия в них опу-
холевых клеток;

удалении маркированного до начала неоадъ-
ювантной терапии лимфатического узла (вы-
полнения таргетной аксиллярной диссекции) и 
отсутствии в нем опухолевых клеток (А.С. Еме-
льянов, С.Н. Новиков, Р.С. Песоцкий).

Основываясь на успехах системной терапии 
РМЖ, увеличения числа больных, достигших 
полного патоморфологического ответа опухо-
ли на неоадъювантной терапии, представляется 
целесообразным продолжение исследований по 
деэскалации хирургического этапа лечения боль-
ных РМЖ после НХТ (П.В. Криворотько).

Перспективными выглядят изучение методи-
ки вакуум-аспирационной биопсии опухолевого 
ложа первичного очага в молочной железе при 
достижении полного клинического ответа, осо-
бенно у больных с трижды-негативным и НЕR-2 
позитивным РМЖ [36–38].

На протяжении последних трех лет выполня-
ется проспективное исследование в кооперации 
с отделом лучевой диагностики (Е.А. Бусько), 
отделом лучевой терапии (С.Н. Новиков) и отде-
лом патоморфологии опухолей (А.С. Артемьева) 
«Деэскалация хирургического лечения пациен-
тов с РМЖ, достигших полного патоморфоло-
гического ответа опухоли на неоадъювантную 
системную терапию и подтвержденного ваку-
ум-ассистированной биопсией и биопсией сиг-
нальных лимфоузлов» (научный руководитель 
исследования П.В. Криворотько).

Пять лет назад (март 2018 г.) сотрудники 
отделения опухолей молочной железы и наши 

коллеги из других подразделений НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова МЗ РФ сформировали 
и обосновали работу: «Клинико-биологическая 
модель для оценки эффективности системной 
терапии рака молочной железы» (В.Ф. Семи-
глазов, П.В. Криворотько, Г.А. Дашян, и др. 
Вопросы онкологии, 2018;64(3):289–297). Были 
поставлены следующие задачи:

создать унифицированную систему ускорен-
ных клинических испытаний новых лекарствен-
ных средств и режимов при РМЖ;

разработать персонифицированную (биологи-
чески обоснованную) неоадъювантную систем-
ную терапию РМЖ.

При изучении показателей клинического от-
вета опухоли на системное лечение определить 
чувствительность и специфичность стандартных 
методов диагностики (физикального, ультрасо-
нографии — эластографии, цифровой маммо-
графии) и новых динамических методов диа-
гностики (контрастной магнитно-резонансной 
маммотомографии (МРТ), однофотонной эмис-
сионной — компьютерной маммотомографии 
(ОФЭТКТ-КТ).

Как видно из последующих публикаций и 
трех монографий — эти задачи были полностью 
выполнены.

Заключение

Рассматривая более чем 90-летнюю годов-
щину летописи I хирургического отделения 
опухолей молочной железы следует отметить, 
что хирургический этап лечения, отличаясь от 
прежних сверхрадикальных вмешательств, по-
прежнему остается основным лечебным пособи-
ем 1-го отделения. Однако в отличие от извест-
ных нам отделений опухолей молочной железы, 
в других центрах и диспансерах в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова уже в течение 40 лет 
одновременно проводятся интенсивные иссле-
дования биологических характеристик опухолей 
молочной железы, молекулярно-генетических и 
иммунологических маркеров предиктивных и 
прогностических маркеров чувствительности к 
цитотоксической химиотерапии, эндокринотера-
нии, таргетной терапии и иммунотерапии.

Такие исследования возможны только в тес-
ной кооперации с другими подразделениями и 
отделениями нашего центра им Н.Н. Петрова 
(отдел патоморфологии опухолей, лаборатория 
молекулярной генетики, иммунологический от-
дел, лаборатория эндокринологии, отдел луче-
вой диагностики, отдел радиотерапии, а также 
в сотрудничестве с лучшими зарубежными он-
кологическими центрами.

Благодаря маммографическому скринингу 
и эффективной неоадъювантной системной 
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терапии, особенно при ТНРМЖ и НЕR2-пози-
тивном раке более чем у половины пациентов 
удается достичь патоморфологический полный 
ответ (рСR), когда возможно выполнять органо-
сохраняющие операции. У части этих пациентов, 
достигших рСR исследуется возможность отказа 
от любого хирургического вмешательства.

Постоянное нарастание числа национальных 
и международных клинических испытаний но-
вых видов системной терапии и местного (хи-
рургического и лучевого) лечения диктует не-
обходимость быстрого их внедрения в практики. 
Сотрудники отделения участвуют в разработке 
рекомендаций Ассоциации онкологов России 
(АОР), Российского общества онкомаммологов 
(РООМ), рекомендаций St.Gallen. Практически 
ежегодно отделение издает монографии и по-
собия по наиболее перспективным видам и на-
правлениям лечения РМЖ.

За прошедшие годы на отделении подготов-
лено и защищено свыше 100 кандидатских и 
докторских диссертаций. На отделении прошли 
обучение с последующей защитой кандидат-
ских и докторских диссертаций представители 
Казахстана, Узбекистана, Молдавии, Закавказья, 
Германии.

Завершая обзор основных событий, отража-
ющих историю отделения опухолей молочной 

железы, уместно упомянуть слова Семена Абра-
мовича Холдина, сказанные им на 70-летие ака-
демика А.И. Сереброва в 1965 г.: «Наша великая 
страна должна знать своих ученых, это нужно 
для ее славной истории и для воспитания нашей 
талантливой молодежи на примерах беззаветно-
го служения отечеству».
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The article is dedicated to the 95th anniversary of the 
founding of the Leningrad Institute of Oncology, named after 
the father of Russian oncology, Nikolai Nikolaevich Petrov. The 
first head of the women’s department was Semen Abramov-
ich Kholdin, one of the closest assistants of N.N. Petrov. The 
article covers the main directions of research activity of the 
Breast Oncology Department at the N.N. Petrov National 
Medical Research Center of Oncology from the past to the 
present, as well as outlines prospects for future. It emphasizes 
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in close cooperation with other departments and divisions of 
N.N. Petrov Center, as well as in collaboration with leading 
international cancer centers.
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