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Уважаемые читатели, авторы, рецензенты и члены редакции!

Главной задачей научно-практического журнала «Вопросы онкологии» с момента 
основания в 1955 году и до настоящего времени остается привлечение внимания 
наших читателей к наиболее актуальным и перспективным направлениям фунда-
ментальной и клинической онкологии. Важно отметить — редакция отбирает для 
печати наиболее интересные для читательской аудитории статьи при возросшей в 
этом году публикационной активности журнала. В шести номерах журнала в течение 
года были опубликованы статьи, посвященные актуальным проблемам канцерогенеза, 
разработке новых методов профилактики, скрининга, диагностики, лечения (хирур-
гического, лучевого, лекарственного, клеточной терапии) злокачественных опухолей у 
взрослых и детей, их реабилитации, а также искусственному интеллекту — «новым 
возможностям для профессиональной деятельности человечества», как подчеркнул 
президент Российской Федерации Владимир Владимирович Путин.

Принятое в журнале «Вопросы онкологии» двойное слепое рецензирование дает 
возможность максимально объективно оценивать статьи наших авторов. Основную 
часть этой задачи выполняют члены редсовета, редколлегии и внешние эксперты, 
которые, являясь высококвалифицированными специалистами в своей области, не 
только обстоятельно подходят к рецензированию статей, но и предлагают авторам 
варианты улучшения качества публикаций. Вместе с тем, доля отклоняемых редкол-
легией статей составила около трети от поступивших. Важно отметить, что в 
2023 году рецензентами журнала стали более 100 ученых и клиницистов, которые 
бескорыстно работали для развития российской онкологии. 

В этом году мы продолжили совершенствовать наш журнал, стремясь к тому, что-
бы он был интересен не только в России, но и за рубежом. Весь контент и интерфейс 
портала www.voprosyonkologii.ru — специализированной научной и информационно-обра-
зовательной площадки журнала «Вопросы онкологии» для профессионалов здравоохране-
ния и ученых в области онкологии — содержит все статьи и материалы в открытом 
доступе и представлен на двух языках: русском и английском, в плане — на китайском 
языке. Охват читательской аудитории, использующей статьи, размещенные на сайте, 
увеличился в разы. В помощь нашим авторам мы в этом году разработали и опубликова-
ли шаблоны статей основных разделов (оригинальные экспериментальные и клинические 
исследования, протоколы исследований, статистика, экспертное мнение, опыт работы 
онкологических учреждений, описание клинического случая, дискуссии, обзор литературы, 
лекции, история онкологии), а также шаблон оформления списка литературы — все они 
выложены на сайте в разделе «Отправить материал». Редакция и далее будет делать 
все от нее зависящее для развития журнала, чтобы отправка материала становилась 
понятнее и удобнее, а статьи качественнее, интереснее и полезнее нашим читателям.

Искренне надеюсь, что совместные усилия и энтузиазм редакционного коллектива 
и авторов будут способствовать притоку интересных статей, накоплению новых 
знаний о клинической и фундаментальной онкологии и ознаменуются дальнейшим по-
вышением авторитета журнала «Вопросы онкологии». 

В канун нового 2024 года от лица всего коллектива редакции журнала «Вопросы 
онкологии» — рецензируемого специализированного медицинского издания, посвящен-
ного изучению злокачественных новообразований и борьбы с ними, сердечно благодарю 
всех авторов, чей труд вносит весомый вклад в развитие журнала. 

Обращение главного редактора 
журнала «Вопросы Онкологии»

Беляев А.М.

Message editor-in-chief 
of the journal «Voprosy Onkologii» 

Belyaev A.M.
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Безмерно благодарен за плодотворное сотрудничество каждому члену редколлегии 
и редсовета — известным экспертам, в их числе одиннадцать академиков РАН, видным 
ученым России, ближнего и дальнего зарубежья, сформировавшим научно-практический 
и академический фундамент журнала.

Искренне признателен нашим рецензентам, которые работали над анализом ма-
териалов в 2023 году и внесли большой вклад в улучшение качества публикуемых 
статей, в их числе:

Для цитирования. Беляев А.М. Обращение главного 
редактора журнала «Вопросы онкологии». Вопросы 
онкологии. 2023;69(6):969-970. doi: 10.37469/0507-3758-
2023-69-6-969-970

For citation. Belyaev A.M. Message of the Editor-in-
Chief of the journal «Voprosy Onkologii». Voprosy Onkologii 
= Problems in Oncology. 2023;69(6):969−970 (In Russ.). doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-6-969-970

В канун Нового года и Рождества желаю читателям, авторам, рецензентам 
и членам редакции здоровья и дальнейших успехов!



971VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

ОБЗОРЫ / REVIEWS
© Коллектив авторов, 2023
Вопросы онкологии, 2023. Том 69, № 6
УДК 618.14-006
DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-971-976

М.С. Заболотная1, Н.В. Левицкая2, С.А. Иванов2,4, А.Д. Каприн1,3,4

Молекулярные особенности рака эндометрия: вступление 
в эру прецизионной медицины

1МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва
2МРНЦ им. А.Ф. Цыба - филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск

3ФГБУ «НМИЦ Радиологии» Минздрава России, г. Обнинск
4Российский университет дружбы народов, Москва

M.S. Zabolotnaya1, N.V. Levitskaya2, S.A. Ivanov2,4, A.D. Kaprin1,3,4

Molecular Features of Endometrial Cancer: Entering the Era 
of Precision Medicine. Literature Review

1P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute - branch of the National Medical Research Radiological Centre 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, the Russian Federation

2A. Tsyb Medical Radiological Research Centre - branch of the National Medical Research Radiological Centrе 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, the Russian Federation

3National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, 
the Russian Federation

4Рeoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, the Russian Federation

Рак эндометрия занимает 3-е место в структуре он-
кологических заболеваний у женщин в России, его рас-
пространенность составила 191,6 на 100 тыс. населения 
в 2021 г. Исключительно редко заболевание возникает в 
возрасте до 40 лет, редко — от 40 до 50, но затем, с уве-
личением возраста, кривая заболеваемости резко поднима-
ется вверх, достигая своего пика к 63 годам. Как правило, 
заболевание диагностируется на ранней стадии, при этом 
общая 5-летняя выживаемость превышает 95 %. Однако 
она заметно снижается при региональном или отдаленном 
распространении, составляя 68 % и 17 % соответственно. 
Исторически карцинома эндометрия классифицировалась 
на два основных клинико-патологических типа. К первому 
типу относились эндометриоидные аденокарциномы, вто-
рой включал неэндометриоидные опухоли (серозные, свет-
локлеточные, недифференцированные карциномы и карци-
носаркомы). Однако работа, выполненная при составлении 
Атласа генома рака (The Cancer Genome Atlas — TCGA), 
изменила наше понимание молекулярного ландшафта рака 
эндометрия, представив не два, а четыре молекулярных 
подтипа: опухоли с мутациями в гене POLE, микросател-
литнонестабильные карциномы, опухоли с мутациями в 
гене TP53 и карциномы неспецифического молекулярного 
подтипа. Интеграция молекулярной классификации в кли-
ническую практику изменила стратификацию пациенток по 
группам риска, что, в свою очередь, повлияло на выбор 
адъювантной терапии. Реабилитация пациенток и обеспе-
чение высокого качества жизни — очень сложная задача, 
и для ее решения необходим адекватный баланс между 
снижением риска рецидива и предотвращением побочных 
эффектов, связанных с неоправданной эскалацией лечения. 
В обзоре представлена информация о молекулярных подти-
пах рака эндометрия, суррогатных маркерах каждого моле-
кулярного подтипа и методах их определения. Обсуждена 
прогностическая значимость молекулярной классификации, 
а также перспективы ее использования в дизайнах будущих 
исследований.

Endometrial cancer is the third most common cancer 
in women in Russia, with a prevalence of 191.6 cases per 
100,000 persons in 2021. This disease is extremely rare before 
the age of 40, it rarely occurs from 40 to 50, and gradually 
increases with age, peaking at the age of 63. Generally, en-
dometrial cancer is diagnosed on early stages, with an overall 
5-year survival rate of over 95 %. However, survival declines 
significantly with regional or distant metastasis, amounting 
to 68 % and 17 %, respectively. Historically, endometrial 
carcinoma has been classified into two main clinicopathologic 
types: endometrioid adenocarcinomas and non-endometrioid 
carcinomas such as serous, clear cell, undifferentiated carci-
nomas, and carcinosarcomas. However, The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) has expanded our understanding of the mo-
lecular landscape of endometrial cancer by presenting four 
molecular subtypes: tumors with mutations in the POLE gene, 
microsatellite instable carcinomas, tumors with mutations in 
the TP53 gene, and carcinomas of the non-specific molecu-
lar subtype. The integration of molecular classification into 
clinical practice has changed patient risk grouping, which, in 
turn, affected the choice of adjuvant therapy. Patient rehabili-
tating and ensuring a high quality of life is a complex issue 
that requires striking a balance between reducing the risk of 
relapse and preventing side effects associated with unjustifi-
able escalation of treatment. The review provides the data 
on endometrial cancer molecular subtypes, surrogate markers, 
and determination methods. The predictive value of molecular 
classification has been discussed, along with its potential use 
in further clinical trial designs.
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В России рак эндометрия (РЭ) занимает 3-е 
место в структуре онкологической заболеваемо-
сти у женщин. Это самая частая онкогинеколо-
гическая патология [1].

Хирургический метод является основным 
в лечении РЭ, более того, при стратификации 
пациентки в группу низкого риска прогресси-
рования, хирургическое лечение может быть 
единственной и достаточной лечебной опцией. 
Однако некоторые гистологические варианты 
эндометриальных карцином характеризуются 
высокой частотой прогрессирования, что требу-
ет применения адъювантной лучевой и/или ле-
карственной терапии [2].

Впервые определение различных патогенети-
ческих вариантов РЭ сформулировал Я.В. Бох-
ман в 1983 г. На основе эпидемиологических 
исследований он выделил рак эндометрия I 
типа, связанный со стимуляцией эстрогенами 
и соответствующий эндометриоидной карци-
номе низкой степени злокачественности, и II 
типа — эстрогеннезависимый, соответствующий 
эндометриоидной карциноме высокой степени 
злокачественности или серозной карциноме. 
Второй тип характеризовался глубокой инвази-
ей миометрия и быстрым прогрессированием. 
Классификация Я.В. Бохмана долго использо-
валась в клинической практике, однако имела 
существенные недостатки, поскольку не описы-
вала четкой границы между двумя вариантами, 
кроме того, очень много случаев не могли быть 
причислены ни к одному из них [3, 4]. Рево-
люция во взглядах на происхождение, лечение 
и прогноз РЭ произошла благодаря работе, вы-
полненной исследовательской сетью Research 
Network, при составлении The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) [5]. Мультиплатформенный анализ 
373 карцином эндометрия определил молекуляр-
ный ландшафт этой опухоли, представив не два, 
а четыре молекулярных подтипа. Молекулярные 
разновидности РЭ были впервые определены не 
на анализе отдельных мутаций, а на основе ин-
тегрированной геномной архитектуры. Исследо-
вались эндометриоидные, серозные и смешан-
ные типы опухолей.

Кластеризация опухолей по подтипам была 
основана на количестве встречающихся мута-
ций, изменении числа соматических копий ге-
нов, наличии микросателлитной нестабильности 
(MSI).

Первая «ультрамутированная» группа соста-
вила 12 % изученных эндометриальных карци-
ном и характеризовалась необычайно высокой 
частотой мутаций (232 × 106 на Мб), однако 
опухоли были лишены масштабных изменений 
числа соматических копий (в среднем изменение 
генома менее 0,5 %). Значительно мутировавшие 
гены (significantly mutated genes — SMGs), в 
этой подгруппе включали PTEN (94 %) PIK3R1 
(65 %), PIK3CA (71 %), FBXW7 (82 %,), KRAS 
(53 %) и, конечно же, POLE (100 %). Частота 
мутаций POLE превышала таковую при опухо-
лях других локализации.

Вторая «гипермутированная» группа (18 × 106 
мутаций на Мб) оказалась самой многочислен-
ной и составила 40 % исследованных опухолей. 
Для этого подтипа характерна незначительная 
частота изменений числа соматических копий 
(somatic copy number alterations — SCNAs) и 
MSI.

Третья группа с низкой частотой мутаций 
(2,9 × 106 на Мб) составила 30 % всех изучен-
ных опухолей, которые в большинстве своём 
оказались микросателлитностабильными (MSS).

Четвертая группа не превысила 18 % иссле-
дованных карцином эндометрия и состояла из 
опухолей с очень высокой частотой изменений 
числа соматических копий (SCNAs), низкой ча-
стотой мутаций (2,3 × 106 на Mb) и амплифика-
циями онкогенов MYC (8q24.12), ERBB2 (17q12) 
и CCNE1 (19q12)13. Частота встречаемости му-
таций TP53 в этом кластере превысила 90 % [5].

Молекулярная классификация РЭ достаточно 
точно определяла прогноз заболевания. Однако 
из-за логистических, ресурсных ограничений и 
плохой воспроизводимости описанная техноло-
гия оказалась неприменимой в рутинной клини-
ческой практике. Для классификации карцином 
эндометрия по молекулярным подтипам были 
необходимы менее затратные и более удобные 
методы. Идентификация суррогатных маркеров, 
которые бы точно соответствовали молекуляр-
ному подтипу, стала единственным возможным 
способом решения проблемы.

Двумя группами, работающими независи-
мо — TransPORTEC (Post Operative Radiation 
Therapy in Endometrial Carcinoma) и ProMisE (The 
Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial 
Cancer), были определены суррогатные маркеры, 
позволяющие отнести РЭ к одному из четырех 
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молекулярных подтипов. Результатом использо-
вания суррогатных маркеров явилось разделение 
опухолей эндометрия на группы, аналогичные 
таковым в TCGA: POLE-ультрамутированая 
(POLEmut) — опухоли аналогичные ультрамути-
рованной группе; MMR-дефицитные (mismatch 
repair–deficient — MMRd) — аналог «гипермути-
рованной группы»; опухоли, ассоциированные с 
мутациями в TP53 — p53-аномальные (p53abn), 
соответствующие группе с очень высокой ча-
стотой изменений числа соматических копий 
(SCNAs); опухоли, для которых не характерны 
вышеприведенные особенности, или опухоли 
без специфического молекулярного профиля (no 
specific molecular profile — NSMP) были анало-
гичны MSS группе с низкой частотой мутаций.

Применение молекулярной классификации 
при оценке прогноза карциномы эндометрия 
продемонстрировало, что есть группа пациентов 
с отличным прогнозом, т. е. опухоли POLEmut, 
и группа с плохим прогнозом, т. е. p53abn опу-
холи. Карциномы эндометрия групп MMRd или 
NSMP характеризуются промежуточным прогно-
зом [6−8].

Консенсус рекомендации ESGO/ESTRO/ESP 
по ведению пациенток, страдающих карцино-
мой эндометрия, с 2020 г. предлагает применять 
молекулярную классификацию для всех эндо-
метриальных карцином, особенно для опухолей 
высокой степени злокачественности [9].

Диагностические тесты. Молекулярная 
классификация добавляет еще один слой ин-
формации к обычным морфологическим при-
знакам и поэтому должна быть интегрирована 
в рутинное патологоанатомическое заключение. 
Диагностический алгоритм подразумевает вы-
полнение трех иммуногистохимических реакций 
для определения экспрессии p53, MSH6 и PMS2, 
и одного молекулярного теста (анализ мутаций 
экзонуклеазного домена POLE) в следующей по-
следовательности:

 – анализ мутаций экзонуклеазного домена 
POLE;

 – определение экспрессии белков MSH6, 
PMS2;

 – выявление аномальной экспрессии p53 
[10].

Изолированного выполнения какого-то одно-
го из тестов на наличие суррогатных маркеров 
недостаточно [11].

Определение мутаций POLE. Карцино-
му эндометрия следует классифицировать как 
POLE-мутированную (POLEmut), только когда 
патогенные мутации идентифицируются в эк-
зонуклеазном домене гена. Наиболее простым 
способом их идентификации является метод 
ПЦР, с помощью которого идентифицируют до 
92 % всех POLE-мутантных видов рака [7, 12]. 

Наиболее частыми соматическими мутациями 
являются P286R, V411L и S459F. Однако пред-
почтительно полное исследование экзонуклеаз-
ного домена, включающее 9–14 или 9, 13 и 14 
экзоны, для этого необходимо секвенирование 
следующего поколения (NGS) [13, 14]. 

Демографически мутация POLE, как прави-
ло, встречалась в самой молодой когорте, кроме 
того, для этих пациенток был характерен низ-
кий индекс массы тела (ИМТ). Мутация POLE 
ассоциируется с эндометриоидным гистологи-
ческим подтипом и ранней стадией. Этот де-
фект приводит к ультрамутированной опухоли, 
что, в свою очередь, способствует усилению 
иммунного ответа (выраженная лимфоцитарная 
инфильтрации CD8 и усилению цитотоксическо-
го ответа Т-клеток). Иногда эти опухоли могут 
выглядеть достаточно агрессивно, характеризу-
ются высокой степенью злокачественности или 
выраженной лимфоваскулярной инвазией, но 
тем не менее имеют благоприятный прогноз и 
пятилетнюю выживаемость 96 % [15].

Диагностические тесты для выявления 
дефектов системы репарации неспаренных 
оснований (MMRd-подгруппа). Тестирование 
MMR статуса посредством определения MSI 
при карциномах эндометрия может одновре-
менно решить три задачи: скрининг для выяв-
ления пациентов с синдромом Линча, опреде-
ление соответствующего молекулярного подтипа 
и потенциальная возможность терапии ингиби-
торами контрольных точек при возникновении 
рецидива заболевания.

Для диагностики дефектов системы репа-
рации неспаренных оснований в практике ис-
пользуется два основных метода: ИГХ и ПЦР. 
Метод ИГХ основан на выявлении экспрессии 
белков MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Отсут-
ствие экспрессии любого из них свидетельству-
ет о нарушении в системе MMR и позволяет 
характеризовать опухоль, как микросателлитно-
нестабильную. ПЦР диагностика построена на 
выявлении простых повторяющихся последова-
тельностей — микросателлитов — в структуре 
ДНК, не кодирующих информацию. Националь-
ным институтом рака США в 2004 г. была при-
нята стандартная панель из пяти последователь-
ностей, которая включает три динуклеотидных 
(D5S346, D2S123, D17S250) и две мононуклео-
тидных (BAT-25, BAT-26). Опухоль расценивает-
ся как MSI-H при выявлении несоответствия в 
двух и более маркерах [16]. В случае обнаруже-
ния несоответствия в одном из пяти маркеров, 
требуется выполнить повторное исследование с 
использованием альтернативной методики: ИГХ 
или NGS. Иммуногистохимический метод менее 
затратен, хорошо отработан и легко воспроиз-
водим, поэтому он предпочтителен на первом 
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этапе. Результаты ИГХ и ПЦР сопоставимы в 
86−99 % [17, 18]. Международное общество 
гинекологической патологии (The International 
Society of Gynecological Pathology (ISGyP)) ре-
комендовало тестирование статуса MMR/MSI во 
всех случаях эндометриальных карцином [19]. 
Пациентки этой категории не имели демографи-
ческих особенностей [15].

Диагностические тесты для выявления 
p53abn подгруппы. Частота мутаций TP53 в 
группе с высоким числом копий превышает 
90 %, поэтому использование ИГХ для выявле-
ния патологической экспрессии p53 достаточно 
для стратификации опухоли в этот подтип [5, 
20]. Чувствительность метода составляет 96 %, 
специфичность — 100 % [21].

Демографически — это наиболее возрастная 
когорта, с низким ИМТ, опухоли этой группы, 
как правило, верифицируются на более поздних 
стадиях, характеризуются плохим прогнозом, до 
70 % смертности от РЭ связано с этой когор-
той. Мутации TP53, как правило, характерны 
для неэндометриоидных карцином, встречают-
ся в 93 % серозных карцином, 85 % — карци-
носарком, 38 % — светлоклеточных опухолей, 
22 % — эндометриоидных карцином high grade 
и только в 5% — эндометриоидных карцином 
low grade [22].

Определение опухолей NSMP (no specific 
molecular profile). Стратификация в этот моле-
кулярный подтип выполняется «по умолчанию» 
при отсутствии всех выше перечисленных осо-
бенностей. Для молекулярного профиля NSMP 
характерны TP53 и POLE дикого типа, MSS, 
высокая экспрессия рецепторов прогестерона и 
эстрогенов [5]. Морфологически опухоли NSMP 
в 50 % случаев представлены эндометриоидны-
ми аденокарциномами [8]. С демографической 
точки зрения пациенты этой подгруппы имеют 
самый высокий ИМТ.

Если инструменты молекулярной классифи-
кации недоступны, классификация карциномы 
эндометрия должна основываться на традици-
онных морфологических критериях [9].

Обсуждается возможность определения моле-
кулярного подтипа на диагностическом материа-
ле соскоба эндометрия. A. Talhouk и соавт. прове-
ли подобное исследование и продемонстрировали 
согласование данных определения молекулярного 
подтипа на материале биопсии с окончательным 
исследованием послеоперационного материала. 
Самые высокие показатели чувствительности и 
специфичности были продемонстрированы для 
опухолей из группы p53abn (1 и 0,98 соответ-
ственно). В группе MMRd опухолей чувствитель-
ность составила 0,94, специфичность — 0,93. 
Низкой чувствительностью характеризовались 
группы POLEmut и NSMP (0,82 и 0,84) при вы-

соких показателях специфичности (0,98 и 0,97). 
Определение молекулярных подтипов опухолей 
эндометрия по данным биопсии может быть ис-
пользовано для планирования стратегии лечения 
и сделает возможным применение органосохра-
няющих технологий [23].

Прогностическая значимость молекуляр-
ной классификации. The Lancet Oncology в 
2018 г. опубликовал окончательные результаты 
третьей фазы международного открытого много-
центрового рандомизированного исследования 
PORTEC-3, которое сравнило влияние адъювант-
ной лучевой терапии и химиолучевой терапии 
на общую и безредидивную выживаемость при 
РЭ высокого риска [24]. Пациенток разделили 
случайным образом 1:1 на группы химиолуче-
вой (ХЛТ) и лучевой терапии (ЛТ). Alicia León-
Castillo и соавт. выполнили молекулярный ана-
лиз когорты PORTEC-3 [25].

Безрецидивная 5-летняя выживаемость со-
ставила 48 % для группы p53abn, 98 % — для 
POLEmut карцином, 72 % — для MMRd подтипа 
и 74 % — для группы NSMP. Применение хими-
олучевой терапии в группе p53abn значимо влияло 
на безрецидивную выживаемость в сравнении с 
применением только лучевой терапии (p = 0,019), 
независимо от гистологического типа опухоли 
(5-летняя безрецидивная выживаемость составила 
58,6 % в группе ХЛТ и 36,2 % — в группе ЛТ).

Группа POLEmut характеризовалась высоки-
ми цифрами общей и безрецидивной выживае-
мости в независимости от метода адъювантной 
терапии (100 % в группе ХЛТ против 96 % в 
группе ЛТ). Согласно метаанализу, проведенно-
му A. Jamieson и соавт., деэскалация лечения 
представляется безопасным шагом, при этом 
рецидивы наблюдались только у 11 из 294 па-
циентов (3,7 %) [26]. Однако такое решение мо-
жет быть принято только после подтверждения 
патогенной мутации POLE, поскольку многие 
мутации в этом гене не являются таковыми и 
могут привести к ложной интерпретации.

Для пациенток группы MMRd прогноз был 
промежуточным: 5-летняя общая и безрецидив-
ная выживаемость составили 84,0 % и 75,5 % в 
группе ЛТ в сравнении с 78,6 % и 68,0 % со-
ответственно в группе ХЛТ (p = 0,429). Таким 
образом, применение ХЛТ не снижало риска 
местного прогрессирования у пациенток группы 
MMRd [25]. Однако если лучевая терапия при-
менялась в качестве адъювантного лечения — 
это статистически значимо влияло на общую 
(р = 0,032) и безрецидивную выживаемость 
(p = 0,020), что было показано в ретроспектив-
ном многоцентровом когортном исследовании 
C. Reijnen и соавт. [27].

Кроме того, определение статуса MMR от-
крывает потенциальный доступ к таким мето-
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дам лечения, как ингибиторы контрольных то-
чек. Комбинация пембролизумаба и ленватиниба 
одобрена FDA в качестве лекарственной терапии 
второй линии при лечении РЭ [28].

В группе NSMP отмечалась тенденция к 
улучшению результатов 5-летней безрецидивной 
выживаемости при применении ХЛТ в качестве 
адъювантного лечения (5-летняя БВ 79,7 % в 
группе ХЛТ в сравнении с 67,7 % в группе ЛТ) 
(p = 0,243) [25]. Опухоли NSMP, помимо вы-
сокой экспрессии рецепторов эстрогена и про-
гестерона, демонстрировали активированный 
путь PI3-киназы (PI3K/AKT/mTOR), поэтому 
использование эверолимуса и летрозола при 
лечении рецидивов РЭ во II фазе исследования 
B.M. Slomovitz продемонстрировало частоту 
объективных ответов 32 % [29]. В исследовании 
M. Mirza и соавт. сочетание летрозола и инги-
битора циклинзависимой киназы палбоциклиба 
продемонстрировало эффективность контроля 
заболевания на 64 % выше, чем с применением 
только летрозола (увеличение медианы безреци-
дивной заболеваемости на 5 мес.) [30].

Тем не менее, учитывая отсутствие спец-
ифических молекулярных маркеров в этой ка-
тегории, адъювантная терапия, вероятно, будет 
по-прежнему в значительной степени зависеть 
от клинико-патологических критериев.

Перспективы. Молекулярная классификация 
и последующая суррогатная классификация от-
крыли новый многообещающий путь, классифи-
цируя РЭ на четыре молекулярные подгруппы. 
Это позволяет точно определить риск рецидива 
и представляет собой многообещающий клини-
ческий инструмент для принятия решения о со-
ставе адъювантной терапии. Интеграция молеку-
лярной классификации в клиническую практику 
требует отказа от эмпирических подходов при 
назначении адъювантной терапии, поскольку по-
следняя должна точно соответствовать конкрет-
ной группе риска.

В частности, группа с мутациями POLE име-
ет низкий риск рецидива и, вероятно, не требует 
адъювантного лечения. С другой стороны, опу-
холи с мутациями ТР53 имеют высокий риск 
рецидива, что обусловливает необходимость 
применения лекарственной терапии в структуре 
адъювантной терапии.

В настоящий момент стартовали и продол-
жаются клинические исследования, такие как 
PORTEC-4a, RAINBO, CANSTAMP и TAPER, 
которые вероятно смогут предоставить ключе-
вую информацию для прецизионных подходов 
в лечении РЭ [15, 31, 32].
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Осимертиниб — препарат выбора первой линии тера-
пии больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с 
активирующими мутациями в гене рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal growth factor receptor — 
EGFR) и стандарт второй линии для пациентов с мутацией 
резистентности Т790М после прогрессирования на ингиби-
торах тирозинкиназ (ИТК) EGFR первого и второго поко-
лений. Осимертиниб обеспечивает высокую эффективность 
и длительный контроль за болезнью. Однако и к этому 
препарату неизбежно развивается резистентность. Знание 
механизмов резистентности поможет определить дальней-
шую тактику лечения больных.
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Osimertinib is the drug of choice for the first-line ther-
apy of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) 
with activating mutations in the epidermal growth factor 
receptor (EGFR) gene and the standard second-line therapy 
for patients with the T790M resistance mutation after pro-
gression on first- and second-generation EGFR tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs). Osimertinib provides high effi-
cacy and long-term disease control. However, resistance 
to this drug inevitably develops. Knowing the mechanisms 
of resistance will help to determine the further treatment 
of patients.
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Введение

Молекулярно-генетическое тестирование из-
менило наше представление о биологии рака 
легкого, дало импульс к развитию таргетной 
терапии, направленной на специфические ге-
нетические аберрации, характерные для этого 
заболевания. Мутации в гене EGFR относят к 
наиболее частым генетическим нарушениям, 
определяемым при НМРЛ, частота их колеблет-
ся от 15 % в европейской популяции до 50 % в 
азиатской [1, 2]. Применение таргетной терапии, 
в т. ч. ИТК EGFR, стало настоящим прорывом 
в лечении этого заболевания [3, 4, 5]. Приоб-
ретенная резистентность к ИТК EGFR первого 
и второго поколений почти у половины боль-
ных связана с появлением вторичной мутации 
гена EGFR c.2369 C>T (p.Thr790Met) (далее — 
Т790М) в 20 экзоне, так называемой «gatekeeper» 
мутации, названной так из-за ее локализации у 
входа в гидрофобную часть АТФ-связывающего 

кармана [6−8]. Для ее преодоления был разра-
ботан ИТК третьего поколения — осимертиниб 
[9]. Первоначально препарат был одобрен для 
применения во второй линии только у Т790М-
позитивных пациентов после прогрессирования 
на ИТК первого и второго поколений [7, 8, 10]. 
Позднее, в исследовании FLAURA, осимерти-
ниб, примененный в первой линии терапии, 
продемонстрировал значительное улучшение не 
только выживаемости без прогрессирования, но 
и общей выживаемости пациентов по сравне-
нию с ИТК первого поколения. Эти результаты, 
а также хорошая переносимость и высокая ин-
тракраниальная активность позволили рекомен-
довать препарат в первую линию терапии неза-
висимо от наличия мутации Т790М [11, 12, 13]. 
К сожалению, и к нему неизбежно развивается 
устойчивость, и это представляет собой серьез-
ную проблему из-за нехватки эффективных фар-
макологических вариантов лечения в следующей 
линии после приема осимертиниба. 
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Механизмы резистентности к ИТК третьего 
поколения сложны и до конца не изучены [14, 
15]. Их можно подразделить на EGFR-зависимые 
(«on target»), либо EGFR-независимые («of 
target»). В первом случае пролиферация опухо-
левых клеток остается непосредственно связан-
ной с передачей сигналов c рецептора EGF, во 
втором активируются другие сигнальные пути. 
В целом, механизмы резистентности к осимер-
тинибу схожи независимо от линии применения 
препарата [16]. Тем не менее EGFR-независимый 
механизм резистентности может быть более ак-
туален для осимертиниба в первой линии, чем 
для более поздней линии лечения, при котором 
опухолевые клетки проявляют зависимость от 
EGFR посредством мутации T790M [17]. Зна-
ние механизмов резистентности к осимертинибу 
имеет ключевое значение при выборе последую-
щей стратегии терапии. Следовательно, повтор-
ные биопсии опухоли, в т. ч. с целью геноти-
пирования при прогрессировании на таргетной 
терапии чрезвычайно важны.

EGFR-зависимый механизм резистентности

Потеря мутации Т790М в процессе развития 
резистентности к осимертинибу. У 50−60 % 
пациентов, получавших ИТК первого или вто-
рого поколения, соматическая мутация T790M 
в 20 экзоне гена EGFR становится причиной 
резистентности к этим препаратам [19]. При 
назначении таким пациентам осимертиниба во 
второй линии, по данным исследования AURA3, 
резистентность к препарату была обусловлена 
разными механизмами. У половины этих паци-
ентов на момент прогрессирования причиной 
резистентности стали дополнительные мутации 
в гене EGFR, расположенные в 20 экзоне в обла-
сти, критической для ковалентной связи препа-
рата с АТФ-связывающим карманом (самая ча-
стая из которых — С797S), при сохраняющейся 
мутации T790M [14]. В остальных случаях рези-
стентность к осимертинибу обычно проявлялась 
потерей T790M и часто была связана с возник-
новением мутаций в гене KRAS, образованием 
транслокаций, другими более редкими генети-
ческими вариантами, а также гистологической 
трансформацией [20, 21]. Как и ожидалось, при 
назначении осимертиниба в первой линии при 
развитии прогрессирования не было обнаруже-
но появления мутации T790M, в 15 % случаях 
была амплификация MET, в 7 % — C797S, а 
более редкие варианты, включая амплификацию 
HER2, мутации PIK3CA и RAS составляли от 2 
до 7 % [15].

Мутация С797S. У пациентов с мутацией 
Т790М, получавших осимертиниб во второй 
линии, возможно появление новой мутации 

резистентности в гене EGFR. Наиболее рас-
пространенной третичной мутацией EGFR яв-
ляется точечная мутация гена EGFR c.2398C>A 
(p.Cys797Ser) (далее — C797S) в экзоне 20, на 
нее приходится 15−26 % случаев резистентности 
к осимертинибу [22]. Причиной резистентности 
является замена цистеина в положении 797, 
принципиально необходимого для ковалентного 
связывания препарата, на серин, делающий это 
связывание невозможным [23].

Показано, что при возникновении мута-
ции C797S на второй хромосоме (в транс-
положении) клетки с тройной мутацией (клас-
сическая + Т790М + C797S) будут отвечать на 
комбинацию ингибиторов 3 и 1−2 поколений, в 
то время, как появление мутации C797S на той 
же хромосоме ведет к полной резистентности к 
такой комбинации. К сожалению, возникновение 
цис-мутаций является нередкой ситуацией при 
проведении терапии комбинацией ТКИ 1 и 3 
поколения, что приводит к возобновлению ре-
зистентности [24]. 

По результатам доклинических исследований 
ИТК четвертого поколения (аллостерические ин-
гибиторы), как отдельно, так и в комбинации с 
осимертинибом, способны преодолеть оба меха-
низма резистентности, обусловленного мутация-
ми T790M и C797S [25−27].

Комбинация ингибитора ALK бригатини-
ба с препаратом четвертого поколения TKИ 
EGFR продемонстрировала активность in vivo 
при сочетании трех мутаций: классических в 
19 и 21 экзонах EGFR, Т790М и C797S [28]. 
Оказалось, что бригатиниб способен ингиби-
ровать рост клеток, несущих тройные мута-
ции в цис-положении, т. к. конформация АТФ-
связывающего кармана при такой комбинации 
генетических нарушений очень похожа на кон-
формацию этого кармана у химерного проте-
ина EML4-ALK. Особенно успешной считает-
ся комбинация бригатиниба с анти-EGFR или 
анти-VEGF антителами [29, 30]. 

Интересно, что амивантамаб (биспецифиче-
ское антитело — ингибитор рецепторов EGFR и 
MET), эффективный против инсерций 20 экзона, 
был эффективен у пациентов с мутацией C797S 
и амплификацией MET [31]. 

Другие мутации EGFR, ведущие к рези-
стентности к осимертинибу. Другие мутации 
гена EGFR, ведущие к развитию резистентности 
к препаратам третьего поколения, встречаются 
существенно реже. Наиболее изученными явля-
ются следующие варианты: мутации 18 экзона 
L718Q и G724S и мутации 20 экзона M766Q, 
L792H/F/Y/Х и G796R/D/S/X.

Следует отметить, что опухоли с сочета-
нием L858R/T790M/L718Q/V устойчивы ко 
всем EGFR-TKИ. Комбинация L858R/L718Q/V 
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обычно обнаруживается у пациентов с приоб-
ретенной резистентностью к осимертинибу, но, 
по-видимому, сохраняет чувствительность к афа-
тинибу [32].

Редкая мутация G724S была описана как ме-
ханизм устойчивости к осимертинибу во второй 
линии. Fassunke и соавт. продемонстрировали in 
vitro, что афатиниб тормозит рост опухолевых 
клеток, несущих эту мутацию [33].

Еще более редкие мутации в 20 экзоне 
G796R/D/S/X и G796R/D/S/X были также выяв-
лены при резистентности к осимертинибу [34].

EGFR-независимые механизмы 
резистентности

Амплификация гена МЕТ. Амплификация 
MET является одним из наиболее распростра-
ненных механизмов приобретенной резистент-
ности к осимертинибу, с частотой 19 % и 15 % у 
пациентов, получающих его во второй и первой 
линии соответственно [14, 15, 20].

До сих пор нет единого мнения, какой ме-
тод — секвенирование следующего поколения 
(NGS) или флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH) — должен проводиться для обнаружения 
амплификации MET при определении резистент-
ности к осимертинибу. 

Амплификация MET может возникать с по-
терей T790M или без нее при применении оси-
мертиниба во второй линии. В 7 % случаев воз-
можно ее сочетание с мутацией EGFR C797S 
[13], она также потенциально может быть ассо-
циирована с CDK6 и амплификацией BRAF [18].

Доклинические данные показывают, что ре-
зистентность к осимертинибу на клеточных ли-
ниях с мутацией EGFR с амплификацией MET 
может быть преодолена путем одновременного 
применения ингибиторов MET с афатинибом 
[34].

Были отдельные сообщения о комбинирован-
ном применении кризотиниба (TKИ с двойной 
анти-ALK и MET активностью) с осимертини-
бом или эрлотинибом [35−37].

В настоящее время исследуются различные 
комбинации EGFR и МЕТ ИТК. Недавно были 
опубликованы данные промежуточного анализа 
Ib фазы исследования TATTON, в котором изу-
чается комбинация осимертиниб и саволитиниб, 
у пациентов с амплификацией MET. Частота 
объективного ответа (OЭ) 30 % и время без про-
грессирования 5,4 мес. были достигнуты у паци-
ентов, предварительно получавших ИТК EGFR 
третьего поколения, и соответственно 64−67 % 
и 9−11 мес. у пациентов, не получавших ТКИ 
EGFR третьего поколения [38]. В настоящее вре-
мя продолжается изучение этой комбинации в 
рамках II фазы.

В двух исследованиях I/II фазы были про-
тестированы комбинации гефитиниба с ингиби-
торами MET. Капматиниб с гефитинибом был 
эффективен в 27 % случаев, а у пациентов с 
числом копий гена MET ≥ 6 ОЭ достигал 47 % 
[39−40]. 

Предварительные результаты исследования 
I фазы CHRYSALIS показали OЭ 36 % и ме-
диану времени без прогрессирования 4,9 мес. 
в когорте, устойчивой к осимертинибу при 
применении амивантамаба (биспецифическое 
антитело к рецептору EGFR c инсерцией в 20 
экзоне и рецептору MET в сочетании с лазер-
тинибом (EGFR ИTK третьего поколения) [41]. 
На ASCO 2022 были представлены обновлен-
ные результаты — при медиане наблюдения 
около 8 мес. OЭ 36 % был подтвержден у 
пациентов, ранее получавших осимертиниб в 
первой или второй линии, с показателем кли-
нической пользы 58 %, медиана длительности 
ответа не достигнута. Более того, у пациентов, 
получавших ранее и осимертиниб и химиоте-
рапию на основе платины, ОЭ составил 29 % 
при медиане длительности ответа 8,6 мес. Был 
подтвержден управляемый профиль безопасно-
сти изучаемой комбинации [42].

Еще один препарат — телизотузумаб ве-
дотин, который представляет собой конъюгат 
МЕТ-направленного антитела и лекарственно-
го вещества из группы ингибиторов микротру-
бочек, изучается в рамках продолжающегося 
в настоящее время исследования фазы 1/1b в 
качестве монотерапии или комбинации с оси-
мертинибом, эрлотинибом или ниволумабом у 
пациентов с гиперэкспрессией cMet после те-
рапии осимертинибом. Промежуточный анализ 
показал обнадеживающие результаты — OЭ 
58 % для комбинации телизотузумаба ведотина 
с осимертинибом и приемлемый профиль без-
опасности [43].

Амплификация HER2. Другой механизм, по-
зволяющий обходить путь рецептора EGF, ре-
ализуется в результате активации белка ErbB2 
(Her2neu) с последующей передачей сигнала 
нисходящим путям PI3K/AKT/mTOR и RAS/
MAPK. Гиперэкспрессия ErbB2 (Her2neu), ре-
цептора тирозинкиназы, кодируемого геном 
ERBB2 (HER2), обнаруживается у пациентов с 
развившейся резистентностью к осимертинибу 
во второй и первой линий, в 5 % и 2 % случаев 
соответственно. Интересно, что амплификация 
HER2 является взаимоисключающей с мутацией 
T790M [14, 15]. В доклинических исследованиях 
была продемонстрирована активность комбина-
ции осимертиниба с анти-HER2 препаратом тра-
стузумабом эмтанзином (TDM1). В настоящее 
время этот режим изучается в клиническом ис-
следовании I/II фазы TRAEMOS.
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Мутации в генах сигнального пути RAS/
MAPK. Сообщалось, что мутация или амплифи-
кация гена KRAS, а также мутации генов NRAS, 
MEK1 и BRAF определяют приобретенную 
устойчивость к осимертинибу. В исследовании 
FLAURA различные мутации гена NRAS (на-
пример, мутация E63K) и KRAS (мутации G12S, 
G13D, Q61R, Q61K, G12D) были обнаружены 
у 3 % и 1 % пациентов при прогрессировании 
болезни на терапии первой и второй линий со-
ответственно [15, 18].

Мутация гена BRAF V600E была обнаружена 
примерно в 3 % случаев, в сочетании с T790M 
или без нее, независимо от того, в какой линии 
применялся осимертиниб [13, 14, 18]. Кроме 
того, сообщалось о мутации BRAF V600E, со-
вместно с амплификацией гена MET, как меха-
низме резистентности к терапии осимертинибом 
в первую линию [44].

Клеточные линии с мутацией BRAF V600E 
после лечения осимертинибом показали чув-
ствительность к сочетанию ингибитора BRAF 
(энкорафениба) и осимертиниба [45]. Подобное 
наблюдение было сделано при использовании 
осимертиниба с вемурафенибом [46].

Кроме того, как in vitro, так и in vivo было 
доказано, что селуметиниб (ингибитор MEK) в 
сочетании с осимертинибом преодолевает рези-
стентность к TKИ, вызванную мутациями NRAS, 
однако пока доказательная база недостаточна 
[47].

Также изучается эффективность дабрафениба 
и траметиниба в случаях резистентности, вы-
званной мутацией BRAF V600E.

Мутации генов пути PI3K/AKT/mTOR. Акти-
вация этого сигнального пути происходит либо 
через мутации гена PIK3CA (E454K, E542K, 
R88Q, N345K, E418K), либо через делецию 
PTEN у 4–11 % пациентов, которые получали 
осимертиниб [48]. Мутации PIK3CA, в отличие 
от других онкогенных аберраций, которые обыч-
но являются взаимоисключающими, часто соче-
тается с мутациями в других генах-двигателях 
онкогенеза [49].

Насколько нам известно, никакая таргетная 
терапия, направленная на мутации гена PIK3CA 
при НМРЛ, до сих пор не одобрена к клиниче-
скому применению по данному показанию.

Реарранжировки генов FGFR3, RET, NTRK 
и др. Реарранжировки генов FGFR3, RET, 
NTRK1/2/3 были выявлены главным образом при 
резистентности к осимертинибу, применявшему-
ся во второй линии (4–7 %) [13].

В ряде публикаций представлен небольшой 
опыт успешного применения селперкатиниба с 
осимертинибом у больных с реарранжировкой 
гена RET, появившейся как механизм резистент-
ности к осимертинибу [50, 51].

Piotrowska и соавт. опубликовали опыт лече-
ния двух пациентов с приобретенной реарран-
жировкой гена REТ, у которых был быстрый 
ответ на комбинацию осимертиниба c ингиби-
тором RET (BLU-667) [52].

Описаны случаи транслокации в гене ROS1, 
чувствительные к комбинации кризотиниба и 
осимертиниба [53]. 

Добавление алектиниба или кризотиниба к 
осимертинибу при выявленной вторичной транс-
локации ALK также давало длительный контроль 
за болезнью [54].

Хотя мы располагаем небольшой доказатель-
ной базой, основанной на отдельных наблюде-
ниях, успешное применение осимертиниба и 
соответствующих ИТК при различных вариан-
тах реарранжировок являются поводом заду-
маться над разработкой комбинаций таргетной 
терапии.

Изменения клеточного цикла. Анализ цирку-
лирующей опухолевой ДНК (цоДНК, ctDNA) в 
исследованиях AURA3 и FLAURA показал, что 
10 % мутаций резистентности при лечении оси-
мертинибом в первой линии и 12 % при лечении 
во второй линии представлены изменениями ге-
нов, связанных с клеточным циклом. К ним от-
носятся амплификация или мутации в генах ци-
клина D1/2 и E1, генах циклинзависимой киназы 
(CDK) 4/6 и ингибитора циклинзависимой ки-
назы 2А (CDKN2A) [13, 14]. Есть положитель-
ные результаты доклинического исследования 
комбинации ингибитора CDK4/6 палбоциклиба 
и осимертиниба [55], а также абемациклиба (в 
монотерапии или в дополнение к осимертини-
бу). Эта тактика может рассматриваться в каче-
стве потенциального подхода к предотвращению 
или отсрочке развития резистентности к осимер-
тинибу [56].

Трансформация НМРЛ с мутацией гена EGFR 
в мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) была за-
регистрирована у 14 % пациентов, получавших 
осимертиниб в первой линии, и у 4−15 % па-
циентов при прогрессировании заболевания на 
второй линии терапии [57]. К сожалению, при 
исследовании цоДНК невозможно определить 
этот механизм резистентности.

Примечательно, что риск трансформации в 
МРЛ был в значительной степени связан с одно-
временным присутствием мутаций RB1 и TP53, 
в то время как у пациентов без аберраций в этих 
генах не было зарегистрировано ни одного слу-
чая МРЛ [58].

Следовательно, если при исследовании жид-
костной биопсии выявлены изменения в генах 
RB1 или TP53, следует рассмотреть возмож-
ность повторной биопсии опухоли для выявле-
ния трансформации НМРЛ в МРЛ. Кроме того, 
примерно у 15 % пациентов, получающих оси-
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мертиниб как в первой, так и второй линии, 
описана плоскоклеточная трансформация опу-
холи [59].

Как при мелкоклеточной, так и при плоско-
клеточной трансформации, как правило, сохра-
няется исходная EGFR-мутация [60]. 

Такой механизм резистентности обычно ас-
социирован с худшим прогнозом, и для этих 
пациентов пока нет одобренных персонализиро-
ванных терапевтических стратегий. Стандартом 
лечения в этой подгруппе пациентов считается 
традиционный комбинированный режим этопо-
зида с платиной, но без ингибиторов иммунных 
контрольных точек [61]. 

Следует отметить, что ассоциация ингиби-
тора PARP (нирапариба) и анти PD-L1 дур-
валумаба в настоящее время исследуется при 
МРЛ-трансформированном EGFR-мутированном 
НМРЛ (NCT04538378).

Почти у половины пациентов в настоящее 
время причины развития приобретенной рези-
стентности к осимертинибу остаются неизвест-
ными. Для этих пациентов во второй линии 
оптимальным выбором представляется химиоте-
рапия или химиоиммунотерапия. Изучаются но-
вые комбинированные режимы в первой линии, 
направленные на предотвращение возникнове-
ния резистентности. Клинические данные под-
тверждают преимущество по критерию времени 
без прогрессирования комбинации ИTK перво-
го поколения и химиотерапии по сравнению с 
монотерапией EGFR TKИ [62, 63]. В продолжа-
ющемся исследовании III фазы FLAURA2 срав-
нивается осимертиниб в первой линии в комби-
нации с химиотерапией на основе пеметрекседа 
с использованием только осимертиниба у боль-
ных EGFR-позитивным НМРЛ. Первые опу-
бликованные результаты продемонстрировали 
удовлетворительную переносимость этой комби-
нации [64]. Кроме того, идет исследование, на-
правленное на предотвращение трансформации 
в МРЛ, где изучается комбинация этопозида с 
препаратами платины с осимертинибом в пер-
вой линии лечения при активирующей мутации 
EGFR с ко-мутациями RB1 и TP53.

Известно о синергизме между EGFR ИTK и 
антиангиогенными препаратами. Передача сиг-
налов VEGF регулируется экспрессией EGFR и 
имеет общие нисходящие сигнальные пути; и 
наоборот, предполагается, что независимая от 
EGFR регуляция VEGF способствует устойчи-
вости к ингибированию EGFR [65] Хотя точный 
механизм в настоящее время недостаточно из-
учен, существуют доклинические доказательства 
того, что ингибирование VEGF/VEGF-рецептора 
повышает активность EGFR TKИ [66]. Клиниче-
ские исследования демонстрируют значительное 
увеличение времени без прогрессирования при 

комбинации ТКИ EGFR первого поколения и 
моноклонального антитела против VEGF бева-
цизумаба или моноклонального антитела, наце-
ленного на рецептор VEGF 2, рамуцирумаба, без 
влияния на общую выживаемость [67, 68]. Одна-
ко комбинация осимертиниба с бевацизумабом 
не имела преимуществ по времени без прогрес-
сирования у пациентов с T790M по сравнению с 
осимертинибом [69]. Ожидаются результаты ис-
следования фазы I/II комбинации осимертиниба 
и бевацизумаба при НМРЛ с мутацией EGFR в 
первой линии.

В отсутствии мутации T790M как механиз-
ма резистентности к осимертинибу, опухоль, 
по-видимому, сохраняет чувствительность к 
ИTK EGFR первого и второго поколений. Сле-
довательно, сочетание предыдущего поколе-
ния ИTK с осимертинибом потенциально мо-
жет предотвратить развитие резистентности. 
Одновременное применение осимертиниба и 
гефитиниба в первой линии было безопасным, 
непосредственная эффективность соответство-
вала эффективности осимертиниба в первой 
линии, результаты выживаемости без прогрес-
сирования и анализ механизмов приобретенной 
резистентности ожидаются.

Исследуются различные стратегии EGFR-
направленного действия. Среди них с особым 
интересом ожидаются результаты применения 
комбинации амивантамаб — лазертиниб. По-
мимо уже упомянутого исследования I фазы 
CHRYSALIS, в настоящее время продолжаются 
два клинических испытания III фазы. В исследо-
вании MARIPOSA сравнивается эффективность 
и безопасность комбинации амивантамаб — ла-
зертиниб с монотерапией осимертинибом, в ис-
следовании AMIGO-1 планируется оценка этой 
же комбинации совместно химиотерапией на 
основе платины–пеметрекседа в первой линии 
терапии EGFR-позитивного НМРЛ [70].

Заключение

На сегодняшний день нет четких алгоритмов 
лечебной тактики для EGFR-позитивных паци-
ентов после прогрессирования на осимертини-
бе. Наиболее привлекательным представляется 
четырехкомпонентный режим с включением па-
клитаксела, карбоплатина, бевацизумаба и атезо-
лизумаба, однако не всем больным мы сможем 
его назначить. Таким образом, выбор ограничен 
режимами химиотерапии, что означает пере-
ход от персонализированного лечения к общим 
стандартам. Определение механизмов приобре-
тенной резистентности дает возможность про-
должить таргетную терапию в соответствии с 
выявленными новыми мишенями, и, что особен-
но важно, предупреждать ее развитие, используя 
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комбинированные подходы. Однако доказатель-
ная база, подтверждающая верность этого пути, 
пока отсутствует. Может оказаться, что новый 
класс лекарственных противоопухолевых препа-
ратов конъюгатов — антитело и лекарственное 
вещество — позволит решить эту проблему. 
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Основным радикальным методом терапии большинства 
онкологических заболеваний является хирургическое лече-
ние. Тем не менее, накоплено немало данных о послеопера-
ционном иммунодефиците, что, вероятно, играет значимую 
роль в прогрессировании опухолевого процесса. С другой 
стороны, следует учитывать и тот факт, что у онкологи-
ческих больных исходно может отмечать определенный 
иммунный дисбаланс за счет существующего опухолевого 
процесса. При этом переход дормантных опухолевых клеток 
в пролиферирующее состояние способствует рецидивирова-
нию и метастазированию в короткие сроки после операции. 
Подобное усугубление иммунокомпрометированного статуса 
онкологического пациента после оперативного вмешатель-
ства ассоциировано с тяжелой хирургической травмой, что 
особенно свойственно местно-распространенным стадиям 
опухолевого процесса. Системный ответ на повреждение 
тканей после хирургического вмешательства и формирова-
ние раневой поверхности провоцируют каскад нарушений 
в клеточном звене иммунитета. Главным событием в этом 
процессе является высвобождение высокой концентрации 
циркулирующих молекул, ассоциированных с повреждени-
ем тканей (damage-associated molecular patterns (DAMPs)), 
что провоцирует активацию локального и системного вос-
палительного ответа. В исследованиях показана ассоциация 
маркеров воспаления раннего послеоперационного периода 
с онкологическими результатами при солидных опухолях. 
Нейтрофилы обеспечивают первичный ответ на хирургиче-
скую травму, а образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (NETs) способствует прогрессированию опухоли. 
Активированные макрофаги в процессе заживления раны 
представляют собой опухоль-ассоциированный фенотип, 
промотирующий опухолевую прогрессию. Кроме того, ре-
крутирование и активация миелоидных клеток-супрессоров 
(MDSCs), регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs), повышенная 
экспрессия лиганда запрограммированной клеточной гибе-
ли-1 (PD-L1) на иммунных клетках, фактора роста эндоте-

Surgery is the main radical method of therapy for most 
cancers. However, there is accumulating evidence of post-
surgery immunodeficiency, which probably is a main factor 
in tumor progression. On the other hand, cancer patients 
may initially have a certain immune imbalance due to the 
tumour process. The transition of dormant tumor cells into 
a proliferative state promotes recurrence and metastasis in a 
short time after surgery. Such a burden on immunocompro-
mised cancer patients after surgery can be associated with 
severe surgical trauma, which is especially typical for locally 
advanced cancer. Systemic response to tissue damage after 
surgery and wound surface formation provoke a cascade of 
disorders in the cellular immune system. The main event in 
this process is the release of high concentrations of circulat-
ing damage-associated molecular patterns (DAMPs), which 
provokes activation of the local and systemic inflammatory 
response. Studies have shown an association of inflammatory 
markers in the early postoperative period with outcomes in 
solid tumors. Neutrophils mediate the primary response to 
surgical trauma, and the formation of neutrophil extracellular 
traps (NETs) promotes tumor progression. Activated macro-
phages during wound healing represent a tumor-associated 
phenotype that promotes tumor progression. In addition, 
recruitment and activation of myeloid-derived suppressor 
cells (MDSCs), regulatory T lymphocytes (Tregs), increased 
expression of programmed cell death ligand-1 (PD-L1) on 
immune cells, vascular endothelial growth factor (VEGF) 
during surgical trauma exacerbate immunosuppression and 
contribute to the formation of a pre-metastatic niche. Thera-
peutic strategies to normalize cellular immunity after surgery 
include anti-DAMPs, reduction of postoperative inflamma-
tion, immunotherapy combined with surgery, anti-angiogenic 
and targeted therapy against neutrophils, macrophages, MD-
SCs and Tregs. In addition, various surgical techniques can 
be used for this purpose to promote favourable and early 
healing of the postoperative wound, including an adequately 
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лия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) при 
хирургической травме усугубляют иммуносупрессию и спо-
собствуют формированию преметастатической ниши. Тера-
певтические стратегии нормализации клеточного звена им-
мунитета после операции включают анти-DAMPs, снижение 
уровня послеоперационного воспаления, комбинированную 
с хирургическим вмешательством иммунотерапию, антиан-
гиогенную и таргетную терапию в отношении нейтрофилов, 
макрофагов, MDSCs и Tregs. Кроме того, с этой целью мо-
гут быть использованы различные хирургические методы, 
способствующие благоприятному и раннему заживлению 
послеоперационной раны, включая адекватно выполненный 
реконструктивный этап, что также влияет на послеопераци-
онный иммунитет. В целом, современные методы лечения, 
направленные на активацию клеточного звена иммунитета 
в послеоперационном периоде, требуют разработки новых 
комплексных подходов. Необходимо углублённое изучение 
основных механизмов дисфункции иммунитета, связанных 
с хирургической травмой, протекания послеоперационного 
раневого процесса, фенотипирование иммуносупрессивных 
клеток и разработка современных, персонализированных 
способов профилактики и лечения подобных состояний.

Ключевые слова: солидные опухоли; хирургическая 
травма; иммунносупрессивные клетки; локальное и систем-
ное воспаление; послеоперационные рецидивы; DAMPs
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performed reconstruction, which also affects postsurgical im-
munity. In general, modern methods of treatment aimed at 
activating cellular immunity in the postoperative period re-
quire the development of new integrated approaches. There 
is a need for an in-depth study of the basic mechanisms 
of immune dysfunction associated with surgical trauma, the 
course of the postoperative wound process, phenotyping of 
immunosuppressive cells and the development of modern, 
personalized methods for the prevention and treatment of 
such conditions.

Keywords: solid tumors; surgical trauma; immunosup-
pressive cells; local and systemic inflammation; postoperative 
relapses; DAMPs
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Введение

Лечение большинства больных злокаче-
ственными опухолями, особенно местно-рас-
пространенными стадиями, подразумевает ком-
бинированный подход, где важную роль играет 
хирургический этап. Эффективность проводимо-
го лечения часто зависит от стадии опухолево-
го процесса, гистологического типа опухоли, а 
также выбранной схемы и очередности комби-
нированного лечения. С другой стороны, в по-
следнее время появляются данные о влиянии как 
самого опухолевого процесса, так и специаль-
ного противоопухолевого лечения (лучевая те-
рапия, химиотерапия и хирургическое лечение) 
на состояние противоопухолевого иммунитета. 
Более того, опухоль-опосредованная супрессия 
иммунного ответа может усугубляться при про-
грессировании злокачественной опухоли, и, со-
ответственно, снижаться в случаях проведения 
радикального лечения. Однако, с другой сторо-
ны, сами методы противоопухолевого лечения 
могут существенно влиять на противоопухоле-
вый иммунный ответ, вызывая его подавление. 
Методы химиотерапевтического и лучевого воз-
действия как на опухолевый процесс, так и на 
организм в целом имеют ряд специфических 
особенностей и в большинстве случае зависят 
от выбранной схемы лечения. В данной работе 
мы бы хотели остановиться на влиянии хирур-

гического этапа лечения на состояние противо-
опухолевого иммунного ответа.

При оперативных вмешательствах в моноре-
жиме у онкологических больных частота послео-
перационных рецидивов остается высокой и мо-
жет достигать 20−66 % [1−3]. При этом именно 
возникновение регионарных и отдаленных ме-
тастазов является причиной опухоль-специфиче-
ской летальности онкологических пациентов [4]. 
Хирургические операции при злокачественных 
опухолях способствуют активации циркулиру-
ющих опухолевых клеток, которые в условиях 
системной воспалительной реакции приводят к 
возникновению и росту метастатических оча-
гов [5, 6]. В условиях хирургического стресса 
происходит существенное изменение клеточного 
звена иммунитета и снижение секреции интер-
ферона гамма (IFN-y), абсолютного количества 
цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов (Т-ЛФ), 
что в конечном итоге способствует развитию 
метастатических очагов [7, 8]. Факторы, связан-
ные с операцией, такие как активация симпати-
ческой нервной системы, гемотрансфузии и само 
анестезиологическое пособие также приводят к 
послеоперационной супрессии иммунного отве-
та. При этом клинические данные указывают на 
то, что выраженность послеоперационной им-
муносупрессии связана с объемом оперативного 
вмешательства [9−12]. Именно обширные опе-
ративные вмешательства приводят к снижению 
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активности клеточного звена иммунного ответа, 
что наблюдается при распространенных стадиях 
опухолевого процесса. Причины, лежащие в ос-
нове взаимосвязи снижения клеточного иммуни-
тета и инвазивности хирургического вмешатель-
ства, не ясны. Состояние иммунодефицита после 
оперативного вмешательства может длиться от 
нескольких дней до 6 мес., при этом нарушение 
пролиферации Т-ЛФ и активности натуральных 
киллеров (NK) наблюдается примерно в течение 
2 недель с пиками на 5–7 сутки после опера-
ции [13, 14]. Именно период до 6 мес. после 
операции считается «окном возможностей» для 
управления иммунологической реакцией с целью 
профилактики прогрессирования опухолевого 
процесса.

DAMPs, воспаление и иммунокомпетентные 
клетки в реализации супрессии иммунной 

системы при хирургической травме

Патогенез послеоперационного иммуноде-
фицита основан на высвобождении различных 
медиаторов асептического воспаления, так на-
зываемые «дистресс-ассоциированные молеку-
лярные паттерны» (damage associated molecular 
patterns, DAMPs) в ответ на повреждение тка-
ней. Молекулы DAMPs инициируют активацию 
иммунного ответа и приводят к развитию дисба-
ланса системного и локального воспалительного 
процесса. Более того, активация инфламмосомы 
NLRP3 и пироптоза, запускаемые DAMPs, прово-
цируют секрецию хемокинов с рекрутированием 
иммуносупрессивных клеток — клеток-супрес-
соров миелоидного происхождения (MDSCs), 
M2-поляризованных макрофагов и Tregs. К сиг-
нальным молекулам DAMPs относятся ядерные 
и цитозольные белки, белки экстрацеллюлярно-
го матрикса или продукты деградации ДНК. При 
этом уровень DAPMs в плазме непосредственно 
влияет на клеточное звено иммунного ответа 
[15–18]. Поскольку DAMPs являются внутрен-
ним сигналом «опасности», они распознаются 
с помощью паттерн-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors, PRR), влияющих 
на компоненты врожденного иммунного отве-
та. Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors 
(TLRs)) являются главными компонентами PRR 
для распознавания DAMPs [19, 20]. Важнейший 
сигнал воспаления TLR-MyD 88 активируется 
DAPMs и приводит к запуску каскадного сиг-
нального механизма, который усиливает актив-
ность ядерного фактора транскрипции NF-𝜅B 
(nuclear factor kappa-B) [17]. Наиболее изученны-
ми молекулами DAMPs являются ассоциирован-
ный с хроматином высокомобильный негистоно-
вый ядерный белок группы Box1 (High mobility 
group Box 1, HMGB1) и внеклеточная ДНК. 

HMGB1 выполняет функцию шаперона ДНК, а 
его высвобождение инициирует активацию адап-
тивного иммунного ответа, что способствует 
прогрессированию опухолевого процесса. Уро-
вень послеоперационной циркулирующей ДНК 
связан с объемом оперативного вмешательства 
и является биомаркером послеоперационных ос-
ложнений [21, 22]. При обширных вмешатель-
ствах выявление DAMP митохондриальной ДНК 
в плазме (mtDNA) ассоциировано с выраженной 
системной воспалительной реакцией (СВР) и 
даже летальным исходом [13]. В микроокруже-
нии опухоли внеклеточная ДНК способствует 
выживанию опухолевых клеток путем индукции 
аутофагии с помощью сигнального механизма 
TLR-9 [23]. Некоторые компоненты DAMPs, 
индуцированные травмой, распознаются NOD-
подобными рецепторами (NLRs), что приводит к 
формированию внутриклеточных белковых ком-
плексов (инфламмосом). Активация инфламмо-
сомы NLRP3 является инициальной ступенью в 
воспалительном каскаде, запускаемым DAMPs, 
вызывая транслокацию транскрипционного 
фактора NF-𝜅B и экспрессию предшественни-
ков IL-18, IL-1𝛽. Далее каспаза-1 способствует 
формированию их активных форм. Этот меха-
низм усиливает воспалительную реакцию ввиду 
рекрутирования MDSCs, макрофагов и актива-
ции пироптоза [24]. Показано, что фибробласты 
также распознают DAMPs с активацией инфлам-
мосомы NLRP3, провоспалительного сигнала 
и секреции IL-1𝛽. Этот сигнальный механизм 
способствует прогрессированию опухолевого 
процесса, которое возможно нивелировать при 
ингибировании NLRP3 или IL-1𝛽 [25]. 

Таким образом, высвобождаемые при хирур-
гической травме в кровоток DAMPs являются 
главными факторами развития системной воспа-
лительной реакции и нарушения звеньев иммун-
ного ответа, что приводит к увеличению коли-
чества циркулирующих дормантных опухолевых 
клеток. Следовательно, оперативное вмешатель-
ство формирует идеальную преметастатическую 
нишу путем активации системного и локального 
воспаления и степень послеоперационной вос-
палительной реакции возможно использовать 
как прогностический маркер при солидных опу-
холях [26].

Роль иммунносупрессивных клеток при 
хирургическом стрессе в прогрессировании 

опухолевого процесса

До момента миграции в поврежденный уча-
сток и перехода в тканеспецифичный фенотип 
в периферической крови макрофаги циркулиру-
ют в виде моноцитов. Фенотипы макрофагов в 
процессе заживления раны подобны опухоль-
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ассоциированным макрофагам, которые исполь-
зуются опухолевой клеткой для обеспечения 
выживания. В различных клинических иссле-
дованиях влияния типа иммунного ответа на 
заживление раны, M1-поляризованные опухоль-
ассоциированные макрофаги (ОАМ) располага-
ются периваскулярно, а M2 — поляризованные 
ОАМ расположены диффузно в дерме. M1-ОАМ 
являются главными источника фактора некроза 
опухолей-𝛼 (TNF-𝛼) и интерлейкина-6 (IL-6) в 
ране. При этом содержание аргинина (ARG1) 
коррелирует с плотностью M2-ОАМ.

Миелоидные супрессивные клетки (MDSCs) 
влияют на метастазирование путем формирова-
ния преметастатической ниши, усиливая ангио-
генез и повышая инвазивность опухолевой клет-
ки. При этом хирургический стресс приводит к 
усилению их экспансии и рекрутированию, а 
высокий послеоперационный уровень MDSCs с 
фенотипом CD14+HLA-DR−/low негативно кор-
релирует с онкологическими результатами [27]. 
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) секре-
тируется MDSCs, а его уровень коррелирует 
с количеством MDSCs спустя 1 неделю после 
оперативного лечения [11]. Повышение уровня 
циркулирующего VEGF после хирургического 
лечения говорит о возможности использования 
антиангиогенной терапии для ингибирования 
развития метастатического поражения [28]. По-
слеоперационное нарушение активности T-ЛФ 
связано с экспансией MDSCs, а функциональ-
ные нарушения антиген-специфичных CD8+T-
ЛФ вызваны низким уровнем аргинина [29, 30].

Как указано ранее, провоспалительные ци-
токины, высвобождаемые при повреждении 
тканей — IL-6, TGF-𝛽, и IL-10, активируют 
воспалительные сигналы, включая MyD88 и 
транскрипционный фактор NF-𝜅B. Цитокин IL--
𝛽 ассоциирован с высоким уровнем секреции 
CCLs, CXCLs, которые в свою очередь ответ-
ственны за инфильтрирование послеоперацион-
ной раны моноцитарными-MDSCs (M-MDSCs) и 
гранулоцитарными MDSCs (G-MDSC) [30]. Сиг-
нальный механизм простагландина E2 (PGE-2) и 
TNF-𝛼 также вовлечены в процесс рекрутирова-
ния MDSCs [31].

Несмотря на то, что воспаление является 
нормальной защитной функцией организма на 
повреждение тканей и инфицирование, опухо-
левые клетки используют этот процесс для реа-
лизации своего потенциала выживания. Показа-
но, что спустя сутки после повреждения тканей 
продукция воспалительных факторов TNF-𝛼, 
IL-6, и IL-8 существенно выше у больных при 
развитии воспалительных осложнений в срав-
нении с пациентами без осложнений после хи-
рургического вмешательства [32]. Провоспали-
тельные цитокины IL-1 и TNF-𝛼 стимулируют 

адгезивные свойства циркулирующих опухоле-
вых клеток. Под влиянием послеоперационного 
воспалительного микроокружения дормантные 
опухолевые клетки способны к ускользанию от 
иммунной системы в периферической крови и 
к манифестации метастатического очага. Тем не 
менее периоперационная противовоспалитель-
ная терапия существенно снижает риск опухо-
левого роста в других очагах и восстанавливает 
иммунный ответ в этих случаях [3, 12].

При развитии воспаления нейтрофилы мигри-
руют в очаги повреждения под влиянием про-
воспалительных цитокинов — хемоаттрактантов 
IL-6, LTB4 или CXCR2 [33]. Миграция нейтро-
филов приводит к экстравазации опухолевых 
клеток и выживанию циркулирующих опухоле-
вых клеток (ЦОК). Соответственно, ингибиро-
вание эффекта экстравазации и прометастати-
ческого влияния нейтрофилов воспалительного 
инфильтрата крайне важно с позиции снижения 
метастатического потенциала опухолевой клет-
ки [34]. Нейтрофильные внеклеточные ловуш-
ки Neutrophil extracellular traps (NETs) содержат 
волокна из хроматина и сериновых протеаз, 
которые улавливают и уничтожают внеклеточ-
ных микроорганизмов, а также потенциируют 
опухолевую прогрессию при хирургической 
травме [35]. HMGB1 и гистоны индуцируют 
формирование NET с помощью сигнального 
механизма TLR4-TLR9-MyD88. С другой сторо-
ны, компоненты NETs сами по себе относятся 
к DAMPs, которые запускают воспалительную 
реакцию для индукции пироптоза и воспаления. 
Индуцированная NETs продукция макрофагами 
IL–1𝛽 с помощью сигнальных путей caspase–1 
и caspase–8 приводит к секреции хемокинов, ре-
крутирующих MDSCs и M2-поляризованные ма-
крофаги [36]. В некоторых исследованиях пока-
зано, что главный компонент NETs формируется 
при повреждении митохондриальной ДНК после 
хирургического вмешательства без участия ядер-
ной ДНК с помощью сигнальных путей cGAS-
STING и TLR9. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что удаление послеоперационных DAMPs 
и блокирование воспалительного сигнального 
пути способно уменьшить образование NETs, 
снижая риски раннего рецидива или реализации 
метастатического процесса [37, 38].

Взаимосвязь Т-регуляторных лимфоцитов 
и NK-клеток с хирургической травмой

Tregs являются иммуносупрессивной суб-
популяцией CD4+ T-ЛФ, которые мигрируют 
в очаги воспаления и подавляют активность 
эффекторных лимфоцитов — CD4+ T-хелперов 
и CD8+T-лимфоциты [39]. Показано, что в 
послеоперационном периоде процент Tregs 
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увеличивается, сопровождаясь повышенной 
экспрессией Foxp3 и TGF-𝛽1 и снижением 
Т-хелперных лимфоцитов. Кроме того, на им-
мунных клетках повышается экспрессия бел-
ка запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD-1) и его лиганда (PD-L1), а поляризация 
Tregs ингибируется при назначении анти-PD-
1-терапии [40]. При этом уровень Tregs после 
операции может зависеть от стадии опухоли, 
и влиять на клеточный и гуморальный звенья 
иммунного ответа. Таким образом, выявление 
иммунного фенотипа Tregs в условиях хирур-
гического стресса, и разработка соответству-
ющей таргетной терапии может быть пер-
спективным методом снижения вероятности 
прогрессии опухолевого процесса при хирур-
гическом лечении онкологических больных.

При хирургической травме на иммунных 
клетках увеличивается экспрессия белков кон-
трольных точек иммунного ответа PD-1 и его 
лиганда PD-L1. Именно экспансия Treg после 
операции приводит к повышению экспрессии 
PD-1 на T-ЛФ and NK-клетках, что приводит 
к повышению активности каспазы–3, усиливая 
иммунную супрессию, активацию апоптотиче-
ской гибели цитотоксических клеток. В иссле-
дованиях in vivo анти-PD-1-терапия активирует 
пролиферацию и частично нивелирует апоптоз 
Т-ЛФ, вызванный хирургической травмой [41]. 
Показано, что совместное ингибирование сиг-
нальных путей PD-1 и PGE2 восстанавлива-
ет функцию цитотоксических восстанавливает 
функциональную активность CD8+ Т-ЛФ после 
хирургического вмешательства [42]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что назначение инги-
биторов контрольных точек иммунного ответа 
после хирургического вмешательства является 
фактором, способствующим снижению риска 
прогрессирования опухолевого процесса.

Естественные киллеры (NK) являются клет-
ками врожденной иммунной системы, которые 
участвуют в непосредственной клеточной гибе-
ли при инфекционных и злокачественных забо-
леваниях, а также при трансплантации органов. 
В противоопухолевом ответе NK-клетки облада-
ют функцией цитотоксичности, а их послеопера-
ционная дисфункция связана с неблагоприятным 
прогнозом [43]. Дисфункции NK-клеток может 
быть связана с послеоперационным рекрути-
рованием гранулоцитарных MDSCs с участием 
сигнального пути ROS/arginase I/IL-4Rα [44].

Послеоперационная дисфункция 
T-клеточного звена иммунного ответа приво-
дит к повышению вероятности развития ин-
фекционного процесса. Это происходит в силу 
дисфункциональной неспособности T-ЛФ рас-
познавания антигенов, снижение экспрессии 
Т-клеточных рецепторов T-cell receptor (TCR) 

и потери zeta (ζ) цепи, что ведет к снижению 
пролиферации и продукции IFN-γ [43, 45, 46, 
75, 81]. Значима роль снижения концентрации 
аргинина, вызванного MDSCs после хирургиче-
ского повреждения в дисфункции Т-клеточного 
звена иммунного ответа [45, 47].

Другие факторы, способствующие 
дисбалансу иммунной системы в 

периоперационном периоде

В исследованиях показано, что применение 
анестетиков и анальгетиков приводит к сниже-
нию уровня NK, пролиферации и дисфункции 
Т-ЛФ за счет высвобождения эндогенных опио-
идов и молекул, связанных со стрессом. Исполь-
зование морфина влияет на снижение опосредо-
ванной NK-клетками прямой и опосредованной 
антитело-зависимой клеточной цитотоксично-
стью способствует опухолевой прогрессии рака 
молочной железы человека на ксенографтных 
моделях мышей in vivo путем стимулирования 
клеточного цикла, ангиогенеза и пролиферации 
эндотелиальных клеток. Однако имеются разно-
родные данные о влиянии фентанила на онко-
логический процесс как в виде промотирования 
метастазирования в легких крыс из-за снижения 
цитотоксичности NK-клеток, так и об усилении 
цитотоксичность NK-клеток, количества CD16+ 
и CD8+ ЛФ. Наряду с обезболиванием в пе-
риоперационном периоде, интраоперационная 
кровопотеря, гипотермия и послеоперационный 
сепсис, способствуют снижению напряженности 
иммунного ответа. Возникновение этих ослож-
нений описано в многочисленных клинических 
исследованиях, направленных на снижение ра-
ковоспецифической выживаемости после опера-
ции [43].

Стратегии преодоления иммунной супрессии 
в послеоперационном периоде

В свете данных об иммунной дисфункции, 
вызванной хирургическим вмешательством 
при лечении злокачественных опухолей, рас-
сматриваются возможности периоперационной 
иммуномодуляции для улучшения отдаленных 
онкологических результатов. Ввиду обратимо-
сти иммунного дисбаланса именно периопера-
ционный период предоставляет возможность 
потенциальной модуляции иммунной системы с 
целью улучшения отдаленных онкологических 
результатов. Однако в этот критический период 
пациенты как правило не получают адъювант-
ную терапию — химиотерапию или лучевую те-
рапию ввиду возможных осложнений. С целью 
стимуляции экспансии и активации эффектор-
ных лимфоцитов ранее использовались реком-
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бинантные цитокины IL-2, IL-12 или IFN-α. Не-
смотря на эффективность в снижении иммунной 
супрессии и риска метастазирования, наблюда-
лась тяжелая токсичность, связанная с высокими 
дозами используемых цитокинов [43, 48]. Пре-
одоление этих нежелательных явлений основано 
на применении модифицированных синтетиче-
ских агентов, проявляющих низкую токсичность 
и мультицитокиновый профиль [48, 49]. Так, 
доклинические данные свидетельствуют об эф-
фективности агонистов toll-подобного рецеп-
тора-9 (TLR-9) олигодезоксинуклеотида CpG, 
активирующего NK-клетки, В-ЛФ и плазмоци-
тоидные дендритные клетки [49]. Значительно 
снижающий риск метастазирования синтетиче-
ский агонист TLR-4 глюкопиранозил липид-A 
(glucopyranosyl lipid-A) увеличивает количество 
и активность NK-клеток, приводит к усилению 
Th1-иммунитета и повышению уровней IL-15, 
IFN-γ и IL-6 в плазме крови, но не IL-1β [48]. 
При использовании низких доз рекомбинантно-
го IFN-α и IL-2 продемонстрирована меньшая 
супрессия NK-клеток и Т-ЛФ с улучшением 
онкологических результатов при хирургическом 
лечении [43].

Также изучается периоперационная иммуно-
модулирующая активность β-адреноблокаторов 
и ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2, 
COX-2) для снижения уровня катехолами-
нов и простагландинов. При периопераци-
онном назначении комбинации Проранолола 
(β-адреноблокатор) и Этодолак (ЦОГ-2 ингиби-
тор) транскриптомный профиль опухоли про-
демонстрировал снижение активации промета-
статического и провоспалительного сигнальных 
путей. Вероятно, эти эффекты обусловлены 
NK-опосредованным механизмом, поскольку 
при анализе циркулирующие NK-клетки экс-
прессировали маркер CD11a, способствующий 
лизису опухолевых клеток [50, 51].

Ингибиторы сигнального пути PD-1 сни-
жают послеоперационную дисфункцию Т-ЛФ 
без увеличения скорости пролиферация Т-ЛФ. 
Совместное применение ингибиторов синтеза 
простагландинов в комбинации с ингибиторами 
PD-1 полностью восстанавливает послеопераци-
онную дисфункцию Т-ЛФ [52]. При этом акти-
вация тромбоцитов в послеоперационном перио-
де повышает эффективность анти-PD-1 терапии, 
снижая количество циркулирующих опухолевых 
клеток и риск появления метастазов у пациентов 
благодаря активации Т-клеточного звена проти-
воопухолевого иммунитета [53].

В послеоперационном периоде также проде-
монстрирована активация Т-ЛФ при введении 
ингибиторов CTLA-4. В исследовании P. Sharma 
обнаружена повышенная экспрессия индуциру-
емой костимулирующей молекулы (ICOS) на 

CD4+ ЛФ как в периферической крови, так и 
в опухолевой ткани при неоадъювантной тера-
пии ингибитором CTLA-4 ипилимумабом при 
уротелиальной карциноме. Кроме того, наблю-
дается увеличение опухолевой инфильтрации 
CD3+, CD8+ и CD4+ Т-ЛФ, экспрессирующих 
гранзим. При неоперабельной меланоме показа-
но, что увеличение продолжительности жизни 
пациентов коррелировало с увеличением попу-
ляции CD4+ICOShi Т-ЛФ через 12 недель после 
4 циклов приема ипилимумаба [43].

Несмотря на многообещающие результаты 
по применению блокаторов контрольных точек 
иммунного ответа для восстановления послео-
перационной иммунной дисфункции, было по-
казано, что экспрессия PD-1 значительно раз-
личается на Т-ЛФ и NK-клетках в различные 
сроки послеоперационного этапа, что способ-
но повлиять на эффективность терапии. Кроме 
этого, есть данные о том, что неоадъювантная 
анти-PD-1 и анти-CD137-терапия значитель-
но увеличивает продолжительность жизни на 
моделях рака молочной железы по сравнению 
с адъювантным лечением. Это связано с син-
тезом IFN-γ и высоким послеоперационным 
уровнем опухолеспецифичных CD8+Т-ЛФ [54]. 
Аналогичным образом неоадъювантное назна-
чение ингибитора анти-CTLA-4 ипилимумаба 
у пациентов с местно-распространенной мела-
номой, демонстрирует иммуномодулирующую 
роль в отношении популяций MDSCs, Treg и 
эффекторных Т-ЛФ как в периферической кро-
ви, так и в микроокружении опухоли. Через 
шесть недель после лечения происходит зна-
чительное снижение циркулирующих MDSC, 
что ассоциировано c увеличением показате-
ля выживаемости без прогрессирования. Уве-
личение циркулирующих популяций Treg, но 
не опухоль-инфильтрирующих T-regs, также 
увеличивает ВБП. В дальнейшем происходит 
увеличение популяции инфильтрирующих опу-
холь и активированных CD4+ и CD8+ Т-ЛФ, а 
также Т-ЛФ памяти [55]. При неоадъювантном 
назначении ингибитора анти-PD-1 ниволумаба 
у пациентов с резектабельным немелкоклеточ-
ным раком легкого, иммунные реакции наблю-
дались как при наличии, так и в отсутствии, 
экспрессии PD-L1 и сопровождались увеличе-
нием количества опухоль- инфильтрирующих 
Т-ЛФ и Т-ЛФ в периферической крови. Уве-
личение числа ассоциированных с мутациями 
неоантигенспецифичных Т-ЛФ наблюдалось 
уже через 2−4 недели после первоначального 
введения ниволумаба, демонстрируя дополни-
тельную пользу неоадъювантного лечения при 
сохранении опухолевой ткани [56, 92].

В целом, доклинические и трансляционные 
исследования периоперационного применения 
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ингибиторов контрольных точек демонстриру-
ют активацию противоопухолевых иммунных 
реакций.

По сравнению с цитокинами, агонистами 
TLR и ИКТ иммунного ответа, онколитические 
вирусы (ОЛВ) как и обычные вирусы, прово-
цируют более физиологичный иммунный ответ 
широкого профиля in vivo. Репертуар противо-
вирусных цитокинов и хемокинов трудно вос-
производим для периоперационной инъекции. 
Онколитические вирусы в первую очередь при-
влекают и способствуют созреванию дендрит-
ных клеток (ДК), которые далее активируют 
NK- и T-ЛФ [57, 58]. Кроме того, ОЛВ обеспе-
чивает прямой цитолиз метастатических опухо-
левых клеток в дополнение к своим иммуно-
стимулирующим свойства. Послеоперационное 
высвобождение факторов роста, таких как со-
судистый эндотелиальный фактор (VEGF), мо-
жет способствовать активному инфекционному 
процессу и репликации ОЛВ в опухолевых 
клетках. Таким образом, существует веское 
обоснование для проведения подобной терапии 
в периоперационном периоде. Учитывая, что 
ОЛВ может стимулировать NK-клетки, изуче-
на возможность предоперационного введения 
ОЛВ для предотвращения реализации метаста-
тического потенциала ввиду послеоперацион-
ной дисфункции NK-клеток. В доклинических 
моделях солидных опухолей на мышах показа-
но, что предоперационное введение вируса он-
колитической осповакцины, parapox ovis (ORF) 
и рабдовирусов (Maraba MG1, VSVd51) может 
восстановить послеоперационную дисфункцию 
NK-клеток с уменьшением риска реализации 
метастатического процесса. При этом эффек-
тивность обусловлена NK-опосредованным ли-
зисом опухолевой клетки после их активации 
ОЛВ. Тем не менее существуют теоретические 
опасения по поводу безопасности, связанные с 
виремией у онкологических пациентов, пере-
несших хирургическое вмешательство [43, 57]. 

Противоопухолевые вакцины на основе мо-
дифицированных ДК также способны улуч-
шить отдалённые результаты хирургического 
вмешательства. Выявлено, что стимуляция ДК 
рекомбинантным человеческим гранулоцитарно-
макрофагальным колониестимулирующим фак-
тором (GM-CSF), IL-4 и TNF-α с последующей 
сенсибилизацией аутологичными опухолевыми 
клетками значительно увеличивает послеопе-
рационный уровень CD8+ Т-ЛФ в дополнение 
к секреции IL-2 и IFN-γ [59]. При совместном 
применении ДК-вакцин с цитокин-индуцирован-
ной терапией NK-клетками в послеоперацион-
ном периоде происходит увеличение секреции 
Th1-цитокинов и повышение уровня IL-12 и 
IFN-γ [60, 61].

Периоперационное применение вакцин на ос-
нове ДК и ОЛВ сопряжено с рядом проблем при 
их доставке в опухоль. Поскольку для сенсиби-
лизации ДК аутологичными опухолевыми клет-
ками требуются опухоль-специфичные антиге-
ны, на первом этапе проводится хирургическое 
удаление [59]. Стратегия послеоперационной 
адъювантной доставки опухолевых вакцин на 
основе ДК теоретически обоснована спектром 
опухоль-ассоциированных антигенов удаленной 
опухоли для профилактики метастатического за-
болевания [43].

Заключение

Хирургическое вмешательство является 
стандартом лечения пациентов с солидны-
ми опухолями. Радикально выполненное хи-
рургическое лечение значительно повышает 
выживаемость онкологических больных. Не 
маловажный вклад в излечение онкологиче-
ских больных вносит и проведение химио-
лучевой терапии как в неоадьювантном, так 
и в адьювантном режиме по показаниям. С 
другой стороны, в последнее время появля-
ются данных о влиянии состояния противо-
опухолевого иммунитета на онкологические 
результаты пролеченных больных. С учетом 
исходного иммунодефицита за счет перси-
стирующего опухолевого процесса, обшир-
ности выполненного хирургического этапа у 
большинства пациентов после оперативного 
лечения развивается супрессия противоопухо-
левого иммунитета, что может способствовать 
увеличению частоты рецидивов заболевания и 
реализации метастатического потенциала, не-
смотря на проведение адъювантной консерва-
тивной терапии. Ввиду усугубления иммунной 
супрессии в раннем послеоперационном пери-
оде, именно этот интервала может представ-
лять собой терапевтическое «окно возможно-
стей» для снижения риска рецидивирования 
и метастазирования, и тем самым улучше-
ния онкологических результатов проводимого 
комбинированного и комплексного лечения. В 
этом контексте могут быть использованы им-
муномодулирующие методы лечения, направ-
ленные на активацию врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа. В настоящее время не 
существует стандартных периоперационных 
методов модулирования иммунного ответа, 
улучшающих отдалённые онкологические ре-
зультаты. Однако данные, полученные как в 
доклинических и клинических исследованиях, 
продемонстрировали многообещающие резуль-
таты использования комбинации иммунотера-
певтических стратегий совместно с хирурги-
ческим вмешательством.



ОБЗОРЫ / REVIEWS

993VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest
The authors declare no conflict of interest.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Funding
The study was performed without external funding.

Участие авторов
Все авторы внесли равнозначный вклад в написание 
статьи.
Authors’ contributions
All authors contributed equally to the article.

ЛИТЕРАТУРА
1. Pan H, Gray R, Braybrooke J, et al. 20-year risks of breast-

cancer recurrence after stopping endocrine therapy at 5 
years. N Engl J Med. 2017;377(19):1836-1846. https://doi.
org/10.1056/NEJMoa1701830.

2. Shapiro J, van Lanschot JJB, Hulshof M, et al. Neoadjuvant 
chemoradiotherapy plus surgery versus surgery alone for oe-
sophageal or junctional cancer (CROSS): long-term results of 
a randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2015;16(9):1090-
1098. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00040-6.

3. Гурмиков Б.Н., Болоков М.С., Гурмикова Н.Л. Отдален-
ные результаты хирургического лечения рака поджелу-
дочной железы. Обзор литературы. Кубанский научный 
медицинский вестник. 2017;1(2):142-147 [Gurmikov BN, 
Bolokov MS, Gurmikova NL. Long-term results of surgical 
treatment for pancreatic cancer. A review of the literature. 
Kubanskij nauchnyj medicinskij vestnik = Kuban Scientific 
Medical Bulletin. 2017;1(2):142-7 (In Russ.)]. https://doi.
org/10.25207/1608-6228-2017-2-142-147.

4. Mahvi DA, Liu R, Grinstaff MW, et al. Local cancer re-
currence: the realities, challenges, and opportunities for new 
therapies. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):488-505. https://doi.
org/10.3322/caac.21498.

5. Кутукова С.И., Беляк Н.П., Иваськова Ю.В., и др. 
Системное воспаление в течении аденогенного рака 
слюнных желез. Учёные записки Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета имени академика И.П. Павлова. 
2022;29(3):74-80 [Kutukova SI, Belyak NP, Ivaskova JV, et 
al. Systemic inflammation in salivary gland cancer. The Sci-
entific Notes of the Pavlov University. 2022;29(3):74-80 (In 
Russ.)]. https://doi.org/10.24884/1607-4181-2022-29-3-74-80.

6. Tohme S, Simmons RL, Tsung A. Surgery for cancer: a 
trigger for metastases. Cancer Res. 2017;77(7):1548-1552. 
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-1536.

7. Angka L, Martel AB, Kilgour M, et al. Natural killer cell 
IFNgamma secretion is profoundly suppressed following 
colorectal cancer surgery. Ann Surg Oncol. 2018;25(12):3747-
3754. https://doi.org/10.1245/s10434-018-6691-3.

8. Krall JA, Reinhardt F, Mercury OA, et al. The systemic 
response to surgery triggers the outgrowth of distant im-
munecontrolled tumors in mouse models of dormancy. Sci 
Transl Med. 2018;10(436). https://doi.org/10.1126/scitrans-
lmed.aan3464.

9. Zheng C, Liu S, Geng P, et al. Minimally invasive videoas-
sisted versus conventional open thyroidectomy on immune re-
sponse: a metaanalysis. Int J Clin Exp Med. 2015;8(2):2593-
2599.

10. Gryglewski A, Szczepanik M. The effect of surgical stress 
on postoperative T𝛼𝛽 and T𝛾𝛿 cell distribution. Immunol 
Invest. 2017;46(5):481-489. https://doi.org/10.1080/08820139
.2017.1296859.

11. Wang J, Su X, Yang L, et al. The influence of myeloid-
derived suppressor cells on angiogenesis and tumor growth 
after cancer surgery. Int J Cancer. 2016;138(11):2688-2699. 
https://doi.org/10.1002/ijc.29998.

12. Menna C, De Falco E, Teodonio L, et al. Surgical woundsite 
inflammation: video-assisted thoracic surgery versus thoracot-
omy. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2019;28(2):240-246. 
https://doi.org/10.1093/icvts/ivy231.

13. Tang F, Tie Y, Tu C, et al. Surgical trauma-induced immu-
nosuppression in cancer: Recent advances and the potential 
therapies. Clin Transl Med. 2020;10(1):199-223. https://doi.
org/10.1002/ctm2.24.

14. Kim EY, Hong TH. Changes in total lymphocyte count and 
neutrophil-to-lymphocyte ratio after curative pancreatectomy 
in patients with pancreas adenocarcinoma and their prognos-
tic role. J Surg Oncol. 2019;120(7):1102-1111. https://doi.
org/10.1002/jso.25725.

15. Timmermans K, Kox M, Vaneker M, et al. Plasma levels 
of danger-associated molecular patterns are associated with 
immune suppression in trauma patients. Intensive Care Medi-
cine. 2016;42(4):551-61. https://doi.org/10.1007/s00134-015-
4205-3.

16. Alvarez K, Vasquez G. Damage-associated molecular patterns 
and their role as initiators of inflammatory and auto-immune 
signals in systemic lupus erythematosus. Int Rev Immunol. 
2017;36(5):259-270. https://doi.org/10.1080/08830185.2017.1
365146.

17. Wu G, Zhu Q, Zeng J, et al. Extracellular mitochondrial 
DNA promote NLRP3 inflammasome activation and induce 
acute lung injury through TLR9 and NF-kappaB. J Tho-
rac Dis. 2019;11(11):4816-4828. https://doi.org/10.21037/
jtd.2019.10.26.

18. Timmermans K, Kox M, Vaneker M, et al. Plasma levels 
of dangerassociated molecular patterns are associated with 
immune suppression in trauma patients. Intensive Care Med. 
2016;42(4):551-561. https://doi.org/10.1007/s00134-015-
4205-3.

19. Schindler SM, Frank MG, Annis JL, et al. Pattern recog-
nition receptors mediate pro-inflammatory effects of extra-
cellular mitochondrial transcription factor A (TFAM). Mol 
Cell Neurosci. 2018;89:71-79. https://doi.org/10.1016/j.
mcn.2018.04.005.

20. Darrabie MD, Cheeseman J, Limkakeng AT, et al. Toll-
like receptor activation as a biomarker in traumatically in-
jured patients. J Surg Res. 2018;231:270-277. https://doi.
org/10.1016/j.jss.2018.05.059.

21. Pandolfi F, Altamura S, Frosali S, et al. Key role of 
DAMP in inflammation, cancer, and tissue repair. Clin 
Ther. 2016;38(5):1017-1028. https://doi.org/10.1016/j.
clinthera.2016.02.028.

22. McIlroy DJ, Bigland M, White AE, et al. Cell necro-
sisindependent sustained mitochondrial and nuclear 
DNA release following trauma surgery. J Trauma Acute 
Care Surg. 2015;78(2):282-288. https://doi.org/10.1097/
TA.0000000000000519.

23. Anunobi R, Boone BA, Cheh N, et al. Extracellular DNA 
promotes colorectal tumor cell survival after cytotoxic 
chemotherapy. J Surg Res. 2018;226:181-191. https://doi.
org/10.1016/j.jss.2018.02.042.

24. Sharma B, McLeland CB, Potter TM, et al. Assessing 
NLRp3 inflammasome activation by nanoparticles. Methods 



994 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-986-995

Mol Biol. 2018;1682:135-147. https://doi.org/10.1007/978-1-
4939-7352-1_12.

25. Ershaid N, Sharon Y, Doron H, et al. NLRP3 inflamma-
some in fibroblasts links tissue damage with inflammation 
in breast cancer progression and metastasis. Nat Commun. 
2019;10(1):4375. https://doi.org/10.1038/s41467-019-12370-8.

26. Кутукова С.И., Беляк Н.П., Иваськова Ю.В. Прогностиче-
ская роль факторов системного воспаления в течении пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта. Ме-
дицинский алфавит. 2021;(10):28-34 [Kutukova SI, Belyak 
NP, Ivaskova YuV. Prognostic role of systemic inflammation 
in oral cavity squamous cell carcinoma. Medical alphabet. 
2021;(10):28-34 (In Russ.)]. https://doi.org/10.33667/2078-
5631-2021-10-28-34.

27. Gao XH, Tian L, Wu J, et al. Circulating CD14(+) HLA-
DR(-/low) myeloid-derived suppressor cells predicted early 
recurrence of hepatocellular carcinoma after surgery. Hepa-
tol Res. 2017;47(10):1061-1071. https://doi.org/10.1111/
hepr.12831.

28. Кононенко В.И., Кит О.И., Комарова Е.Ф. Оценка экспрес-
сии факторов транскрипции, неоангиогенеза и апоптоза 
при послеоперационных осложнениях у больных с раз-
личным течением рака слизистой оболочки полости рта. 
Кубанский научный медицинский вестник. 2017;1(1):64-
68 [Kononenko VI, Kit OI, Komarova EF, et al. Evalua-
tion of the expression of transcription, neoangiogenesis and 
apoptosis factors in case of postoperative complications in 
patients with different progression of oral mucosa cancer. 
Kubanskij nauchnyj medicinskij vestnik = Kuban Scientific 
Medical Bulletin. 2017;1(1):64-8 (In Russ.)]. https://doi.
org/10.25207/1608-6228-2017-1-64-68.

29. Ananth AA, Tai LH, Lansdell C, et al. Surgical stress ab-
rogates pre-existing protective T cell mediated anti-tumor 
immunity leading to postoperative cancer recurrence. PLoS 
One. 2016;11(5):e0155947. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0155947.

30. Cheng R, Billet S, Liu C, et al. Periodontal inflammation re-
cruits distant metastatic breast cancer cells by increasing my-
eloid-derived suppressor cells. Oncogene. 2019;39(7):1543-
56. https://doi.org/10.1038/s41388-019-1084-z.

31. Xu P, He H, Gu Y, et al. Surgical trauma contributes to pro-
gression of colon cancer by downregulating CXCL4 and re-
cruiting MDSCs. Exp Cell Res. 2018;370(2):692-698. https://
doi.org/10.3390/jcm9124096.

32. Jia R, Zhou M, Tuttle CSL, et al. Immune capacity deter-
mines outcome following surgery or trauma: a systematic 
review and meta-analysis. Eur J Trauma Emerg Surg. 2019. 
https://doi.org/10.1007/s00068-019-01271-6.

33. Petri B, Sanz M-J. Neutrophil chemotaxis. Cell Tissue Res. 
2018;371(3):425-436. https://doi.org/10.1007/s00441-017-
2776-8.

34. Chen MB, Hajal C, Benjamin DC, et al. Inflamed neutro-
phils sequestered at entrapped tumor cells via chemotactic 
confinement promote tumor cell extravasation. Proc Natl 
Acad Sci. 2018;115(27):7022-7027. https://doi.org/10.1073/
pnas.1715932115.

35. Burgener SS, Schroder K. Neutrophil extracellular traps in 
host defense. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2019. https://
doi.org/10.1101/cshperspect.a037028.

36. Hu Z, Murakami T, Tamura H, et al. Neutrophil extracellular 
traps induce IL-1beta production by macrophages in combina-
tion with lipopolysaccharide. Int J Mol Med. 2017;39(3):549-
558. https://doi.org/10.3892/ijmm.2017.2870.

37. McIlroy DJ, Jarnicki AG, Au GG, et al. Mitochondrial DNA 
neutrophil extracellular traps are formed after trauma and 

subsequent surgery. J Crit Care. 2014;29(6):1133.e1-5. https://
doi.org/10.1016/j.jcrc.2014.07.013.

38. Liu L, Mao Y, Xu B, et al. Induction of neutrophil extracel-
lular traps during tissue injury: involvement of STING and 
Toll-like receptor 9 pathways. Cell Prolif. 2019;52(3):e12579. 
https://doi.org/10.1111/cpr.12579.

39. Togashi Y, Shitara K, Nishikawa H. Regulatory T cells in 
cancer immunosuppression-implications for anticancer ther-
apy. Nat Rev Clin Oncol. 2019;16(6):356-371. https://doi.
org/10.1038/s41571-019-0175-7.

40. Dong L, Zheng X, Wang K, et al. Programmed death 1/pro-
grammed cell death-ligand 1 pathway participates in gastric 
surgery-induced imbalance of T-helper 17/regulatory T cells 
in mice. J Trauma Acute Care Surg. 2018;85(3):549-559. 
https://doi.org/10.1097/TA.0000000000001903.

41. Xu P, Zhang P, Sun Z, et al. Surgical trauma induces postop-
erative T-cell dysfunction in lung cancer patients through the 
programmed death-1 pathway. Cancer Immunol Immunother. 
2015;64(11):1383-1392. https://doi.org/10.1007/s00262-015-
1740-2.

42. Sun Z, Mao A, Wang Y, et al. Treatment with anti-pro-
grammed cell death 1 (PD-1) antibody restored postopera-
tive CD8+ T cell dysfunction by surgical stress. Biomed 
Pharmacother. 2017;89:1235-1241. https://doi.org/10.1016/j.
biopha.2017.03.014.

43. Bakos O, Lawson C, Rouleau S, et al. Combining surgery and 
immunotherapy: turning an immunosuppressive effect into a 
therapeutic opportunity. Journal for ImmunoTherapy of Can-
cer. 2018;6(1). https://doi.org/10.1186/s40425-018-0398-7.

44. Tai LH, Alkayyal AA, Leslie AL, et al. Phosphodiester-
ase-5 inhibition reduces postoperative metastatic disease 
by targeting surgery-induced myeloid derived suppressor 
cell-dependent inhibition of natural killer cell cytotoxicity. 
Oncoimmunology. 2018;7. https://doi.org/10.1080/216240
2X.2018.1431082.

45. Zhu X, Pribis JP, Rodriguez PC, et al. The central role of argi-
nine catabolism in T-cell dysfunction and increased susceptibil-
ity to infection after physical injury. Ann Surg. 2014;259:171-
8. https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e31828611f8.

46. Ananth A, Tai L, Lansdell C, et al. Surgical stress abrogates 
pre-existing protective T cell mediated anti-tumor immuni-
ty leading to postoperative Cancer recurrence. PLoS One. 
2016;11:1-19. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0155947.

47. Xu P, Zhang P, Sun Z, et al. Surgical trauma induces postop-
erative T-cell dysfunction in lung cancer patients through the 
programmed death-1 pathway. Cancer Immunol Immunother. 
2015;64:1383-92. https://doi.org/10.1007/s00262-015-1740-2.

48. Matzner P, Sorski L, Shaashua L, et al. Perioperative treat-
ment with the new synthetic TLR-4 agonist GLA-SE reduc-
es cancer metastasis without adverse effects. Int J Cancer. 
2016;138: 1754-64. https://doi.org/10.1002/ijc.29885.

49. Horowitz M, Neeman E, Sharon E, et al. Exploiting the 
critical perioperative period to improve long-term cancer 
outcomes. Nat Rev Clin Oncol. 2015;12:213-26. https://doi.
org/10.1038/nrclinonc.2014.224.

50. Shaashua L, Shabat-Simon M, Haldar R, et al. Periopera-
tive COX-2 and β-adrenergic blockade improves metastatic 
biomarkers in breast cancer patients in a phase-II random-
ized trial. Clin Cancer Res. 2017;23:4651-61. https://doi.
org/10.1158/1078-0432.CCR-17-0152.

51. Sorski L, Melamed R, Matzner P, et al. Reducing liver me-
tastases of colon cancer in the context of extensive and mi-
nor surgeries through β-adrenoceptors blockade and COX2 
inhibition. Brain Behav Immun. 2016;58:91-8. https://doi.
org/10.1016/j.bbi.2016.05.017.



ОБЗОРЫ / REVIEWS

995VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

52. Sun Z, Mao A, Wang Y, et al. Treatment with antipro-
grammed cell death 1 ( PD-1 ) antibody restored postopera-
tive CD8 + T cell dysfunction by surgical stress. Biomed 
Pharmacother. 2017;89:1235-41. https://doi.org/10.1016/j.
biopha.2017.03.014.

53. Wang C, Sun W, Ye Y, et al. In situ activation of plate-
lets with checkpoint inhibitors for post-surgical cancer im-
munotherapy. Nat Biomed Eng. 2017;1:0011. https://doi.
org/10.1038/s41551-016-0011.

54. Liu J, Blake SJ, Yong MCR, et al. Improved efficacy of neo-
adjuvant compared to adjuvant immunotherapy to eradicate 
metastatic disease. Cancer Discov. 2016;6:1382-99. https://
doi.org/10.1158/2159-8290.CD-16-0577.

55. Tarhini AA, Edington H, Butterfield LH, et al. Immune moni-
toring of the circulation and the tumor microenvironment in 
patients with regionally advanced melanoma receiving neo-
adjuvant ipilimumab. PLoS One. 2014;9(2):e87705. https://
doi.org/10.1371/journal. pone.0087705.

56. Forde PM, Chaft JE, Smith KN, et al. Neoadjuvant PD-1 
blockade in Resectable lung Cancer. N Engl J Med. 2018. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1716078.

57. Zhang J, Tai L, Ilkow CS, et al. Maraba MG1 virus en-
hances natural killer cell function via conventional dendritic 

cells to reduce postoperative metastatic disease. Mol Ther. 
2014;22:1320-32. https://doi.org/10.1038/mt.2014.60.

58. Tai L-H, Auer R. Attacking postoperative metastases using 
perioperative oncolytic viruses and viral vaccines. Front On-
col. 2014;4:217. https://doi.org/10.3389/fonc.2014.00217.

59. Sun T, Yan W, Yang C, et al. Clinical research on dendritic 
cell vaccines to prevent postoperative recurrence and metasta-
sis of liver cancer. Genet Mol Res. 2015;14:16222-32. https://
doi.org/10.4238/2015.December.8.12.

60. Gao D, Li C, Xie X, et al. Autologous tumor lysatepulsed 
dendritic cell immunotherapy with cytokine-induced killer 
cells improves survival in gastric and colorectal cancer pa-
tients. PLoS One. 2014;9:e93886. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0093886.

61. Pan K, Guan XX, Li YQ, Zhao JJ, et al. Clinical activity of 
adjuvant cytokine-induced killer cell immunotherapy in pa-
tients with postmastectomy triple-negative breast cancer. Clin 
Cancer Res. 2014;20:3003-11. https://doi.org/10.1158/1078-
0432.CCR-14-0082.

Поступила в редакцию 08.10.2023 
Прошла рецензирование 09.11.2023 

Принята в печать 21.12.2023

Сведения об авторах

Стукань Анастасия Игоревна / Stukan Anastasia Igorevna / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0698-7710.
Кульбакин Денис Евгеньевич / Kulbakin Denis Evgenievich / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3089-

5047.
Порханов Владимир Алексеевич / Porkhanov Vladimir Alekseevich / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-

0572-1395.
Бодня Вадим Николаевич / Bodnya Vadim Nikolayevich / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3169-9558.
Гилевич Ирина Валериевна / Gilevich Irina Valerievna / ORCID ID: https://orcid.org/0000-00029766-1811.
Довлатбекян Араксия Альбертовна / Dovlatbekyan Araksia Albertovna / ORCID ID: https://orcid.org/0009-

0004-1282-0425.



996 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-996-1001

© К.Д. Бадаев, Е.В. Левченко, Н.Е. Левченко, 2023
Вопросы онкологии, 2023. Том 69, № 6
УДК 616.24-006
DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-996-1001

К.Д. Бадаев, Е.В. Левченко, Н.Е. Левченко

Определение сигнальных лимфатических узлов при раке легкого
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург

K.D. Badaev, E.V. Levchenko, N.E. Levchenko

Detection of Signal Lymph Nodes in Lung Cancer: Literature Review
N.N. Petrov National Medicine Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation

Обзор литературы описывает историю развития радиона-
вигационной хирургии с использованием радиофармпрепа-
ратов с ее начала и до сегодняшнего дня. Хирургическое ле-
чение рака легкого является темой непрерывного изучения. 
Онкологическое сообщество активно интересуется пробле-
мой улучшения качества лечения пациентов с начальными 
формами рака легкого и определением необходимости вы-
полнения расширенных объемов резекций при I−II стадиях. 
В торакальной онкологии до сих пор остается открытым 
вопрос о возможности и необходимости определения сиг-
нальных лимфатических узлов во время операции.

Поиск литературы был проведен в сентябре 2022 – 
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бликации включались согласно критериям приемлемости 
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Введение

Лечение рака лёгкого (РЛ) является сложной 
задачей [1], решение которой зависит, пре-
жде всего, от точности первичной диагностики 
распространенности опухолевого процесса [2]. 
Первоочередную важность в оценке распро-
странения опухоли легкого имеет выполнение 
спиральной компьютерной томографии (СКТ) с 
контрастированием, трахеобронхоскопии, осте-
осцинтиграфии или позитронноэмиссионной 
томографии (ПЭТКТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. Свою не-
оценимую роль в сложных клинических случаях 
доказали методы радионуклидной рентгендиаг-
ностики, особенно ПЭТ-КТ, точность которого 
достигает 86−93,5 % [3–5].

Однако в некоторых случаях при выборе 
тактики лечения лучевые методы исследований 
с использованием радионуклидных препаратов 
оказываются недостаточно информативны в во-
просах определения лимфогенного распростра-
нения. Для решения этой задачи, в последнее 
время, интерес исследователей вызывают методы 
радионавигационной хирургии с использованием 
радиофармпрепаратов, например, изотопа техне-
ция-99 (mTc-99). Методика выявления сигналь-
ных лимфатических узлов (ЛУ) на сегодняшний 
день используется во многих направлениях он-
кологической практики. Рутинное применение 
mTc-99 при лечении рака молочной железы, 
рака щитовидной железы, меланомы и онколо-
гических заболеваний органов женских половых 
органов позволяет выполнить корректное стади-
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рование с выбором адекватной тактики лечения 
и улучшением отдаленных результатов [6–8].

Методика пока не прижилась в повседневной 
торакальной онкологии, однако исследования на 
данную тему проводятся и показывают хоро-
шие результаты при разных способах введения 
и точках интереса [9, 10]. Анализ проведенных 
исследований показывает, что авторы использу-
ют разные методы введения, время экспозиции, 
дозировку препаратов, методики интраопера-
ционной оценки. При систематизации и опти-
мизации процесса представляется возможным 
добиться лучших результатов с отображением 
реальной ценности метода. Итогом дальней-
ших исследований могут стать статистически 
достоверные данные, которые будут указывать 
на то, что пациентам с I клинической стадией 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), кото-
рым интраоперационно было проведено срочное 
гистологическое исследование сигнальных лим-
фоузлов, и они оказались без метастатического 
поражения опухолевыми клетками, возможно 
выполнение меньшего объема лимфодиссекции.

Поиск литературы был проведен в сентябре 
2022 — мае 2023 гг. с использованием медицин-
ских баз данных: Medline, PUBMED, EMBASE, 
Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Global 
Health, Cyber Leninka, РИНЦ. Публикации вклю-
чались согласно критериям приемлемости — 
когортные и рандомизированные клинические 
исследования, мета-анализы и систематические 
обзоры.

Развитие радионавигационной хирургии в он-
кологии. Лучевая диагностика, началом которой 
считается появление и внедрение во врачебную 
практику рентгенографии (1895 г.), продолжа-
ет развиваться. Внедрение компьютерной то-
мографии (КТ) в 1971−1972 гг., однофотонной 
эмиссионной КТ, совмещенной с рентгеновской 
КТ (ОФЭКТ-КТ), ПЭТ-КТ повышает качество 
диагностики и точность стадирования онколо-
гических заболеваний. Однако эти методы стали 
доступны относительно недавно и имеют свои 
недостатки.

В то время, когда не существовало высоко-
чувствительных лучевых методов визуализации, 
в целях определения вероятности поражения раз-
личных тканей злокачественными опухолевыми 
клетками, активно стало развиваться направле-
ние радионуклидных методов диагностики.

В 1949 г. впервые было опубликовано иссле-
дование по использованию радиоактивного фос-
фора в радионавигационной хирургии опухолей 
головного мозга [11]. Показанная эффективность 
метода в 80 % и многообещающие результаты, 
начиная с 70-х гг. XX в. способствовали увели-
чению интереса и активному развитию данной 
проблематики.

Уже в 1973 г. были опубликованы результаты 
использования 67Ga-цитрата при сцинтиграфии 
опухолей легких. Эффективность данной мето-
дики составила 90 % (62 из 70), а еще в 7 из 70 
случаев результат был слабоположительным [12].

В ходе развития направления использовались 
различные радиотрекеры (Ga, P, I, F), которые 
помогали в диагностике онкологических заболе-
ваний в виду их радиотропности к злокачествен-
ным клеткам.

Публикация Martti Vorne и соавт. (1982) [13] 
по изучению накопления глюкогептоната mTc-99 
опухолями легких продемонстрировала эффек-
тивность в 88,5 % (23 из 26) случаев первич-
ного РЛ, а также в 4 из 6 случаев оказались 
позитивными внутригрудные ЛУ при их мета-
статическом поражении. В исследовании Paul M. 
Passamon и соавт. [14] эффективность использо-
вания mTc-99 в детекции первичных форм РЛ, 
подвергшихся в последующем хирургическому 
лечению, составила 91 %.

В дальнейшем последовали работы по срав-
нению радиодетекции опухолей легкого при по-
мощи mTc-99 и 201-Tl [15]. Согласно результа-
там, в семи из восемнадцати случаях (38,8 %) 
mTc-99 оказался эффективнее, показывая более 
быстрое выведение из нормальных тканей, что 
также является важным параметром для сниже-
ния лучевой нагрузки для пациента.

С течением времени, количество и раз-
нообразие радиофармпрепаратов (РФП) зна-
чительно уменьшилось в пользу самых без-
опасных и эффективных. На сегодняшний день 
наиболее распространенными РФП являются 
18F-фтордезоксиглюкоза, цитрат галлия (67Ga) 
[16,17].

Развитие радионавигационной торакальной 
хирургии в XXI в. С развитием радионуклид-
ной детекции и модернизацией оборудования, 
постепенно апробировались и внедрялись новые 
методики определения уровня гамма-излучения, 
как во время операции без стационарных мето-
дов лучевой диагностики, так и комбинируя 
методы.

Michael J. Liptay и соавт. в 2000 г. [19], а 
затем и в 2002 г. опубликовали научные ста-
тьи [20], в которых были отражены результаты 
исследования, проводимого с 1998 по 2001 гг. 
Согласно полученным данным, у 78 из 91 па-
циента (86 %) были выявлены сигнальные лим-
фатические узлы. Из 9 пациентов с метастати-
ческим поражением сигнальных ЛУ, по данным 
патоморфологического послеоперационного 
исследования, 7 (77,8 %) были идентифици-
рованы интраоперационно как пораженные с 
помощью определения повышенного гамма-из-
лучения. Стоит отметить, что по результатам 
данного исследования, сигнальные ЛУ не всегда 
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оказываются ближайшими к первичному опухо-
левому новообразованию, а могут располагать-
ся в средостении (22 %).

В исследовании Franca M.A. Melfi и соавт., 
опубликованном в 2002 г. [21], также были 
получены отличные результаты по интраопе-
рационному использованию mTc-99, соглас-
но которым в 25 из 26 клинических случаях 
(96,1 %) суммарно был выявлен 31 сигналь-
ный лимфатический узел, 7 из них оказались 
метастатическими. 5 из 7 метастатических ЛУ 
были обнаружены интраоперационно как сиг-
нальные и единственные, накапливающие mTc-
99. 2 из 7 ЛУ оказались skip-метастатическими.

Также в 2002 г. был исследован метод брон-
хоскопического внутрипросветного введения 
mTc-99 [22] с дальнейшим интраоперацион-
ным определением гамма-излучения гамма-де-
тектором. Препарат эндоскопически вводился 
в опухоль с внутрибронхиальным компонен-
том, либо был инъецирован в область карины. 
Средняя дозировка препарата была 80.2 MBq в 
объеме 1 мл (2 mCi, диапазон 78,3–82,6 MBq). 
Определение сигнального лимфоузла было эф-
фективно в 19 из 20 случаях (95 %). В 37 % 
(7 из 19) случаев был обнаружен уникальный 
лимфоузел, который не был визуализирован че-
рез торакотомную рану. У 9 из 19 пациентов 
(47 %) были обнаружены пораженные метаста-
тические ЛУ.

Kazuro Sugi и соавт. в 2003 г. опубликовали 
результаты своей научной работы [23], в кото-
рой в предоперационном режиме в условиях 
КТ-навигации проводили инъекцию 4 mCi кол-
лоидного раствора mTc-99 объемом 2.0 мл в 
перитуморальную область. Полученные резуль-
таты оказались неоднозначными. Только в 39 из 
62 (62,9 %) клинических случаев была отмечена 
миграция радиофармпрепарата в сигнальные ЛУ 
и определены пути лимфооттока. Один случай 
был ложноположительным, однако чувствитель-
ность составила 90 %, а точность — 100 %. Сиг-
нальными ЛУ, согласно результатам исследова-
ния, чаще всего являлись ЛУ 12 групп (46,7 %) 
(11 группа — 18,3 %, 10 группа — 11,7 %, N2 
коллектор — 16,7 %).

Повышенный интерес к данному научному 
направлению способствовал синтезу нового ва-
рианта mTc-99. Группа ученых из Южной Кореи 
во главе с Jae Min Jeong [24], смогла создать рас-
твор mTc-99-MSA (99mTc-labeled mannosylated 
human serum albumin). Этот препарат оказался 
на 97 % активнее и устойчивее своих конкурен-
тов за счет добавления в раствор человеческого 
сывороточного альбумина.

H. Nomori и соавт. в 2004 г. опубликовали 
большую научную статью [25], согласно кото-
рой сигнальные ЛУ удалось обнаружить в 81 % 

(84 из 104) случаев. 48 % из выявленных сиг-
нальных ЛУ, являлись ЛУ средостения. Из 15 
пациентов с лимфогенным поражением ЛУ кор-
ня легкого и средостения, у 13 удалось опре-
делить измененные ЛУ интраоперационно, с 
использованием mTc-99 и ручного гамма-детек-
тера. В заключение автор заявляет, что у паци-
ентов с клинической I стадией, у которых ex 
vivo определялись сигнальные ЛУ, in vivo при 
срочном гистологическом исследовании свеже-
замороженных срезов не выявлялись опухоле-
вые метастатические клетки, соответственно, 
допустимо у них выполнять редуцированный 
объем лимфодиссекции.

Witold Rzyman и соавт. в 2006 г. в своей пу-
бликации доложили об исследовании с участием 
110 пациентов [26], которым проводилось хи-
рургическое лечение по поводу первичного РЛ с 
интраоперационным определением сигнальных 
ЛУ. Всего использовалось 4 различных варианта 
наноколлоидов радиофармпрепарата, по резуль-
татам исследования, разницы между ними не 
выявилось. Чувствительность и высокая отри-
цательная прогностическая ценность составили 
87 % и 93 % соответственно до проведения им-
муногистохимического исследования. Отмечает-
ся снижение этих показателей до 74 % и 89 % 
после получения результатов гистологического 
исследования.

Научная работа Sungeun Kim’a в 2009 г. [27] 
показала хорошие результаты исследования с 
интраоперационным определением сигнальных 
ЛУ при хирургическом лечении клинической 
I стадии РЛ с использованием mTc-99-MSA, о 
котором информация была представлена ранее. 
В исследование было включено 42 пациента. 
У 40 из 42 пациентов (95,2 %) были обнару-
жены сигнальные ЛУ, в среднем 2,3 ЛУ (1−5 
ЛУ). У 10 из 40 пациентов были выявлены 
метастатически измененные ЛУ (25 %) (11 
ЛУ), которые интраоперационно были опреде-
лены как сигнальные. 3 из 11 ЛУ были skip-
метастатическими. Ложноотрицательных ре-
зультатов не было.

В исследовании Hyun Koo Kim и соавт., ко-
торое было опубликовано в 2012 г. [28], были 
получены результаты предоперационного и ин-
траоперационного введения mTc-99-MSA. Из 
48 пациентов с предоперационным введением, 
у 46 были определены сигнальные ЛУ (95,8 %). 
Во второй группе в 97,1 % были обнаружены 
сигнальные ЛУ во время операции. Количе-
ство сигнальных ЛУ в среднем составило 2,1 в 
группе предоперационного введения радиофарм-
препарата, 2,6 — в группе интраоперационного 
введения. Суммарное количество сигнальных 
ЛУ составило 95 и 85 соответственно. Из 95 
сигнальных ЛУ пациентов группы предопераци-
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онного введения РФП 56 (59 %) оказались ЛУ 
N1 коллектора, а 39 (41 %) — N2 коллектора. 
При интраоперационном введении процентное 
соотношение расположения сигнальных ЛУ N1 
и N2 было идентичным с первой исследуемой 
группой. Суммарно в обеих группах у 17 па-
циентов было обнаружено метастатическое по-
ражение ЛУ. Отмечено, что стоимость предопе-
рационного введения препарата с последующим 
интраоперационным определением сигнальных 
ЛУ составила 55 826 рублей в пересчете по кур-
су ЦБ на 2012 г. за каждого пациента. Интраопе-
рационное введение дополнительных затрат не 
требовало. Таким образом, интраоперационное 
введение не имеет недостатков в сравнении с 
предоперационным введением, имеет идентич-
ную точность и специфичность, не требует до-
полнительного времени исследования, а также 
является наиболее экономичным вариантом ис-
следования.

В очередном исследовании, опубликованном 
в 2013 г. в Journal of Thoracic Disease, были 
получены результаты обследования 25 пациен-
тов с IA-IIIA стадией первичного НМРЛ [29]. 
У 23 из 25 пациентов (92 %) были обнаружены 
сигнальные ЛУ с помощью интраоперационно-
го определения уровня гамма-излучения после 
перитуморального введения 0,25 mCi mTc-99. 
Чувствительность и специфичность метода со-
ставили 55 % и 86 % соответственно.

Также существует исследование, которое 
оценило клиническую значимость и эффектив-
ность метода сцинтиграфии с использованием 
mTc-99 депреотида [30]. Метод был исполь-
зован у 61 пациента, которым планировалось 
проведение радикального хирургического лече-
ния или медиастиноскопии по поводу НМРЛ. 
Чувствительность при исследовании N1 и N2/ 
N3 групп составила 100 % и 94 %, специфич-
ность — 43 % и 59 %, точность — 55 % и 
67 % соответственно.

mTc-99 может быть использован и как радио-
трекер для лоцирования новообразований лег-
ких менее 1 см, которые сложно было иденти-
фицировать интраоперационно инструментально 
или пальпаторно. Во всех 23 случаях (100 %) 
локализация новообразований была определена 
верно.

В итоговой табл. 1 представлены обобщен-
ные сравнительные результаты исследований, 
которые проводились по данному направлению. 
Большинство исследований (8 из 14) выполне-
но с интраоперационным интратуморальным 
исследованием. Учитывая имеющиеся данные, 
количество радиофармпрепарата достоверно не 
влияет на точность и качество исследования и 
даже минимальные вводимые дозы препарата 
показывают высокие результаты. Средняя эф-
фективность метода составила 90,75 % (мин. 
62,9 %, макс. 100 %).

Обобщенные сравнительные результаты сигнальных лимфатических узлов при раке легкого

Автор Год 
публикации

Количество 
пациентов

Используемый радиопрепарат, 
способ введения Эффективность

Fumio Kinoshita et al. 1973 70 67Ga-CITRATE, внутривенно 90 % — положительный, еще 
10 % — слабоположительный

Marttl Vorne et al. 1982 26 Tc-99m Glucoheptonatein, 
внутривенно

23 из 26 (88,5 %)

Paul M. Passamonte et al. 1983 58 Technetium-99m Glucohep-
tonate, внутривенно

53 из 58 (91 %)

A S Arbab et al. 1998 18 mTc-99 Tetrofosmin и 201-Tl, 
внутривенно

mTc-99 на 38,8 % эффектив-
нее 201-Tl

Michael J. Liptay et al. 2000, 2002 91 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

78 из 91 (86 %)

Franca M.A. Melfi et al. 2002 26 mTc-99, трансторакально ин-
тратумарально 

25 из 26 (96,1 %)

D. Lardinois et al. 2002 20 mTc-99, эндобронхиально 19 из 20 (95 %)

Kazuro Sugi et al. 2003 62 mTc-99, трансторакально ин-
тратумарально

39 из 62 (62,9 %)

Hiroaki Nomori et al. 2004 104 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

84 из 104 (81 %)

Witold Rzyman et al. 2006 110 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

87−100 %

Sungeun Kim et al. 2009 42 mTc-99-MSA, трансторакально 
интратумарально

40 из 42 (95,2 %)

Hyun Koo Kim et al. 2012 82 mTc-99-MSA предоперационно 
трансторально и интраопера-
ционно перитуморально

46 из 48 (95,8 %) — I группа
33 из 34 (97,1 %) — II 
группа

Yekta Altemur Karamustafaoglu 
et al.

2013 25 mTc-99, интраоперационно, 
перитуморально

23 из 25 (92 %)

Dimitris J. Apostolopoulos et al. 2014 61 mTc-99 внутривенно 94−100 %
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Выводы

Основываясь на полученных данных из боль-
шого количества опубликованных научных ис-
точников, можно сделать вывод, что использо-
вание mTc-99 для определения сигнальных ЛУ, 
путей лимфотока, а также в качестве радиотре-
кера обладает достаточно высокой точностью 
и эффективностью. При сравнительном анали-
зе радиофармпрепаратов, mTc-99 является са-
мым точным, безопасным и распространенным 
радиофармпрепаратом. При оценке различных 
способов введения РФП, вариант интраопера-
ционного перитуморального введения является 
самым доступным, удобным, экономически це-
лесообразным, обладающим эффективностью, 
которая не уступает другим методам введения. 
Таким образом, исследование вариантов ис-
пользования mTc-99 необходимо продолжить 
для подтверждения возможности рутинного ис-
пользования РФП, а также с целью определения 
новых возможностей и опций данного метода, 
для достижения лучших показателей в лечении 
онкологических пациентов.
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Сегодня результаты развития геномных технологий 
меняют подход к диагностике и лечению онкологических 
заболеваний. Так, клинические подходы к профилактике, 
диагностике и лечению рака молочной железы сместились 
в сторону использования молекулярно-генетической и им-
муногистохимической информации. 

Целью настоящего обзора является описание возмож-
ностей применения различных молекулярно-генетических 
исследований опухолевой ткани с целью повышения эф-
фективности лечения рака молочной железы. В обзоре 
обсуждаются результаты применения современных моле-
кулярных (The Cancer Genome Atlas) и иммуногистохи-
мических (суррогатных) маркеров, обеспечивающих раз-
деление РМЖ по молекулярным подтипам, приведены 
преимущества и недостатки такого разделения. Представ-
лены основные характеристики современных экспресси-
онных прогностических тестов, обсуждается целесообраз-
ность и сложности применения высокопроизводительного 
секвенирования, в том числе расширенных мультигенных 
NGS-панелей в клинической практике. Обзор предназначен 
для ординаторов и аспирантов, врачей-генетиков и врачей-
онкологов, использующих в своей работе результаты со-
временных молекулярно-генетических тестов.

Ключевые слова: рак молочной железы; молекулярные 
опухолевые подтипы; экспрессионное тестирование; сома-
тическое мутационное профилирование; гены-драйверы; 
таргетная терапия опухолей

Today, the modern genomic technologies are changing the 
approach to diagnostics and treatment of cancer. For example, 
clinical approaches to the prevention, diagnosis and treatment 
of breast cancer have shifted towards the use of molecular 
genetic and immunohistochemical testing.

The review aims to describe the possibilities of using var-
ious tumor tissue genetic testing to improve the efficacy of 
breast cancer treatment. The review discusses the results of 
application of modern molecular (The Cancer Genome Atlas) 
and immunohistochemical (surrogate) markers for breast cancer 
subtypes classification, the advantages and disadvantages of 
such separation are presented. The main characteristics of mod-
ern expression-based prognostic tests are presented, and the 
feasibility and difficulties of using next-generation sequencing, 
including extended multigene NGS panels in clinical practice 
are discussed. The review targets residents and postgraduates, 
geneticists and oncologists, who use the results of modern 
molecular genetic tests in their work.

Keywords: breast cancer; molecular subtypes of breast 
cancer; gene expression; somatic mutation profiling; driver 
genes; targeted therapy
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Введение

Начало XXI в. знаменуется зарождением эры 
геномики благодаря завершению проекта «Геном 
человека» в 2003 г. [1]. Результаты позволили 
выдвинуть новые гипотезы, меняющие общепри-
нятые представления о природе различных за-
болеваний, в т. ч. онкологических. Доказано, что 
рак является заболеванием генома, которое свя-
зано с накоплением в опухоли соматических му-
таций в онкогенах, генах-супрессорах или генах, 
сохраняющих стабильность генома [2, 3, 4]. В 
результате развития технологического прогресса 
с внедрением методов высокопроизводительного 
параллельного секвенирования (NGS) и исполь-
зованием технологии микрочипов, улучшением 
компьютерного анализа полученных данных, раз-
витием общедоступных международных компью-
терных баз данных, вычислительных биологиче-
ских методов появилась возможность перехода к 
персонализированной (прецизионной) медицине 
и, в частности, развитию персонализированной 
онкологии [5, 6]. 

Рак молочной железы (РМЖ) занимает пер-
вое место среди всех онкологических заболева-
ний у женщин в мире. По оценкам за 2020 г., 
РМЖ диагностирован у 2,3 млн человек по все-
му миру. Согласно статистике Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), к концу 2020 г. 
в мире насчитывалось 7,8 млн женщин, у кото-
рых за последние пять лет был диагностирован 
РМЖ [7]. По данным ВОЗ, в 2020 г. от РМЖ по 
всему миру умерло 685 тыс. женщин. Это он-
кологическое заболевание стало самым распро-
страненным в мире, опередив рак легкого [8].

РМЖ является самым распространенным ти-
пом рака у женщин в России, лидируя по по-
казателям заболеваемости и смертности среди 
женского населения [9]. 

За последние два десятилетия научные стра-
тегии по профилактике, диагностике и лечению 
РМЖ радикально сместились с подходов, ос-
нованных на гистологии, на подходы, исполь-
зующие молекулярно-генетическую и иммуно-
гистохимическую информацию. В результате 
осуществления программы The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) впервые появились охарактеризо-
ванные молекулярные подтипы основных видов 
рака — молочной железы (РМЖ), колоректаль-

ного (КРР), рака желудка, рака щитовидной же-
лезы и др. [10].

Известно, что опухолевый геном содержит 
многочисленные геномные аберрации и эпиге-
нетические изменения, определяющие характе-
ристики роста, инвазию и метастазирование, 
взаимодействие между опухолевыми клетками, 
а также взаимодействие опухолевых клеток с 
микроокружением [11]. Соматические мутации, 
определяемые в опухолевой ткани, были разде-
лены на два типа. Мутации в генах-драйверах, 
которые являются ведущими в индукции роста 
и дифференцировки клеток, их появление дает 
опухолевым клеткам селективное преимуще-
ство. Мутации в генах-пассажирах, не связан-
ные с получением новых опухолевых свойств 
[12]. Анализ соматических мутаций с выявле-
нием драйверных вариантов позволил получить 
и использовать знания о поврежденных моле-
кулярных патологических путях для разработки 
новых подходов направленной таргетной тера-
пии [13].

Появление специфических терапевтических 
стратегий, таргетной терапии и иммунотерапии, 
обеспечивающих направленное воздействие на 
поврежденный молекулярный патологический 
путь, позволяет подобрать лечение с более вы-
сокой эффективностью и снижает риск побоч-
ных эффектов. Их использование значительно 
экономит время, ценное для пациента, по срав-
нению со стратегией подбора лекарственного 
препарата методом проб и ошибок. Такие со-
временные стратегии улучшают эффективность 
лечения и качество жизни пациентов со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) [13]. 
Сегодня успешное применение современных 
терапевтических подходов для лечения РМЖ 
является примером успеха, который стал воз-
можен благодаря усовершенствованию и преоб-
разованию знаний, полученных в рамках про-
екта «Геном человека».

Распределение РМЖ по молекулярным 
подтипам

Начиная с середины 90-х гг. XX в. по-
явились технические возможности для раз-
мещения сотен и тысяч ДНК и РНК проб на 
микрочипах для гибридизации, что повлекло 
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за собой развитие генотипирования при муль-
тифакторных и онкологических заболеваниях, 
а также создание экспрессионных «портретов» 
опухолевой ткани с использованием экспрес-
сионных микрочипов (expression arrays) [14, 
15, 16, 17, 18]. 

Молекулярно-генетическое исследование 
опухолевых образцов, клиническое течение ко-
торых было тщательно прослежено, позволило 
группе исследователей сделать первые шаги к 
созданию молекулярной классификации РМЖ, 
впервые опубликованной в 2000 г. [14]. Опре-
деление паттернов экспрессии генов выполнили 
на 65 хирургических образцах опухолевой ткани 
молочной железы, используя ДНК микрочипы 
высокой плотности, представляющие исследова-
ние экспрессии 8 102 генов человека. В резуль-
тате впервые были идентифицированы наборы 
совместно экспрессируемых генов, для которых 
изменение экспрессии связано со специфически-
ми клиническими и биологическими особенно-
стями опухолевого роста. Опухоли были разде-
лены на подтипы в зависимости от паттернов 
экспрессии этих генов. Результаты оказались 
воспроизводимыми: повторение молекулярно-
генетических исследований в других странах и 
на различных выборках больных подтвердило, 
что полученные молекулярные подтипы являют-
ся характерными для РМЖ, не зависят от расы, 
возраста, стадии процесса, но коррелируют с 
экспрессией рецепторов стероидных гормонов и 
эпидермального фактора роста типа 2 (HER2), а 
также с выживаемостью больных [14].

В 2003 г. Lucito и соавт. разработали анализ 
ROMA (Representational oligonucleotide microarray 
analysis), позволяющий выявлять области генома 
с измененным числом копий определенных хро-
мосомных локусов (делеции, амплификации), ко-
торые связаны с опухолевым процессом [19]. В 
2006 г. J. Hicks и соавт. сообщили о проведении 
исследования 243 образцов опухоли молочной 
железы методом ROMA. В нем показана связь 
копийности и перестроек определенных хромо-
сомных локусов с эффективностью проведения 
гормональной и химиотерапии у пациенток с 
операбельным РМЖ и потенциально благопри-
ятным прогнозом. В исследовании была про-
слежена связь между перестройками онкогенов 
(ERBB2, CCND1, MYC) и генов-супрессоров 
(CDKN2A, TP53) в опухолевой ткани и прогрес-
сированием заболевания [20].

G. Ciriello и соавт. в 2013 г. предположили, 
что развитие и течение РМЖ характеризуется 
не только мутациями в онкогенах, таких как 
PIK3CA и генах опухолевых супрессорах, таких 
как PTEN и T53, но и вариациями числа копий 
(copy number variation, CNV): амплификациями 
и делециями определенных локусов и/или пере-

стройками хромосомных областей. Если CNV 
затрагивают области расположения онкогенов и 
генов-супрессоров, это влияет на течение и ис-
ход заболевания [21]. 

В 2012 г. в Cancer Genome Atlas проанали-
зировали первичный опухолевый материал, по-
лученный от 825 пациенток с РМЖ, используя 
платформы для полногеномных исследований: 
копийности хромосомных локусов, метилиро-
вания ДНК, полноэкзомного секвенирования 
для идентификации мутационного профиля, 
экспрессии информационной РНК, микроРНК 
и белков. Была проведена фундаментальная 
работа, позволяющая комплексно оценить мо-
лекулярно-генетические изменения опухолевого 
генома при РМЖ, и на основе этих изменений 
сформировать примерный классификатор раз-
личных подтипов. Способность интегрировать 
информацию между платформами позволила 
получить ключевые представления о совокупно-
сти молекулярно-генетических характеристик и 
подтвердила существование четырех основных 
подтипов РМЖ: люминальный А, люминальный 
В, HER2-обогащенный и базальноподобный. 
Комплексный анализ выявил специфические 
сигнальные пути, доминирующие в каждом 
молекулярном подтипе, характерный профиль 
соматических мутаций, наиболее часто встре-
чающиеся структурные перестройки и спец-
ифическую экспрессию ряда генов [22]. Было 
показано, что люминальные типы А и В часто 
представлены ER/PR-позитивными (рецепторы 
эстрогена и прогестерона) опухолями, по сравне-
нию с базальноподобным и HER2-обогащенным 
подтипом. Базальноподобный подтип представ-
лен опухолями тройного негативного типа (ER-, 
PR-, HER2-), а гиперэкпрессия HER2 чаще все-
го встречается при HER2-обогащенном подти-
пе. Исследования активности трех патогенных 
путей TP53 pathway, РIK3CA/PTEN pathway и 
RB1 pathway, показали, что мутации ТР53 чаще 
встречаются при базальноподобном и HER2-
обогащенном подтипах. Мутации PIK3CA рас-
пространены при люминальных типах А и В, а 
также при HER2-обогащенном подтипе. Ампли-
фикация циклина D1, как и мутации и делеции 
гена RB1, редко выявляется при базальноподоб-
ном типе, что связано с инактивацией патоло-
гического пути RB1 в этом типе опухолей. При 
полноэкзомном профилировании соматических 
мутаций удалось показать, что мутированные 
гены представлены большим разнообразием 
при люминальных A и B подтипах, чем при 
базальноподобных и HER2-обогащенных под-
типах. Общая частота мутаций была самой 
низкой в опухолях люминального А подтипа и 
самой высокой — в опухолях базальноподоб-
ного и HER2-обогащенного подтипов. В опухо-
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лях люминального А подтипа наиболее частыми 
мутациями являются PIK3CA (45 %), MAP3K1, 
GATA3, TP53, CDH1 и MAP2K4. При люминаль-
ном B подтипе наиболее частыми были мутации 
в TP53 и PIK3CA. При базальноподобном под-
типе мутации TP53 встречались в 80 % случа-
ев, тогда как мутации PIK3CA практически от-
сутствовали. При HER2-обогащенном подтипе, 
который имеет повышенную частоту амплифи-
кации HER2 (80 %), также определена высокая 
частота мутаций TP53 (72 %) и PIK3CA (39 %) 
и более низкая частота мутаций других генов, 
включая PIK3R1. В рамках проекта проводи-
лось исследование экспрессии mRNA различны-
ми методами, и проведен кластерный анализ, 
позволяющий определить экспрессию генов, 
характерных для каждого подтипа. Кроме того, 
оценена экспрессия специфических микроРНК 
и проведена ассоциация экспрессии пяти опре-
деленных кластеров микроРНК с предполагае-
мыми молекулярными подтипами. Выполнено 
профилирование метилирования ДНК опухолей 
всех подтипов РМЖ. Люминальный В подтип 
продемонстрировал гиперметилированный фе-
нотип опухоли, а базально-подобный тип имел 
самую низкую частоту метилирования ДНК 
опухолевых клеток [22]. 

Основные молекулярные характеристики под-
типов РМЖ, полученные в работе The Cancer 
Genome Atlas Network [22], представлены в 
табл. 1.

Необходимость трансляции сложных ком-
плексных данных о молекулярных подтипах 
РМЖ в клиническую практику привела к раз-
работке системы суррогатных маркеров, опре-
деляемых с помощью иммуногистохимического 
анализа опухолевой ткани (ИГХ). В качестве 
суррогатных маркеров использовали экспрес-
сию рецепторов эстрогена и прогестерона (ER, 
PR), HER2, а также маркер пролиферативной 
активности Ki-67, который позволяет различать 
люминальные подтипы А и В [23]. Люминаль-
ный А подтип имеет экспрессию ER и/или PR 
и уровень Ki-67 < 14 %, люминальный B под-
тип характеризуется экспрессией ER и/или PR и 
уровнем Ki-67 ≥ 14 %. При HER2-позитивном 
подтипе показано отсутствие экспрессии ER и 
PR и наличие гиперэксспрессии HER2. Базаль-
ноподобный подтип демонстрирует отсутствие 
экспрессии ER, PR и HER-2, впоследствии он 
получил название «тройной негативный подтип» 
[24].

Такое разделение по 4 молекулярным под-
типам является условным и упрощенным, 

Таблица 1. Основные молекулярные подтипы РМЖ и их характеристика

Молекулярная 
характеристика Люминальный A Люминальный B Базальноподобный HER2-обогащенный

ER+ часто часто редко встречается

HER2+ редко встречается редко часто
TP53 pathway
Мутации TP53
Экспрессия MDM2

редко
редко

встречается 
встречается

часто
редко

часто
встречается

РIK3CA/PTEN pathway
Мутации PIK3CA
Мутации/делеции PTEN

часто
редко

встречается
встречается

редко
часто

часто
встречается

RB1 pathway
Амплификация Cyclin D1
Экспрессия CDKN2C/A
Экспрессия RB1

встречается 
низкая
высокая

часто
–
–

редко
высокая
низкая/мутации/
делеции

встречается
–
–

Высокая экспрессия 
mRNA

Пролиферация 

гены эстрогенового 
кластера;

низкая

гены эстрогенового 
кластера;

высокая

гены, связанные с 
базальным типом 

высокая

гены, связанные с 
экспрессией HER2

высокая
Копийность диплоидны

геномно-стабильны
1q, 8q, 8p11 (+)
8p, 16q (-)
амплификация 11q13.3

часто анеуплоидия
есть фокусы 
амплификации
1q, 8q, 8p11 (+)
8p, 16q (-)
амплификация 11q13.3

часто анеуплоидия
высокая геномная 
нестабильность
1q, 10p (+); MYC (+)
8p, 5q (-)

часто анеуплоидия; 
высокая геномная 
нестабильность
1q, 8q (+)
8p (-)
Амплификация ERRB2

Мутации ДНК TP53 редко
PIK3CA; GATA3; 
MAP3K1

TP53 встречаются
PIK3CA; 
MAP3K1 редко

TP53 часто
PIK3CA редко

TP53 часто
PIK3CA; PIK3R1

Метилирование ДНК – гиперметилирование 
определенных генов 

гипометилирование –

Экспрессия белков высокая экспрессия 
белков эстрогенового 
сигналинга; высокая 
экспрессия MYС

отсутствие экспрессии 
белков эстрогенового 
сигналинга; высокая 
экспрессия FOXM1и 
MYC

высокая экспрессия 
белков репарации 
ДНК; отсутствие 
экспрессии PTEN и 
INPP4B 

высокая белковая и 
фосфопротеиновая экс-
прессия EGFR и HER2
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поскольку каждый подтип достаточно гетероге-
нен и неоднороден, демонстрирует различный 
прогноз и дифференциальный ответ на лечение 
у пациентов. Сегодня разделение по подтипам 
выполняется с помощью ИГХ, но разрабаты-
ваются и совершенствуются тесты для более 
детального определения клинических характе-
ристик и стратегий лечения пациентов РМЖ 
внутри основного молекулярного подтипа. 

Группа экспертов из С.-Галлена предложила 
использовать степень злокачественности и экс-
прессию Ki-67 в качестве факторов, с помощью 
которых можно разделить люминальные подти-
пы А и В. Это имеет важное прогностическое 
значение, в частности люминальный тип А име-
ет более благоприятный прогноз [25].

Тройной негативный подтип (базальноподоб-
ный) характеризуется отсутствием экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона и рецеп-
тора HER2, а также высокой агрессивностью и 
менее благоприятным прогнозом. Определенный 
интерес представляет группа больных, имеющих 
РМЖ тройного негативного подтипа с метаста-
зами в головной мозг. В этой группе использо-
вание дополнительных биологических маркеров 
(CK5/6, HER1, c-KIT) позволяет дифференциро-
вать базальноподобный тип от небазальноподоб-
ного, но их клиническая значимость неоднознач-
на [26]. Опухоли внутри тройного негативного 
подтипа проявляют значительную степень гете-
рогенности. Lehmann и соавт. предложили свою 
классификацию тройного негативного РМЖ и 
разделили его на 4 устойчивых подтипа: BL1 
(базальноподобный 1), BL2 (базальноподобный 
2), MES (мезенхимальный) и LAR (люминаль-
ный андрогенный), каждый из которых имеет 
свои отличительные клинико-патологические 
признаки. Так, BL1, который является самой 
большой группой, составляя до 35 % случаев, 
демонстрирует лучший ответ на неоадьювант-
ную химиотерапию, и имеет лучшую общую и 
безрецидивную выживаемость по сравнению с 
BL2. Подтип MES характеризуется отсутстви-
ем лимфоцитарных инфильтратов и небольшим 
уровнем метастазирования в лимфатические 
узлы, но высоким метастазированием в легкие. 
Дольковая карцинома принадлежит к подтипу 
LAR, который имеет более низкую гистологи-
ческую степень злокачественности (G), характе-
ризуется частыми метастазами в лимфатические 
узлы и кости и демонстрирует транскрипцию 
гормональных рецепторов (ER и AR). Такая до-
полнительная система позволяет классифициро-
вать до 98 % опухолей тройного негативного 
типа РМЖ [27].

HER2-позитивный подтип РМЖ является са-
мой гомогенной группой с точки зрения моле-
кулярных изменений и диагностируется с помо-

щью ИГХ, выявляющей гиперэкспрессию белка 
HER2. Большинство опухолей имеют высокую 
степень злокачественности и ведут себя агрес-
сивно. Опухоли чувствительны к традиционной 
химиотерапии и хорошо реагируют на гуманизи-
рованное моноклональное антитело трастузумаб 
(герцептин), с полным патологическим ответом 
в 23−40 % случаев, увеличивая его до 58 % в 
некоторых исследованиях [28]. Но даже внутри 
подтипа существует небольшая часть опухолей 
нечувствительная к герцептину. С помощью мо-
лекулярных исследований идентифицированы 
маркеры резистентности, к которым относят-
ся потеря PTEN при активации пути PIK3CK, 
экспрессия HER2Delta16, p95HER2 с потерей 
сайта связывания герцептина, гиперэкспрессия 
IGF-1R, и MUC4 и т. д. [29]. Подобные находки 
подтверждают гетерогенность и условность раз-
деления РМЖ по основным подтипам, позволяя 
выявлять пациентов с редкими, но уникальными 
подтипами РМЖ. 

Использование суррогатных маркеров по-
зволило не только разделить опухоли по мо-
лекулярным подтипам, но и предложить для 
каждого подтипа определенные методы лече-
ния [30]. Для лечения гормонально позитивных 
опухолей в дополнение к хирургическому лече-
нию — гормональную терапию, а для лечения 
HER2-позитивных опухолей — препараты, на-
правленные на блокирование рецептора HER2 
(трастузумаб, пертузумаб и др.). В настоящее 
время список таргетных препаратов, направлен-
ных на лечение РМЖ, существенно расширяет-
ся за счет лекарственных средств, направленных 
на разные этапы канцерогенеза. В современной 
клинической практике для лечения РМЖ исполь-
зуют препараты, блокирующие репарацию одно-
цепочечных и двухцепочечных разрывов ДНК 
(PARP-ингибиторы) или препараты, активирую-
щие собственный иммунитет, направленный на 
уничтожение опухолевых клеток, которые полу-
чили название «ингибиторы контрольных точек» 
(ИКТ) иммунного ответа.

Системы экспрессионных маркеров 
для классификации и прогноза РМЖ

При использовании экспрессионных микро-
чипов впервые удалось выявить гены, экспрес-
сия которых характеризует опухоли с различны-
ми клиническими параметрами. Формирование 
таких генных паттернов получило название экс-
прессионной сигнатуры или генетической под-
писи. Паттерны генной экспрессии позволяют 
не только определить опухолевый подтип, но 
и дать информацию о характере течения забо-
левания у пациента и получить долгосрочный 
прогноз. Сегодня молекулярный подтип и кли-
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нический прогноз РМЖ у пациентов можно оце-
нить, выполнив один из нескольких доступных 
геномных тестов. 

Тест Oncotype DX позволяет анализировать 
экспрессию панели из 21 гена, 16 генов, связан-
ных с пролиферацией, инвазией опухоли, экс-
прессией гормональных рецепторов и HER2 и 
5 референсных генов, для оценки индивидуаль-
ного риска рецидива у пациенток с диагнозом 
РМЖ на ранней стадии, ER+ и HER2-. Этот тест 
позволяет планировать индивидуальный подход 
к лечению, предоставляя информацию о преи-
муществах химиотерапии у пациенток, а также 
прогнозировать появление рецидива. Результаты 
теста позволяют оценить преимущества от ис-
пользования химиотерапии у пациентов с высо-
ким риском рецидива. При использовании теста 
у 6 711 пациенток с пограничным результатом 
при оценке рецидива было показано, что ис-
пользование гормональной терапии или химио-
терапии вместе с гормональной терапией имеет 
одинаковую эффективность, хотя для некоторых 
женщин в возрасте 50 лет и моложе сообщалось 
о преимуществах химиотерапии [31].

По результатам проведенного клиническо-
го исследования из 10 253 женщин, включен-
ных в исследование, 1 626 женщин (15,9 %) с 
низким показателем рецидива получали только 
эндокринную терапию, исключая химиотера-
пию. Через 5 лет в этой выборке показатель 
безрецидивной выживаемости составил 93,8 %, 
показатель отсутствия отдаленных рецидивов 
РМЖ — 99,3 %, а показатель общей выжива-
емости — 98,0 %, что подтверждает высокую 
прогностическую ценность использования теста 
Oncotype DX [31].

Еще одним мультигенным прогностическим 
тестом является MammaPrint, который оцени-
вает профиль экспрессии 70 генов и является 
первым успешно разработанным прогностиче-
ским тестом [32, 33]. Он предназначен для про-
гнозирования риска рецидива/метастазирования 
в течение 5–10 лет после операции у пациентов 
с I или II стадией РМЖ, ER+ /ER- и HER2- и 
размером опухоли менее 5 см, имеющим не бо-
лее 3 пораженных лимфатических узлов. Этот 
анализ классифицирует РМЖ на опухоли с низ-
ким и высоким риском отдаленного рецидива и 
выявляет пациентов, которые могут отказаться 
от химиотерапии без увеличения риска рециди-
вирования. Исследование MINDACT показало, 
что пациенты с опухолями низкого риска со-
гласно тесту MammaPrint, которые не получа-
ли адъювантную химиотерапию, имели 95,1 % 
5-летнюю выживаемость без отдаленных мета-
стазов несмотря на то, что все эти пациенты 
были клинически отнесены к группе высокого 
риска [34]. Также показано, что в случаях рас-

хождения клинико-патологических параметров 
с результатами MammaPrint, ориентироваться 
следует на экспрессионный тест, т. к. он дает 
более точный прогноз [32, 33]. Результаты ран-
домизированного исследования EORTC 10041/
BIG 3-04 MINDACT показали лучшую эффек-
тивность оценки молекулярного подтипа РМЖ 
с использованием MammaPrint по сравнению с 
ИГХ. На основании молекулярного исследова-
ния 54 % пациентов с люминальным В подти-
пом, установленным по результатам ИГХ, были 
переклассифицированы в люминальный А под-
тип с аналогичными результатами лечения. По-
казано, что использование молекулярного ти-
пирования с помощью MammaPrint позволяет 
более точно выявить группу пациентов с низ-
ким риском рецидива по сравнению с оценкой 
с помощью ИГХ и Ki-67 в частности [35].

Тест Breast Cancer Index анализирует экс-
прессию 11 генов, гормонзависимого сигнально-
го пути и клеточной пролиферации, чтобы пред-
сказать вероятность позднего рецидива (5–10 
лет после постановки диагноза) для пациентов 
РМЖ ранней стадии HR+, а также оценить пре-
имущества использования расширенной гормо-
нальной терапии [36].

PAM-50 представляет собой анализ на основе 
количественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Он анализирует экспрессию 50 генов в 
опухолевом материале, позволяет оценить ве-
роятность метастазирования ER-позитивных и 
HER2-негативных типов РМЖ. Тест разработан 
для прогнозирования риска отдаленных мета-
стазов опухоли после 5 лет стандартной после-
операционной гормональной терапии и оценки 
преимуществ гормональной терапии в течение 
более 5 лет. Дополнительное включение извест-
ных клинических и патологических факторов 
значительно повышает его прогностическую 
ценность [37]. Результат теста PAM-50 также 
позволяет выявить группу пациентов, для до-
полнительного лечения которых можно исполь-
зовать таксаны [38]. Недавно сообщалось, что 
он является независимым прогностическим фак-
тором долгосрочной выживаемости при РМЖ, 
независимо от менопаузального статуса [39]. По 
сравнению с Oncotype DX, при использовании 
PAM50 меньше пациентов попадает в промежу-
точную группу («серую зону»), что обеспечива-
ет лучшую стратификацию риска [40].

Тест EndoPredict анализирует активность 12 
генов в клетках РМЖ у пациентов с ранней ста-
дией, ER+ и HER2- РМЖ с наличием до 3 поло-
жительных лимфатических узлов. Тест предна-
значен для прогнозирования риска отдаленных 
метастазов в течение 10 лет после постановки 
диагноза, результаты представлены в виде оцен-
ки риска, от низкого до высокого. В сочетании с 
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другой клинической информацией — степенью 
злокачественности опухоли, степенью экспрес-
сии ER и возрастом пациента прогнозируется 
эффективность использования химиотерапии 
[41].

Использование мультигенных экспрессион-
ных панелей для классификации по подтипам, 
прогнозировании клинического ответа и выяв-
лении группы женщин, для которых допустим 
вариант лечения без химиотерапии, имеет зна-
чительные преимущества по сравнению с ис-
пользованием традиционных ИГХ маркеров и 
клинических факторов прогноза [42].

Недавно в России разработана отечественная 
мультигенная панель на основе количественной 
ПЦР для анализа профиля экспрессии 24 генов 
(21 функциональный и 3 контрольных) в опухо-
левом образце [43]. Глобал Индекс РМЖ — пер-
вый в России молекулярный диагностический 
экспрессионный тест, который предназначен для 
оценки риска рецидива в течение 10 лет, а также 
решения вопроса о необходимости назначения 
адъювантной химиотерапии [44]. Сегодня Гло-
бал Индекс РМЖ является единственным заре-

гистрированным в РФ тестом для оценки риска 
рецидива при РМЖ: РУ № РЗН2019/8152 от 27 
февраля 2019 г. Проводится клиническая апро-
бация теста.

Сравнительные характеристики различных 
экспрессионных тестов представлены в табл. 2.

Таким образом, молекулярные достижения 
последних лет привели к созданию новых 
подходов к диагностике, прогнозированию 
и лечению РМЖ. Клиническая значимость 
MammaPrint, Oncotype Dx и Prosigna изучалась 
в рандомизированных клинических исследо-
ваниях MINDACT, TAILOR-x, Rx-PONDER и 
OPTIMA фазы III соответственно. И хотя эти 
клинические исследования различались по ди-
зайну, критериям включения и конечным ре-
зультатам, они предоставили доказательность 
высокого уровня в поддержку использования 
мультигенных панелей в клинической практи-
ке [45].

Молекулярное экспрессионное профилирова-
ние является перспективным диагностическим 
подходом, который позволяет обеспечить объ-
ективную классификацию РМЖ, и предложить 

Таблица 2. Сравнительные характеристики экспрессионных тестов

Название теста Oncotype DX MammaPrint Breast Cancer 
Index PAM50 EndoPredict Глобал Индекс

РМЖ
Количество 
генов 21 70 11 50 12 24

Метод RT-PCR (РВ-
ПЦР)

ДНК-микрочип RT-PCR (РВ-
ПЦР)

ДНК-микрочип RT-PCR (РВ-
ПЦР)

RT-PCR (РВ-
ПЦР)

Показания ранний РМЖ, 
ER+/НER2-, 
поражено 0-3 
лимфоузлов 
(постменопауза), 
без поражения 
лимфоузлов 
(пременопауза) 
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ,
ER и PR +/-,
поражено 0-3 
лимфоузлов,
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ, 
ER и PR +/
HER2-,
поражено 0-3 
лимфоузлов,
после 4-5 лет 
гормонотерапии

пациентки в 
постменопаузе,
ранний РМЖ, 
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ, 
ER+/НER2-,
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ, 
ER+/НER2-, 
поражено 0-1 
лимфоузлов,
после хирурги-
ческого лечения

Оценка риска 
рецидива в 
течение 5 лет

- - - да да -

Оценка риска 
рецидива в те-
чение 5-10 лет

да да да - - да

Оценка риска 
позднего реци-
дива до 15 лет

- - - - да -

Эффективность 
химиотерапии

да да - - да да

Эффективность 
гормонотерапии

- - да да - да

Стратификация 
риска

возраст < 50 
лет: низкий/
средний/
высокий риск;
возраст > 50 
лет: низкий/
высокий риск

низкий/высокий 
риск

низкий/
высокий риск
(нет/да)

наличие мета-
стазов в лимфо-
узлы: низкий/
средний/
высокий риск;
отсутствие ме-
тастазов в лим-
фоузлы: низкий/ 
высокий риск

низкий/
высокий риск

низкий/средний/
высокий риск
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более эффективное по времени и затратам об-
следование и лечение пациентов. Молекулярно-
диагностические методы профилирования с ис-
пользованием микрочипов или ПЦР с обратной 
транскрипцией в реальном времени (RT-PCR), 
разработанные для классификации разных опу-
холевых типов, сегодня активно применяются в 
клинической практике.

Соматическое мутационное 
профилирование РМЖ

Исследование соматических мутаций или со-
матическое мутационное профилирование яв-
ляется одним из основных направлений иссле-
дования в современной персонализированной 
онкологии. Исследование основных драйверных 
мутаций в опухоли необходимо для подбора эф-
фективной лекарственной терапии, а также фор-
мирования показаний для выявления герминаль-
ных мутаций при подозрении на наследственные 
опухолевые синдромы (НОС).

В настоящее время большое распространение 
для исследования соматических мутаций полу-
чил метод высокопроизводительного параллель-
ного секвенирования (NGS), который позволяет 
одномоментно генерировать множество корот-
ких прочтений последовательности ДНК и ана-
лизировать до нескольких сотен генов за один 
прогон [46]. С помощью NGS можно выполнять 
секвенирование протяженных генов с большим 
числом экзонов, или выполнять сложные мас-
штабные исследования, такие как секвенирова-
ние полного экзома и генома человека [47].

NGS является эффективной технологией для 
анализа соматических мутаций ДНК. При часто-
те мутантного аллеля более 1 % метод позволяет 
обнаружить точечные мутации, небольшие деле-
ции и инсерции, а также известные типы сли-
яний генов. К ограничениям метода относится 
выявление экспансии тринуклеотидных повто-
ров, сбалансированных транслокаций и инвер-
сий, делеций и инсерций протяженных областей 
генома, а также затруднен поиск изменений в 
генах, имеющих близкородственные псевдогены.

Технология NGS оперирует большими мас-
сивами цифровых данных, использование ко-
торых в персонализированной онкологии тре-
бует высокопроизводительных вычислительных 
систем и совершенствования вычислительных 
алгоритмов. Это создало предпосылки к актив-
ному развитию геномики и биоинформатики 
[46]. Биоинформатический анализ результатов 
NGS, включающий сопоставление полученных 
данных с референсными последовательностями, 
прогнозирование функционального значения ге-
нетических изменений и формирование из полу-
ченной информации клинического заключения, 

в настоящее время является неотъемлемым эта-
пом обработки данных в персонализированной 
онкологии [48].

В настоящее время для соматического про-
филирования используются таргетные генные 
панели как коммерческого производства, так и 
собственного дизайна. Таргетное секвенирование 
ключевых генов в опухолевом образце пациентов 
является одним из наиболее эффективных спосо-
бов прогнозирования заболевания и определения 
стратегии лечения. Число генов, потенциально 
связанных с канцерогенезом, оценивается в при-
мерно 500, включая гены-драйверы опухолей, по-
этому обычные таргетные панели для практиче-
ского использования, как правило, включают от 
100 до 200 онкоассоциированных генов в зависи-
мости от решаемых задач [49]. Одной из задач, 
которые решает использование таргетных NGS-
панелей, является выявление изменений опухоле-
вого генома, для подбора наиболее эффективных 
таргетных препаратов, или мутаций, связанных с 
резистентностью к лечению. В мире разработано 
множество комплексных генных NGS-панелей, 
некоторые из которых одобрены FDA для поис-
ка мишеней таргетной терапии. Так, для РМЖ 
широко используются тесты для определения 
мутаций в гене PIK3CA, которые обусловливают 
чувствительность к лечению PI3К-ингибиторами 
(алпелисиб). А для определения герминальных 
мутаций у пациентов с НОС, и для определения 
чувствительности к препаратам, вызывающим 
двухцепочечные разрывы ДНК (цисплатин и дру-
гие цитостатические препараты), а также PARP-
ингибиторам используют тесты для определения 
мутаций в генах BRCA1/2 [50].

Современные таргетные NGS-панели позво-
ляют определять не только мутации генов-драй-
веров, но и повышенную частоту соматических 
мутаций, наличие гипермутантного фенотипа 
опухоли, что является многообещающим био-
маркером для применения некоторых лекарств, 
например, ингибиторов иммунных контрольных 
точек.

Микросателлитная нестабильность (MSI) 
является маркером нарушения репарации не-
спаренных оснований и связана с дефектами в 
генах MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2. MSI часто 
определяется в колоректальных опухолях и раке 
эндометрия при синдроме Линча, но редко пред-
ставлена при РМЖ, не более 1−2 % [51].

В настоящее время высокий уровень микро-
сателлитной нестабильности (MSI-H) являет-
ся новым предиктивным и прогностическим 
биомаркером ответа на иммунотерапию при раке. 
Хотя клиническое тестирование на MSI обыч-
но проводится с помощью традиционной ПЦР 
или ИГХ, разработаны подходы на основе NGS, 
которые имеют значительные преимущества 



1010 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1002-1013

по сравнению с традиционными анализами [52]. 
NGS может одновременно тестировать тысячи 
микросателлитных локусов по сравнению с 5–7 
локусами, которые обнаруживаются с помощью 
ПЦР. MSIPlus [53] и ColoSeq [54] — примеры 
NGS-панелей для обнаружения MSI. MSIPlus — 
это тест, оптимизированный для колоректального 
рака, который оценивает 16 микросателлитных 
локусов, а также мутации в онкогенах (KRAS, 
NRAS и BRAF). ColoSeq — это альтернативная 
NGS-панель, предназначенная для выявления 
мутаций, делеций или сложных структурных 
перестроек в 7 генах репарации ДНК (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, APC и MUTYH), 
которые могут привести к MSI.

Разработаны несколько комплексных муль-
тигенных NGS-тестов, которые используют-
ся как для соматического профилирования, так 
и для определения MSI. Расширенные NGS-
панели BGI-SENTIS™ Cancer + Discovery Panel 
и FoundationOne®CDx предусматривают анализ 
нескольких сотен онкоассоциированных генов, 
включая однонуклеотидные замены, инсерции и 
делеции, а также CNV определенных локусов. 
Причем FoundationOne позволяет анализировать 
нарушения в 324 генах, а BGI-SENTIS™ Cancer 
+ Discovery Panel — в 688 генах. Использова-
ние этих тестов позволяет одновременно оценить 
уровень микросателлитной нестабильности и му-
тационной нагрузки в опухолевой ДНК и подо-
брать наиболее эффективный для лечения пре-
парат [55]. Полученные данные помогают врачам 
в подборе лечения определенными таргетными 
препаратами, которые используют в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями. 
BGI-SENTIS™ Cancer + Discovery Panel вместе с 
анализом соматических вариантов дополнитель-
но позволяет определять герминальные варианты, 
ассоциированные с наследственными онкологи-
ческими заболеваниями, в ДНК, полученной из 
лимфоцитов периферической крови.

Использование мультигенных NGS-панелей в 
клинической практике повышает эффективность 
лечения пациентов с различными типами ЗНО, 
определяя их индивидуальную чувствительность 
к современным противоопухолевым таргетным 
препаратам и иммунотерапии [56, 57, 58, 59, 60].

Несмотря на очевидные преимущества высо-
копроизводительного секвенирования, остается 
много нерешенных вопросов. Одной из основ-
ных проблем NGS является высокая стоимость 
тестирования. Другой важной проблемой персо-
нализированной медицины на основе NGS яв-
ляется отсутствие лечения для всех пациентов, 
направленных на молекулярное тестирование: 
количество мутаций, связанных с конкретным 
доступным лечением, в настоящее время огра-
ничено.

Основной задачей после проведения NGS 
тестирования является интерпретация данных 
и выбор наиболее подходящего терапевтиче-
ского агента. Для этого необходимо проана-
лизировать выявленные изменения в генах в 
соответствии с клинической информацией. В 
настоящее время существуют большие обще-
доступные геномные базы данных, однако 
объем геномных данных, связанных с кли-
ническими результатами лечения, пока не-
достаточен. Кроме того, эффективность ис-
пользуемого препарата может различаться в 
зависимости от локализации и типа генных из-
менений, а клиническая интерпретация выяв-
ленных вариантов может быть затруднительна. 
Изначально мутации могут иметь неизвестную 
клиническую значимость, или, в зависимости 
от накопления информации, они могут быть 
реклассифицированы. Эффективность лекар-
ственного препарата может также различаться 
в зависимости от органа, в котором возникает 
или в который метастазирует опухоль. Таким 
образом, необходимо накопление общедоступ-
ных данных о клинических результатах при-
менения таргетной терапии с учетом геномных 
изменений и локализации опухоли и совер-
шенствование биоинформатической обработки 
для развития прецизионной онкологии.

Заключение

Последние несколько лет молекулярно-гене-
тические исследования на основе технологии 
высокопроизводительного секвенирования и 
экспрессионные прогностические тесты активно 
внедряются в клиническую практику, проводит-
ся поиск новых маркеров эффективности про-
водимой терапии и развития резистентности к 
определенным препаратам. Сложность процесса 
канцерогенеза подразумевает его непрерывное 
изучение мультидисциплинарной командой про-
фессионалов.

Появление новых молекулярно-генетических 
исследований, в свою очередь, может приводить 
и к возникновению сложностей с их примене-
нием в клинической практике: высокая стои-
мость тестирования, необходимость обоснова-
ния направления пациента на дополнительное 
исследование, которое не является стандартным 
согласно действующим клиническим рекоменда-
циям, возможные затруднения в интерпретации 
результатов и принятии клинических решений 
на их основе. В связи с этим следует отметить, 
что любое расширенное коммерческое тестиро-
вание не заменяет стандартного обследования и 
должно рассматриваться как дополнение к ранее 
проведенным генетическим исследованиям при 
наличии потенциальной пользы для пациента.
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Введение. В статье представлен современный анализ 
литературы по частоте встречаемости и особенностях кли-
нического течения рака полости рта на фоне беременности. 
Рак полости рта в настоящее время занимает лидирующие 
позиции в структуре злокачественных новообразований об-
ласти головы и шеи. Представлена взаимосвязь возникнове-
ния рака полости рта на фоне беременности в зависимости 
от различных факторов, укладывающихся в теории. Вы-
явлено, что рак полости рта у женщин в период гестации 
ассоциирован с менее благоприятным течением: быстро 
прогрессирует на фоне проводимой терапии, а также ха-
рактеризуется высокой способностью к метастазированию.
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Introduction. The article provides a contemporary analysis 
of literature concerning the occurrence and specific characteris-
tics of the clinical course of oral cancer (OC) during pregnan-
cy. Currently, OC holds a prominent position among head and 
neck malignant neoplasms. The article explores the connection 
between the development of OC during pregnancy and various 
factors that align with existing theories. The findings reveal 
that OC in pregnant women tends to have a more unfavorable 
course: it progresses rapidly despite treatment and exhibits a 
heightened propensity for metastasis.
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Введение

Рак полости рта (РПР), в настоящее время за-
нимает лидирующие позиции в структуре злока-
чественных новообразований области головы и 
шеи [1]. Среди наиболее распространенных ви-
дов рака в мире, РПР в совокупности занимает 
18-е место. В 2020 г. глобальная заболеваемость 
РПР оценивалась на уровне 377 713 новых слу-
чаев и 177 757 случаев смерти. Распространен-
ность злокачественных опухолей этой локали-
зации среди населения закономерно растет. Рак 
губ и рак ротовой полости очень распростра-
нены в Южной Центральной Азии (например, 
в Индии, Шри-Ланке и Пакистане), а также в 
Меланезии (Папуа-Новая Гвинея, с самым высо-
ким уровнем заболеваемости среди обоих полов 
в мире), что связано с канцерогенным эффектом 
на слизистую полости рта при жевании ореха 
бетеля, который распространен в этих странах. 

Это также основная причина смерти от рака сре-
ди мужчин в Индии. Показатели заболеваемости 
также высоки в Восточной и Западной Европе и 
в Австралии/Новой Зеландии и связаны с упо-
треблением алкоголя, курением табака, инфек-
цией вирусом папилломы человека (ВПЧ) [2].

В России за 2021 г. показатель распро-
страненности РПР составил 30,8 случаев на 
100 тыс. населения, что соответствует 16 месту 
среди всех злокачественных новообразований. 
В 2011 г. данный показатель составлял 23 на 
100 тыс. населения (18 место). По показателю 
летальности в течение года с момента уста-
новления диагноза РПР занимает 7-ое место и 
составляет 27,8 на 100 тыс. на 2021 г. Одним 
из объяснений низкой выживаемости пациентов 
с РПР является то, что процент регистрации 
на III−IV стадии из числа впервые выявлен-
ных случаев составляет 65 %, тогда как на I−II 
стадии — всего 35 % [3].
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Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ, 2005) классифицирует предраковые пора-
жения в зависимости от степени дисплазии на 
легкие, средние, тяжелые и карциному in situ.

Плоскоклеточный рак (squamous cell 
carcinoma — SCC) составляет более 90 % всех 
случаев рака полости рта. Предраковыми по-
ражениями являются лейкоплакия, эритропла-
кия, красный плоский лишай полости рта и 
подслизистый фиброз полости рта, имеющие 
разный потенциал для злокачественной транс-
формации [4].

Большинство случаев РПР локализуются на 
языке и слизистой дна полости рта, что связа-
но с повышенной концентрацией канцерогенов 
в нижних отделах полости рта, где они длитель-
но воздействуют на тонкую и неороговевающую 
слизистую оболочку [5, 6, 7, 8]. Данная оболоч-
ка менее устойчива к канцерогенному действию, 
что приводит к развитию онкологического про-
цесса в этой области [9]. Практически 45 % 
случаев рака языка возникают на средней трети 
боковой его поверхности, а 25 % — на задней 
трети или в области корня языка, в 20 % — на 
передней трети, и очень редко на спинке.

Рак языка на ранних стадиях может прояв-
ляться по-разному: часто опухоль является экзо-
фитной и проявляется как изъязвление с инфиль-
трацией в подлежащую мышцу, несколько позже 
развивается более типичная картина язвенной 
формы роста опухоли с глубокой инфильтраци-
ей и приподнятыми краями, при этом дно язвы, 
как правило, уплотненно, кровоточит и нередко 
отмечаются участки некроза. Ввиду раннего ре-
гионарного метастазирования рака языка у части 
пациентов может быть единственным проявле-
нием увеличение лимфатических узлов шеи.

В настоящее время отмечается значительный 
рост заболеваемости плоскоклеточным раком 
языка среди молодого населения [10, 11, 12]. 
Эти данные были дополнительно подтверждены 
глобальным исследованием, специально посвя-
щенным карциномам языка и включающим в об-
щей сложности 22 реестра опухолей. В 14 из 22 
исследованных регистров было выявлено еже-
годное увеличение заболеваемости от 0,4 % до 
3,3 %, которое было значительно выше в группе 
пациентов моложе 45 лет [13]. Отмечено увели-
чение заболеваемости более высокими темпами 
у молодых женщин, чем у мужчин [12, 14].

Учитывая то, что основными известными 
факторами риска являются употребление табака 
(включая бездымный табак) и алкогольных на-
питков, что более характерно для мужского насе-
ления, это позволяет предположить возможную 
роль новых этиологических или генетических 
факторов у лиц женского пола, приводящих к 
канцерогенезу.

Было высказано предположение, что РПР, 
встречающийся у молодых некурящих является 
отдельной нозологией, со своей патофизиоло-
гической и генетической спецификой, по срав-
нению с опухолевыми процессами у пожилых 
курящих пациентов. Согласно оценке геномных 
аберраций, в этой конкретной популяции, было 
обнаружено меньшее количество мутаций p53, 
более низкая частота делеций CDKN2A и более 
низкая скорость увеличения и потери генетиче-
ского материала. Судя по всему, у молодых не-
курящих пациентов с РПР геномная нестабиль-
ность выражена в меньшей степени в сравнении 
с типичными пациентами [15].

C 2007 г. ВПЧ онкогенного 16 типа также 
был признан фактором риска для плоскоклеточ-
ных карцином ротовой полости, где преоблада-
ют рак миндалин и основания языка [16, 17, 18, 
19, 20]. Однако роль этого вируса менее значима 
в развитии РПР, чем в случае рака ротоглотки.

Рядом авторов изучены другие независимые 
факторы риска РПР у молодых пациентов, такие 
как хроническая травма слизистой оболочки, 
плохая гигиена полости рта или неадекватный 
стоматологический статус [21, 22].

К хроническим травмам слизистой обо-
лочки полости рта относятся повреждения 
из-за сломанных и/или острых зубов, плохо 
подобранных зубных протезов, имплантатов 
и парафункциональных привычек (например, 
сосание слизистой оболочки полости рта, вы-
совывание языка) [23]. Патогенетически уста-
новлено, что хроническое воспаление вызы-
вает высвобождение различных цитокинов, 
которые запускают окислительный стресс с 
повреждением клеточной ДНК, что и является 
пусковым фактором развития злокачественной 
опухоли [24].

Некоторые авторы сообщают, что молодые 
пациенты имеют более низкие показатели общей 
и безрецидивной выживаемости в сравнении с 
пациентами пожилого возраста [25, 26, 27, 28, 
29]. Также отмечено, что у женщин риск небла-
гоприятных исходов выше, чем у мужчин, что 
может указывать на вероятное влияние ранее не-
изученных факторов риска [30, 31].

Рак, ассоциированный с беременностью, воз-
никает во время беременности или в течение  
1 года после родов. Заболеваемость раком во 
время беременности относительно невелика и 
составляет 0,02–0,1 % всех беременностей [32].  
В частности, среди опухолей головы и шеи, 
возникающих у беременных, особое место за-
нимают 4 типа опухолей: рак гортани, рак щи-
товидной железы, меланомы и злокачественные 
лимфомы головы и шеи. Из них наиболее рас-
пространенными являются меланомы, за которы-
ми следуют лимфомы, карциномы щитовидной 
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железы и карциномы гортани. Есть данные, 
свидетельствующие о том, что меланомы у бе-
ременных женщин имеют более агрессивное 
течение, чем меланомы аналогичных стадий у 
небеременных [33]. В одном ретроспективном 
исследовании описано влияние беременности 
на прогноз карциномы носоглотки. Полученные 
результаты показали, что беременность оказала 
крайне неблагоприятное влияние, причем пя-
тилетняя выживаемость у них составила всего 
11 % [34].

Ожидается, что заболеваемость раком во вре-
мя беременности будет увеличиваться, в основ-
ном в результате устойчивой тенденции отклады-
вать беременность до позднего репродуктивного 
возраста, когда заболеваемость раком возрастает, 
а также за счет появления потенциальных новых 
факторов риска, таких как марихуана и микро-
организмы, включая вирусы, наблюдаемые у па-
циентов с плоскоклеточным раком.

Вопрос о том, играет ли беременность какую-
либо роль в возникновении плоскоклеточного 
РПР, а также существуют ли специфические 
проопухолевые состояния, вызванные беремен-
ностью, в настоящее время открыт и остается 
без ответа.

Известно, что в первые 20 недель беремен-
ности происходит гормональная супрессия им-
мунной системы и повышается толерантность 
к антигенной ткани из-за действия эстрогена, 
прогестерона и хорионического гонадотропи-
на человека [35], а угнетение иммунитета в 
свою очередь вызывает недостаточность мест-
ного контроля и развитие отдаленных метаста-
зов. Установлено, что эстроген и прогестерон, 
способствуют развитию латентной карциномы 
молочной железы в активную форму в период 
иммуносупрессии.

Достаточно большая часть исследований 
была сконцентрирована вокруг изучения роли 
гормонов при раке области головы и шеи. Опу-
холевые клетки аденокарциномы слюнной же-
лезы сверхэкспрессируют рецепторы эстрогенов 
[36] и белок, связывающий рецептор эстрадиола 
[37]. Рецепторы эстрогена также были обнару-
жены и в опухолевых клетках меланомы [35]. 
Некоторые исследования показали отсутствие 
рецепторов эстрогена (estrogen receptor — ER) 
и прогестерона (progesterone receptor — PR) в 
клетках плоскоклеточного РПР [38]. Тем не ме-
нее, другие сообщают об экспрессии этих рецеп-
торов в большинстве случаев плоскоклеточных 
опухолей слизистых полости рта, а самая высо-
кая выживаемость в этом исследовании была в 
группе ER (+) / PR (-) [39]. В ближайшие годы 
будет крайне важно исследовать экспрессию ре-
цепторов эстрогена/прогестерона у беременных 
женщин с раком полости рта, в частности, раком 

языка, т.  к. это может привести к изменениям в 
методах лечения и контроля над рождаемостью.

Также существует гипотеза о том, что гор-
монально-индуцированные изменения во время 
беременности могут опосредованно способство-
вать пролиферации плоского эпителия, но пока 
не установлено, существует ли биологическая 
предрасположенность к плоскоклеточному раку 
ротовой полости во время беременности [40].

Молекулярный анализ опухолей, возникаю-
щих во время беременности, мог бы дать пред-
положения относительно причинно-следствен-
ной связи. Однако только одна публикация о 
четырех беременных пациентках с раком язы-
ка включала молекулярный анализ. В этом ис-
следовании отмечена сверхэкспрессия p53 при 
прогрессии опухолевого процесса. Все опухоли 
были отрицательными в отношении ВПЧ, p16, 
рецепторов эстрогена и прогестерона, а также 
рецептора 2 эпидермального фактора роста че-
ловека. Биомаркеры агрессивных опухолей не 
коррелировали с достигаемыми онкологически-
ми результатами во время беременности [40]. 
Проведение молекулярного анализа крайне не-
обходимо женщинам, заболевшим раком, ассо-
циированным с беременностью.

Беременность вызывает физиологические 
изменения, которые могут способствовать ро-
сту новообразований. Среди данных состояний 
можно выделить изменения в сосудистых сетях, 
высокий метаболизм, увеличение циркулирую-
щих факторов роста и усиленные гормональ-
ные реакции, опосредованные через рецепторы 
эстрогена и прогестерона [41, 42, 43]. Это также 
может быть причиной, по которой беременность 
оказывает неблагоприятное воздействие на тече-
ние и исход плоскоклеточного РПР.

Неопластический рост, инвазия и метастази-
рование зависят от неоангиогенеза. Стимулиро-
вание образования кровеносных сосудов опос-
редуется через гиперэкспрессию опухолевыми 
клетками факторов роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor — VEGF). 
Плацентарный фактор роста (placental growth 
factor — PGF) представляет собой клеточный 
рецептор, относящийся к семейству VEGF. Эта 
ключевая молекула во время эмбриогенеза до-
стигает очень высоких концентраций в сыво-
ротке крови. Во время беременности основным 
источником PGF выступают клетки трофобла-
ста. Молекулярный механизм, регулирующий 
неоваскуляризацию при раке полости рта плохо 
изучен, однако известно о прямой взаимосвязи 
высокой экспрессии PGF и матриксной метал-
лопротеазы 9 в опухолевой ткани (измеренная 
вестерн-блоттингом) с отдаленным метастазиро-
ванием [44]. Требуются дополнительные специ-
альные исследования, которые дали бы ответ на 
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вопрос, может ли циркулирующая PGF коррели-
ровать с ускоренным ростом опухоли во время 
беременности.

Иммунный надзор за опухолями во время 
беременности также имеет важное значение. 
Как известно, для формирования иммунной то-
лерантности матери к плоду во время беремен-
ности и успешной имплантации эмбриона необ-
ходима совокупность многих факторов, часть из 
них заключается в адекватной секреции эмбри-
оном человеческого лейкоцитарного антигена G 
(human leukocyte antigen-G — HLA-G), молекул 
комплекса гистосовместимости класса Ib и высо-
кого уровня прогестерона [45, 46]. Роль HLA-G 
также была доказана в канцерогенезе. Напри-
мер, повышенная концентрация растворимых 
молекул HLA-G была обнаружена у пациентов 
с меланомой по сравнению со здоровым контро-
лем [47]. Наблюдалась повышенная экспрессия 
на опухолевых клетках плоскоклеточного РПР в 
образцах с ВПЧ инфекцией [48]. Таким образом, 
экспрессия HLA-G способствует росту опухоли 
за счет подавления естественного иммунного 
ответа и инактивации адаптивных иммунных 
реакций. Имеет ли место иммунотолерантность 
опухоли во время беременности, и связана ли 
она со сверхэкспрессией HLA-G, остается не-
изученным вопросом и требует дальнейших ис-
следований и наблюдений.

Другими механизмами, имеющими значе-
ние для иммуномодуляции, представляет со-
бой путь запрограммированной гибели клеток 
1 и путь лиганда запрограммированной ги-
бели клеток 1 (PD1-PDL1). Активированные 
Т-клетки экспрессируют PD1, рецептор им-
мунных контрольных точек, опосредуя имму-
носупрессию при связывании с его лигандом, 
PDL1. Было установлено, что экспрессия PDL1 
представляет собой ключевой фактор в под-
держании фетоматеринской толерантности во 
время беременности [49]. Экспрессия PD1 и 
PDL1 исследовалась при многих типах рака, 
включая новообразования области головы и 
шеи. Feldman и соавт. показали, что ось PD1 
и PDL1, модулирующая иммунный ответ, была 
активна в различных локализациях первичных 
опухолей (гортань, глотка, носоглотка, полость 
рта, ротоглотка), PDL-1-позитивность обнару-
жена у 64–90 % больных [50]. В ретроспектив-
ном исследовании 81 пациента моложе 45 лет 
с диагнозом плоскоклеточный РПР с высокой 
экспрессией PDL-1 [51] показано, что среди 
молодых женщин была обнаружена сравнитель-
но высокая степень экспрессии PD-L1, которая 
коррелировала со сниженным риском рециди-
вов и лучшей выживаемостью, однако в этот 
ряд не вошли беременные женщины. На насто-
ящий момент имеется мало данных об экспрес-

сии PD-1/PD-L1 в опухолях полости рта, ассо-
циированных с беременностью. По-прежнему 
актуальны подобные исследования, с целью 
определения роли иммунных механизмов в раз-
витии РПР во время беременности и связанные 
с этим клинические последствия.

В заключение можно сказать, что ассоции-
рованность плоскоклеточного РПР и беременно-
сти мало изучена в силу редкой встречаемости, 
недостаточности данных о возможном влиянии 
различных факторов, связанных с беременно-
стью на течение и исход заболевания. Необхо-
димы дальнейшие исследования для выявления 
конкретных этиологических факторов с целью 
установления взаимосвязи плоскоклеточного 
РПР с беременностью, поиска оптимальных 
методов профилактики и эффективных методов 
лечения.

Проблема лечения рака языка на фоне бере-
менности была отражена в мировой литературе. 
Так в статье M. Tagliabue и соавт. (2016) описы-
ваются шесть случаев диагностированного рака 
языка во время беременности. Средний возраст 
при постановке диагноза составлял 34 года (диа-
пазон 30–40 лет), и все пациентки были направ-
лены после первого триместра беременности. 
Пять из шести пациенток с плоскоклеточным 
раком языка имели начальные (I−II) стадии, в 
одном случае был диагностирован местно-рас-
пространенный рак.

Первой пациентке диагноз плоскоклеточный 
рак языка был установлен на 15-ой неделе бере-
менности, 2-ой пациентке — на 22-ой, и пациент-
ке № 3 — на 11-ой неделе беременности. Трем 
пациенткам во время беременности (сТ1N0M0/ 
pT1cN0M0 образования до 2 см в передней тре-
ти языка) было выполнено хирургическое лече-
ние в объеме широкого трансорального удале-
ния образования языка. По морфологическому 
заключению операционного материала глубина 
инвазии опухоли составляла менее 3 мм, что со-
ответствовало T1 стадии. Лимфодиссекция шеи 
данным пациенткам не выполнялась. У всех 
трех пациенток дети родились в срок, развива-
лись нормально. Все они живы без признаков 
прогрессирования заболевания. Двум другим 
пациенткам (№ 4, № 5) выполнена резекция 
1/3 языка, профилактическая лимфодиссекция 
шеи не проведена из-за опасения осложнений 
для плода. По гистологическому заключению 
операционного материала отмечена глубина ин-
вазии опухоли 4 мм. У пациентки № 4 со ста-
дией сТ1N0M0 (образование в средней трети 
языка с распространением на дно полости рта), 
на 14-ой неделе гестации выполнена гемиглос-
сэктомия без резекции корня языка. Также на 
момент родов был выявлен увеличенный шей-
ный лимфатический узел на уровне III зоны. 
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Плановые оперативные роды на 34 неделе прош-
ли без осложнений, и через две недели после 
родов проведена селективная лимфодиссекция 
шеи (уровни I−V). Метастазы были обнаруже-
ны в трех лимфатических узлах с экстракапсу-
лярным распространением (pT1N2bM0).

Пациентке № 5 со стадией сТ2N0M0, у кото-
рой отмечалось образование на языке размером 
до 2,5 см была произведена гемиглоссэктомия 
без резекции корня языка, а через 2 недели после 
родов выполнена селективная лимфодиссекция 
шеи (уровени I−V). По результатам планового 
гистологического исследования был верифици-
рован метастаз в одиночный узел с экстракап-
сулярным распространением (pT2N2aM0) на 
уровне II. Обе пациентки получили послеопе-
рационную химиолучевую терапию. Пациентка 
№ 4 умерла в результате отдаленных метаста-
зов в легкие и медиастинальные лимфатические 
узлы в течение одного года с момента постанов-
ки диагноза.

У пациентки № 6 была выявлена опухоль ин-
фильтративно-язвенной формы роста с глубокой 
(до 4 см) инфильтрацией и выраженным боле-
вым синдромом в задней трети языка с призна-
ками распространения на мышцы дна полости 
рта. Лимфатические узлы шеи с обеих сторон 
шеи не пальпировались (cT4N0M0). Через не-
делю после родов была проведена радикальная 
операция в объеме резекции 2/3 языка с ман-
дибулотомией, реконструкцией языка за счет 
переднебокового лоскута бедра и селективной 
лимфодиссекции шеи (уровни I–V). Решение об 
отсрочке операции до момента родоразрешения 
было принято ввиду большого планирующегося 
объема и длительности операции (порядка 8−10 
часов). После операции у пациентки возникли 
осложнения, она отказалась от дальнейшего 
адьювантного лечения и умерла через 2 года 
после постановки диагноза от обширного мета-
стазирования в легкие и печень.

В своей работе Mhallem Gziri M и соавт. 
(2013) описал клинические случаи лечения 
рака языка во время беременности у 5 женщин. 
У трех пациенток диагностирован первичный 
местно-распространенный рак языка и в 2 слу-
чаях рецидив рака языка. Средний возраст па-
циенток составил 29 лет (диапазон 18–36 лет), 
65 % диагнозов были поставлены после перво-
го триместра беременности. Для лечения рака 
языка во время беременности использовались 
различные методы лечения. Три пациентки по-
лучали лучевую терапию во время беременно-
сти после хирургического этапа лечения. Одна 
пациентка получала самостоятельную химиолу-
чевую терапию во время беременности с хирур-
гическим этапом после родов. И 5-ая пациентка 
была прооперирована во время беременности, а 

лучевую терапию получила уже после родов. 
Патологии роста и развития плода не выявлено. 
Сроки наблюдения за пациентками были вариа-
бельны.

Заключение

Таким образом, лечение РПР, в частности, 
рака языка, возникшего во время беременно-
сти, зависит не только от стадии опухолевого 
процесса, гистологического типа и локализации, 
но и от течения беременности, пожеланий паци-
ентки и ее супруга. Прежде всего встает вопрос 
о сохранении, либо прерывании беременности, 
т. к. это является осложняющим фактором в 
лечении заболевания. И когда беременность 
должна быть сохранена, возникает много вопро-
сов и трудностей, связанных с тем, что мето-
ды лечения пагубно влияют на развитие плода. 
Учитывая, что эффективное лечение является 
основой успешного результата, первостепенное 
значение имеет взвешивание рисков для плода 
с возможными преимуществами для матери. 
Каждое решение относительно лечения должно 
обсуждаться междисциплинарным консилиумом, 
включая хирурга-онколога, акушера-гинеколога, 
радиотерапевта, химиотерапевта, педиатра, ане-
стезиолога, исходя из агрессивности рака и сро-
ка беременности.
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Цель данного обзора — обобщить результаты исследо-
ваний отношения пациентов к скринингу онкологических 
заболеваний. В рамках обзора были изучены полные тек-
сты 63 публикаций по четырём распространённым онколо-
гическим заболеваниям: рак молочной железы, рак шейки 
матки, колоректальный рак и рак лёгкого. Для каждого 
заболевания отмечены особенности отношения пациентов 
к скрининговым мероприятиям, которые выражаются в 
их готовности проходить обследования, в их осведомлён-
ности о заболевании и скрининге на него, в мотиваторах 
и барьерах на пути к принятию участия в онкоскринин-
ге. Для всех заболеваний найдена распространённая под-
держка скрининговых мероприятий среди различных групп 
населения, но ставится под сомнение осознанность этой 
поддержки. Обзор завершается рекомендациями по про-
ведению исследований отношения пациентов к скринингу 
онкологических заболеваний в России.
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Введение

Скрининг таких онкологических заболеваний, 
как рак молочной железы (РМЖ), рак шейки 
матки (РШМ) и колоректальный рак (рак толстой 
кишки), способствует снижению смертности от 
них в группах риска. Онкоскрининг этих забо-
леваний регулярно проводится в разных стра-
нах мира в рамках масштабных скрининговых 
программ и исследований. Также проводятся 
онкоскрининги других заболеваний (например, 
рака лёгкого, рака предстательной железы, рака 
желудка), но из-за более специфических групп 
риска или недостаточно доказанной эффектив-
ности эти скрининговые мероприятия являются 
менее распространёнными [1].

Важным аспектом реализации онкоскри-
нинга является отношение пациентов к нему 
[2]. Даже доступные всем слоям населения 
масштабные скрининговые программы могут 
оказаться неудачно реализованными, если па-
циенты, которым рекомендован онкоскрининг, 
недостаточно информированы о нём, имеют 
предубеждения, чувствуют недоверие или 
имеют страхи и беспокойства по отношению 
к проводимым мероприятиям [3]. Низкая под-
держка обществом и отдельными группами 
индивидов скрининговых мероприятий может 
способствовать поздней диагностике, более 
запущенным заболеваниям на момент диагно-
стики и менее благоприятным клиническим 
исходам [4].
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Отношение пациентов к онкоскринингу 
исследуется с помощью качественных и ко-
личественных методов анализа — посред-
ством опросов населения и групп высокого 
риска развития заболевания, интервью с па-
циентами, экспериментов. Авторы таких ис-
следований пытаются узнать об отношении 
индивидов к онкоскринингу, об их воспри-
ятии осуществляемых и планируемых скри-
нинговых программ и исследований, об их 
убеждениях относительно рака и скрининга, 
об их готовности пройти обследование, об их 
опыте участия в скрининговых мероприятиях, 
об их информированности о заболевании, его 
скрининге и его лечении, а также о том, что 
может способствовать или уже способствует 
прохождению ими скрининга (о мотиваторах), 
и о том, что может препятствовать или уже 
препятствует прохождению ими скрининга (о 
барьерах). Результаты таких научных работ 
информируют других исследователей о том, 
на какие аспекты реализации онкоскрининга 
необходимо обратить внимание, какую ин-
формацию важно передавать его участникам 
и каким образом лучше вовлекать их в обсле-
дования [5]. Изучение отношения пациентов к 
скринингу может помочь оптимизировать про-
ведение планируемых скрининговых программ 
и корректировать недостатки уже проводимых 
мероприятий [1].

Цель данного обзора — обобщить результаты 
исследований отношения пациентов к скринингу 
на онкологические заболевания. 

Материал и методы

Исследования отношения пациентов к онкоскринин-
гу были найдены через поисковые системы PubMed, 
Scopus и Google Scholar. Поиск проводился с помощью 
комбинирования запроса «cancer screening» и ряда выра-
жений, связанных с отношением пациентов к онкоскри-
нингу: «acceptability», «adherence», «attitudes», «beliefs», 
«barriers», «facilitators», «intentions», «knowledge», 
«motivation», «patient perspectives», «participation», 
«perceptions», «public interest», «public opinion», «uptake», 
«views», «willingness». Также поиск подходящей литера-
туры производился через списки источников, указанные в 
найденных публикациях. Собранные данные о публикаци-
ях были сведены в единую базу, из которой исключались 
повторы. Чтение аннотаций исследований позволило вы-
брать и изучить полнотекстовые версии статей. Глубина 
поиска составила 16 лет (с 2007 по 2023 гг.).

Поиск исследований также позволил определить 
четыре заболевания, по которым на момент написания 
обзора было опубликовано больше всего исследований 
об отношении пациентов к онкоскринингу: РМЖ, РШМ, 
колоректальный рак и рак лёгкого. Из-за различий в ре-
комендациях по проведению скрининговых мероприятий 
(разные группы риска, разные процедуры, разная частота 
проведения обследований) отношение пациентов к скри-
нингам на каждое из этих заболеваний рассматривалось 
отдельно.

Рак молочной железы

РМЖ является наиболее распространенным 
онкологическим заболеванием у женщин во 
всем мире [6]. Во многих странах существуют 
программы скрининга, предназначенные для 
раннего выявления РМЖ и улучшения исходов. 
Данные программы, как правило, адресованы 
всем женщинам в возрасте от 40/50 до 70/80 лет 
и чаще всего подразумевают бесплатное прохож-
дение маммографии раз в два года. В более ред-
ких случаях для женщин с генетической пред-
расположенностью и высоким риском развития 
РМЖ, рекомендуется более ранний скрининг с 
помощью магнитно-резонансной или ультразву-
ковой визуализации [7].

Маммография, или рентгенологическое ис-
следование молочных желез, является золотым 
стандартом скрининга РМЖ. Её результаты не-
зависимо оценивают два специально обученных 
рентгенолога. Метод обладает высоким разреше-
нием, позволяя обнаружить даже небольшие из-
менения в структуре ткани. Однако использова-
ние маммографии в рамках скрининга не всегда 
эффективно и часто становится предметом дис-
куссий. Во-первых, скрининговые программы 
очень трудоёмки и дороги из-за высокого соот-
ношения проведённых исследований к выявлен-
ным случаям рака, а также практики двойного 
чтения [8]. Во-вторых, интерпретация маммо-
грамм часто даёт ложноположительные и лож-
ноотрицательные результаты, поэтому пациенты 
могут столкнуться как с гипердиагностикой, так 
и с невыявленным раком [9]. В-третьих, систе-
мы здравоохранения всё чаще сталкиваются с 
нехваткой квалифицированных рентгенологов 
для проведения скрининга РМЖ [10].

В связи с этим в последнем обновлении евро-
пейского руководства по обеспечению качества 
при скрининге РМЖ было рекомендовано со-
действовать осознанному выбору маммографии 
для женщин, имеющих право на скрининг [11]. 
При этом для осуществления осознанного вы-
бора относительно участия в скрининге, жен-
щины должны быть проинформированы как о 
пользе, так и о вреде маммографии. Исследо-
вания показывают, что в европейских странах 
с широко распространёнными и устоявшимися 
программами скрининга РМЖ женщины имеют 
ограниченные знания о пользе и вреде такого 
скрининга, что препятствует их способности де-
лать действительно осознанный выбор [12].

Недавние исследования в литературе под-
тверждают наличие большой вариабельности с 
точки зрения осведомлённости о РМЖ и доступ-
ности скрининга в разных странах. В то время 
как развитые государства обладают достаточны-
ми человеческими и финансовыми ресурсами 
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для информирования о РМЖ и разработки наци-
ональных программ маммографического скри-
нинга, развивающиеся страны часто ограниче-
ны в таких ресурсах. Например, в Пакистане, 
Турции, Саудовской Аравии, ОАЭ и на Ямайке 
женщины обладают недостаточным уровнем ос-
ведомлённости о РМЖ и его факторах риска, 
частоте и процедурах скрининга РМЖ [13].

При этом низкая осведомлённость не ограни-
чивается теми регионами, в которых отсутству-
ют национальные программы скрининга РМЖ. 
Результаты систематического обзора исследо-
ваний с 1992 по 2017 гг. демонстрируют, что 
большинство женщин в развитых странах име-
ют представление о маммограммах, но далеко не 
всегда знают о целях скрининга, возможности 
получения ложноположительных или ложноо-
трицательных результатов и гипердиагностике. 
Также важно отметить, что одни темы (напри-
мер, облучение, возраст начала скрининга) яв-
ляются для женщин более понятными, чем дру-
гие (например, возраст прекращения скрининга, 
гипердиагностика и снижение смертности) [14].

С учётом важности повышения осведомлён-
ности, авторы систематического обзора, посвя-
щённого оценке значимости образовательных 
мероприятий для распространения программ 
скрининга РМЖ, дают следующие рекоменда-
ции [15]. Во-первых, всесторонне изучать об-
разовательные инициативы для предоставления 
доказательств их эффективности. Во-вторых, 
для стимуляции позитивного отношения к 
скринингу внедрять программы на основе не-
скольких моделей, учитывающих культурные и 
психосоциальные факторы, влияющие на по-
ведение женщин. В-третьих, содержание об-
разовательных мероприятий должно включать 
ключевые сообщения о знаниях и убеждениях, 
связанных с РМЖ и скринингом, а также ин-
формацию о важности и эффективности скри-
нинговых тестов.

Литературные данные позволяют выделить 
положительные факторы (фасилитаторы), ассо-
циированные с намерением либо с непосред-
ственным участием в скрининге РМЖ. К ним 
относятся, в первую очередь, наличие высшего 
образования и общая информированность. На-
пример, было показано, что женщины, осознаю-
щие реальный риск развития РМЖ и имеющие 
высокий уровень осведомленности о необходи-
мости его профилактики, участвуют в скринин-
ге чаще [16]. Также есть свидетельства о том, 
что отношение женщин к скринингу РМЖ и 
намерение принять в нём участие зависят от 
их информирования, в т. ч. о пользе и вреде 
маммографического скрининга [17]. Помимо об-
разования, позитивные триггеры для скрининга 
РМЖ включают наличие доступа к националь-

ным скрининговым программам, религиозность, 
поддержку семьи и социального окружения [13].

Исследователей по всему миру также инте-
ресуют барьеры, коррелирующие с нежеланием 
либо отказом женщин от участия в скрининге 
РМЖ. Результаты мета-анализа 47 исследова-
ний, в которых приняли участие 2 234 женщины 
из разных стран в возрасте от 18 до 75 лет, вы-
явили ряд личных, социальных и системных ба-
рьеров [18]. К личным барьерам были отнесены 
страх (боязнь диагноза или самой процедуры), 
смущение, личное восприятие и убеждения в 
отношении РМЖ, отсутствие мотивации, недо-
статок знаний, социально-экономический статус 
и негативный опыт. Особенности культуры и 
стигматизация были определены как социальные 
барьеры. Охват медицинским страхованием, гео-
графическая и экономическая доступность меди-
цинских услуг, отношение медицинских работ-
ников были классифицированы как системные 
барьеры. В литературе также упоминаются та-
кие барьеры для участия в скрининге, как дли-
тельное ожидание приема в маммографических 
центрах, фатализм (вера в то, что обследоваться 
и лечиться бесполезно, в связи с неизбежностью 
смерти от рака), отсутствие знакомых с РМЖ, 
статус беженца, иммигранта, самозанятого или 
безработного, наличие нарушений интеллекта 
или развития, языковой барьер [13, 16, 19].

Технологии искусственного интеллекта (ИИ) 
всё чаще рассматриваются как потенциальное 
решение, расширяющее возможности скринин-
говой маммографии. Однако до сих пор неиз-
вестно, как использование ИИ в программах 
скрининга РМЖ будет воспринято населением, 
поскольку пока этот аспект изучался лишь в 
нескольких исследованиях. В частности, груп-
па исследователей во главе с Lennox-Chhugani 
собрала более 4 000 ответов, оценивая отноше-
ние женщин — как нынешних, так и будущих 
участниц скрининга на РМЖ — к использова-
нию ИИ при анализе маммограмм. Оказалось, 
что женщины старше 50 лет реже, чем женщины 
более молодого возраста, использовали техноло-
гические приложения для получения медицин-
ских консультаций, но при этом они с большей 
вероятностью положительно относились к при-
менению ИИ для скрининга [20]. Кроме того, 
результаты анализа анкет 800 женщин из Ита-
лии, участвующих в скрининге на РМЖ, показа-
ли, что 88 % из них позитивно относятся к его 
применению в медицине [21]. По мнению 94 % 
респонденток, рентгенологи всегда должны со-
ставлять собственный отчет по маммограммам, 
и 77 % согласились с использованием ИИ в ка-
честве второго средства чтения. Большинство 
женщин (52 %) выразили мнение, что ответ-
ственность за ошибки ИИ должны нести как 
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разработчики программного обеспечения, так 
и рентгенологи. Наконец, недавний опрос 922 
женщин из Нидерландов показал, что наиболь-
шую поддержку у них находит сочетание рент-
генолога в качестве первого читателя и системы 
ИИ в качестве второго читателя [22].

Рак шейки матки

РШМ является четвертым по частоте онколо-
гическим заболеванием среди женщин во всем 
мире [6]. Основной причиной развития РШМ 
является инфицирование вирусом папилломы 
человека (ВПЧ). Приблизительно 70 % сексу-
ально активных людей заражаются ВПЧ, однако 
не все случаи инфицирования ВПЧ приводят к 
развитию рака. Вместе с тем, длительное ин-
фицирование ВПЧ высокого риска может стать 
причиной инвазивной карциномы РШМ, а раз-
витие этого заболевания может занять до 20−30 
лет [23].

Согласно стратегии ВОЗ по борьбе с РШМ, 
принятой в 2020 г., требуется использовать ком-
плексный подход для профилактики и лечения 
данного заболевания [24]. Рекомендованный 
комплекс мер включает в себя действия превен-
тивного, профилактического и терапевтического 
характера, которые охватывают все категории 
женщин. Первичная профилактика включает вак-
цинацию против ВПЧ (среди девочек в возрасте 
от 9 до 14 лет), вторичная профилактика — цер-
викальный скрининг при помощи тестов на ВПЧ 
(среди женщин в возрасте от 30 лет — каждые 
5−10 лет, и среди женщин с ВИЧ-инфекцией в 
возрасте от 25 лет — каждые 3−5 лет), третич-
ная профилактика — различные методы лечения 
инвазивного РШМ (все женщины с соответству-
ющим заболеванием).

В качестве целевых показателей борьбы с 
РШМ была разработана стратегия «90–70–90», 
согласно которой к 2030 г. 90 % девочек долж-
ны получить вакцину от ВПЧ, 70 % женщин 
должны регулярно принимать участие в скри-
нинговых программах, а 90 % женщин с вы-
явленным заболеванием должны получать соот-
ветствующее лечение [25]. К середине 2022 г. 
рекомендации по цервикальному скринингу 
были разработаны и введены в 139 из 202 стран, 
при этом во всём мире две из трёх женщин в 
возрасте 30−49 лет никогда не принимали уча-
стие в программах скрининга на РШМ. Иссле-
дователи также находят значительные различия 
в участии в скрининге РШМ среди женщин, 
проживающих в разных странах мира. В стра-
нах с высоким уровнем дохода (например, ОАЭ, 
Южная Корея) 84 % женщин когда-либо прохо-
дили скрининг на РШМ в своей жизни, в стра-
нах с уровнем дохода выше среднего (например, 

Казахстан, Сербия) эта доля составляет 48 %, а 
в странах с более низкими доходами (например, 
Индия, Таджикистан, Египет) эти доли находят-
ся в интервале 8−13 % [26].

Существует несколько барьеров, которые пре-
пятствуют участию женщин в программах скри-
нинга на РШМ. Основным из них является не-
достаточная осведомлённость о факторах риска 
развития РШМ и о самой процедуре скринин-
га. Повышать осведомлённость могут просвети-
тельские проекты в области здоровья. К приме-
ру, исследование, посвящённое изучению роли 
просветительских проектов в области здоровья 
в отдельных медицинских учреждениях Эфио-
пии, показало, что индивидуальная медицинская 
консультация или брошюра в клинике влияют 
на решение пройти скрининг [27]. Некоторые 
исследования выявляют значительную корреля-
цию между уровнем образования и наличием 
барьеров на пути к участию в скрининговых 
программах [28]. Например, результаты опроса 
433 женщин из США показали, что более вы-
сокий уровень образования связан с большими 
знаниями факторов риска развития РШМ [29]. 
Однако не всегда уровень образования напря-
мую связан с достаточной информированностью 
о РШМ и скрининговых программах. Исследо-
вание мнений студенток университета в Южной 
Корее позволило выяснить, что респонденты 
имели только низкий или средний уровень зна-
ний о РШМ и скрининге на него. Участницы 
этого исследования в рамках фокус-групп также 
отмечали ряд важных для них барьеров, препят-
ствующих их участию в скрининговых меропри-
ятиях: ощущение общественного давления, бо-
язнь узнать результат исследования и нехватка 
свободного времени [30]. Первый из этих трёх 
барьеров связан со стигматизацией заболевания.

Наиболее распространённый способ инфи-
цирования ВПЧ — это сексуальные контакты, 
поэтому некоторые женщины опасаются прохо-
дить скрининг из-за возможной стигматизации 
их поведения со стороны ближайшего окруже-
ния и общества в целом [30, 31]. Таким образом, 
культурные особенности, связанные со стыдом 
и табу, препятствуют их участию в скрининге и 
потенциально подвергают их здоровье большей 
опасности. Важно помнить, что данные пробле-
мы могут быть распространены не только в от-
дельных странах, но и в отдельных сообществах 
внутри других стран. Например, анализ мотивов 
участия в скрининге РШМ или отказе от него 
среди мигранток в Нидерландах показал, что на 
недостаточные знания о раке и скрининге на 
него воздействует именно табуированность этой 
темы в их окружении [32]. Кроме того, языковой 
барьер может стать существенным препятствием 
в участии в скрининге.
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Колоректальный рак 

Колоректальный рак является третьим видом 
рака по его распространенности во всем мире и 
вторым видом рака по общей смертности, приво-
дящим примерно к миллиону смертей в год [6]. 
Факторы риска колоректального рака включают 
в себя генетические факторы, наличие полипов 
или же воспалительных заболеваний кишечника, 
а также семейный аденоматозный полипоз.

Американская рабочая группа по профилак-
тическим мероприятиям (The U.S. Preventive 
Services Task Force) рекомендует прохождение 
скрининга колоректального рака людям, находя-
щимся в возрасте от 45 до 75 лет, а людям после 
75 лет рекомендуется дополнительно прокон-
сультироваться с врачом по вопросу необходимо-
сти прохождения скрининга. Методы скрининга 
колоректального рака включают в себя анализ 
кала на скрытую кровь, колоноскопию, ирриго-
скопию, гибкую сигмоскопию и компьютерную 
томографию кишечника (КТ-колонографию). 
Выбор метода скрининга рекомендуется при-
нимать, посоветовавшись с врачом и выбрав 
наиболее подходящий, однако важно отметить 
в перечне методов наличие инвазивных проце-
дур, прохождение которых возможно только при 
участии врача и специального оборудования в 
медицинском учреждении [33].

Факторы, которые повышают вероятность 
прохождения человеком скрининга на колорек-
тальный рак, включают в себя рекомендацию 
пройти скрининг от врача, случаи заболевания 
этим раком у родственников, а также убеждение 
в том, что решение о прохождении скрининга 
должно приниматься врачами, а не самим па-
циентом [34]. Более молодой возраст и более 
низкий уровень беспокойства также определя-
лись как мотиваторы намерения человека прой-
ти скрининг на наличие рака [35]. На поведение 
индивидов влияют и внешние социальные фак-
торы: в качестве таких факторов исследования 
намерений и мотиваций прохождения скринин-
га обозначили влияние со стороны окружения, 
семьи и друзей человека, а также культурные 
и гендерные барьеры, в свете которых взаи-
модействие с биоматериалами или процедура 
колоноскопии могут быть расценены как несо-
впадающие с идеологическими или духовными 
ценностями человека [36]. Последний тезис так-
же подтверждается исследованием на колорек-
тальный рак среди афроамериканских мужчин, 
в ходе которого респонденты часто озвучива-
ли нарратив мужественности, не совпадающий 
с реалиями прохождения колоноскопии [37]. 
Подобные исследования показывают необхо-
димость учитывать культурно-специфические 
темы (такие как «семья» и «мужественность») 

при продвижении скрининга на колоректальный 
рак среди разных групп населения.

Исследователи разграничивают также отно-
шения к скринингу на колоректальный рак как 
к индивидуальному решению, влияющему на 
жизнь и здоровье конкретного человека, про-
ходящего скрининг, и как к мере здравоохра-
нения, воздействующей на популяцию. В ходе 
опросов среди населения Нидерландов причи-
нами позитивного отношения к скринингу ко-
лоректального рака выделяют как общую веру 
в государственную систему здравоохранения и 
проводимый ею скрининг, так и частные взгля-
ды на «серьёзность» рака как заболевания и зна-
чимость собственного здоровья [38]. 

Наиболее распространёнными барьерами к 
прохождению скрининга на колоректальный рак 
являются страх получения результата, страх про-
хождения процедуры, страх боли, высокая сто-
имость исследования и отсутствие знаний [39]. 
Под «отсутствием знаний» подразумевается как 
низкий уровень образования в целом, так и низ-
кий уровень осведомлённости о процедурах и 
программах скрининга. Второй из этих аспектов 
является тем, на что можно повлиять, как ми-
нимум, информированием людей о проводимых 
скрининговых мероприятиях. Опрос граждан 
ОАЭ, в которых (согласно авторам) была запу-
щена программа скрининга на колоректальный 
рак в 2013 г., продемонстрировал результаты 
недостаточно эффективного информирования 
населения. Оказалось, что большинство респон-
дентов никогда не слышали о скрининговых ис-
следованиях колоректального рака и не счита-
ли колоректальный рак часто встречающимся 
(67 % и 64 % соответственно) [40].

Дополнительные барьеры варьируются в за-
висимости от исследуемой группы: к примеру, 
часто упоминаемыми барьерами прохождения 
скрининга для жителей сельской местности 
в США являлись отсутствие страхового по-
крытия стоимости прохождения исследования, 
смущение или дискомфорт при прохождении 
скрининга, отсутствие предполагаемой необ-
ходимости скрининга, кажущееся отсутствие 
конфиденциальности, нехватка специалистов и 
удалённость от лабораторий для тестирования 
[41]. Также значимым барьером к прохождению 
скринига именно на колоректальный рак явля-
ется отвращение к сбору биоматериалов: люди, 
предпочитающие исследования крови анализу 
кала или слюны, показывали больший уровень 
отвращения к калу, также как и люди, выбира-
ющие анализ слюны [42].

Отметим, что отсутствие барьеров и нали-
чие положительного отношения к скринингу 
не могут однозначно предсказать участие ин-
дивида в скрининге на колоректальный рак. 
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Исследование, проведённое в Саудовской Ара-
вии, включало в себя опрос респондентов об их 
отношении к скринингу колоректального рака 
и последующее приглашение респондентов на 
этот скрининг. Некоторые респонденты, пока-
завшие положительное отношение к скринингу 
на этапе опроса, не приняли приглашение на 
скрининг, тогда как респонденты, показавшие 
нейтральную или негативную позицию к по-
сещению скрининга, принимали приглашение. 
В ходе многофакторного анализа было выявле-
но, что решающим фактором для принятия или 
отклонения приглашения на скрининг был пол 
респондента: мужчины принимали приглашение 
на скрининг чаще [43]. Другим сдерживающим 
фактором между положительным отношением 
к скринингу и участием в программе являет-
ся временной разрыв между возникновением 
желанием пациента пройти исследование и его 
фактическим прохождением. Внедрение элек-
тронных медиаторов, таких как приложения для 
электронных мобильных устройств, повышает 
эффективность скрининга колоректального рака 
путём предоставления возможности пациентам 
самостоятельно назначить скрининговый тест. 
Это позволяет снизить временной барьер в силу 
сокращения времени между возникновением у 
пациента желания пройти скрининг и его фак-
тического назначения, и прохождения [44].

Рак лёгкого

Рак лёгкого является вторым по частоте 
случаев типом онкологических заболеваний и 
ведущей причиной человеческих смертей от 
рака [6]. Скрининг на рак лёгкого отличается 
от скрининга на описанные выше заболевания 
наличием большего ряда критериев, которым 
должен соответствовать индивид, чтобы ему 
было рекомендовано ежегодное обследование с 
помощью низкодозной компьютерной томогра-
фии (НДКТ). В критерии Международной ассо-
циации изучения рака лёгкого входят возраст от 
55 до 74 лет, наличие стажа курения от 30 лет 
и выкуривание, в среднем, не менее 1 пачки 
сигарет в день. Курящие в данный момент и 
бросившие курить в течение последних 15 лет, 
но имеющие соответствующий стаж, входят в 
группу высокого риска возникновения рака 
лёгкого [45]. Критерии включения в скрининг 
отличаются в других организациях, например, 
Специальная комиссия США по профилакти-
ческой медицине рекомендует проводить скри-
нинг более молодым индивидам с меньшим 
стажем курения [46]) и включают более редко 
упоминаемые характеристики (например, нали-
чие семейного анамнеза рака легкого, хрони-
ческая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) 

3 и 4 стадии, работа в условиях постоянной 
высокой концентрации радона [47]).

В первую очередь, исследователей отноше-
ния пациентов к скринингу рака лёгкого инте-
ресует принятие, убеждения, взгляды и наме-
рения среди представителей группы высокого 
риска развития рака лёгкого, т. е. потенциаль-
ных участников соответствующих скрининговых 
программ. Результаты опросов и интервью с та-
кими индивидами единогласно показывают, что 
большинство представителей группы высокого 
риска заболевания раком лёгкого готовы пройти 
скрининг на это заболевание. Доли тех, кто го-
тов пройти скрининг на рак лёгкого с помощью 
НДКТ, варьируются от 68 % [48] до 97 % [49]. 
Более высокие доли готовых пройти скрининг 
находят среди уже бросивших курить, авто-
ры связывают такие тенденции с тем, что эти 
участники исследований больше задумываются 
и заботятся о здоровье своих легких, чем те, 
кто тоже входят в группу высокого риска, но 
продолжают курить [50]. Представители груп-
пы высокого риска, которые не готовы пройти 
скрининг на рак лёгкого, во время опросов и 
интервью упоминают следующие барьеры, пре-
пятствующие их участию в обследовании: фата-
лизм, страхи и беспокойства (по поводу вреда 
от облучения, ожидания результата, получения 
положительного результата, получения ложнопо-
ложительного результата), недоверие врачам и 
медицине в целом [51, 52], а также стоимость 
обследования (если пациенту нужно платить са-
мому [53]).

Похожую информацию исследователи полу-
чают, когда они расширяют критерии включе-
ния участников исследования, убирая ограни-
чение по возрасту (чтобы включить тех, кто в 
будущем может оказаться в группе высокого 
риска), и/или убирая ограничение на то, что 
человек курит или бросил курить (чтобы узнать 
мнение о скрининге на рак лёгкого у населения 
в целом). Большинство респондентов и инфор-
мантов относятся положительно к проведению 
скрининга на рак лёгкого с помощью НДКТ 
[54], а среди курящих и бросивших курить 
доли готовых пройти обследование не имеют 
статистически значимых различий в большин-
стве исследований [51, 55]. Однако, как от-
мечают Quaife и соавт. [49], поддержка скри-
нинга со стороны этих групп населения может 
быть «поверхностной». Авторы вводят понятие 
«superficially supportive», которое связано с тем, 
что, несмотря на положительное отношение к 
проведению скрининга, люди говорят о тех 
же барьерах, которые препятствуют тому, что 
они действительно проходят скрининг, как и 
люди, которые не поддерживают идею скри-
нинга с помощью НДКТ (фатализм, страхи, 
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беспокойства, недоверие). Существование «по-
верхностной поддержки» подтверждается и в 
исследовании Delmerico [56]. Авторы находят, 
что курящие и некурящие респонденты поддер-
живают программы скрининга на рак лёгкого, 
но при этом крайне мало кто из них действи-
тельно проходил такой скрининг — только 1 из 
7 участников исследования.

Возможно, низкие доли участвующих в скри-
нинговых программах на рак лёгкого в странах, 
где они проводятся, обусловлены незнанием 
пациентов про существование таких обследова-
ний и непониманием некоторых аспектов этих 
обследований. Например, в США Monu и со-
авт. [57] обнаружили, что больше половины 
респондентов не знали или не были уверены в 
существовании скрининга на рак лёгких (57 %), 
а опрос Tseng [58] показал, что почти половина 
респондентов (47 %) имела низкий уровень зна-
ний об НДКТ. Согласно выводам исследований 
[54], большая осведомлённость потенциальных 
участников скрининга должна инициироваться 
их лечащими врачами через «совместное при-
нятие решений» (англ. shared decision-making), 
а информация, которую они получают, должна 
быть полной и включать не только пользу от 
прохождения обследования, но и потенциальный 
вред (об облучении, о ложноположительных ре-
зультатах), а также о длительности ожидания 
результата теста, о дальнейшем лечении при 
положительном результате и о рекомендуемых 
действиях при отрицательном результате. По-
следний аспект информированности стоит вклю-
чать, поскольку нередко в рамках интервью ис-
следователи встречали убеждения информантов 
о том, что продолжать курить стоит, если он/
она получает отрицательные результаты, а если 
в один год результат положительный, то только 
тогда нужно бросать эту привычку [58].

Большая осведомлённость участников скри-
нинга на рак лёгкого об обследовании означает 
больший охват согласно результатам опросов 
[57]. Только одно исследование из Южной Ко-
реи показывает обратное: после того, как ре-
спондентам сообщили о потенциальном вреде 
НДКТ, доля готовых пройти скрининг снизилась 
с 95 % до 82 %, хотя, в основном, отношение 
к скринингу ухудшилось у более молодых лю-
дей (возрастом 40−49 лет), которым скрининг не 
рекомендован в данный момент [55]. С другой 
стороны, это может быть особенностью страны 
и различиями в информированности населения о 
скринингах в целом, поскольку другое исследо-
вание по Южной Корее обнаружило, что среди 
несогласных с проведением скрининга на рак 
лёгких у половины встречалось мнение о том, 
что скрининг нужно проводить не только груп-
пам высокого риска, а также группам низкого 

риска, и каждый пятый несогласный считал, что 
скрининг на рак лёгких не снижает смертность 
от него [59].

Заключение

Для всех рассмотренных в данном обзоре 
заболеваний характерно, что скрининг на них 
готовы или хотели бы пройти большинство 
участников исследований. Такие тенденции от-
мечаются для различных групп высокого ри-
ска развития заболеваний, для скрининговых 
мероприятий разной частоты и для процедур 
разной степени инвазивности. Однако, изучая 
отношение пациентов к онкоскринингу, важно 
понимать, что готовность пройти обследование 
не означает действительное прохождение него. 
Основным барьером, препятствующим участию 
в онкоскрининге на какое-либо заболевание, яв-
ляется недостаточная информированность ин-
дивидов о заболевании и скрининге на него. 
В рамках скрининговых мероприятий и исследо-
ваний отношения населения к скринингу стоит 
предоставлять участникам полную информацию, 
чтобы обеспечивать информированное участие 
и потенциально увеличивать охват исследуемых 
пациентов.

Как показывает наше исследование, отноше-
ние к онкоскринингу и готовность проходить 
его имеют различия в разных странах, связан-
ные с их культурными особенностями. В связи с 
этим, перед реализацией скрининговой програм-
мы или исследования имеет смысл узнать, что 
потенциальные участники исследования знают 
про скрининг, что может мотивировать их идти 
на скрининг и что может препятствовать их 
участию. Возможно, в подобные исследования 
также стоит включать анализ понимания паци-
ентами понятия «скрининг» в целом, поскольку 
встречаются работы, в которых некоторые ре-
спонденты и информанты не знали, что такое 
скрининг, какая от него может быть польза и 
какой от него может быть вред [41, 59].

Нам не удалось найти исследования отно-
шения пациентов к онкоскринингу в России, 
которые были бы схожими с рассмотренными в 
этом обзоре иностранными статьями. Наиболее 
близкая к международной практике попытка из-
мерить участие россиян в скрининговых меро-
приятиях была предпринята в «Мониторинге 
общественного здоровья 2022» [60]. В этом ис-
следовании группам респондентов, которым ре-
комендовано прохождение скрининга на РМЖ, 
РШМ и колоректальный рак, задавались вопро-
сы о том, проходили ли они соответствующие 
обследования, а также когда они проходили их 
в последний раз (если проходили) или почему 
они не участвовали в скрининге (если не про-
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ходили). Оценки распространённости непро-
хождения скрининговых мероприятий различа-
лись между собой: только 14 % женщин старше 
40 лет никогда не делали маммографию, в то 
время как 71 % респондентов того же возрас-
та никогда не проходили ни одного из пяти 
указанных в опросе исследований на колорек-
тальный рак. При этом различия не найдены 
в наиболее популярных причинах неучастия в 
онкоскрининге: россияне либо сами не виде-
ли необходимости проходить такие обследова-
ния (каждая вторая не делала маммографию 
по этой причине), либо им никто не говорил 
о необходимости делать такие обследования 
(каждая третья не проходила скрининг на РШМ 
по этой причине). Остаётся неизвестным, что 
респонденты вкладывали в «отсутствие необ-
ходимости проходить скрининг», а также были 
ли у них какие-либо барьеры, препятствующие 
их участию в онкоскрининге.

Результаты этого национального монито-
ринга общественного здоровья могут указы-
вать на особенности информированности об 
онкоскрининге, готовности участвовать в нём 
и реальном участии в нём среди российского 
населения. Мы видим необходимость в более 
детальном изучении вопросов отношения па-
циентов к скринингу онкологических заболе-
ваний среди групп риска и населения России 
в целом посредством количественных и каче-
ственных методов анализа, примеры которых 
собраны в данном обзоре. Подобные иссле-
дования не только позволят определить куль-
турные особенности россиян в их отношении 
к скринингу, но также смогут дополнительно 
информировать население об онкологическом 
скрининге.
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Колоректальный рак (КРР) является третьим по распро-
страненности видом рака и второй по значимости причиной 
смертности от рака в мире: по оценкам, в 2020 г. во всем 
мире было зарегистрировано 1,9 млн. новых случаев и около 
881 000 смертей. Эпидемиология КРР значительно различает-
ся в разных регионах мира, а также между различными воз-
растными, гендерными и расовыми группами. В этой статье 
мы обсуждаем заболеваемость КРР населения в Кыргызской 
Республике. Были изучены 3 150 первичных случаев КРР за 
10 лет (2010−2019 гг.) по данным популяционного регистра, 
где были собраны все случаи заболевания. Использованы 
стандартные методы оценки динамических рядов. Подсчи-
таны грубые и стандартизованные (мировой стандарт) по-
казатели заболеваемости КРР. Грубый показатель заболевае-
мости КРР был зарегистрирован на уровне 5,3 на 100 тыс. 
населения. Стандартизованный показатель заболеваемости 
КРР зарегистрирован на уровне 7,1 на 100 тыс. популяции. 
Соотношение по полу мужчины / женщины составило 0,92. 
Относительно высокие уровни заболеваемости зарегистриро-
ваны в г. Бишкеке и Чуйской области — 9,6 и 8,1 на 100 тыс. 
соответственно. В динамике темп роста показателя за 10 лет 
составил 110,4 %. Заболеваемость КРР по сравнению с разви-
тыми странами мира значительно ниже, однако сопоставима 
с некоторыми развивающими регионами Азии.

Ключевые слова: колоректальный рак; эпидемиология; 
заболеваемость; показатель; грубый; интенсивный; стан-
дартизованный; пол; возраст; вариабельность

Для цитирования: Макимбетов Э.К., Сарытаева М.О., 
Сатыбалдиев О.А., Осомбаев М.Ш., Камарли З.П., Соодон-
беков Э.Т., Сорокин А.А., Абдрасулов К.Д. Заболеваемость 
колоректальным раком в Кыргызской Республике. Вопросы 
онкологии. 2023;69(6):1031−1038. doi: 10.37469/0507-3758-
2023-69-6-1031-1038

Colorectal cancer (CRC) is the third most common type of 
cancer and the second leading cause of cancer deaths in the 
world: an estimated 1.9 million new cases and about 881,000 
deaths were reported worldwide in 2020. The epidemiology 
of CRC varies significantly in different regions around the 
world and between different age, gender and racial groups. 
This article discusses CRC incidence in the Kyrgyz Repub-
lic. We studied 3150 primary cases of CRC over 10 years 
(2010-2019) from a population-based registry that collected 
all cases. Standard methods of dynamic series estimation were 
used. Crude and standardised (world standard) incidence rates 
of CRC were calculated. The crude incidence rate of CRC was 
recorded at 5.3 per 100,000 population. The standardised inci-
dence rate of CRC was recorded at 7.1 per 100,000 population. 
The male/female sex ratio was 0.92. Bishkek city and Chui 
region have relatively high incidence rates of 9.6 and 8.1 per 
100,000 respectively. The growth rate of the indicator for 10 
years was 110.4 %. CRC incidence is much lower compared 
to the developed countries, but comparable to some develop-
ing regions in Asia.

Keywords: colorectal cancer; epidemiology; indicator; 
crude; intensive; standardized; gender; age; variability
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Введение

В 2020 г. в мире было зарегистрировано 
1 931 590 впервые зарегистрированных слу-

чаев колоректального рака (КРР). Грубый или 
интенсивный показатель заболеваемости КРР 
составил 24,8 на 100 000, а стандартизованные 
(мировое население) 22,4 на 100 тыс. [1]. Самые 
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высокие уровни заболеваемости раком ободоч-
ной кишки были зарегистрированы в 2020 г. в 
странах Южной Европы (25,3 — у мужчин) и 
в Австралии, Новой Зеландии (19,9 — у жен-
щин). Средние уровни (10−14 — у мужчин и 
6−8 — у женщин) показателя заболеваемости 
раком этой локализации были зарегистрированы 
в Юго-Восточной Азии, Южной Америке и По-
линезии. Самые низкие уровни заболеваемости 
(2,9−6,7 — у мужчин и 2,3–5,4 — у женщин) 
раком ободочной кишки были отмечены в стра-
нах Африки, Южной и Центральной Азии [2].

В Российской Федерации уровень заболева-
емости КРР довольно высокий: в 2016 г. его 
доля составила 11,5 % (объединенный пока-
затель рака ободочной кишки, прямой кишки, 
ректосигмоидного соединения и ануса) среди 
всех случаев онкологических болезней. Отмечен 
также высокий прирост показателя за послед-
ние десять лет (в среднем 24,5 %). Внедрение 
скрининговых мероприятий привело к тому, что 
увеличение заболеваемости оказалось больше в 
возрастной группе до 60 лет. К сожалению, в 
России, как и большинстве стран СНГ, страда-
ет ранняя диагностика КРР. Так, менее поло-
вины выявленных заболеваний приходится на 
долю локализованного (I−II стадии) рака, а при 
раке прямой кишки в 46,9 % случаев диагноз 
установлен на III−IV стадиях [3, 4, 5]. В струк-
туре онкологической заболеваемости России в 
2020 г. ободочная кишка (7,2 %) занимала тре-
тье, а прямая кишка, ректосигмоидное соедине-
ние, анус — шестое место (5,1 %). Отмечается 
рост показателей. Если в 2010 г. показатель за-
болеваемости раком ободочной кишки составил 
23,24, то в 2020 г. он был зарегистрирован на 
уровне 27,21 (прирост 30,6 %). Касательно рака 
прямой кишки, ректосигмоидного соединения и 
ануса — 18,02 и 19,40 соответственно (прирост 
17,75 %). Заболеваемость в старших возрастных 
группах высокая — 161,27 (70−74 года), 177,20 
(75−79 лет) и 175,84 (80−84 года) [6].

Отмечается также вариабельность КРР по 
полу: КРР развивается у мужчин примерно на 
40 % чаще, чему у женщин [11, 12].

Некоторыми исследователями описана тен-
денция к изменению возраста при постановке 
диагноза КРР, в частности, его снижение. Это 
конечно вызывает опасения, т. к. затрагивает 
трудоспособный возраст. Все чаще стали реги-
стрировать КРР в относительно молодом возрас-
те (50−60 лет, а не в 65 лет и старше) [13]. Это 
связано не с истинным омоложением возраста 
при КРР, а с улучшением диагностики вслед-
ствие скрининга в определенных группах попу-
ляции. Также отмечено, что для определенного 
возраста характерна конкретная локализация 
опухоли. Так, примерно у трети больных КРР 

женского пола до 50 лет чаще новообразования 
встречаются в проксимальном отделе ободочной 
кишки, тогда как у женщин в пожилом возрасте 
КРР в этом отделе встречается в два раза чаще 
[14]. 

Социально-экономические факторы связаны 
с заболеваемостью КРР сложными и изменчи-
выми путями. Заболеваемость КРР в последние 
годы изменилась существенно, что связано со 
скрининговыми мероприятиями (кал на скры-
тую кровь, колоноскопия) в определенных воз-
растных группах населения [15, 16]. Эти изме-
нения коснулись многих аспектов организации 
онкологической помощи пациентам с КРР. Во 
многих развитых странах мира за последние 20 
лет отмечено снижение показателей заболевае-
мости КРР (в среднем приблизительно на 3 % 
в год) [17].

Остается спорным вопрос о том, может ли 
изменение веса повлиять на риск развития КРР 
и смертность. Целью исследования J.B. Li и 
соавт. (2019) была количественная оценка вза-
имосвязи между индексом массы тела (ИМТ) и 
риском КРР. В общей сложности в рамках про-
граммы скрининга было обследовано 81 388 
человек без признаков КРР в возрасте от 55 до 
74 лет. Позже был зарегистрирован 241 новый 
случай КРР, 648 смертей, связанных с раком, и 
выявлен 2361 случай смерти от всех причин. В 
целом, авторы показали, что уменьшение мас-
сы тела более чем на 5 % достоверно снижает 
риск развития смерти от всех причин, в т. ч. 
КРР [18]. О влиянии диеты, факторов питания и 
физической активности на распространенность 
КРР свидетельствуют и другие работы авторов 
[19, 20, 21, 22].

Цель исследования — изучить заболевае-
мость колоректальным раком в Кыргызской Ре-
спублике (КР).

Материал и методы

Материалом исследования явились данные популяци-
онного регистра, расположенного в Национальном центре 
онкологии и гематологии Министерства Здравоохранения 
Кыргызской Республики, о 3 150 случаях КРР, впервые 
зарегистрированных в КР за период с 2010 по 2019 гг. 
(10 лет). Источником информации явились данные офи-
циальных источников по материалам специализированных 
и неспециализированных медицинских учреждений респу-
блики. Сбор данных осуществлялся по материалам специ-
альных форм. Учет осуществлялся на основе заполнения 
учетной формы «Извещение о больном с впервые в жизни 
установленным диагнозом рака или другого злокачествен-
ного новообразования» — форма № 090/у. Извещение за-
полняется всеми врачами медицинских организаций всех 
ведомств, любой подчиненности, формы собственности на 
каждый вновь выявленный (впервые в жизни диагности-
рованный) случай заболевания раком или другим злокаче-
ственным новообразованием. Онкологические учреждения 
(Ошский межобластной онкологический центр, онкологи-
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ческие отделения гг. Джалал-Абада, Каракола и Токмака) 
после проверки и оперативного использования «Извеще-
ний», присоединяли к ним «Извещения», составленные в 
самом учреждении, и не позднее 10 числа следующего за 
отчетным месяцем пересылали копии всех «Извещений» в 
Национальный центр онкологии и гематологии (г. Бишкек). 
В областных (региональных) и городских онкологических 
центрах осуществляется контроль за поступлением «Изве-
щений» из организаций других ведомств, а также посмер-
тно выявленных заболеваний путем сопоставления данных 
с материалами ЗАГСов.

Подсчитаны грубые и стандартизованные (мировое на-
селение), повозрастные, а также выровненные показатели 
заболеваемости КРР по возрастным группам, регионам и 
полу. Для расчета показателей заболеваемости данные о 
численности населения получены из Национального ста-
тистического комитета. Для расчета заболеваемости брали 
среднегодовую численность населения (численность на 1 
января актуального года плюс численность на 1 января 
следующего разделенную на два).

Для подсчета достоверности величин в сравниваемых 
независимых группах использована программа VassarStat с 
вычислением критерия z.

Результаты 

За исследуемый период времени всего заре-
гистрировано 3 150 первичных случаев КРР (оба 
пола). Наибольшее число больных было выявле-
но в возрастной группе 65 лет и старше — 1 294 
(41,1 %). В возрасте 55−59 лет и 50−64 лет было 
зарегистрировано 504 и (16,0 %) и 495 (15,7 %) 
случаев КРР соответственно. Меньше всего па-
циентов было зарегистрировано в возрасте до 
30 лет (48 или 1,5 %). Количество больных по 
годам было неравномерным и колебалось от 96 
в 2011 г. до 154 в 2019 г. Среднегодовое число 
больных (оба пола) КРР составило 315.

При распределении по полу пациентов муж-
ского пола было 1 507 (47,8 %), а женского — 

1 643 (52,2 %). Соотношение по полу мужчины 
/ женщины составило 0,92. В динамике количе-
ство больных с КРР из года в год росло (муж-
чин с 115 в 2010 г. до 163 в 2019 г. и женщин 
с 146 до 178 соответственно). Пациентов жен-
ского пола в возрасте старше 50 лет (1398 или 
85,1 %) было достоверно больше, чем мужского 
(1 221 или 81 %). Об этом свидетельствовало 
значение критерия z = 3,045 (p = 0,0012). В 
табл. 1 показаны грубые показатели заболе-
ваемости КРР по регионам и в республике в 
целом.

Из табл. 1 видно, что грубые показатели за-
болеваемости КРР были относительно высоки-
ми в г. Бишкеке и колебались от 8,1 (95 % ДИ 
6,6–9,9) на 100 тыс. населения в 2018 г. до 11,7 
(95 % ДИ 9,7−14,0) в 2010 г. Показатели забо-
леваемости имели тенденцию к снижению, что 
было статистически достоверно. Об этом сви-
детельствовало то, что значения доверительных 
интервалов за первый и заключительный годы 
исследования не пересекались. 

В Чуйской области грубый показатель за-
болеваемости КРР колебался от 5,8 (95 % ДИ 
4,4–7,6) в 2010 г. до 10,2 (95 % ДИ 8,4–12,5) в 
2014 г. Темп прироста показателя заболеваемо-
сти за 10 лет составил 8,43 %.

В других областях КР показатели заболевае-
мости КРР были относительно низкими и ста-
тистически достоверной тенденции к снижению 
или повышению значений за исследуемый пери-
од времени не выявлено.

В табл. 2 представлены данные о средних 
значениях или числе заболевших КРР, средне-
годовая численность популяции в регионах и 
грубые показатели в целом.

Таблица 1. Грубые показатели заболеваемости КРР по регионам (2010–2019 гг.) (оба пола)

Регион 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

г. Бишкек
95 % ДИ

11,7
9,7-14,0

9,5
7,7–11,6

10,2
8,3-12,4

9,0
7,3–11,0

10,5
8,7–12,6

10,4
8,6–12,5

10,0
8,3–12,1

9,2
7,5–11,2

8,1
6,6–9,9

8,3
6,8–9,2

г. Ош
95 % ДИ

5,0
3,0–8,4

6,2
3,9–10,0

6,2
3,9–10,0

5,3
3,2–8,7

6,4
4,0–10,1

5,2
3,1–8,5

6,2
3,9–9,6

4,6
2,7–7,7

8,2
5,5–11,9

5,0
3,1–8,1

ЧО
95 % ДИ

5,8
4,4–7,6

7,3
5,7–9,3

7,9
6,2–10,0

9,0
7,2–11,1

10,2
8,4–12,5

8,7
7,0–10,8

8,3
6,7–10,3

8,4
6,8–10,4

8,1
6,5–10,0

8,4
6,8–10,4

ИКО
95 % ДИ

3,6
2,2–5,8

7,4
5,3–10,2

6,7
4,7–9,4

5,0
3,4–7,4

6,3
4,4–8,9

6,2
4,4–8,8

6,4
4,5–9,0

8,2
6,0–11,0

4,9
3,3–7,2

5,5
3,8–7,9

НО
95 % ДИ

5,4
3,2–8,9

2,3
1,0–4,9

1,5
0,6–3,8

5,2
3,1–8,5

8,1
5,4–12,1

3,6
2,0–6,6

5,8
3,6–9,2

3,9
2,2–6,9

3,5
1,9–6,3

4,9
2,9–8,0

ТО
95 % ДИ

3,9
2,1–7,3

2,1
0,9–4,9

4,7
2,6–8,2

1,2
0,4–3,6

3,8
2,0–7,1

1,6
0,6–4,1

5,6
3,4–9,2

1,6
0,6–4,0

2,3
1,1–4,9

4,2
2,4–7,3

ЖАО
95 % ДИ

3,2
2,3–4,5

1,8
1,2–2,8

3,8
2,8–5,1

3,2
2,3–4,4

2,4
1,6–3,6

2,9
2,1–4,1

3,0
2,1–4,1

3,0
2,2–4,1

3,2
2,4–4,4

3,1
2,3–4,3

ОО
95 % ДИ

3,0
2,1–4,1

3,0
2,2–4,2

3,3
2,4–4,5

3,8
2,8–5,0

4,6
3,5–6,0

3,6
2,7–4,8

3,7
2,8–4,9

3,9
3,0–5,1

4,4
3,4–5,6

4,2
3,2–5,4

БО
95 % ДИ

2,1
1,1–3,9

0,9
0,3–2,3

2,4
1,4–4,3

3,2
2,0–5,3

2,8
1,6–4,9

2,3
1,3–4,0

4,1
2,6–6,2

1,8
1,0–3,4

5,2
3,6–7,5

3,2
2,0–5,1

КР
95 % ДИ

4,8
4,3–5,4

4,7
4,2–5,3

5,4
4,8–6,0

5,4
4,8–6,0

6,3
5,7–6,9

5,4
4,8–6,0

5,8
5,2–6,4

5,3
4,8–5,9

5,5
4,9–6,0

5,3
4,8–5,9
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Среди регионов на первом месте находился 
г. Бишкек с показателем 9,7 (95 % ДИ 7,9–11,9), 
на втором — Чуйская область — 8,2 (95 % ДИ 
6,5–10,3) и на третьем — Иссык-Кульская об-
ласть — 6,1 (95 % ДИ 4,2−8,8). Относительно 
высоким оказался грубый показатель заболевае-
мости КРР в г. Оше — 5,9 (95 % ДИ 3,6–9,6). 
Самый низкий уровень заболеваемости КРР был 
зарегистрирован в Баткенской области КР с по-
казателем 2,9 (95 % ДИ 1,8–4,9) на 100 тыс. 
популяции. В других областях КР (Нарынской. 
Ошской, Таласской и Джалал-Абадской) уровень 
заболеваемости (грубый показатель) колебался 
от 3,0 до 4,4 на 100 тыс. населения.

По регионам отмечено неравномерное рас-
пространение КРР: наибольшее количество слу-
чаев за 10 лет отмечается в г. Бишкеке — 896 
(28,4 %), Чуйской — 714 (22,7 %), Ошской — 
453 (14,4 %) и Жалал-Абадской — 331 (10,5 %) 
областях, и несколько реже в Иссык-Кульскойо-
бласти — 279 (8,9 %), г. Оше — 158 (5,0 %) и 

Баткенской областях — 135 (4,3 %). Наимень-
шее число больных КРР зарегистрировано в Та-
ласской области — 76 (2,4 %).

В табл. 3 представлены в стандартизован-
ные (мировое население по Segi) показатели 
заболеваемости КРР по регионам КР (2010−
2019 гг.).

Стандартизованные (мировое население) по-
казатели заболеваемости были наиболее высо-
кими в г. Бишкеке — 11,65 (95 % ДИ 11,7−16,3) 
на 100 тыс., с колебаниями от 9,5 (95 % ДИ 
7,7–11,6) в 2019 г. до 13,8 в 2010 г. Темп убыли 
составил за 10 лет 31,8 %. Однако в Баткенской 
и Ошской областях стандартизованные показа-
тели, наоборот, выросли на 196 % и 125 % со-
ответственно.

Как видно из табл. 2 в целом по КР отмеча-
ется незначительное снижение показателей за-
болеваемости КРР, однако по 4 регионам (Чуй-
ская, Нарынская, Ошская и Баткенская области) 
отмечается учащение данной патологии.

Таблица 2. Число заболевших, численность населения и грубые показатели 
заболеваемости КРР по регионам за 10 лет (оба пола)

Регион Число заболевших (среднее) Население (среднее) Грубый показатель (95 %ДИ)

г. Бишкек 89,6 931 534 9,7 (7,9–11,9)

г. Ошская область 15,8 270 570 5,9 (3,6–9,6)

Чуйская область 71,4 867 220 8,2 (6,5–10,3)

Иссык-Кульская область 27,9 462 403 6,1 (4,2–8,8)

Нарынская область 12,0 272 232 4,4 (2,5–7,7)

Таласская область 7,6 245 020 3,3 (1,7–6,5)

Жалал-Абадская область 33,1 1 109 355 3,0 (2,1–4,2)

Ошская область 45,3 1 209 572 3,7 (2,8–5,0)

Баткенская область 13,5 473 480 2,9 (1,8–4,9)

Кыргызская Республика 315 5 849 444 5,4 (4,8–6,0)

Таблица 3. Стандартизованные (мировое население) показатели заболеваемости КРР 
по регионам КР  (2010–2019 гг.)

Регион 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Бишкек
95 % ДИ

13,8
(11,7-16,3)

13,3
(11,2–15,7)

12,9
(10,9-15,3)

12,4
(10,4-14,8)

11,9
(10,0-14,0)

11,4
(9,6-13,5)

10,9
(9,1-13,0)

10,4
(8,6–12,6)

10,0
(8,2–12,1)

9,5 
(7,7–11,6)

г. Ош
95 % ДИ

8,9
(7,2–10,9)

8,8
(7,1–10,8)

8,7
(7,1–10,7)

8,6
(7,0–10,5)

8,4
(6,8–10,4)

8,3
(6,7–10,3)

8,2
(6,6–10,2)

8,1
(6,5–10,1)

8,0
(6,4–9,9)

7,8 
(6,3–9,7)

ЧО
95 % ДИ

8,3 
(6,7–10,3)

8,3
(6,7–10,3)

8,4
(6,8-10,4)

8,5
(6,9-10,5)

8,6
(7,0-10,5)

8,7
(7,1-10,7)

8,8
(7,1-10,8)

8,8
(7,1-10,8)

8,9
(7,2-10,9)

9,0 
(7,3–11,1)

ИКО
95 % ДИ

7,0 
(5,5–8,8)

7,0
(5,5–8,8)

7,1
(5,6–8,9)

7,1
(5,6–8,9)

7,1
(5,6–8,9)

7,1
(5,6–8,9)

7,1
(5,6–8,9)

7,1
(5,6–8,9)

7,1
(5,6–8,9)

7,1 
(5,6–8,9)

НО
95 % ДИ

5,2 
(4,0–6,8)

5,3
(4,1–6,9)

5,4
(4,2–7,0)

5,5
(4,2–7,1)

5,5
(4,2–7,1)

5,6
(4,3–7,2)

5,7
(4,4–7,3)

5,8
(4,5–7,4)

5,9
(4,6–7,5)

6,0 
(4,7–7,6)

ТО
95 % ДИ

4,4 
(3,3-5,9)

4,3
(3,2–5,7)

4,3
(3,2–5,7)

4,2
(3,1–5,6)

4,2
(3,1–5,6)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,0
(3,0–5,4)

4,0
(3,0–5,4)

3,9 
(2,9–5,3)

ЖАО
95 % ДИ

4,1 
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1
(3,0–5,5)

4,1 
(3,0–5,5)

ОО
95 % ДИ

4,8 
(3,6–6,3)

4,9
(3,7–6,4)

5,0
(3,8–6,5)

5,2
(4,0–6,8)

5,3
(4,1–6,9)

5,4
(4,2–7,0)

5,6
(4,3–7,2)

5,7
(4,4–7,3)

5,8
(4,5–7,4)

6,0 
(4,7–7,7)

БО
95 % ДИ

2,5 
(1,7–3,7)

2,8
(1,9–4,0)

3,1
(2,2–4,4)

3,3
(2,4–4,6)

3,6
(2,6–4,9)

3,9
(2,9–5,3)

4,1
(3,0–5,5)

4,4
(3,3–5,9)

4,7
(3,5–6,2)

4,9 
(3,7–6,4)

КР
95 % ДИ

7,2 
(5,8–9,0)

7,1
(5,7–8,9)

7,1
(5,7–8,9)

7,1
(5,7–8,9)

7,1
(5,7–8,9)

7,1
(5,7–8,9)

7,1
(5,7–8,9)

7,1
(5,7–8,9)

7,0
(5,6–8,8)

7,0 
(5,6–8,8)
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Cross Correlations

Lag Cross Correlation Std. Errora

-3 0,055 ,378

-2 0,278 ,354

-1 0,542 ,333

0 -,052 ,316

1 -,219 ,333

2 -,136 ,354

3 0,016 ,378

a. Based on the assumption that the series are not cross 
correlated and that one of the series is white noise.

Рис. 1. Корреляция показателей заболеваемости КРР между г. Бишкеком и Чуйской областью

Таблица 4. Корреляция показателей заболеваемости КРР по регионам КР (2010–2019 гг.)

Бишкек Ош Чуй_обл Иссык_обл Нарын_обл Талас_обл Ж-абад_обл Ош_обл Баткен_обл

Бишкек 1
0,542
Лаг = -1 
Р > 0,05

0,527
Лаг = 0
Р > 0,05

Ош 1
0,759
Лаг = -2
P < 0,05

0,746 
Лаг = 0
P < 0,05

Чуй_обл 1
0,507
Лаг = 1 
P > 0,05

0,803
Лаг = 0 
P < 0,05

Иссык_обл 1
0,829
Лаг = 1 
P < 0,05

0,675
Лаг = 1 
P < 0,05

Нарын_обл 1
0,582
Лаг = 1 
P > 0,05

Ж_абад_обл 1
0,593
Лаг = 0
Р > 0,05

Ош_обл
0,496
Лаг = 0
Р > 0,05

1
0,749
Лаг = 0
P < 0,05

Примечание: p > 0,05 — связь статистически не значима; р < 0,05 — связь статистически значима; пустые ячейки — коэффициенты корреляции слишком малы.

Таблица 5. Повозрастные показатели заболеваемости КРР в КР (2010-2019 гг.)

Возр.
группы 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Средн.

за 10 лет

до 30 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,2 0,2 0,1 0,1

30-34 1,3 0,8 1,2 0,7 1,2 1,6 2,1 1,0 0,9 2,4 1,3

35-39 2,9 1,2 1,4 2,0 1,1 4,1 2,4 2,8 2,5 1,4 2,2

40-44 3,1 3,4 5,8 3,6 2,7 3,0 3,3 3,8 4,3 4,2 3,7

45-49 6,9 4,9 8,9 7,9 7,2 7,8 8,3 5,3 7,5 5,0 7,0

50-54 8,7 15,2 12,6 13,2 12,3 5,5 9,9 11,0 14,4 11,2 11,4

55-59 24,1 21,3 24,5 25,5 24,2 19,3 23,3 21,9 22,0 15,5 22,2

60-64 24,7 37,6 32,6 30,3 42,8 33,7 29,3 31,5 27,2 27,2 31,7

65+ 48,9 40,1 47,2 50,0 58,5 54,2 53,3 45,5 44,5 49,8 49,2
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Был проведен кросс-корреляционный анализ 
показателей заболеваемости КРР между изучае-
мыми регионами. При этом показано, что между 
ними имелись значительные связи. На рис. 1 по-
казана корреляция между г. Бишкеком и Чуйской 
областью. Максимальная корреляция — 0,542. 
Сдвиг 1 год в прошлое. Можно предположить, 
что сначала изменения наступают в г. Бишкеке, 
а потом через год в Чуйской области. Связь за-
болеваемости в г. Бишкеке с другими региона-
ми не просматривается. Связь между г. Ошем 
и Чуйской областями не определялась. Однако 
между г. Ош и Таласской областью существует 
связь заболеваемости со сдвигом -2 года. Связь 
довольно сильная 0,759. Также сильная связь 
г. Оша с Баткенской областью (0,746). Сильная 
корреляция отмечена при сравнении Чуйской и 
Ошской областями (0,803).

Общие корреляционные связи показателей за-
болеваемости КРР представлены в табл. 4.

В табл. 5 представлены повозрастные по-
казатели заболеваемости КРР в КР. Наиболее 
высокими оказались показатели в следующих 
возрастных группах: 60−64 года — 49,2%ооо-
оо, затем 55−59 лет (22,2%ооооо). На третьем 
месте находилась возрастная группа 50−54 года, 
где показатель был зарегистрирован на уровне 
11,4%ооооо. 

Обсуждение

Колоректальный рак является одним из рас-
пространенных видов злокачественных новооб-
разований, неравномерно распределенных по 
миру. Имеются регионы с высоким, средним 
и низким уровнями заболеваемости КРР. В не-
которых странах Запада наблюдается тенден-
ция к снижению показателей заболеваемости 
КРР, однако в большинстве стран мира, в т. ч. 
в Кыргызстане, имеется тенденция к росту за-
болеваемости. Этиология КРР изучена доволь-
но хорошо, однако многие аспекты этой пато-
логии еще не до конца исследованы. Известны 
следующие факторы риска возникновения КРР: 
пожилой возраст, ожирение, характер питания, 
семейная предрасположенность, вредные при-
вычки (курение, алкоголь), диффузный полипоз 
кишки и некоторые другие.

В литературе описана этническая или расовая 
вариабельность в распространении КРР. Так, у 
представителей негроидной расы уровни заболе-
ваемости зарегистрированы на высоких уровнях, 
тогда как среди азиатов они наиболее низкие. В 
США заболеваемость КРР среди белых жителей 
не латиноамериканского происхождения ниже, 
чем среди представителей негроидной расы.

Одной из возможных причин данной тенден-
ции является изменение характера питания в 

сторону повышения потребления красного мяса 
и недостаточным содержанием в рационе фрук-
тов и овощей. Немаловажную роль имеет «ве-
стернизация» образа жизни, снижение физиче-
ской активности. Одним из значимых факторов, 
влияющих на истинные показатели заболевае-
мости КРР, является состояние онкологической 
помощи конкретного государства, а именно на-
личие популяционного ракового регистра.

В данной статье мы впервые представля-
ем данные о динамике заболеваемости КРР в 
Кыргызской Республике на основе данных На-
ционального популяционного регистра. Уровень 
заболеваемости колоректальным раком в Кыр-
гызстане был относительно низким, по сравне-
нию с Россией или другими странами Европы. 
Стандартизованный показатель был равен 7,1 
(оба пола). По данным Globocan (2020), заболе-
ваемость в странах Южной и Центральной Азии 
равна 6,6 у мужчин и 4,4 у женщин на 100 тыс. 
соответственно [23]. В Республике Казахстан за-
болеваемость колоректальным раком составила 
15,5 за период с 2004 по 2013 гг. и была в два 
раза выше, чем в Кыргызстане. В некоторых 
областях, например, в Павлодарской и Восточ-
но-Казахстанской, были зарегистрированы очень 
высокие показатели заболеваемости — 34,2 и 
32,2 на 100 тыс. соответственно. В динамике 
заболеваемость КРР в Кыргызстане за исследу-
емый период времени достоверно не увеличи-
лась. Возможно, это связано с миграционными 
процессами и возрастно-этническим составом 
населения. Известно, что большая часть трудо-
способного населения кыргызов и европейских 
национальностей выехали из страны. Омоложе-
ния заболеваемости КРР не наблюдалось, до 50 
лет отмечалось только снижение повозрастных 
показателей (среди возрастной группы 45−49 из-
менения показателей находятся в пределах ста-
тистической погрешности), среди лиц в возрасте 
50−64 года, возможно, имел значение фактор бо-
лее интенсивного проведения профилактических 
мероприятий.

Преимуществом представленного исследо-
вания является то, что оно основано на досто-
верных и полных данных о всех случаях КРР 
за исследуемый период времени. Ограничением 
данного исследования является, по нашему мне-
нию, относительно малый срок наблюдения, а 
также отсутствие данных о показателях смерт-
ности. Также в Кыргызстане не проводится 
скрининг на КРР.

Дальнейшие исследования необходимо на-
править на изучение причины большого раз-
броса в уровнях заболеваемости, для этого бу-
дут проанализированы показатели смертности и 
одногодичной летальности. Также необходимо 
направить усилия на дальнейшее улучшение 
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регистрации первичных случаев КРР, обязатель-
ной регистрации всех случаев как при жизни, 
так и посмертно, в т. ч. в группе больных, об-
ратившихся за медицинской помощью в частные 
клиники и зарубежные центры. Свидетельством 
этого являются многочисленные случаи выезда 
пациентов в Турцию и Индию. После подроб-
ного изучения данных факторов, будет проведен 
повторный анализ заболеваемости и смертности 
от КРР в КР.

Выводы

Темп роста грубого показателя заболеваемо-
сти КРР в КР за10 лет составил 110,4 %. При-
чем данное повышение было наиболее выражен-
ным в Ошской (141,3 %), Баткенской (140,0 %) и 
Чуйской (143,1 %) областях. Стандартизованный 
показатель заболеваемости КРР в целом по ре-
спублике был стабильным. Однако в некоторых 
регионах имел стойкую тенденцию к повыше-
нию уровня заболеваемости. Для выяснения 
истинных закономерностей распространения и 
динамики КРР в Кыргызстане необходимо про-
должить эпидемиологические исследования с 
подсчетом показателей смертности и использо-
ванием аналитических методов.
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Клинические исследования

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Цель. Оценка результатов имплантации коллагенового 
спейсера с помощью анализа магнитно-резонансных изо-
бражений (МРТ).

Материалы и методы. В исследование включено 50 
больных раком предстательной железы, которым перед 
проведением стереотаксической лучевой терапии вводился 
спейсер между предстательной железой и прямой кишкой. 
Спейсер на основе синтетического коллагена животного 
происхождения устанавливался по стандартной методике 
под УЗИ контролем. Во всех случаях после установки 
спейсера выполнялось топометрическая МРТ.

Результаты. Представлены стандартные подходы к 
оценке качества при введении спейсера с помощью кон-
трольной топометрической МРТ. Представлены возможные 
варианты успешной, удовлетворительной и неудовлетвори-
тельной установки спейсера. Из 50 случаев введения спей-
сера в 2 наблюдениях отмечены осложнения — введение 
спейсера в стенку прямой кишки. При использовании спей-
сера на основе животного коллагена указанные осложнения 
не имели клинических проявлений и не повлияли на так-
тику лечения больных.

Выводы. В работе представлены типичные МР-
изображения, которые подтверждают эффективность и без-
опасность использования первого отечественного спейсера 
на основе коллагена животного происхождения.

Ключевые слова: рак предстательной железы; лучевая 
терапия; спейсер; коллаген; лучевая токсичность; лучевой 
проктит
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Aim. To evaluate the results of collagen spacer implanta-
tion, using magnetic resonance image (MRI) analysis.

Materials and methods. The study included 50 patients 
with localized prostate cancer who had a spacer placed be-
tween the rectum and prostate before stereotactic radiotherapy 
(SRT) was performed. Introduction of the spacer based on 
synthetic collagen of animal origin was conducted according 
to the standard procedure under US control. In all cases, to-
pometric MRI was done after spacer placement.

Results. We conducted standard procedure to assess the 
quality of the spacer insertion using MRI imaging that repre-
sent various cases of excellent, acceptable and unsatisfactory 
spacer placement. Complications occurred in 2 out of 50 cases, 
specifically related to inserting an animal collagen-based spacer 
into the rectum wall. These complications did not manifest 
clinically and did not affect the treatment strategy.

Conclusion. Presented MRI images illustrate efficacy and 
safety of collagen spacers in routine clinical practice.

Keywords: prostate cancer; radiation therapy; spacer; col-
lagen; radiation toxicity; radiation proctitis
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Введение

Различные варианты лучевой терапии (дис-
танционная лучевая терапия, брахитерапия, со-
четанная лучевая терапия и др.) рассматрива-
ются в качестве приоритетных методов лечения 
больных раком предстательной железы (РПЖ) 
[1]. Схожий взгляд на современную роль лу-
чевых методов лечения представлен и в акту-
альных рекомендациях наиболее авторитетного 
отечественного онкологического сообщества — 
Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO 2022) [2]. Исследования последних 
лет говорят, об очевидных преимуществах эска-
лации дозы при облучении при РПЖ [3]. Од-
нако повышение величины суммарной очаговой 
дозы выше определенных значений (порядка 
70 Гр) неизбежно ведет к риску выраженных 
осложнений. Топография органов малого таза 
определяет клинически значимые виды лучевой 
токсичности, регистрируемые после облучения 
предстательной железы. Ранние и поздние ос-
ложнения со стороны прямой кишки занимают 
важное место в структуре радиационно-инду-
цированных осложнений. Длительное время 
используются два способа повышения безопас-
ности лучевой терапии, которые заключаются в 
выборе оптимального режима фракционирова-
ния дозы, основанного на особенностях радио-
биологии опухолевой и нормальных тканей, а 
также в применении радиомодификаторов. В 
последнее десятилетие отмечается стремитель-
но растущий интерес к использованию другого 
способа оптимизации лучевого лечения — ме-
ханическому увеличению расстояния между об-
лучаемой предстательной железой и передней 
стенкой прямой кишки. Решение этой задачи 
достигается введением биодеградирующих суб-
станций (спейсеров), которые создают времен-
ный дополнительный объем между мишенью и 
прилежащими нормальными тканями. Эффек-
тивность и безопасность этого подхода нагляд-
но продемонстрирована в ряде рандомизирован-
ных исследований [4]. Описаны дополнительные 
преимущества использования БДС в виде умень-
шения амплитуды интрафракционных смещений 
железы и снижения величины подводимой дозы 
на область сосудисто-нервных пучков, коррели-
рующей с рисками развития радиационно-ин-
дуцированной эректильной дисфункции [5–7]. 
Начиная с 2021 г., эксперты Европейской ас-
социации урологов рассматривают применение 
спейсеров в качестве возможной терапевтиче-

ской опции. По мере накопления отдаленных 
результатов, имплантация спейсеров может пре-
вратиться в общепризнанный стандарт радиоте-
рапевтического лечения РПЖ.

Методика имплантации спейсера на основе 
коллагена животного происхождения

Методика имплантации спейсера на основе 
синтетического коллагена животного происхожде-
ния (СфероГЕЛЬ®) и его характеристики подроб-
но описана ранее (рис. 1) [8]. Она осуществляется 
в литотомической позиции под контролем транс-
ректального УЗИ и мало чем отличается от проце-
дуры применения зарубежных БДС (SpaceOARTM 
и BarrigelTM) [4]. Однако опыт работы с колла-
геном различной плотности показал, что форми-
рование финального объема и формы спейсера 
продолжается в течение первых суток после им-
плантации. На этот процесс оказывает влияние 
несколько факторов: 1. абсорбция в окружающие 
ткани низкомолекулярной фракции коллагеново-
го имплантата; 2. «растекание» (миграция) БДС 
вдоль предстательной железы вследствие жидкой 
консистенции; 3. динамическое воздействие газов 
и каловых масс, заполняющих прямую кишку. 
Все эти факторы увеличивают вероятность сме-
щения определенного объема БДС в краниальном 
направлении, что, в некоторых случаях, приводит 
к формированию субоптимального пространства 
между предстательной железой и прямой кишкой. 
Дальнейшее изменение формы и объема БДС воз-
можно за счет его гидратации. Однако эти процес-
сы не столь существенны. Предотвратить негатив-
ный эффект чрезмерного краниального смещения 
препарата возможно за счет введения всего объ-
ема коллагена в область верхушки (апекса) пред-
стательной железы, сразу после прохождения 
иглой-интродьюсером мочеполовой диафрагмы, 
элементы которой хорошо видны при УЗИ-ска-
нировании в сагиттальной плоскости (рис. 1). Эта 
структура является барьером для миграции БДС 
в каудальном направлении и способствует равно-
мерному распределению спейсера вдоль проста-
ты. Объем вводимого коллагена за одну процеду-
ру составляет 10–15 мл.

Методика визуализации 
(магнитно резонансная томография)

Выполнение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) в рамках предлучевой подготовки 
обусловлено недостаточно четкой визуализаци-
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ей контуров предстательной железы на всем ее 
протяжении и отдельных анатомических струк-
тур (внутренняя половая артерия, ножки кавер-

нозных тел, передняя стенка прямой кишки на 
уровне верхушки простаты) при топометриче-
ской компьютерной томографии (КТ) (рис. 2, а). 
КТ является стандартной методикой, дающей 
информацию не только об анатомии пациента, 
но и плотностных характеристиках облучаемых 
тканей, необходимых для расчета процентно-глу-
бинных доз. Кроме того, КТ используется в каче-
стве методики визуального контроля положения 
мишени и критических органов перед каждым 
сеансом облучения (КТ в конусном пучке). По-
этому наиболее высокотехнологичные методики 
лучевого лечения РПЖ (стереотаксическая лу-
чевая терапия (СТЛТ)) требуют одновременного 
получения двух типов изображений (КТ и МРТ) 
перед планированием лучевой терапии.

Таблица 1. Основные характеристики МР-последовательностей

Параметры axial Т2 space axial ТIRM

TR (время реакции) (мс) 1600 10940

TE (время отклика) (мс) 93 80

FOV (размер поля) (мм) 250 × 250 399 × 399

толщина среза (мм) 1 2

в г 

а б 

Рис. 1. Принципиальная схема промежностного введения 
биодеградируемого полимера «СфероГЕЛЬ®»

Рис. 2. Примеры стандартных изображений, получаемых в ходе предлучевой подготовки при планировании СТЛТ РПЖ (пациент п. 
65 лет): а — КТ-топометрия (аксиальный скан); б — МР-топометрия (axial Т2 space); в — МР-топометрия (axial ТIRM), пунктирный 

линией отмечена внутренняя половая артерия; г — МР-топометрия (реконструкция coronal ТIRM), пунктирной линией отмечены 
базальные структуры полового члена (протокол ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России)
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Рис. 3. Примеры успешной имплантации БДС: а — КТ-топометрия, демонстрирующая недостаточно четкую визуализацию границ
спейсера (аксиальный скан) (СфероГЕЛЬ®); б — КТ-топометрия (сагиттальный скан), видны постимплантационные пузырьки

воздуха в объеме введенного препарата (СфероГЕЛЬ®); в — МР-топометрия (axial Т2 space) (СфероГЕЛЬ®); г — МР-топометрия
(saggital Т2 space) (СфероГЕЛЬ®); д — МР-топометрия (axial ТIRM) (СфероГЕЛЬ®); е — МР-топометрия (реконструкция saggital

ТIRM) (СфероГЕЛЬ®); ж — МР-топометрия после имплантации БДС на основе ПЭГ (SpaceOARTM) (axial Т2) [10];
з — МР-топометрия после имплантации БДС на основе ПЭГ (SpaceOARTM) (saggital Т2) [10]
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В отделении радиотерапии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
разработан оригинальный протокол топометри-
ческой МРТ у больных РПЖ. Все топометри-
ческие МРТ исследования выполняются на МР 
томографе с напряжением магнитного поля не 
менее 1,5 Тл. Протокол сканирования состоит из 
двух МР-последовательностей: аxial Т2 space и 
аxial ТIRM, основные характеристики которых 
представлены в табл. 1.

Стандартное Т2-взвешанные изображения 
(ВИ) (axial Т2 space) используется для оконту-
ривания мишени и основных критических орга-
нов (рис. 2, б). Выбор последовательности axial 
ТIRM основан на потребности в точной визу-
ализации дополнительных сосудистых структур 
(внутренние половые артерии) в рамках реа-
лизации протокола сосудо-сохраняющей СТЛТ 
РПЖ (рис. 2, в) [9]. Характеристики этой МР-
последовательности позволяют получить высо-
кое качество изображения сосудов (безконтраст-
ная МР-ангиография), а небольшая толщина 
среза (1−2 мм) — качественную реконструкцию 
недостающих аксиальных и сагиттальных изо-
бражений. Для оконтуривания дополнительных 
критических сосудистых образований так на-
зываемых базальных структур полового члена, 
к числу которых относятся луковица полового 
члена и ножки кавернозных тел, мы допол-
нительно используем реконструкцию изобра-

жения в коронарной проекции (coronal ТIRM) 
(рис. 2, г).

Оптимальная имплантация спейсера

Наиболее распространенные БДС, независи-
мо от состава (ПЭГ, гиалуроновая кислота, кол-
лаген), плохо видны на КТ-изображениях из-за 
схожей рентгеновской плотности БДС и тканей 
предстательной железы (рис. 3, а, б). Напротив, 
контуры БДС отчетливо определяются на топо-
метрических МРТ в виде повышенной интен-
сивности сигнала на Т2 space и ТIRM изобра-
жениях (рис. 3, в-е).

Идеальное положение БДС — в пределах па-
раректального жира, между передней стенкой 
прямой кишки и задней поверхностью предста-
тельной железы. При этом апоневроз Денонвилье 
должен находиться кпереди от введенной суб-
станции (рис. 1). Оптимальная имплантация БДС 
должна приводить к формированию симметрич-
ного пространства с обеих сторон прямой кишки, 
что отчетливо видного на аксиальных сканах. До-
пустима некоторая степень асимметрии положе-
ния спейсера, описанная в 50 % наблюдений [11]. 
Помимо центральной симметрии, адекватную 
имплантацию характеризует максимально равно-
мерное распределение введенного вещества от 
основания до вершины предстательной железы, 
определяемое в сагиттальной плоскости.

          

        

б 

г 

а 

в 

Рис. 4. Примеры погрешностей имплантации БДС: а — латерализация право (axial ТIRM) (СфероГЕЛЬ®); б — латерализация вправо
(SpaceOARTM) (axial Т2) [10]; в — краниальная миграция спейсера в зону семенных пузырьков (saggital Т2 space) (СфероГЕЛЬ®);

г — краниальная миграция спейсера в зону семенных пузырьков (saggital Т2) (SpaceOARTM) [15]
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В настоящее время общепринятым крите-
рием эффективности процедуры имплантации 
БДС является создание расстояния между пря-
мой кишкой и предстательной железой равного 
или превышающего 1 см [12]. Опыт примене-
ния коллагена высокой плотности показал, что 
в случае технически правильной имплантации 
полимера в 90 % наблюдений удается достиг-
нуть целевого показателя [8]. По данным систе-

матического обзора, опубликованного в 2021 г., 
величина этого показателя при использовании 
наиболее распространённого и изученного спей-
сера (SpaceOARTM) лежит в интервале от 7,7 
до 16 мм [13]. Важно отметить, что даже не-
значительное увеличение расстояния между пря-
мой кишкой и предстательной железой (более 
1–3 мм) дает преимущества при последующем 
облучении. 

   

а б 

в г 

е д 

Рис. 5. Клинически не значимые осложнения имплантации БДС: а — подкапсульное введение спейсера (axial Т2 space)
(СфероГЕЛЬ®); б — подкапсульное введение спейсера (SpaceOARTM) (axial Т2) [10]; в — частичное введение спейсера под

мезоректальную фасцию (axial Т2 space) (СфероГЕЛЬ®); г — имбибиция спейсера кровью (гематома) (СфероГЕЛЬ®) (axial ТIRM);
д — введение спейсера в луковицу полового члена (SpaceOARTM) (saggital Т2) [15]; е — имбибиция ПЭГ парапростатических вен

(SpaceOARTM) (axial Т2) [15]
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Рис. 6. Инфильтрация стенки прямой кишки вследствие имплантации спейсера: а — межсфинктерное введение спейсера (axial Т2
space) (СфероГЕЛЬ®); б — контрольное исследование того же больного через 6 мес., демонстрирующее биодеградацию большего
объема препарата (axial Т2 space) (СфероГЕЛЬ®); в — введение спейсера в стенку прямой кишки (axial Т2 space) (СфероГЕЛЬ®);

г — введение спейсера в стенку прямой кишки (SpaceOARTM) (saggital Т2); д — контрольное исследование того же больного
через 9 мес., демонстрирующее полную биодеградацию препарата (SpaceOARTM) (saggital Т2); е — инфильтрация передней

стенки прямой кишки спейсером с отслоением адвентиции от мышечного слоя (SpaceOARTM) (axial Т2) [10]; ж — инфильтрация
всех слоев передней стенки прямой кишки спейсером (SpaceOARTM) (axial Т2) [10]; з — сформировавшийся после имплантации

прямокишечный свищ (SpaceOARTM) (axial Т2) [15]
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Погрешности техники имплантации 
спейсера (асимметрия)

Погрешности техники введения БДС или 
его асимметрия клинически не проявляются, но 
снижают эффективность процедуры. В литерату-
ре они представлены под общим названием — 
неуспешная имплантация [15]. В зависимости 
от направления миграции спейсера различают 
его латерализацию и краниальную миграцию 
(рис. 4).

По мере накопления опыта имплантаций ее 
результативность в достижении требуемых про-
странственных параметров повышается.

Осложнения процедуры имплантации 
спейсера

Имплантация спейсера может приводить к 
ряду нежелательных явлений. Помимо общих 
(инфекция, реакция организма на введенный 
имплантат и др.), наблюдаются местные ослож-
нения, обусловленные повреждением структур и 
органов, расположенных в зоне введения БДС. 
Степень тяжести этих состояний варьирует от 
клинически не значимых до требующих хирур-
гической коррекции.

К числу не опасных и, как правило, бессим-
птомных осложнений относятся:

 – введение спейсера под капсулу железы 
(рис. 5, а, б);

 – введение спейсера под мезоректальную 
фасцию (рис. 5, в);

 – формирование небольших гематом 
(рис. 5, г);

 – введение спейсера в область луковицы по-
лового члена (рис. 5, д);

 – эмболия веществом спейсера парапроста-
тического венозного сплетения (рис. 5, е).

Наиболее опасным, с точки зрения возмож-
ных последствий, является введение спейсера 
в стенку прямой кишки. При подозрении на это 
состояние необходимо немедленно прекратить 
дальнейшее введение БДС. По данным обзора 
L. Karsh и соавт., МР-признаки инфильтрации 
стенки кишки встречаются в 6 % от всех слу-
чаев применения спейсеров [16]. Инфильтрация 
хорошо видна при выполнении топометрическо-
го МР-исследования как гиперентинсивное об-
разование в стенке прямой кишки (рис. 6).

В нашей практике, включающей 50 процедур, 
зафиксированы два случая введения препарата 
в стенку прямой кишки (рис. 6, а-д). В обоих 
наблюдениях клинические проявления отсут-
ствовали. Вместе с тем, даже незначительная 
инфильтрация в адвентицию стенки прямой 
кишки может вызвать повышение радиационной 
нагрузки на прямую кишку при облучении пред-

стательной железы, поскольку неудачная им-
плантация снижает смещаемость прямой кишки 
относительно простаты. Полная инфильтрация 
стенки кишки (рис. 6, ж) может являться проти-
вопоказанием к выполнению или продолжению 
лучевой терапии с отсрочкой до 6−9 мес. пока 
спейсер полностью не биодеградирует.

Для последующего анализа техники имплан-
тации БДС и ее оптимизации, M. Mathur и со-
авт. предложен образец отчета, в котором отме-
чаются различные параметры процедуры [15]. 
Он включает в себя информацию об основных 
размерах сформированного пространства, его 
положении по отношению к простате и прямой 
кишке, а также наблюдаемых осложнениях. Мо-
дифицированный вариант отчета, используемый 
в нашей повседневной практике представлен в 
виде табл. 2.

Таблица 2. Отчет о процедуре имплантации БДС

Размеры БДС

Кранио-каудальный размер см

Переднезадний размер (базис) см

Переднезадний размер (средняя часть) см

Переднезадний размер (апекс) см

Качество имплантации

Оптимальная да/нет

Субоптимальная: да/нет

  латерализация импланта да/нет

  краниальная миграция импланта да/нет

Осложнения

Инфильтрация стенки прямой кишки да/нет

Прочие осложнения да/нет

Примечания

Заключение

Имплантация БДС с целью оптимизации лу-
чевого лечения РПЖ находит все большее рас-
пространение в клинической практике США и 
Европы, постепенно приобретая статус стандар-
та. В последние годы возрастает интерес к при-
менению БДС на территории Российской Феде-
рации. В данной работе представлены типичные 
МР-изображения, описывающие результаты ис-
пользования первого отечественного спейсера 
на основе коллагена животного происхождения. 
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Введение. Колоректальный рак по-прежнему занима-
ет лидирующие позиции в структурах заболеваемости и 
смертности во всем мире, а процент пациентов резистент-
ных к проводимой терапии остается достаточно высоким и 
требует поиска предиктивных маркеров эффективности для 
индивидуализации терапии. Неоангиогенез является причи-
ной роста и прогрессирования злокачественных опухолей. 
Показана взаимосвязь между ангиогенезом, его регулятор-
ными механизмами и изменениями в иммунной системе.

Целью исследования было проанализировать особенно-
сти цитокинового профиля периферической крови пациен-
тов с метастатическим колоректальным раком (мКРР), полу-
чавших терапию первой линии препаратом бевацизумаб в 
комбинации с химиотерапией до и после 4 курсов лечения. 

Материалы и методы. Методом мультиплексного 
анализа с использованием набора Bio-Plex Pro Human 
Immunotherapy 20-Plex Panel определяли концентрацию ци-
токинов в сыворотке крови 24 больных мКРР, проходивших 
лечение в отделении противоопухолевой лекарственной те-
рапии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, до и 
после 4 курсов терапии. 

Результаты. Проведение анти-VEGF терапии сопрово-
ждается разнонаправленным изменением содержания опре-
деляемых цитокинов: снижением IL-13, IL-6, IL-5 и GM-
CSF и увеличением MIP-1α, IL-4, IL-8, IL-2, IFN-γ. Для 
IL-7, IL-10, IL-15, IL-17A, IL-18, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-
1β, RANTES, TNF-α изменений по сравнению с исходным 
уровнем не выявлено. В случае наличия положительного 
эффекта от терапии выявлено снижение концентрации IL-
13, IL-5, IL-2, IL-10 как в случае полного ответа, так и при 
частичном ответе. Спектр цитокинов, содержание которых 
увеличивалось либо оставалось без изменения, был разно-
родным при различных вариантах ответа. Прогрессия забо-
левания характеризовалась увеличением содержания MIP-
1α и IP-10, более выраженным снижением концентрации 
цитокинов, активирующих различные эффекторные меха-
низмы иммунной защиты (GM-CSF, IL-6, IL-2, RANTES).

Заключение. При проведении терапии мКРР с ис-
пользованием анти-VEGF препаратов формируются опре-
деленные варианты цитокинового профиля, которые могут 
указывать на характер развивающихся процессов, что мо-
жет быть использовано для оценки эффективности прово-
димого лечения.

Introduction. Colorectal cancer remains the leading cause 
of morbidity and mortality worldwide and there is a high num-
ber of patients resistant to ongoing therapy. Therefore, it is 
necessary to find predictive markers of efficacy that will allow 
more personalized approach in therapy. Neoangiogenesis is an 
important factor in the growth and progression of cancer. The 
article highlights relationship between angiogenesis, its regula-
tory mechanisms and changes in the immune system.

Aim. To analyze the features of the peripheral blood cy-
tokine profile of metastatic colorectal cancer (mCRC) patients 
who received first-line therapy of bevacizumab combined with 
chemotherapy before and after four treatment courses.

Materials and Methods. 24 mCRC patients received treat-
ment at the Department of Antitumor Drug Therapy of the 
NMRC for Oncology. We determined the concentration of cy-
tokines in the serum of patients before and after four courses 
of therapy by multiplex analysis using Bio-Plex Pro Human 
Immunotherapy 20-Plex Panel kit.

Results. Anti-VTGF therapy is accompanied by multidi-
rectional changes in the content of detectable cytokines: a 
decrease in IL-13, IL-6, IL-5 and GM-CSF, and an increase 
in MIP-1α, IL-4, IL-8, IL-2, IFN-γ. For IL-7, IL-10, IL-15, 
IL-17A, IL-18, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1β, RANTES, 
TNF-α, no changes from baseline were detected. In case 
of positive effect of therapy, a decrease in IL-13, IL-5, 
IL-2, IL-10 concentrations was found both in complete 
and partial response. The spectrum of cytokines that either 
increased or remained unchanged varied across the differ-
ent responses. Disease progression was characterized by an 
increase in MIP-1α and IP-10, and a more pronounced de-
crease in the concentration of cytokines activating various 
effector mechanisms of immune defence (GM-CSF, IL-6, 
IL-2, RANTES).

Conclusion. During mCRD therapy using anti-VEGF 
drugs, certain variants of cytokine profile are formed, which 
may indicate the nature of the developing processes, and can 
be used to assess the treatment efficacy.
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Введение

Колоректальный рак по-прежнему занимает 
лидирующие позиции в структурах заболеваемо-
сти и смертности во всем мире [1, 2]. Несмотря 
на достигнутые успехи за последние десятиле-
тия в диагностике, лечении, в т. ч. таргетной 
терапии, пятилетняя выживаемость пациен-
тов, имеющих на момент постановки диагноза 
распространенные стадии (III, IV), составляет 
14 % [1, 2]. Благодаря молекулярно-генетиче-
ским технологиям появилась возможность тар-
гетного лечения пациентов с распространенным 
колоректальным раком. Тем не менее процент 
пациентов, резистентных к проводимой терапии 
остается достаточно высоким и требует поиска 
предиктивных маркеров эффективности для ин-
дивидуализации терапии.

Неоангиогенез является причиной прогрес-
сирования злокачественных опухолей [3]. В 
регуляции как нормального, так и патологи-
ческого ангиогенеза, связанного с опухолью, 
принимают непосредственное участие фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецепто-
ры (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) [4]. VEGF, 
вызывая димеризацию рецептора, активирует 
тирозинкиназу, что способствует активации 
сигнальных путей RAS/MEK/ERK, что в свою 
очередь приводит к стимуляции ангиогенеза 
и пролиферации опухоли [3, 5, 6]. VEGFR-1, 
VEGFR-2 являются общими рецепторами для 
VEGF-А (один из членов семейства VEGF) и 
считаются хорошей мишенью для лекарствен-
ного воздействия против опухоли. Одним из 
представителей антиVEGF терапии является 
препарат бевацизумаб — гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1 против VEGF-А. 
Блокируя связывание VEGF-А с рецепторами 
VEGFR-1, VEGFR-2 оказывает терапевтиче-
ский эффект в виде подавления неоангиогене-
за [7]. Разрешение на применение бевацизумаба 
пациентам с метастатическим колоректальным 
раком было получено в 2004 г. [8], однако и в 
сегодняшней реальности использование препа-
рата не потеряло своей актуальности, 30−60 % 
пациентов с мКРР, имеющих мутацию в гене 
KRAS [9], нуждаются в антиVEGF терапии. 
При этом резистентность к терапии беваци-

зумабом у пациентов с метастатическим ко-
лоректальным раком в первой линии может 
быть обусловлена компенсаторной активацией 
альтернативных сигнальных путей, связанных с 
ангиогенезом [10]. Исследователи многих стран 
продолжают поиски маркеров резистентности к 
антиVEGF препаратам, для раннего прогнози-
рования эффективности планируемой терапии 
[11, 12, 13, 14].

Клиническая эффективность проводимого 
противоопухолевого лечения колоректально-
го рака во многом зависит от опухолевого 
микроокружения, в т. ч. от состава иммун-
ных клеток, входящих в его состав [15−18]. 
Взаимосвязь между ангиогенезом, его регуля-
торными механизмами и изменениями в им-
мунной системе неоспоримы. Так, Osama E. 
Rahma и соавт. постарались описать ключевые 
точки соприкосновения ангиогенеза и иммун-
ной системы, показав, что факторы ангиогене-
за путём подавления антигенпрезентирующих 
клеток, иммунных эффекторных молекул, уси-
ления эффекта регуляторных T-клеток (T-reg), 
миелоидных клеток-супрессоров, а также 
ассоциированных с опухолью макрофагов 
(ТАМ), способствуют подавлению иммуните-
та. В свою очередь иммунокомпетентные клет-
ки (ИКК) способны стимулировать ангиогенез, 
формируя порочный круг нарушений иммун-
ной регуляции [19].

Добавление бевацизумаба пациентам с мета-
статическим колоректальным раком позволяет 
нормализовать сосудистую сеть, восстановить 
созревание дендритных клеток, а также снизить 
Т-reg [20]. Кроме того, показано, что особую 
роль в регуляции ангиогенеза играет иммунное 
микроокружение опухоли, при этом воспаление 
за счет активации проангиогенных факторов 
способствует улучшению миграции иммунных 
клеток к опухоли [21].

Для полноты понимания процессов, происхо-
дящих в иммунной системе под влиянием пре-
паратов антиVEGF, нами был произведен ком-
плексный анализ уровня цитокинов и хемокинов 
в периферической крови пациентов с метаста-
тическим колоректальным раком, получавших 
терапию первой линии препаратом бевацизумаб 
в комбинации с химиотерапией.

  Тишина Анна Викторовна, tishina@sc-te.ru
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Материалы и методы

В исследование включены 24 пациента, проходивших 
лечение в отделении противоопухолевой лекарственной 
терапии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
(г. Ростов-на-Дону). Средний возраст — 59,4 ± 10,8 лет, 
мужчин — 13 (54,2 %) и женщин — 11 (45,8 %). Все 
пациенты имели морфологически-подтвержденный диа-
гноз метастатического колоректального рака (мКРР) и 
подписывали информированное согласие на участие в 
исследовании. На доклиническом этапе проводилась 
оценка мутационного статуса обследуемых, в результате 
которого выявлено наличие у всех пациентов мутацию в 
гене KRAS, в то время как в генах NRAS и BRAF му-
таций обнаружено не было, MSI также не выявлена. По 
локализации правосторонний процесс зарегистрирован у 
6 (25 %) пациентов, левосторонний — у 8 (33,3 %), рак 
ректосигмоидного отдела выявлен у 4 (16,7 %) пациентов 
и рак прямой кишки — у 6 (25 %) исследуемых. Забор 
периферической крови с последующим выделением сыво-
ротки осуществляли до начала терапии по поводу мКРР 
(1 точка) и после завершения 4-го курса химиотерапии в 
комбинации с антиVEGF препаратом (2 точка). Сыворотка 
крови аликвотировалась и хранилась при -80 0С до прове-
дения анализа с применением набора Bio-Plex Pro Human 
Immunotherapy 20-Plex Panel (Био Рад, США), позволяю-
щим определить концентрацию GM-CSF, IFN-γ, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, 
IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, TNF-α. 
Оценку результатов анализа осуществляли на Luminex 

200 Analyser (BIO-RAD, USA) с программным обеспече-
нием Bio-Plex Manager Software. Результаты исследования 
были выражены в пг/мл. 

Полученные результаты подвергали статистическому 
анализу с использованием STATISTICA 13.3. Характер рас-
пределения показателей оценивали методом Шапиро – Уил-
ка. В связи с тем, что в нашем случае распределение дан-
ных не соответствовало нормальному, они представлены в 
виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 25 и 75 
процентилей (Ме [LQ; UQ]). Уровень значимости отличий 
между выборками оценивали непараметрическим критери-
ем Манна – Уитни, а результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

После 4-го цикла проводили оценку эффективности 
получаемой терапии согласно международным критериям 
оценки ответа солидных опухолей на терапию (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) последняя вер-
сия 1.1 (2016). На основе полученных данных пациенты 
были разделены на подгруппы в зависимости от ответа на 
терапию.

Результаты

На первом этапе проведенного исследования 
предпринята попытка оценить характер измене-
ния концентрации в крови цитокинов, для кото-
рых характерно участие в ответе на проводимую 
терапию.

Рис. 1. Цитокинвый статус сыворотки крови больных мКРР на фоне проводимой антиVEGF терапии. * — р < 0,05. А — диапазон 
концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 120, пг/мл; Б — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 700, пг/мл; 

В — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 16 000, пг/мл.

GM-CSF  IFN-γ  IL-2  IL-4   IL-5   IL-6   IL-7   IL-8  IL-10  IL-13

IL-15 IL-17  IL-18  IP-10 MCP-1 MIG MIP-1a MIP-1b TNF-a RANTES

А

Б В

пг
/м

л

пг
/м

л

пг
/м

л

До терапии, 1   После терапии, 1

До терапии, 1  После терапии, 1 До терапии, 1  После терапии, 1

120

100

80

60

40

20

0

700

600

500

400

300

200

100

0

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

0



1052 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1049-1056

Полученные в ходе исследования результаты 
представлены на рис. 1.

Из представленных результатов видно, прове-
дение анти-VEGF терапии приводит к снижению 
содержания ряда цитокинов. Так, концентрация 
IL-13, IL-6, IL-5 и GM-CSF была ниже значе-
ний соответствующих показателей до лечения, 
соответственно на 100 %, 76 %, 45 % и 41 % 
(р < 0,05). На этом фоне наблюдается увели-
чение концентрации по сравнению с исходны-
ми значениями таких цитокинов, как: MIP-1α 
(231 %), IL-4 (116 %), IL-8 (46 %), IL-2 (31 %)
и IFN-γ (31 %) (рис. 1). Кроме того, обращает 
на себя внимание тот факт, что по завершению 
лечения не наблюдается значимого изменения 
в сыворотке крови половины из определяемых 
цитокинов — IL-7, IL-10, IL-15, IL-17A, IL-18, 
IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1β, RANTES, TNF-α 
(рис. 1).

Анализ эффективности проведенного ле-
чения (4 курса химиотерапии в комбинации с 
антиVEGF — бевацизумаб) показал, что полный 
ответ достигнут у 4 (16,7 %) пациентов, частич-
ная ремиссия зарегистрирована у 14 (58,3 %) ис-
следуемых, прогрессирование заболевания выяв-
лено у 5 (20,8 %) и 1 пациент умер по причине, 
не связанной с заболеванием.

В связи с этим на следующем этапе иссле-
дования мы оценили особенности цитокинового 

профиля отдельных групп больных в зависимо-
сти от результатов терапии, сравнивая содержа-
ние выбранных цитокинов в крови по сравнению 
с уровнем до проведения лечения. Полученные 
результаты представлены на рис. 2.

В сыворотке крови больных мКРР в случае 
полного ответа на проводимую антиVEGF тера-
пию обнаружено снижение концентрации 8 из 
20 определяемых цитокинов. Так, содержание 
IL-7, IL-10, IL-13, IL-5, IL-4, IL-2, IP-10 и IL-8 
оказалось значимо ниже исходных значений со-
ответственно на 100 % (IL-7, IL-10, IL-13, IL-5), 
49 %, 41 %, 34 % и 32 %, р < 0,05 (рис. 2). 
Обращает на себя внимание увеличение по 
сравнению с уровнем до терапии на 74 % кон-
центрации IL-6 (р < 0,05), на фоне отсутствия 
изменения содержания GM-CSF, IFN-γ, IL-17A, 
IL-15, IL-18, TNF-α, MCP-1, MIG, MIP-1α, MIP-
1β, RANTES (рис. 2).

В случае частичного ответа на проводимое 
лечение спектр цитокинов, концентрация ко-
торых оказалась ниже исходных значений, как 
и степень её изменения, несколько изменился 
по сравнению полным ответом на терапию. У 
больных данной категории выявлено значимое 
снижение содержание IL-10, IL-13, IL-6, IL-5, 
GM-CSF, IL-2, IP-10, соответственно на 100 % 
(IL-10, IL-13), 79 %, 45 %, 38 %, 36 % и 33 %, 
р < 0,05 (рис. 2). При этом выявлено резкое 

Рис. 2. Цитокинвый статус сыворотки крови больных мКРР на фоне проводимой антиVEGF терапии при различном ответе на 
лечение. * — р < 0,05. А — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 45, пг/мл; Б — диапазон концентрации 

исследуемых цитокинов от 0 до 160, пг/мл; Б — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 1200, пг/мл; Г - диапазон 
концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 16 000, пг/мл.
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увеличение на 339 % концентрации MIP-1α 
и несколько менее выраженное в случае IL-8 
(101 %), IFN-γ (81 %) и IL-4 (63 %). На этом 
фоне концентрация остальных определяемых 
цитокинов (IL-7, IL-15, IL-17A, IL-18, MCP-1, 
MIG, MIP-1β, RANTES, TNF-α) оставалась без 
изменения (рис. 2).

Прогрессирование заболевания несмотря на 
проведение 4 курсов антиVEGF терапии выра-
женным снижением в сыворотке крови больных 
мКРР по сравнению с уровнем до начала лече-
ния на 100 % таких цитокинов, как IL-10, IL-
13, IL-5 и IL-15, р < 0,05, а также менее выра-
женным уменьшением содержания IL-6 (76 %), 
GM-CSF (62 %), IL-2 (58 %) и RANTES (36 %) 
(рис. 2). Данный вариант ответа характеризует-
ся увеличением содержания таких цитокинов, 
как MIP-1α и IP-10, соответственно на 114 % и 
54 %, р < 0,05, а также отсутствием значимого 
изменения концентрации IL-8, IL-4, IL-17A, IL-
18, MCP-1, MIG, MIP-1β и TNF-α (рис. 2).

Обсуждение

К настоящему времени накоплен опреде-
ленный объем экспериментальных результатов 
и теоретических построений, указывающих на 
вовлеченность различных звеньев иммунной 
системы как в развитие опухолей различной 
локализации, их биологических свойств, так и 
в ответ на проводимое лечение. Особую роль 
отводят биологическим регуляторным системам, 
в частности, системе цитокинов, которые непо-
средственно изменяют активность эффекторных 
составляющих врожденного и адаптивного им-
мунитета.

Ответ опухоли на проводимое лечение за-
висит от различных факторов, характеризу-
ющих биологические свойства гетерогенной 
опухолевой популяции, чей потенциал в зна-
чительной мере определяется ближайшим 
микроокружением. Тем не менее механизмы 
взаимодействия опухоли и локального микро-
окружения, а также воздействия на них си-
стемных регуляторных факторов, в частности 
иммунной системы (циркулирующими моно-
цитами, опухолеассоциированными макрофа-
гами, разнообразными цитокинами и т. д.), 
остаются малоизученными и требуют дальней-
шего переосмысления для выявления марке-
ров прогноза ответа на химиотерапию и новых 
перспективных мишеней для терапевтического 
воздействия.

Вследствие феномена внутриопухолевой гете-
рогенности в одном образовании одновременно 
сосуществуют клетки с различными биологиче-
скими свойствами, что исключает возможность 
использования единого режима терапии для всех 

клеток и повышает вероятность неэффективно-
сти проводимой терапии.

В ряде работ было показано, что при онко-
логических заболеваниях, в частности в случае 
метастатической меланомы, у пациентов реали-
зуется состояние Th2-опосредованного «хрони-
ческого воспаления», что может являться резуль-
татом гиперпродукции VEGF злокачественными 
клетками. При этом в опытах in vitro показано, 
что воздействие VEGF на нормальные ИКК при-
водит к реполяризации с Th1 на Th2 тип, имити-
руя состояние метастатической меланомы [22]. 
Это сопровождается повышением концентра-
ции цитокинов Th2 (интерлейкина (ИЛ)-4, ИЛ-
5, ИЛ-10 и ИЛ-13) в плазме крови пациентов 
с опухолями, что не наблюдалось у пациентов 
с удаленной меланомой [23]. Гиперпродукция 
VEGF у больных раком легких, выявленная в 
ходе комбинированного лечения дендритнокле-
точными вакцинами, показала статистически 
положительную корреляцию с IL-4, что позво-
ляет предположить, что VEGF может быть от-
ветственным за преобладание цитокинов Th2 в 
сыворотке [24].

Таким образом, у пациентов с опухолями 
развивался Th2-доминантный статус, который 
не мог быть реверсирован в сторону Th1 по-
сле иммунотерапии, что повышает вероятность 
преобладания иммуносупрессивного статуса и 
неэффективности как противоопухолевого им-
муннитета, так и терапии. Указанные данные 
позволили на тот момент констатировать высо-
кую перспективность использования анти-VEGF 
препаратов в лечении онкологических больных.

Можно предположить, что использование 
препаратов данной группы в случае положи-
тельного ответа на лечение может сопрово-
ждаться уменьшением в циркуляторном русле 
Th2-цитокинов.

В результате проведенного исследования об-
наружено, что проведение терапии с исполь-
зованием антиVEGF препарата (бевацизумаба) 
сопровождается формированием системного 
цитокинового профиля, в котором создаются 
предпосылки для активации противоопухолево-
го иммунитета. Это находит отражение в уве-
личении концентрации MIP-1α, IL-2 и IFN-γ, 
которые способны увеличивать хемотаксис ИКК 
в опухолевый очаг из крови, повышать их про-
лиферацию (для Т-лимфоцитов), а также уве-
личивать функциональную активность данных 
клеток, в частности повышать дегрануляцию 
NK-лимфоцитов. Однако ещё одной особенно-
стью цитокинового профиля при использовании 
бевацизумаба у пациентов с мКРР является по-
вышение содержания в циркуляции цитокина 
IL-4, который может способствовать реализации 
иммуносупрессивного профиля.
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Тем не менее, учитывая тот факт, что на-
блюдается значимое увеличение только одного 
из иммуносуперссивных регуляторов (IL-4) на 
фоне выраженного снижения IL-13 и IL-5, при 
отсутствии изменения уровня IL-10, можно пред-
положить, что проведение 4 курсов антиVEGF 
терапии у пациентов с мКРР приводит к увели-
чению активности противоопухолевых систем, 
что может обуславливать клинические проявле-
ния эффективности данного лечения.

Кроме того, выявлено, что при различных ва-
риантах ответа на лечение системный профиль 
цитокинов имеет ряд особенностей. Это может 
вносить определенный вклад в понимание роли 
регуляторных механизмов иммунной системы в 
рассматриваемые процессы.

Так показано, что особенностью системного 
цитокинового профиля больных мКРР при пол-
ном ответе на проводимую терапию, является 
повышение концентрации IL-6 на фоне отсут-
ствия изменения концентрации большинства 
определяемых цитокинов и снижения содержа-
ния ряда иммуносупрессивных цитокинов (IL-
10, IL-13, IL-4, IL-5). 

В многочисленных исследованиях показана 
плейотропность эффектов как про-, так и проти-
вовоспалительных цитокинов, в результате чего 
данные молекулы могут проявлять как про-, так 
и антионкогенное действие. При этом показано, 
что хроническое воспаление создает условия 
для инициации, промоции и метастазирования 
опухолей [25, 26].

Роль IL-6 в противоопухолевом иммунном от-
вете и в биологических свойствах самого ново-
образования противоречива, сложна и до конца 
не определена. Так известно, что для IL-6 харак-
терна способность стимулировать пролиферацию 
и дифференцировку В-клеток, секрецию имму-
ноглобулинов, усиливание антителообразования, 
участие в продукции мультипотентных колони-
еобразующих факторов и дифференцировке ме-
гакариоцитов, способность подавлять апоптоз 
нейтрофилов, обладающих высокой цитотокси-
ческой активностью в отношении опухолевых 
клеток, стимулировать гепатоциты к синтезу 
различных белков. Кроме этого, показано, что 
IL-6 является костимулятором Т-клеток и тимо-
цитов, индуцирует продукцию IL-2, а также об-
разование лимфокин-активированных киллеров 
(ЛАК-клеток) под влиянием IL-2 и NК-клеток 
при действии IFN-γ, усиливает действие IL-3 и 
колониестимулирующих факторов. 

Тем не менее для IL-6 показана и проонко-
генная роль на примере многих опухолей: рака 
легкого, молочной железы, колоректального рака 
и др. [27, 28, 29].

Поскольку воспаление тесно связано с не-
оангиогенезом, у многих провоспалительных 

цитокинов описано проангиогенное действие: у 
IL-1β, IL-6, IL-8, ФНО-α и ряда др. [30]. Многие 
цитокины также стимулируют эпителиально-ме-
зенхимальный переход, включая IL-1β, ФНО-α, 
TGF-β1 [31, 32].

Заключение

Приведенные данные литературы и результа-
ты собственных исследований позволяют заклю-
чить, что система цитокинов вовлечена не только 
в определение биологических свойств опухоле-
вых клеток, влияющих на их пролиферативную 
активность, способность к эпителиально-мезен-
химальному переходу и метастазированию, но и 
в характер реакции организма на заболевание, 
интенсивность и эффективность противоопухо-
левого иммунитета, а также в результат прово-
димого лечения.

В виду особенностей функциональной ор-
ганизации цитокинов, сложном характере вза-
имодействия локальных и системных компар-
тментов генерации данных молекул, а также 
нелинейности свойств всех участников различ-
ных взаимодействий (опухоли, ИКК, препара-
тов, микроокружения и др.), достаточно слож-
но говорить об однозначности изменений этой 
системе как при развитии заболевания, так и 
при использовании соответствующих способов 
лечения. 

Тем не менее с определенной степенью ве-
роятности можно предположить, что в случае 
мКРР формируются определенные варианты 
цитокинового профиля, которые могут указы-
вать на характер развивающихся процессов и 
влиять на эффективность проводимой терапии. 
Дальнейшие исследования, направленные на 
определение прогностической значимости кон-
центрации рассматриваемых цитокинов, по на-
шему мнению, могут помочь в выборе наиболее 
эффективных параметров терапии.
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Цель исследования. Сравнение полученных гистоло-
гических результатов мультифокальной биопсии и вакуум-
аспирационной биопсии (ВАБ) у больных раком молочной 
железы (РМЖ) после проведённой неоадъювантной поли-
химиотерапии (НАПХТ) с полным клиническим ответом 
(cCR) для выбора адекватного метода оценки полного па-
томорфологического ответа у данной группы пациентов.

Материал и методы. В исследовании проанализиро-
вано 50 больных РМЖ IA-IIIA стадий с различными мо-
лекулярно-биологическими типами, у которых был диа-
гностирован полный клинический ответ после НАПХТ. 
Мультифокальная биопсия молочной железы была выпол-
нена 35 больным (размер игл G12-14), ВАБ (размер игл 
G7-10) — 15 больным, с последующим гистологическим 
исследованием и сравнением результатов с плановой мор-
фологией операционного материала.

Результаты. В группе ВАБ общая чувствительность 
методики составила 50,0 % (ДИ: 15,8−84,2 %), специфич-
ность — 100,0 % (ДИ: 75,3−100 %), ложноотрицательный 
результат — 6,7 % (n = 1) (ДИ: 1,7−21,8 %), общая диагно-
стическая точность метода — 93,3 % (ДИ: 78,2−98,3 %). В 
группе мультифокальной биопсии общая чувствительность 
методики составила 16,7 % (ДИ: 4,3−45,9 %), специфич-
ность — 100,0 % (ДИ: 79,4−100 %), ложноотрицательный 
результат — 23,8 % (n = 5) (ДИ: 11,3−41,9 %). Общая 
диагностическая точность метода составила 77,2 % (ДИ: 
59,7−89,3 %). Относительно низкая чувствительность мето-
дики обусловлена высокой частотой ложноотрицательных 
результатов (n = 5, 23,8 %).

Заключение. На сегодняшний день исследование про-
должается, но проанализировав имеющиеся сейчас резуль-
таты, можно сделать предварительные выводы о том, что 
метод ВАБ показал лучшие результаты в сравнении с муль-

Aim. To compare histological findings of multifocal biopsy 
and vacuum aspiration biopsy (VAB) in breast cancer (BC) 
patients after neoadjuvant polychemotherapy (nPCT) with 
complete clinical response (cCR) to select an appropriate 
method for evaluating complete pathomorphological response 
in this patient group.

Material and methods. We analyzed 50 stage IA-IIIA 
BC patients with various molecular-biological subtypes, who 
exhibited cCR after nPCT. 35 patients underwent multifocal 
breast biopsy (needle size G12-14), while 15 patients 
underwent VAB (needle size G7-10), followed by histological 
examination. The results were compared with the planned 
morphology of the surgical material.

Results. In the VAB group, the overall method sensitivity 
was 50.0 % (CI: 15.8−84.2 %); specificity was 100.0 % (CI: 
75.3−100 %); false-negative rate (FNR) was 6.7 % (n = 1) (CI: 
1.7−21.8 %). The overall diagnostic accuracy of the method 
was 93.3 % (CI: 78.2−98.3 %). In the multifocal biopsy group, 
the overall method sensitivity was 16.7 % (CI: 4.3−45.9 %); 
specificity was 100.0 % (CI: 79.4−100 %); FNR was 23.8 % 
(n = 5) (CI: 11.3−41.9 %). The overall method diagnostic 
accuracy was 77.2 % (CI: 59.7−89.3 %). The relatively low 
sensitivity of the method is attributed to a high frequency of 
FNR (n = 5, 23.8 %).

Conclusion. The study is ongoing, but based on the current 
results, preliminary conclusions can be drawn that the VAB 
method has shown better results compared to multifocal biopsy. 
The overall diagnostic accuracy of the VAB is 93.3 % (CI: 
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тифокальной биопсией (общая диагностическая точность 
метода — 93,3 % (ДИ: 78,2−98,3 %) vs. общая диагностиче-
ская точность метода — 77,2 % (ДИ: 59,7−89,3 %). Мы по-
лагаем, что это связано с большим количеством забранного 
материала за счет большего размера игл при выполнении 
ВАБ. Но для того, чтобы сделать окончательный вывод, 
необходимо продолжить набор пациентов в группу ВАБ.

Ключевые слова: рак молочной железы; полный 
клинический ответ; полный патоморфологический ответ; 
мультифокальная биопсия; вакуум-аспирационная биопсия; 
НАПХТ
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to the larger sample size obtained with VAB, attributed to the 
larger needle size used. However, to make a final conclusion, it 
is necessary to continue enrolling patients into the VAB group.
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По данным ВОЗ в 2020 г., рак молочной 
железы (РМЖ) был диагностирован у 2,3 млн 
женщин, из них было зарегистрировано 685 000 
случаев смерти от этой болезни [1]. Важно за-
метить, что согласно статистическим данным, 
РМЖ все чаще выявляют на ранних стадиях. 
Если в 2011 г. на I и II стадиях диагностиро-
вано 65 % случаев, то в 2020 г. — уже 72 %. 
Одновременно уменьшается доля больных с III 
стадией (с 24,8 % в 2011 г. до 19,6% в 2020 г.) 
и IV стадией (с 9,1 % до 8,1 %) [2].

В России РМЖ по абсолютному числу слу-
чаев опережает другие злокачественные новооб-
разования (у лиц обоего пола — 65 468 случаев 
в 2020 г., 11,8 % в структуре общей заболева-
емости раком, у женщин — 64 951 случаев в 
2020 г., 21,7 % среди всех видов рака) [2].

При местнораспространенном РМЖ (IIB-
IIIC) в большинстве случаев первым этапом ле-
чения является неоадъювантная лекарственная 
терапия [3]. При оценке эффекта после завер-
шения первого этапа лечения возможно также 
оценить и прогноз заболевания, что является 
ключевым фактором в процессе лечения. Со-
временные подходы, использующиеся в лекар-
ственном лечении, позволяют достигать полного 
клинического ответа (cCR) [3, 4].

Для определения эффекта лечения в разное 
время было предложено несколько критериев, 
объединенных в системы оценки. В настоящее 
время в лечебных учреждениях приняты разные 
подходы к оценке лечебного патоморфоза при 
РМЖ. Выраженность ответа на терапию зави-
сит прежде всего от молекулярно-биологическо-
го подтипа РМЖ. Полный патоморфологический 
ответ (pCR) достигается примерно у 20–60 % 
всех пациентов после НАПХТ, но частота pCR 
в значительной степени зависит от выбора вида 

лекарственной терапии, назначение которой свя-
зано с биологическим подтипом опухоли [5], 
стадии РМЖ [6] и терапии [7]. Выраженный 
ответ на проводимую НАПХТ показали опухо-
ли с тройным негативным и HER-2/neu- пози-
тивным типом [4, 8]. При этом важно, что при 
достижении pCR у таких пациентов будет ниже 
риск возникновения локального рецидива, что 
неразрывно связано с продолжительностью и 
качеством жизни. Таким образом, pCR является 
критерием прогноза общей и безрецидивной вы-
живаемости [8].

После проведённого первого этапа лечения и 
оценки прогноза возникает вопрос о выработ-
ке дальнейшей тактики лечения. Тенденция по-
следних лет остаётся прежней и направлена в 
сторону органосохраняющего лечения, что при-
водит к улучшению эстетического результата 
и, как следствие, качества жизни [9]. Каноном 
радикального объёма органосохранного лечения 
является удаление опухоли в пределах здоровых 
тканей и выполнение R0 резекции (радикаль-
ное удаление опухоли, без микроскопически и 
макроскопически остаточной опухоли). Но при 
достижении полного клинического ответа нет 
уверенности, что при получении результатов 
морфологического исследования на послеопе-
рационном материале будет получен и полный 
патоморфологический ответ. В настоящий мо-
мент нет достоверных радиологических методов 
для определения pCR. Активно применяющие-
ся сегодня современные неинвазивные методы 
визуализации позволяют оценить те или иные 
изменения ткани молочных желез в режиме ре-
ального времени, однако это не приводит к отка-
зу от инвазивного метода диагностики с целью 
точной оценки наличия или отсутствия опухоле-
вых клеток [10]. Поскольку от результатов этой 
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диагностики зависит дальнейшая хирургическая 
тактика лечения и возникает вопрос: какой ме-
тод использовать для оценки патоморфологиче-
ского ответа опухоли? Медицинское сообщество 
озадачилось поисками минимально инвазивных 
методов исследования ткани молочной железы 
после проведённого неоадъювантного лечения. 

Этой проблемой стали заниматься ученые из 
института MD Anderson, которые сравнили ре-
зультаты вакуум-аспирационной биопсии (ВАБ, 
9G) и тонкоигольной биопсии (ТАБ), а также 
их комбинации у больных РМЖ сT1-4N0-3M0-1, 
тройным негативным или Her2/neu-позитивным 
типами после НАПХТ с полным клиническим 
ответом. У 19 (47,5 %) больных был зарегистри-
рован pCR в молочной железе, у 6 (42,9 %) из 14 
больных — с Her2/neu-положительными опухо-
лями, у 13 (50 %) из 26 больных — с тройным 
негативным типом опухоли. При использовании 
комбинации ВАБ и ТАБ pCR был правильно 
идентифицирован у 39 из 40 больных, точность 
методики составила 98 %, ложноотрицательный 
показатель — 5 %. В случае ТАБ специфичность 
составила 73 %, ложноотрицательный показа-
тель — 52 %. А при выполнении только ВАБ 
специфичность — 95 %, ложноотрицательный 
ответ — 10 % [11]. Кроме этого, в апреле 2016 г. 
– июне 2019 г. в Нидерландах провели исследо-
вание MICRA, в котором участвовали 219 па-
циенток с диагнозом РМЖ I–III стадии (любой 
молекулярно-биологический тип), получавшие 
НАПХТ. В 167 случаях была выполнена предо-
перационная трепан-биопсия (использовали иглу 
размером 14 G). По результатам МРТ молочных 
желез у 136 пациенток диагностирован полный 
клинический ответ, у 31 — частичный. Биопсия 
была ложноотрицательной у 29 (37 %; 95 % ДИ 
27–49) из 78 пациенток. Такой результат иссле-
дователи связывают с недостаточным размером 
иглы для определения pCR у такой группы па-
циенток [12]. 

Помимо этого, в России на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
проводится схожее исследование, в которое в на-
стоящее время продолжается набор пациентов. 
В него планируется включить 60 больных РМЖ 
с опухолями T1 или T2 (= < 5 см), N0 или N1, 
тройным негативным и HER2+ типами, у кото-
рых после проведённой НАПХТ был диагно-
стирован cCR и подтверждён pCR с использо-
ванием ВАБ [13]. За рубежом в онкологическом 
центре MD Anderson к включению планируется 
50 больных с опухолями T1 или T2 (= < 5 cm), 
N0 или N1, Her2/neu-позитивный или тройной 
негативный типы РМЖ [14]. Последующим эта-
пом лечения этих пациенток является проведе-
ние лучевой терапии по радикальной программе 
без хирургического лечения.

Целью нашего исследования было сравнение 
полученных гистологических результатов муль-
тифокальной биопсии и вакуум-аспирационной 
биопсии у больных РМЖ после проведённой 
НАПХТ с полным клиническим ответом. Пер-
вичной конечной точкой исследования является 
оценка диагностической точности результатов 
гистологического материала, полученного с по-
мощью двух разных методов.

Материал и методы

Набор пациенток начат с 01.05.2021 г. и продолжается 
по настоящее время.

Набор в группу мультифокальной биопсии завершен 
01.04.2022 г. Он происходил на базе МНИОИ им. П.А. Гер-
цена. В эту группу было включено 35 больных. Критерии 
включения больных в исследование: наличие инвазивного 
РМЖ в анамнезе, любой молекулярно-биологический тип, 
проведение НАПХТ в полном объёме, диагностированный 
rCR по данным инструментального обследования, размет-
ка первичной опухоли титановым маркером перед началом 
НАПХТ.

В настоящее время в исследование включено 50 боль-
ных РМЖ IA-IIIA ст. с разными молекулярно-биологиче-
скими типами. Характеристика всех набранных в исследо-
вание пациентов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика набранных 
в исследование пациентов

Критерии
Мультифокаль-
ная биопсия
(n = 35)

ВАБ
(n = 15)

Cредний возраст 48,4 лет 46,9 лет

Стадии:

IA 7 4

IIA 19 10

IIB 6 1

IIIA 3 0

Локализация:

левая 17 6

правая 18 9

Молекулярно-биологические типы:
люминальный тип В, Her2/neu-
позитивный 8 0

люминальный тип В, Her2/neu-
негативный 7 2

нелюминальный, Her2/neu-
позитивный тип 5 3

тройной негативный тип 15 10

Степень злокачественности:

G2 13 4

G3 22 11

Средний возраст пациенток в обеих группах составил 
47,8 лет (31−72 лет). В 23 (46 %) случаях выявлен рак ле-
вой молочной железы, в 27 (54 %) — рак правой молочной 
железы. Распределение пациенток по стадиям: IA — 11 
(22 %) больных, IIA — 29 (58 %), IIB — 7 (14 %), IIIA — 
3 (6 %).
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Рис. 1. Процедура проведения ВАБ.
а — установка шага на программной установке маммографа; б — сравнение первичных и контрольных цифровых маммограмм; в — 

забор материала; г — полученный материал

Таблица 2. Использованные режимы лекарственного лечения

Группа мультифокальной биопсии Группа ВАБ

люминальный тип В, Her2/neu-позитивный

4АС+4Т/12Р 0 0

6DCH+пертузумаб 2 0

4АС+4D+ трастузумаб+ пертузумаб 5 0

4АС+12Р+ трастузумаб 1 0

нелюминальный, Her2/neu-позитивный тип

6DCH +пертузумаб 1 2

4АС+4D/12P +трастузумаб+пертузумаб 4 1

тройной негативный тип

4АС+4D/12P +карбоплатин 2 2

4ddAC+4ddD 4 2

4ddАС +4D + карбоплатин 1 1

4АС+4D/12Р 8 5

люминальный тип В, Her2/neu-негативный

4ЕС+12Р 1 0

4АС+4D/12P 6 2
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Диагностированные молекулярно-биологические типы 
РМЖ: люминальный тип В, Her2/neu-позитивный — у 
8 (16 %) пациентов, люминальный тип В, Her2/neu-
негативный — у 9 (18 %), нелюминальный Her-2/neu-
позитивный — у 8 (16 %), тройной негативный — у 25 
(50 %) пациентов. Степень злокачественности опухолевых 
клеток представлена следующим образом: G2 — 17 (34 %) 
случаев, G3 — 33 (66 %) случая.

На первом этапе комплексного лечения всем пациентам 
была проведена НАПХТ согласно внутреннему протоколу, 
в табл. 2 приведены использованные схемы полихимиоте-
рапии. До начала лечения проводили установку внутритка-
невого маркера в опухоль. 

По окончании полного курса НАПХТ больным прово-
дилось комплексное обследование молочных желез (УЗИ 
и маммография). При полном клиническом ответе (cCR) 
по данным обследования им выполняли мультифокальную 
трепан биопсию или ВАБ.

Мультифокальная биопсия с использованием автома-
тической системы иглами калибром 14 G или 12 G под 
контролем стереотаксической рентгенологической системы 
была выполнена 35 пациенткам. Манипуляцию выполняли 
под местной анестезией. Первая точка находилась около 
внутритканевой метки и остальные 4 по периферии опу-
холи. Программно (на рабочей станции маммографа) был 
установлен шаг вторичных целей (-х,0; у,0; х.0; -у,0). Па-
раметр шага определяли по размеру первичной опухоли и 
соотносили с первичным изображением, далее проводили 
забор материала в области периферии первичной опухоли 
[15].

Далее собранный материал направляли в патоморфоло-
гическое отделение в 5-ти флаконах с раствором формали-
на и с маркировкой.

На сегодняшний день в исследование включено 15 
из планируемых 35 пациентов, которым была выполнена 
вакуум-аспирационная биопсия (ВАБ). При выполнении 
ВАБ использовалась игла калибром G7-10. Манипуляцию 
выполняли под местной анестезией. Забор материала про-
водился из центральной части ложа опухоли с удалением 
внутритканевого маркёра с последующей установкой гар-
пуна (рис. 1).

Всем пациенткам впоследствии было выполнено хирур-
гическое лечение в различном объёме в зависимости от 
клинической ситуации. Мастэктомии, в т. ч. реконструк-

тивно-пластические (кожесохранные/подкожные с одномо-
ментной реконструкцией собственными тканями и сили-
коновыми эндопротезами), были выполнены в 22 (44 %) 
случаях. Органосохраняющее лечение, в т. ч. онкопласти-
ческие резекции, — в 28 (56 %) случаях. Регионарная 
лимфаденэктомия была выполнена у 15 (30 %) пациенток, 
определение сторожевого лимфатического узла — у 35 
(70 %).

Данные, полученные при использовании обоих мето-
дов, сравнивали с результатами операционного материала.

Статистический анализ проведен с использованием 
программы IBM SPSS Statistics v.23. Категориальные дан-
ные описывали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполняли с помо-
щью критерия хи-квадрат Пирсона.

Результаты 

По данным патоморфологического исследова-
ния при проведении мультифокальной биопсии 
опухоли выявлен 1 истинноположительный ре-
зультат, 16 — истинноотрицательных, 5 — лож-
ноотрицательных и 0 — ложноположительных 
результатов.

Общая чувствительность методики состави-
ла 16,7 % (ДИ 4,3–45,9 %), специфичность — 
100,0 % (ДИ 79,4–100 %), ложноотрицательный 
результат отмечен в 23,8 % (n = 5) (ДИ 11,3–
41,9 %), ложноположительный результат — в 
0 %. Общая диагностическая точность метода 
77,2 % (ДИ 59,7–89,3 %). Относительно низ-
кая чувствительность методики обусловлена 
высокой частотой ложноотрицательных резуль-
татов — 23,8 % (n = 5). Был проведен анализ 
частоты полного и частичного патоморфоло-
гических ответов в зависимости от стадии за-
болевания и молекулярно-биологического типа 
опухоли (табл. 2).

Таблица 2. Частота полного и частичного патоморфологических ответов в зависимости от стадии 
и молекулярно-биологического типа опухоли у всех пациентов, набранных в исследование

Фактор
Ответ

рПолный
(n = 29)

Частичный
(n = 21)

Стадия

IA 9 (81,8) 2 (18,2)

0,12
IIA 17 (58,6) 12 (41,4)

IIB 2 (33,3) 4 (66,7)

IIIА 1 (0,0) 3 (100,0)

Молекулярно-биологический тип

Люминальный тип В, Her2/neu негативный 3 (33,3) 6 (66,7)

0,22
Люминальный тип В, Her2/neu позитивный 4 (50,0) 4 (50,0)

Нелюминальный тип, Her2/neu позитивный 6 (75,0) 2 (25,0)

Тройной негативный 17 (68,0) 8 (32)
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Случаи полного патоморфологического от-
вета (4 степень по Г.А. Лавниковой) выявля-
лись при IA, IIA, IIB стадиях. У пациенток со 
стадией IIA полный патоморфоз был выявлен 
в наибольшем числе случаев (17, или 58,6 %). 
При IIIA стадии у трёх пациенток установлен 
неполный патоморфоз, однако достоверных 
различий не выявлено (р = 0,12). Если затра-
гивать молекулярно-биологические типы, то у 
больных нелюминальным Her2/neu-позитивным 
(60 %) и тройным негативным (46,7 %) под-
типами РМЖ прослеживается тенденция к 
наибольшему количеству полных патоморфо-
логических ответов. Полученные результаты 
согласуются с данными мировой литературы, 
где говорится о том, что от 40 до 75 % случа-
ев полных патоморфологических ответов было 
зарегистрировано у больных тройным негатив-
ным и Her2/neu-позитивным молекулярно-био-
логическим типом РМЖ [3−5]. В 13 случаях не 
удалось достоверно оценить степень лечебного 
патоморфоза в связи с недостаточным количе-
ством материала, взятого при мультифокальной 
биопсии. Но согласно заключениям по иссле-
дованному операционному материалу во всех 
случаях были получены данные о лечебном 
патоморфозе. Также в 5 случаях при исполь-
зовании данного метода был получен ложноо-
трицательный результат, что тоже может быть 
связано с недостаточным количеством матери-
ала, поступившего для исследования.

В группе ВАБ общая чувствительность ме-
тодики составила 50,0 % (ДИ: 15,8−84,2 %); 
специфичность — 100,0 % (ДИ: 75,3−100 %), 
ложноотрицательный результат — 6,7 % (n = 1) 
(ДИ: 1,7−21,8 %). Общая диагностическая точ-
ность метода — 93,3 % (ДИ: 78,2−98,3 %). Мы 
получили 1 истинноположительный результат, 
1 — ложноотрицательный и 13 — истинноо-
трицательных результатов.

Обсуждение

В нашем исследовании, проанализировав 
собранные к настоящему моменту данные, мы 
выявили преимущество в диагностической цен-
ности при использовании методики ВАБ при 
оценке pCR у пациенток после НАПХТ. Необ-
ходимо продолжить исследование, потому что 
репрезентативность результатов при выполне-
нии ВАБ может стать решающим фактором в 
пользу выбора данного метода, на котором сле-
дует сосредоточить внимание при дальнейших 
исследованиях с целью возможной деэскала-
ции лечения в адъювантном периоде. Данные 
зарубежных и российских исследований также 
подтверждают, что при использовании методи-
ки ВАБ достоверно выше диагностическая точ-

ность получаемых результатов, что возможно 
связано с большим диаметром использован-
ной иглы (G7-G10). Например, в исследовании 
RESPONDER получены данные о том, что в 
случае использования иглы размером 7G отсут-
ствовали ложноотрицательные результаты при 
ВАБ [16]. Также с этими результатами согласу-
ются данные, приведенные выше из института 
MD Anderson, свидетельствующие о преимуще-
стве использования ВАБ [11].

Заключение

На сегодняшний день мы получили ре-
зультаты, свидетельствующие о значительном 
преимуществе методики ВАБ в сравнении с 
мультифокальной биопсией в диагностической 
точности, а также получении ложноотрица-
тельных результатов при изучении гистологи-
ческого материала биопсий и операционного 
материала у больных РМЖ с полным клини-
ческим ответом после проведённой НАПХТ. 
Эти данные могут помочь в выборе методи-
ки для оценки полного патоморфологического 
ответа (pCR) у пациентов после проведённой 
НАПХТ. Набор пациентов в исследование про-
должается.
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Введение. Для клинической картины папиллярного 
рака щитовидной железы (ПРЩЖ) характерны метастазы 
в лимфатических узлах и, гораздо реже, внутренних орга-
нах — легких и костях скелета. Поражение этой опухолью 
головного мозга описано в единичных наблюдениях или 
сериях, включающих 5−10 пациентов.

Материалы и методы. По данным Белорусского кан-
цер-регистра за 30-летний период наблюдения из 28 102 
пациентов в возрастной группе ≥ 19 лет были идентифи-
цированы 5 мужчин и 6 женщин от 38 до 74 лет к на-
чалу лечения ПРЩЖ и один ребенок (девочка) из 1 641 
пациентов в возрасте ≤ 18 лет, у которых подтверждены 
церебральные метастазы на начальном этапе лечения, либо 
возникшие в процессе послеоперационного ведения.

Результаты. У мужчин заболевание протекало менее 
благоприятно: по завершению лечения первичной опухо-
ли у них чаще обнаруживали рецидивы/прогрессирование 
опухолевого процесса (р = 0,003), более низкими были 
и показатели выживаемости после вовлечения в процесс 
головного мозга (р = 0,059). К неблагоприятным факто-
рам прогноза можно отнести местную распространенность 
ПРЩЖ: при рТ3-Т4 значимо чаще были выявлены реци-
дивы/прогрессирование (р = 0,04) и снижение показателей 
выживаемости (р = 0,034). У пациентов с отдаленными 
метастазами отмечен повышенный риск развития рециди-
ва/прогрессирования заболевания (р = 0,027), однако на 
показатели опухоль-специфической выживаемости наличие 
органных метастазов не оказало влияния (р > 0,05). Лечеб-
ная тактика после диагностики церебральных метастазов 
значительно разнилась, тем не менее у пациентов, которым 
проводилась лучевая терапия или радиойодтерапия, само-
стоятельно или в комбинации с химиотерапией, либо как 
элемент комплексного лечения, выживаемость была выше 
(р = 0,022).

Introduction. As a rule, papillary thyroid carcinoma (PTC) 
is associated with lymph node metastases, while distant organ 
involvement such as the lungs and skeletal bones being rel-
atively infrequent. Cerebral metastases are exceptionally rare, 
limited to individual case reports or small case series, including 
5–10 patients each.

Material and methods. Over a 30-year observation peri-
od, according to the Belarusian Cancer Registry, out of 28102 
patients (19 years or older), five males and six females aged 
38 to 74 years at the onset of PTC treatment, and one paedi-
atric patient (female) from a total of 1641 patients (18 years 
or younger), were identified with confirmed brain metastases 
either at the initial stages of treatment or during the follow-up.

Results. The disease course was less favorable in men, 
they succumbed to relapse/progression more frequently after 
primary tumor treatment (p = 0.003) and had reduced survival 
rates following brain involvement (p = 0.059). Local tumor 
extent, specifically pT3-T4 staging, was associated with a sig-
nificantly increased risk of recurrences/progression (p = 0.04) 
and decreased survival rates (p = 0.034). Patients with distant 
metastases had an elevated risk of PTC relapse/progression 
(p = 0.027). However, the presence of organ-specific metas-
tases did not affect tumor-specific survival rates (p > 0.05). 
Treatment approaches after diagnosing cerebral metastases var-
ied, but patients who underwent radiation therapy or radiation 
iodine therapy, either as monotherapy or in combination with 
chemotherapy or as part of multimodal treatment, had better 
survival rates (p = 0.022).
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Выводы. Представлена подробная клинико-морфоло-
гическая характеристика 12 пациентов с церебральными 
метастазами ПРЩЖ, которые развились после завершения 
радикального лечения первичной опухоли, стали финалом 
ее неоднократных рецидивов/прогрессирования, а также на-
блюдения, где ПРЩЖ дебютировал поражением головного 
мозга. Сформулированы рекомендации по своевременному 
выявлению очагов опухоли такой нетипичной локализации: 
следует включать в план обследования КТ/МРТ головно-
го мозга в случаях распространения карциномы в лёгких 
и/или костях скелета (на любом этапе заболевания) для 
своевременной диагностики потенциально летальных ин-
тракраниальных метастазов. 
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Conclusions. This study presents a detailed clinical and 
morphological characterization of 12 patients with cerebral 
metastases from PTC, which either developed after radical 
treatment for the primary tumor or presented as the initial 
manifestation of the disease. We provided recommendations 
for the timely detection of tumors in such atypical locations. 
CT/MRI of the brain should also be included in the diagnostic 
plan for patients with distant metastases to the lungs and/or 
bones (at any stage of the disease) for the prompt diagnosis 
of potentially life-threatening intracranial metastases.
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Введение

Быстрый рост заболеваемости раком щи-
товидной железы (РЩЖ) зафиксирован во 
многих странах мира с 1980-х гг. По данным 
GLOBOCAN в 2020 г., РЩЖ диагностирован 
у 586 000 пациентов, заняв 9-е место. Стан-
дартизованный (мировой стандарт) показатель 
заболеваемости среди женщин был равен 10,1 
на 100 000 населения, что в 3 раза выше, чем 
среди мужчин. Общемировые данные свидетель-
ствуют, что у женщин на каждые 20 случаев 
злокачественных новообразований одно обна-
руживается в щитовидной железе [1]. С дру-
гой стороны, показатели смертности остаются 
низкими: 0,5 на 100 тыс. у женщин и 0,3 на 
100 тыс. у мужчин [1]; по данным Белорусского 
канцер-регистра, стандартизованный показатель 
смертности на 100 тыс. населения и в 2011, и в 
2015, и в 2020 гг. составлял всего 0,3. Это объяс-
няется прежде всего тем, что большинство паци-
ентов подвергаются лечению на ранней стадии 
заболевания, поскольку неограниченный доступ 
к визуализирующим технологиям, прежде все-
го ультрасонографии, дает возможность иссле-
довать узловые образования небольших разме-
ров, которые характерны для папиллярного рака 
щитовидной железы (ПРЩЖ), и обнаруживать 
заболевание на субклинической стадии. Так, 
согласно собственным наблюдениям, ежегодно 
оперативному лечению в Республиканском цен-
тре опухолей щитовидной железы (Минск, Бела-
русь) по поводу первичных тиреоидных злокаче-
ственных новообразований подвергаются более 
1 000 людей в возрасте старше 18 лет, причем 
у 97 % из них диагностируется ПРЩЖ (у 65 % 
пациентов размер узла не превышает 10 мм).

Приводятся данные, что ПРЩЖ у взрос-
лых — распространенное заболевание, имеющее 

различную склонность к органному метастази-
рованию (1−7 %), в т. ч. с редким вовлечением 
головного мозга (1 %) [2, 3]. Так, McWilliams и 
соавт. (2003) описали 16 наблюдений метаста-
зов в головном мозге, выявленных за 25-летний 
период (из них у 10 пациентов диагностирован 
ПРЩЖ); еще 12 пациентов выявлены в материа-
ле de Figueiredo и соавт. (2014); Tahmasebi и со-
авт. (2013) представили данные на 9 пациентов; 
Tsuda и соавт. (2013) за 35 лет наблюдений вы-
явили всего 5 пациентов с метастазами ПРЩЖ 
в головном мозге; о таком же количестве паци-
ентов сообщают L.N. Ha с соавт. (2023) [4−8]. 
Для привлечения внимания к проблеме цере-
бральных метастазов рака щитовидной железы 
Wu и соавт. (2021) объединили в одну группу 
как наблюдения с доказанными интракраниаль-
ными метастазами, так и пациентов с метаста-
зами в костях черепа (n = 22; у 14 пациентов 
из этой объединенной когорты диагностирован 
папиллярный рак) [9]. По данным Dinneen и со-
авт. (1995) за 50 лет наблюдений у пациентов с 
ПРЩЖ преимущественно наблюдались метаста-
зы в легких (71 %) и костях (20 %), первичные 
метастазы в головной мозг отмечены всего у 
3 % пациентов, однако повторное прогрессиро-
вание приводило в совокупности к частоте по-
ражения головного мозга в 18 % [10].

Таким образом, метастазы ПРЩЖ в голов-
ном мозге исключительно редки, и информация 
о клинико-морфологических характеристиках и 
результатах лечения заболевания на этой стадии 
распространения неполная и противоречивая. 
Превалентность пациентов с церебральными 
метастазами ПРЩЖ неизвестна (в Беларуси не 
ведется учет пациентов с метастатическим пора-
жением головного мозга), насколько используе-
мые в настоящее время подходы к диагностике и 
лечению позволяют своевременно выявить опу-
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холевое поражение головного мозга и провести 
адекватное хирургическое или терапевтическое 
вмешательство также остается неизвестным. 
Выяснение этих актуальных вопросов и легло в 
основу проведенного исследования. 

Как следствие, с целью улучшения диагно-
стики и результатов лечения проведен анализ 
клинико-морфологических данных, ретроспек-
тивно собранных в группе пациентов с цере-
бральными метастазами ПРЩЖ за 30-летний 
период наблюдения.

Материалы и методы

Дооперационный диагноз ПРЩЖ был установлен на 
основании клинических проявлений заболевания, результа-
тов УЗИ и тонкоигольной биопсии опухоли под контролем 
УЗИ. Всем пациентам была проведена рентгенография ор-
ганов грудной клетки в двух проекциях с томографией шеи 
и средостения, а также ларингоскопия. Основным методом 
лечения было выполнение оперативных вмешательств в соче-
тании с курсами радиойодтерапии и супрессивной или заме-
стительной гормонотерапии левотироксином, а также (по ин-
дивидуальным показаниям) была проведена дистанционная 
гамма-терапия и полихимиотерапия. Начальная стратифика-
ция по группам риска развития рецидива/прогрессирования 
у пациентов, страдающих ПРЩЖ, проведена на основании 
дооперационных данных, интраоперационной оценки (рас-
пространение опухоли за пределы капсулы щитовидной же-
лезы, резектабельность) и результатов послеоперационного 
морфологического, инструментальных и лабораторных иссле-
дований. Определение сывороточного тиреоглобулина (ТГ) 
было наиболее значимым методом динамического наблюде-
ния. Каждые 6 мес. после проведенного лечения у пациентов 
были определены уровни тиреотропного гормона гипофиза, 
ТГ, Т4 свободного и антител к тиреоглобулину на фоне су-
прессивной или заместительной терапии, а также выполнен 
УЗИ-контроль органов шеи. Рентген-контроль органов груд-
ной клетки пациенты проходили один раз в год.

У пациентов с ПРЩЖ в периоде динамического на-
блюдения метастатическое поражение головного мозга 
было выявлено по обращаемости и в связи с характерной 
клинической симптоматикой. При дифференциальной диа-
гностике с первичными интракраниальными опухолями и 
метастазами других новообразований (обычно, распростра-

няются на головной мозг карциномы легкого, молочной же-
лезы, почки, толстого кишечника) были использованы кли-
нические, биохимические и радиологические данные. Всем 
пациентам была проведена компьютерная томография го-
ловного мозга с контрастированием, дополненная, при не-
обходимости, МРТ и сцинтиграфией с изотопом I-131. Ос-
новными методами лечения были хирургическое удаление 
(стандартное лечение крупных метастазов с выраженным 
отеком и масс-эффектом), разновидности лучевой терапии, 
в т. ч. применялась стереотаксическая радиохирургия на 
гамма-ноже (при множественных церебральных метастазах 
с максимальным диаметром до 30 мм) и химиотерапия.

По данным Белорусского канцер-регистра, с 1992 по 
2022 гг. среди 28 102 взрослых пациентов и 1 641 детей в 
возрасте ≤ 18 лет, обнаружено 38 записей о наличии мета-
стазов ПРЩЖ в головном мозге, однако в процессе верифи-
кации у подавляющего большинства пациентов эта инфор-
мация не подтвердилась (рис. 1). Только в 12 наблюдениях 
диагноз был морфологически установлен по операционному 
материалу, полученному в результате хирургических вмеша-
тельств (удаление первичной опухоли щитовидной железы, 
рецидивов, метастатических очагов в головном мозге), либо 
имелась удостоверяющая информация (результаты рентге-
нологических, радиологических и биохимических исследо-
ваний), доказывающая вовлечение головного мозга в мета-
статический процесс. Клинические данные о проведенном 
обследовании и лечении, рецидивах заболевания были 
получены из амбулаторных карт пациентов. Биопсийный 
материал дополнительно был окрашен по стандартной им-
муногистохимической методике антителами к TTF1 (клон 
SPT24) и thyroglobulin (Tg, клон 1D4) в патологоанатомиче-
ской лаборатории Республиканского центра опухолей щито-
видной железы. Все наблюдения ПРЩЖ с церебральными 
метастазами были верифицированы, реклассифицированы и 
рестадированы в соответствии актуальными регламентиру-
ющими документами ВОЗ [11, 12]. Из анализа исключены 
те случаи, где диагноз ПРЩЖ устанавливался только по 
цитологическому материалу и многочисленные, закончив-
шиеся летальным исходом, наблюдения, где медицинская 
документация оказалась утилизированной.

При анализе выживаемости рассматривались: 1) время 
наблюдения с момента установления диагноза ПРЩЖ до 
смерти от основного заболевания или прекращения на-
блюдения в связи с окончанием исследования; 2) время 
наблюдения с момента выявления церебральных метаста-
зов до смерти от основного заболевания или прекращения 
наблюдения в связи с окончанием исследования. Событием 
в обоих случаях считали смерть от основного заболевания.
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Рис. 1. Схематическое представление о включении и исключении пациентов из исследования
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Рис. 5. Компьютерные томограммы поражения костей черепа (а) и метастаза в мозжечок (b, стрелка)

Рис. 2. Онкоцитарный вариант папиллярного рака щитовидной железы.
а  крупные опухолевые клетки с оксифильной цитоплазмой и округлым ядром с ядрышком, растут солидными пластами; b, с  метастазы 

в лимфатическом узле и мозжечке представлены сосочковыми структурами. Окраска  гематоксилин и эозин. Ув. 400 (а), 75 (b, с)

Рис. 3. Агрессивные варианты папиллярного рака щитовидной железы. 
а  столбчатоклеточный (первичная опухоль); b  «мезонефроидный» (мозжечок); c  высококлеточный с повышенной 

митотической активностью (патологические митозы отмечены стрелками). Окраска  гематоксилин и эозин (а, b); 
иммуногистохимическое окрашивание с антителом thyroglobulin, clone 1D4 (с). Ув. 350 (а, b), 400 (с)

Рис. 4. Признаки снижения дифференцировки в папиллярном раке щитовидной железы.
а   фокусы некроза, b  солидная архитектоника, утрата типичных для папиллярной карциномы ядерных изменений; c   
отсутствие экспрессии thyroglobulin. Окраска гематоксилин и эозин (а, b), иммуногистохимическое окрашивание с антителом 

thyroglobulin, clone 1D4 (с). Ув. 200 (а), 400 (b), 300 (с)
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Медианы наблюдений рассчитывались согласно 
Schemper и Smith (1996), метод 2 [13].

Анализ выживаемости осуществлялся с помощью оцен-
ки Каплан – Майера, сравнения групп проводились по лог-
ранк критерию. Все расчеты проводились в статистическом 
пакете R, версия 4.1. Результаты анализа считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.

Результаты

ПРЩЖ с поражением головного мозга был 
установлен у 12 пациентов — 11 взрослых и 
одного ребенка. Медиана наблюдений с момента 
диагноза ПРЩЖ составила 17 лет, медиана на-
блюдений с момента выявления церебральных 
метастазов составила 4 года.

Так, метастатическое поражение головного 
мозга наблюдалось у 5 мужчин и 6 женщин 
в возрасте от 38 до 74 лет к началу лечения 
ПРЩЖ (медиана — 60 лет). Размер новооб-
разований в щитовидной железе варьировал 
от 7 до 110 мм (медиана — 49 мм). Опухо-
ли с выраженным местным распространением 
(pT4a) обнаружены у четырех пациентов, ре-
гионарные метастазы у 7 человек (в 6 наблю-
дениях — N1b), отдаленные метастазы у трех 
(двое с метастазами в головном мозге). В I-й 
стадии ПРЩЖ выявлен у трех пациентов, во 
II-й — у 5, в III-й — у двух и в IVb — у 
одного пациента. При гистологическом иссле-
довании наблюдались разнообразные варианты 
папиллярного рака, причем у двух пациентов 
выявлен считающийся неагрессивным онкоци-
тарный вариант (рис. 2), а в 5 наблюдениях 
опухоль была представлена преимущественно 
классическим ПРЩЖ, но с фокусами высо-
ко- или столбчатоклеточного строения, «ме-
зонефроидными» участками либо признаками 
снижения дифференцировки в виде появления 
очагов спонтанного некроза и/или повышен-
ной митотической активности (рис. 3). Еще у 
4 пациентов строение опухоли соответствовало 
низкодифференцированному ПРЩЖ (рис. 4).

Клиническое течение ПРЩЖ в описываемой 
группе взрослых пациентов проходило по не-
скольким сценариям. По первому из них в тече-
ние ближайшего периода наблюдения (2−4 года) 
после радикального оперативного вмешатель-
ства выявлено прогрессирование заболевания в 
регионарных лимфатических узлах (n = 2), от-
даленные метастазы в легких (n = 3), костях ске-
лета (n = 1). Еще у одного из пациентов достичь 
стабилизации заболевания длительное время не 
удавалось: после завершения радикальных опе-
раций обнаруживались резидуальные метастазы 
в лимфатических узлах и, несмотря на прово-
димое лечение (удаление метастатических оча-
гов, радиойодтерапия), следовало еще несколько 
рецидивов.

В дальнейшем течение заболевания также 
имело некоторые различия: метастазы в голов-
ном мозге обнаруживались в короткий срок 
(7−36 мес.) после завершения лечения рецидива 
(n = 6) или через более длительный период (у 
одной пациентки метастаз в мозжечке манифе-
стировал через 14 лет после завершения лечения 
рецидивов, на 25 году от начала заболевания).

Еще одним вариантом клинического течения 
было развитие отдаленных метастазов (и сразу в 
головном мозге) по прошествии более длитель-
ного временного промежутка (6−7 лет) после за-
вершения радикального лечения (n = 2). И еще у 
двух пациентов ПРЩЖ дебютировал поражением 
головного мозга, причем один из них трехкратно 
был подвергнут нейрохирургическим вмешатель-
ствам по поводу «первичной» опухоли, и только 
по результатам третьей операции была установлена 
метастатическая природа новообразования.

Необходимо подчеркнуть, что все нейрохирур-
гические вмешательства (у 6 пациентов) проводи-
лись по поводу «первичных» опухолей головного 
мозга.

Летальным исходом, связанным с прогресси-
рованием ПРЩЖ, завершились истории болез-
ней 5 пациентов, у одной пациентки отмечена 
смерть от других заболеваний на 17 году после 
удаления первичной опухоли в щитовидной же-
лезе.

Метастаз в головном мозге по второму сце-
нарию также развился у пациентки, бывшей на 
момент лечения ПРЩЖ ребенком (9,5 лет). Воз-
никновение опухоли было связано с последстви-
ями аварии на Чернобыльской АЭС (возраст во 
время «йодного удара» — 3 года), распростра-
нённость процесса соответствовала pT1bN1bM0 
(размер опухоли — 15 мм, прорастание в жиро-
вую клетчатку за пределы капсулы щитовидной 
железы, по гистологическому строению — ин-
вазивный фолликулярный вариант папиллярного 
рака). После проведения хирургического этапа 
лечения в объеме тотальной тиреоидэктомии с 
фасциально-футлярной центральной и ипсилате-
ральной лимфаденэктомией пациентке проведен 
курс дистанционной радиотерапии (суммарная 
доза — 30 Гр) и абляционный курс терапии 
радиоактивным йодом (активность — 1 ГБк). 
Спустя 5 лет (возраст — 15 лет) по завершении 
лечения при контрольной радиойоддиагностике 
были обнаружены метастазы в костях скелета, 
легких и головном мозге. В дальнейшем паци-
ентке провели 4 курса терапии радиоактивным 
йодом (активность — 26,241 ГБк). В настоящее 
время, спустя 22 года после завершения лечения 
отмечается стабилизация, данные за прогресси-
рование заболевания отсутствуют.

Несмотря на небольшое количество наблюде-
ний, результаты анализа показали, что у мужчин 
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заболевание протекало менее благоприятно: по-
сле завершения лечения у них чаще обнаружи-
вали рецидивы/прогрессирование опухолевого 
процесса (р = 0,003), более низкими были и 
показатели выживаемости после вовлечения в 
процесс головного мозга (р = 0,059). Также к 
неблагоприятным факторам прогноза можно от-
нести распространенность опухоли в щитовид-
ной железе (рТ3-Т4): при выраженном местном 
распространении опухоли также значимо чаще 
были выявлены рецидивы/прогрессирование 
(р = 0,04) и снижение показателей выживаемо-
сти (р = 0,034). Пациенты с отдаленными мета-
стазами ПРЩЖ имели повышенный риск раз-
вития рецидива/прогрессирования заболевания 
(р = 0,027), однако на показатели опухоль-спец-
ифической выживаемости наличие органных ме-
тастазов не оказало влияния (р > 0,05). Лечебная 
тактика после диагностики церебральных мета-
стазов значительно разнилась, однако у пациен-
тов, которым проводилась лучевая терапия или 
радиойодтерапия, самостоятельно или в комби-
нации с химиотерапией, либо как элемент ком-
плексного лечения, выживаемость была выше 
(р = 0,022).

Обсуждение

Хотя ПРЩЖ стал распространенным забо-
леванием, морфологическая диагностика этой 
опухоли по-прежнему трудна. Особенно это 
касается пациентов с нетипичной локализа-
цией метастаза и при отсутствии сведений о 
наличии опухоли в щитовидной железе. Такие 
ошибки весьма серьезны, они отражаются на 
тактике лечения и судьбе пациента. Как уже 
указывалось выше, в одном из наших наблюде-
ний понадобилось более двух лет и три опера-
ции, чтобы диагностировать метастазы ПРЩЖ 
в головном мозге. Другая крайность — непра-
вильная интерпретация гистологической кар-
тины у пациентов с анамнезом опухоли щи-
товидной железы. Так, при анализе протокола 
вскрытия одного из пациентов, отмеченных 
в базе данных Белорусского канцер-регистра, 
как умершего от метастаза ПРЩЖ в голов-
ном мозге, выяснилось, что в действитель-
ности новообразование оказалось менингио-
мой. Соответственно, чрезвычайно важно для 
диагностики церебральных метастазов иметь 
биохимическое подтверждение (необходимо 
ориентироваться на уровень тиреоглобулина) 
и данные результатов исследования с приме-
нением различных визуализирующих методик 
(рис. 5). Следует отметить, что у одного из 
пациентов изучаемой группы были получены 
отрицательные результаты сцинтиграфии (без 
признаков включения радиофармпрепарата) 

за 9 мес. до обнаружения церебральных ме-
тастазов, но морфологическое исследование 
удаленного из головного мозга образования 
показало метастаз ПРЩЖ, причем иммунофе-
нотип (Ck7+, TTF1+, Pax8+, слабая очаговая 
экспрессия Tg в цитоплазме единичных опу-
холевых клеток) свидетельствовал о радиойод-
негативном характере опухоли.

В действующих в Беларуси «Алгоритмах 
диагностики и лечения злокачественных ново-
образований» всесторонне освещены вопросы 
дооперационной верификации РЩЖ, объем 
оперативного вмешательства и особенности ве-
дения пациентов с целью профилактики реци-
дивов и развития отдаленных метастазов [14]. 
Следует отметить, что требования клиническо-
го протокола полностью соблюдены во всех из-
ученных наблюдениях, за исключением одного 
пациента с поздней диагностикой метастати-
ческого поражения головного мозга. С одной 
стороны, малое количество наблюдений ПРЩЖ 
с церебральными метастазами доказывает, что 
лечебная тактика выбрана правильно и у пода-
вляющего большинства пациентов агрессивное 
хирургическое лечение, дополненное курсами 
радиойодтерапии и супрессивной гормоноте-
рапии, достаточно эффективно предотвращает 
возврат заболевания. С другой стороны, био-
логическое поведение опухоли в индивидуаль-
ных случаях остается непредсказуемым, и даже 
использование полного спектра возможностей 
лечения не гарантирует от генерализации про-
цесса. Показательными примерами служит по-
ражение головного мозга у девочки 9 лет и 
женщины в возрасте 61 года на момент опе-
рации с минимальной распространенностью 
опухолевого процесса (размеры узла в щито-
видной железе — до 20 мм), развившееся по 
прошествии 5−7 лет после завершения лечения 
первичной опухоли.

Ответ на лечение церебральных метастазов 
ПРЩЖ также непредсказуем. В одних случаях 
эффективный контроль заболевания достигал-
ся после применения радиотерапии, системной 
химиотерапии и таргетных препаратов, которые 
вводились в схему лечения при наличии мутации 
в онкогене BRAF. Только хирургическое либо 
симптоматическое лечение метастазов ПРЩЖ в 
головном мозге было менее эффективным.

Интересно отметить, что возраст пациентов, 
региональное распространение и особенности 
морфологического строения не повышают риск 
неблагоприятного исхода. Тем не менее микро-
скопические особенности опухоли заслуживают 
особого внимания, поскольку могут быть потен-
циально связаны с повышенным риском развития 
рецидивов/прогрессирования после завершения ле-
чения ПРЩЖ (р = 0,062).
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Заключение

Нужно подчеркнуть, что представленная се-
рия наблюдений редкого феномена (12 пациен-
тов за 30-летний период наблюдения) не дает 
оснований для пересмотра практикуемых алго-
ритмов диагностики и лечения. Тем не менее 
знание о существовании такого рода нетипич-
ных проявлений ПРЩЖ заставляет включать в 
обследование и КТ/МРТ головного мозга в слу-
чаях обнаружения опухолевых очагов в лёгких 
и/или костях скелета для своевременной диагно-
стики потенциально летальных церебральных 
метастазов.

Выводы:

1. Метастатическое поражение головного 
мозга — исключительно редкий феномен (за 
30-летний период наблюдения из 28 102 паци-
ентов в возрастной группе ≥ 19 лет были иден-
тифицированы 5 мужчин и 6 женщин (0,04 %) 
от 38 до 74 лет к началу лечения ПРЩЖ и один 
ребенок (девочка) из 1 641 пациентов (0,06 %) в 
возрасте ≤ 18 лет), который, как правило (9 из 
12 пациентов), отмечался в период наблюдения 
после проведения стандартного лечения.

2. Риск развития рецидивов/прогрессиро-
вания у пациентов исследуемой группы ассо-
циирован с полом (у мужчин риск повышен, 
р = 0,003), морфологическим строением опу-
холи (при агрессивных и высоко агрессивных 
вариантах можно ожидать негативного раз-
вития событий после завершения основного 
блока стандартных лечебных мероприятий, 
р = 0,062), выраженным местным распро-
странением опухоли в щитовидной железе 
(р = 0,004) и наличием отдаленных метастазов 
(р = 0,027).

3. На снижение показателей опухоль-спец-
ифической выживаемости после обнаружения 
церебральных метастазов наибольшее влияние 
оказали местное распространение опухоли (рТ3-
4 по сравнению с рТ1-2, р = 0,034) и выбор 
тактики лечения (комбинированное/комплексное 
лечение с применением лучевой терапии либо 
радиойодтерапия показали лучшие результаты 
(р = 0,022) по сравнению с использованием 
только хирургического или симптоматического 
лечения).
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Реконструктивное лечение нижней трети мочеточника 
у онкологических больных
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Reconstructive Surgery of the Lower Third of the Ureter in Cancer Patients
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2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. Частота компрометирования мочеточника 
опухолью в области малого таза колеблется от 15 до 20 %. 
Определение лечебной тактики при протяженных дефектах 
мочеточника актуально у пациентов со сложными реци-
дивными стриктурами мочеточников после перенесенного 
ранее лечения. Однако использование аппендикса для ре-
конструкции протяженных дефектов мочеточника остается 
дискутабельным.

Материалы и методы. На базе ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России с августа 2019 
по июнь 2021 гг. проведено 9 операций по замещению де-
фектов мочеточника методом лоскутной транспозиции ап-
пендикса: 6 — слева (66,67 %), 3 — справа (33,3 %). Про-
оперированно 7 женщин (77,78 %) и 2 мужчин (22,2 %). 
Средний возраст 53,8 ± 11 лет. Средний индекс массы тела 
составил 24,6 кг/м2.

Результаты. Средняя протяженность диастаза 
5,4 ± 2,6 см. Средняя длина аппендикса 8,4 ± 1,8 см. В 4 слу-
чаях (44,4 %) сформированы анастомозы «конец-в-конец», в 
5 случаях (55,6 %) операция дополнена методикой Демеля. 
Средняя продолжительность операции 251 ± 38,2 мин., кро-
вопотеря 112 ± 58,2 мл. Медиана удаления мочеточниково-
го стента — 36 ± 17,2 дней. Средняя продолжительность 
госпитализации — 14 ± 5,0 дней. Медиана наблюдения — 
15 ± 6,6 мес. Ранние осложнения (< 30 дней): 3 случая мо-
чевого затёка (Clavien-Dindo II), 1 случай ипсилатерального 
гидронефроза (Clavien-Dindo I). Поздние осложнения (> 30 
дней): 2 случая афункционирующей почки (Clavien-Dindo III-
IVa), 1 случай рефлюкс-пиелонефрита (Clavien-Dindo IIIa), 2 
случая пиелоэктазии (Clavien-Dindo I). Выводы. Лоскутная 
транспозиция аппендикса технически трудная, но возмож-
ная операция при протяжённых стриктурах мочеточников. 
Однако различные патологические процессы, развившиеся 
на фоне предшествующего лечения, потенциально увеличи-
вают риск развития повторных дефектов анастомозов. По-
этому, учитывая небольшую выборку пациентов, требуется 
проведение дальнейших исследований по данному вопросу.

Ключевые слова: мочеточник; аппендикс; пластика; 
онкология

Для цитирования: Румянцева Д.И., Мамижев Э.М., Ще-
кутеев Н.А., Семейко Д.П., Петров С.Б., Носов А.К. Рекон-
структивное лечение нижней трети мочеточника у онкологи-
ческих больных. Вопросы онкологии. 2023;69(6):1073−1080. 
doi: 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1073-1080

Introduction. The frequency of involvement of the ure-
ters in case of pelvis tumors ranges from 15 to 20 %. It is 
important to determine treatment strategies for long-segment 
ureteral defects (LSUD) in patients with recurrent complex 
ureteral strictures after initial treatment. The use of the ap-
pendix as a plastic material for the reconstruction of LSUD 
remains controversial.

Materials and Methods. From August 2019 to June 2021 
at N.N. Petrov NMRC of Oncology, nine surgeries were per-
formed to replace ureteral defects (UD) by flap transposition 
of the appendix: six on the left (66.67 %), three on the right 
(33.3 %). seven women (77.78 %) and two men (22.2 %) 
were operated. Mean age was 53.8 ± 11 years. Average BMI 
was 24.6 kg/m2.

Results. The average diastasis was 5.4 ± 2.6 cm. The 
average length of the appendix was 8.4 ± 1.8 cm. In four 
cases (44.4%) end-to-end anastomoses were formed, and in 
five cases (55.6%) replacement of the ureter with an appendix 
and a flap of the bladder according to the Demel method was 
performed. Mean duration of surgery 251 ± 38.2 min, blood 
loss 112 ± 58.2 ml. Median time from the date of surgery 
until the ureteral stent removal was 36 ± 17.2 days. Average 
length of hospital stay was 14 ± 5 days. Median follow-up was 
15 ± 6.6 months. Early complications (< 30 days): three cases 
of urinary edema (Clavien-Dindo II), one case of ipsilateral 
hydronephrosis (Clavien-Dindo I). Late complications (> 30 
days): two cases of non-functioning kidney (Clavien-Dindo III-
IVa), one case of reflux nephropathy (Clavien-Dindo IIIa), two 
cases of pyelectasis (Clavien-Dindo I).

Conclusion. Flap transposition with the appendix is a techni-
cally difficult but possible option for treating extended ureteral 
strictures. However, various pathologies that have developed 
against the background of previous treatment potentially increase 
the risk of recurrent anastomotic defects. Therefore, given the 
small cohort of patients, further research is required.

Keywords: ureter; appendix; plastic surgery; oncology
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Введение

Протяжённые дефекты мочеточника (ДМ) 
продолжают оставаться проблемой для уроло-
гов и онкоурологов. Интерпозиция подвздош-
ного кишечника получила широкое признание, 
хотя эта сложная процедура и связана с неко-
торыми потенциальными осложнениями. Об-
струкция слизистой оболочки и нарушения об-
мена веществ являются частыми осложнениями 
кишечной транспозиции. Толстая кишка редко 
используется для реконструкции мочеточника 
из-за ее большого диаметра и площади слизи-
стой оболочки. Однако транспозиция сегмента 
толстой кишки является хорошей заменой при 
реконструкции дефектов длинного сегмента 
мочеточника, а долгосрочные наблюдения под-
тверждают минимальные осложнения и улучше-
ние функции почек.

Альтернативой для пациентов с нативным 
аппендиксом может быть аппендикулярная ин-
терпозиция, однако по данным литературных ис-
точников, эта процедура часто ограничивается 
реконструкцией правого мочеточника. Аппен-
дикулярная уретеропластика стала возможным 
и эффективным вариантом лечения пациентов 
со сложными проксимальными и среднеуре-
тральными стриктурами правого мочеточника.  
В данной статье мы представляем наш взгляд 
на аппендикулярную реконструкцию мочеточни-
ка, в частности восстановление нижней трети 
мочеточника с левой стороны.

Материалы и методы

Выполнен анализ результатов лечения 9 больных, по-
вторно или первично (интраоперационно) оперированных 
по поводу ДМ после лечения основного онкологического 
заболевания на базе хирургического онкоурологического 
отделения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России в период с августа 2019 г. по июнь 
2021 г. Во всех случаях кроме одного ДМ был локализо-
ван в области дистальной части. Распределение больных по 
возрастно-половой характеристике представлено в табл. 1.

Этиологическая характеристика поражений мочеточни-
ков представлена в табл. 2 и 3. Во всех случаях с целью 
ликвидации ДМ первым этапом была выполнена широкая 

мобилизация илеоцекального угла, отключен аппендикс 
аппаратным швом Endo-gia 45 мм, при левостороннем 
поражении червеобразный отросток перемещен антипери-
стальтически под брыжейкой сигмовидной кишки на левую 
сторону после предварительной мобилизации мезоаппен-
дикса в виде «треугольника». 

Всем пациентам был установлен мочеточниковый стент 
7 Fr. Компьютерная томография (КТ) с урографией прово-
дилась на 3-,7-е, 11-е сутки после операции. Оценка почеч-
ной функции проводилась лабораторным контролем уровня 
кретинина. Динамическая нефросцинтиграфия (ДН) прово-
дилась на 90-е сутки.

Результаты

В задачу нашего исследования входила оцен-
ка возможности использования аппендикулярно-
го отростка в качестве материала для замещения 
ДМ с последующим анализом результатов дан-
ной пластической операции в раннем и позднем 
послеоперационном периоде.

Интраоперационно после мобилизации и 
ликвидации ДМ проводилась оценка длины 
диастаза между концами мочеточника, также 
оценивались протяжённость и проходимость 
имеющегося червеобразного отростка. Во всех 
случаях у пациентов имелся аппендикс удов-
летворительных характеристик, пригодный для 
трансплантации. Средняя длина аппендикса со-
ставила 8,4 ± 1,8 см при средней протяженности 
диастаза 5,4 ± 2,6 см. В 4 случаях (44,4 %) были 
сформированы мочеточниковые анастомозы уз-
ловыми швами нитью 4/0-5/0 по типу «конец-в-
конец» (рис. 1). В других случаях (55,6 %), вви-
ду низкой локализации ДМ, операция дополнена 
методикой Демеля с формированием трубчатого 
лоскута из стенки мочевого пузыря (рис. 2).

Средняя продолжительность операции соста-
вила 251 ± 38,2 мин., средняя кровопотеря около 
112 ± 58,2 мл. Интраоперационных осложнений 
зафиксировано не было. Удаление нефростомиче-
ского дренажа при его наличии происходило на 
10 послеоперационные сутки. В среднем удале-
ние мочеточникового стента происходило через 
1 мес. (36 ± 17,2 дней). Средняя продолжитель-
ность госпитализации составила 14 ± 5,0 дней.

Таблица 1. Характеристика пациентов 

Оцениваемые показатели Значение
Пол
Мужчины
Женщины

2
7

Средний возраст 53,8±11 лет

Средний ИМТ 24,6 кг/м2

Сторона поражения
Слева
Справа

6
3

Уровень поражения
Верхняя треть
Нижняя треть

1
8
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Таблица 2. Этиология поражения 

Причина поражения мочеточника Количество 
Постлучевая стриктура 3
Сдавление опухолью 3
Рубцовая деформация 1
Мочеточнико-влагалищный свищ 1
Рак мочеточника у пациента с единственной почкой 1

Таблица 3. Характеристика пациентов в зависимости от распространения опухолевого процесса

Пациент Диагноз Распространение
Лечение

Оперативное Иное

Х. Рак тела матки T1aN0M0 Лапароскопия, операция 
Вертгейма -

К. Рак яичника Т3сN0M0

Неоднократная 
лапаротомия, экстирпация 
матки с придатками, 
удаление рецидивного узла 
малого таза

4 цикла ПХТ GemCP

Ш. Рак ректосигмоидного 
отдела кишки T3N0M0

Лапароскопическая 
передняя резекция прямой 
кишки 

-

Т.
Неходжкинская лимфома. 
Анапластическая крупно-
клеточная

Паховые, подвздошные, 
бедренные, подколенные, 
забрюшинные лимфоузлы 

- 4 цикла ПХТ CHOEP

П. Рак шейки матки T1bN1M0

Лапароскопическая, 
нервосберегающая 
радикальная 
гистерэктомия с тазовой 
лимфаденэктомией

3 цикла АПХТ по схеме ТР.
ДЛТ РОД = 2 Гр, 
СОД = 46 Гр + 
радиосенсибилизация 
цисплатином 40 мг/м2. 
Брахитерапия РОД = 7 Гр, 
СОД = 21 Гр

Д. Рак шейки матки T2bN0M0 Лапаротомия, операция 
Вертгейма

3 цикла ПХТ TP.
ДЛТ РОД = 2 Гр, 
СОД = 46 Гр

Е. Рак предстательной 
железы T3bN1M0

Лапароскопическая 
радикальная 
простатэктомия с тазовой 
лимфодиссекцией 

Конформное облучение 
области малого 
таза РОД = 2,0 Гр, 
СОД = 50,0 Гр, область 
ложа предстательной 
железы РОД = 2,6 Гр, 
СОД = 65 Гр, 
БЭД = 76,14 Гр

М. 
Герминогенная 
несеминомная опухоль 
яичка

T2N3M1a S3
Лапаротомия, 
забрюшинная 
лимфаденэктомия

4 цикла ПХТ BEP

Ки. Двусторонний рак 
мочеточников (слева) T1aN0M0 Нефруретерэктомия справа -

Рис. 1. Формирование мочеточникового анастомоза по типу «конец-в-конец»: а — стентирование;  
б — формирование анастомозов узловыми швами



1076 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1073-1080

анастомозов (Clavien-Dindo II) не более 4 мл 
и 1 случай ипсилатерального гидронефроза 
(Clavien-Dindo I). Все случаи были разрешены 
консервативно без проведения дополнительных 
инвазивных процедур и назначения антибакте-
риальной терапии. В трёх случаях ограничен-
ного мочевого затёка нахождение нефростоми-
ческого дренажа было пролонгировано до трёх 
недель. 

В позднем послеоперационном периоде 
(> 30 дней) наблюдалось 2 случая афункцио-
нирующей почки (Clavien-Dindo IVa), потре-
бовавших проведения нефрэктомии. Также 1 
случай обструктивного рефлюкс-пиелонефри-
та (Clavien-Dindo IIIa) потребовал временной 
установки нефростомического дренажа сроком 
на две недели на фоне антибактериальной те-
рапии. 2 случая пиелоэктазии (Clavien-Dindo 
I) не потребовали назначения дополнительного 
лечения. 

Время наблюдения пациентов в настоящий 
момент 15 ± 6,6 мес. (табл. 4).

Рис. 2. Формирование трубчатого лоскута из стенки мочевого 
пузыря по методике Демеля

Таблица 4. Последнее контрольное обследование: сентябрь 2023 г.

Пациент Осложнения
> 12 мес. СКФ, CKD-EPI Креатинин УЗИ КТ ДНС

Ш. Выбыл (нефрэктомия)

Е. Выбыл (нефрэктомия)

К. Нет контакта с апреля 2022

Т. Нет 87,11 65,6 Норма Норма -

Ки. Нет 50,44 98,7 Норма - -

Д. Нет 87,84 71,6 Норма Норма Норма

М. Нет 70,84 107 Норма - -

П. Нет 57,18 102 Норма Норма Норма

Х. Нет 79,91 76 Норма Норма Норма

Среди ранних осложнений (< 30 дней) нами 
было зафиксировано 3 случая незначительно-
го мочевого затёка в области сформированных 

Рис. 3. Мочеточнико-влагалищный свищ слева на предоперационной КТ
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симальной мобилизации мезоаппендикса в виде 
«треугольника» (рис. 4). Следующим этапом 
выполнена резекция пораженного участка лево-
го мочеточника в пределах неизмененной тка-
ни. Заключительным этапом на предваритель-
но установленном стенте (Ch7) сформированы 
проксимальный уретероаппендикоанастомоз и 
дистальный аппендикоцистоанастомоз по мето-
дике Демеля. 

Послеоперационный период протекал гладко: 
выполнена контрольная ретроградная цистогра-
фия — данных за мочевой затек не получено. 
Уретральный катетер удалён на 12-е послеопе-
рационные сутки. Мочеточниковый стент удалён 
на 24-е послеоперационные сутки. 

Контрольное обследование проводилось че-
рез 3, 6, 9 и 12 мес. (рис. 5). По данным уль-
тразвукового исследования (УЗИ), отмечалась 
пиелоэктазия слева со стойкой положительной 
динамикой — чашечно-лоханочная система 
(ЧЛС) умеренно расширена, лоханка — 30 мм, 
чашечки — до 5 мм (ранее до 16 мм). По дан-
ным КТ, мочеточник оставался проходим на всём 
протяжении с признаками расширения в области 
трансплантата до 1,5 см в диаметре, функция 
левой почки не нарушена. Также пациенткой 
была выполнена контрольная динамическая ан-
гионефросцинтиграфия, согласно которой отме-
чено улучшение выделительной функции левой 
почки в динамике. 

Обсуждение

На сегодняшний день для лечения дефектов 
мочеточника реализованы разнообразные хирур-
гические варианты, однако выбор оптимального 
лечения может быть затруднителен. Короткие 

Клинический случай. Пациентка 47 лет, после 
оперативного лечения в объёме операции Верт-
гейма по поводу рака шейки матки. Послеопе-
рационный период осложнился нагноением лим-
фокисты в левой подвздошной области. В ходе 
КТ выявлен мочеточнико-влагалищный свищ с 
вовлечением нижней трети левого мочеточника 
(рис. 3).

В ходе нашей консультации в 2022 г. была 
предложена операция по разобщению мочеточ-
нико-влагалищного свища с одномоментной пла-
стикой нижней трети левого мочеточника аппен-
дикулярным отростком.

Техника. После выполнения стандартно-
го лапароскопического доступа и приведения 
пациентки в положение Тренделенбурга, вы-
полнена мобилизация нижний трети левого 
мочеточника. Визуализирован мочеточнико-
влагалищный свищ, после чего первым этапом 
операции выполнено разобщение указанного 
свища. Вторым этапом выполнялась аппенди-
кулярная пластика.

Выполнена широкая мобилизация илеоце-
кального угла и аппендикулярного отростка с 
мезоаппендиксом. После предварительной оцен-
ки длины и местного кровоснабжения аппенди-
кулярный отросток отсечён от купола слепой 
кишки аппаратным швом. Далее сформировано 
окно в брыжейке сигмовидной кишки для пере-
мещения аппендикулярного отростка на левую 
сторону, при этом брыжейка кишки последова-
тельно перфорирована с двух сторон — от ап-
пендикулярного отростка и от левого мочеточ-
ника до достижения оптимальной ширины окна 
брыжейки. Затем аппендикулярный отросток 
перемещён под брыжейкой сигмовидной кишки 
на левую сторону после предварительной мак-

Рис. 4. а — аппендикулярный трансплантат на брыжейке; б — формирование анастомозов левого мочеточника

А Б
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поражения проксимального или среднего от-
делов мочеточника обычно поддаются наложе-
нию ненатяжного анастомоза по типу «конец-в-
конец» после резекции поражённого фрагмента 
или также возможно эндоскопическое лечение 
стриктур мочеточников [1, 2]. Короткие дис-
тальные ДМ обычно лечат путем уретеронео-
цистостомии с или без формирования лоскута 
Боари или техники psoas-hitch [3, 4]. Что каса-
ется протяженных дефектов мочеточника, могут 
быть выполнены такие хирургические техники, 
как трансуретероуретеростомия, аутотрансплан-
тация почки или трансплантация мочеточника. 
Замещение дефектов длинных сегментов моче-
точника остается огромной проблемой для хи-
рургов-урологов, которая обычно рассматрива-
ется как средство спасения почечной функции 
после того, как традиционные методы оказались 
неэффективными или были исключены [5, 6]. 

Идеальный трансплантат мочеточника дол-
жен обладать характеристиками, которые мак-
симально близко имитируют нормальный моче-
точник, а именно: способность к перистальтике, 
достаточное кровоснабжение, а также дренажная 
функция с минимальной абсорбцией слизистой. 
Кроме того, трансплантат не должен допускать 

рефлюкса мочи и приводить к образованию кам-
ней или повторных стриктур [7].

Об использовании аппендикса для замены мо-
четочника впервые сообщил Melnikoff в 1912 г. 
[8]. Аппендикулярная интерпозиция технически 
проста и позволяет избежать необходимости 
формирования кишечного анастомоза, что зна-
чительно снижает риск развития осложнений со 
стороны желудочно-кишечного тракта в послео-
перационном периоде. Небольшой диаметр ап-
пендикса соответствует таковому у мочеточника 
и способствует формированию менее сложного 
уретероаппендикулярного анастомоза по срав-
нению с использованием подвздошной кишки. 
Еще одним преимуществом данной пластики 
является уменьшение площади поверхности 
слизистой оболочки, доступной для всасывания 
метаболитов, что приводит к незначительному 
риску электролитных нарушений. Небольшой 
диаметр просвета аппендикса ограничивает 
тенденцию к расширению с течением времени, 
а его собственная перистальтика приводит к 
минимальному риску застоя мочи и рефлюкса. 
Аппендикс может быть недоступен или непри-
годен для реконструкции мочеточника, когда он 
отсутствует из-за предыдущей аппендэктомии 

Рис. 5. Контрольное обследование: а — послеоперационная ретроградная цистография; 
б — КТ через 12 мес.: левый мочеточник проходим на всём протяжении

А Б
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или стал рубцовым или суженным в результа-
те предшествующего воспаления. Возможно-
сти аппендикса не безграничны, он замещает в 
среднем около 3 см ДМ, и обычно он не может 
перекрыть стриктуры длинных сегментов или 
левосторонний дефект [9]. Однако результаты 
нашей работы в виде замещения протяжённых 
ДМ с обеих сторон с диастазом от 4 до 7 см 
показывают перспективы использования данной 
пластики и необходимость дальнейших исследо-
ваний.

Адекватная мобилизация правых отделов 
ободочной и слепой кишки позволяет достичь 
ненатяжного анастомоза между аппендиксом и 
практически любым отделом мочеточника и, как 
показывает наше исследование, как и справой, 
так и с левой стороны. Крупнейшая на сегод-
няшний день серия исследований по интерпо-
зиции аппендикса принадлежит Б.К. Комякову 
и насчитывает 27 пациентов [10]. Результаты 
данной работы также показали, что этот метод 
осуществим и безопасен для замены как право-
го, так и левого мочеточника. При среднем пе-
риоде наблюдения 15 мес. у всех наших пациен-
тов, несмотря на первичное снижение в первые 
полтора месяца после операции, на основании 
динамики показателей креатинина и нефросцин-
тиграфии, улучшилась функция почек, за исклю-
чением двух случаев, где мы вынуждены были 
диагностировать афункционирующие почки. 

Замена аппендикса технически сложна для 
закрытия дефекта мочеточника на левой сторо-
не, а частота осложнений выше по сравнению 
с правосторонней заменой из-за длинной сосу-
дистой ножки. Shen и соавт. реконструировали 
тотальный ДМ слева посредством комбинации 
интерпозиции аппендикса и техники psoas-hitch, 
и у пациента не было выявлено очевидных при-
знаков обструкции мочеиспускания после пери-
ода наблюдения в течение 10 мес. [11]. В нашем 
исследовании не было отмечено связи развития 
осложнений в зависимости от стороны пораже-
ния, в т. ч. и при полном нарушении почечной 
функции, что наблюдалось единожды с каждой 
стороны при выполнении аппендикулярной пла-
стики.

Перистальтическая активность трансплантата 
может играть значительную роль в прохожде-
нии мочи [11]. Однако в большинстве отчетов 
не определяется ориентация аппендикса отно-
сительно направления его перистальтики. Мы 
предполагаем, что направление перистальтики 
направлено от верхушки к основанию аппен-
дикса. При левосторонней пластике мы выпол-
няем перемещение аппендикса в антиперисталь-
тическом положении относительно тока мочи в 
нативном мочеточнике с целью предохранения 
мезоаппендикса от возможного перекрута и, как 

следствие, некроза аппендикса. Как видно из ре-
зультатов нашего исследования, мы наблюдали 
лишь один случай рефлюкс-пиелонефрита после 
левосторонней пластики, который потребовал 
постановки нефростомического дренажа, но в 
дальнейшем разрешился без снижения почечной 
функции.

Заключение

Лечение протяжённых стриктур среднего и 
дистального отдела мочеточника долгое вре-
мя представляло собой непростую задачу для 
хирурга. Большинство специалистов согласят-
ся с тем, что кишечная пластика мочеточника 
является общепринятой реконструкцией протя-
жённых ДМ, несмотря на риск потенциальных 
осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта. Аппендикулярная пластика может послу-
жить эффективной и безопасной альтернативой 
при ДМ различной протяжённости и уровня по-
ражения как с правой, так и с левой стороны.

На основании вышесказанного мы ожидаем, 
что аппендикулярная интерпозиция будет чаще 
использоваться в будущем при реконструкции 
различных дефектов мочеточников.
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Введение. Родственники больных со злокачественными 
новообразованиями играют значимую роль в поддержании 
их физического, эмоционального и социального благопо-
лучия и часто страдают от последствий болезни близкого.

Цель исследования. Целью настоящего исследования 
являлось изучение особенностей психологического статуса 
родственников пациентов, страдающих злокачественными 
новообразованиями.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 
111 родственников хронически больных: 30 родственников 
больных злокачественными новообразованиями (средний 
возраст — 47,6; SD — 13,18 лет); 33 родственника больных 
эпилепсией (средний возраст — 49; SD — 12,93 лет) и 48 
родственников больных шизофренией и шизотипическими 
расстройствами (средний возраст — 54,31; SD — 9,46 лет). 
В качестве тестовых методов применялись: опросник вы-
раженности психопатологической симптоматики SCL-90-R, 
методика «Уровень эмоционального выгорания родственни-
ков», методика «Оценка негативных последствий болезни 
близкого», шкала семейного окружения.

Результаты. Факторный анализ методом главных 
компонент позволил выявить 6 факторов, объясняющих 
64,73 % общей дисперсии: фактор субъективной выражен-
ности психопатологической симптоматики, фактор степе-
ни мобилизации индивидуально-психологических ресур-
сов личности, фактор уровня социальной тревоги, фактор 
выраженности «фасадности» семейного взаимодействия, 
фактор выраженности «бремени» болезни, фактор уровня 
автономности пациента. Сопоставление исследуемых групп 

Introduction. Family members of people with cancer play 
a crucial role in looking after overall health of their loved ones, 
including physical, emotional, and social well-being. They also 
commonly experience the impact of the illness on themselves.

Aim. To investigate the psychological status characteristics 
of relatives of cancer patients.

Materials and methods. The study included 111 relatives 
of chronically ill patients: 30 relatives caring for cancer pa-
tients (mean age 47.6; SD 13.18 years); 33 relatives of patients 
with epilepsy (mean age 49; SD 12.93 years) and 48 relatives 
of patients with schizophrenia and schizotypal disorders (mean 
age 54.31; SD 9.46 years). The assessment tools used included 
the Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R), the The Level 
of Relatives’ Emotional Burnout (LREB), the Evaluation of 
Negative Consequences of Informal Caregiving, and the Fam-
ily Environment Scale (FES).

Results. Factor analysis using the principal component 
method identified six factors explaining 64.73 % of the total 
variance: the subjective severity of psychopathological symp-
toms, mobilization of individual psychological resources, so-
cial anxiety level, the severity of family interaction «facade», 
disease burden, and the patient’s autonomy level factor. Com-
parison of the studied groups of relatives based on factor 
scale values demonstrated similarities in disease burden and 
perception of family situations. At the same time, relatives of 



1082 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1081-1090

родственников по шкальным значениям факторов проде-
монстрировало сходство показателей бремени болезни и 
восприятия семейной ситуации. Вместе с тем в группе 
родственников пациентов, страдающих злокачественными 
новообразованиями, выявляется более высокий уровень и 
диапазон проявлений психопатологической симптоматики 
и снижение мобилизации психологических ресурсов лич-
ности, по сравнению с родственниками пациентов, страда-
ющих эпилепсией и шизофренией.

Выводы. В качестве основных направлений психоло-
гических интервенций для родственников онкологических 
больных необходимо рассматривать эмоциональное отре-
агирование стрессового напряжения, накапливающегося в 
процессе взаимодействия с больным, проработку экзистен-
циальных переживаний, связанных с ощущением утраты 
прежних отношений с больным, психологическую готов-
ность родственников к принятию смерти близкого в случае 
летальности прогноза заболевания.

Ключевые слова: злокачественные новообразования; 
родственники больных раком; психологический дистресс; 
психопатологическая симптоматика; бремя болезни; эмоци-
ональное выгорание; фасадные установки
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Смирнова А.В., Сарайкин Д.М., Цыганкова Е.С., Карпов 
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cancer patients exhibited a higher severity and range of psy-
chopathological symptoms and a decrease in the mobilization 
of psychological resources compared to relatives of patients 
with epilepsy and schizophrenia.

Conclusion. Primary psychological interventions for rela-
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Введение

Показатели заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО) продолжают не-
уклонно расти как в России, так и за рубежом. 
При этом отмечается снижение показателей 
смертности населения от этих заболеваний, об-
условленное повышением эффективности диа-
гностики и лечения [3, 18]. Увеличение продол-
жительности жизни больных с онкологической 
патологией неизбежно актуализирует медико-со-
циальные проблемы, связанные с организацией 
ухода, поддержанием качества жизни больного 
и его ближайшего окружения.

Согласно оценкам различных исследовате-
лей, родственники обеспечивают удовлетворе-
ние физических, эмоциональных и социальных 
потребностей больного, страдающего ЗНО [19, 
22]. При этом многочисленные данные говорят 
о том, что уход за онкобольным часто сопряжен 
с развитием значительных негативных послед-
ствий, в частности, эмоциональным выгоранием, 
переживанием так называемого «бремени» бо-
лезни, выраженным психологическим дистрес-
сом, нарушениями в сфере семейного функцио-
нирования [2, 6, 22].

К сожалению, система специализированной 
помощи для родственников, осуществляющих 
уход за больными с онкологической патологи-
ей, находится на начальном этапе развития, что 
требует пристального внимания специалистов. 

В частности, полностью отсутствует система 
психологической диагностики родственников 
больных, а проведение психологических ин-
тервенций (специализированных мероприятий, 
направленных на коррекцию психологического 
состояния) фактически ограничивается лишь 
психообразовательными программами. Для раз-
работки эффективной системы специализиро-
ванных мероприятий, направленных на сниже-
ние и профилактику негативных последствий 
пребывания в ситуации болезни близкого у род-
ственников, вовлеченных в заботу о нем, необ-
ходимо понимание специфики психологических 
переживаний, характера их личностного и се-
мейного функционирования, исследование дис-
баланса между физическими и психическими за-
тратами, необходимыми для ухода за больным, 
и наличными ресурсами, которые существуют в 
рамках семьи.

Целью настоящего исследования являлось 
изучение особенностей психологического стату-
са родственников пациентов, страдающих ЗНО. 
Под психологическим статусом родственника, 
связанным с болезнью близкого, в данном иссле-
довании понимается выраженность психологиче-
ского дистресса, характер переживания бремени 
болезни, уровень эмоционального выгорания в 
его соотношении с ресурсными возможностями 
личности, а также особенности восприятия се-
мейных отношений, возникающих в процессе 
заботы о близком.
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Материалы и методы

В исследовании приняли участие 30 родственников 
пациентов с онкологической патологией, находящихся на 
лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России, ГБУЗ «СПб КНпЦСВМП(о) имени Н.П. 
Напалкова» и ООО «КДЦ 78». Постановка диагноза боль-
ным осуществлялась экспертами — врачами по МКБ10. 
У больных, родственники которых приняли участие в ис-
следовании, чаще всего встречались ЗНО головного мозга 
(C71) — 46,66 % (14 человек), второе место занимали ЗНО 
молочной железы (C50) — 16,67 % и ЗНО прямой киш-
ки (С20) — 16,67 %. Кроме того, встречались единичные 
случаи ЗНО желудка (C16), десны нижней челюсти (C03.1), 
бронхов и легкого (C34), ЗНО тела матки (C54) и др.

Критериями включения в исследование являлись нали-
чие близких родственных отношений (матери, отцы, жены, 
мужья, дети) с больным ЗНО, возраст обследуемого род-
ственника от 18 лет, добровольное согласие на участие в 
исследовании.

В качестве критериев невключения в исследование вы-
ступали: наличие у больного ЗНО коморбидной психиче-
ской патологии (шизофрения, маниакально-депрессивный 
психоз, большое депрессивное расстройство; аддиктивные 
расстройства); возраст больного ЗНО менее 18 лет; нали-
чие у обследуемого родственника грубых психических или 
интеллектуальных расстройств в актуальном состоянии или 
в анамнезе; наличие у обследуемого родственника тяже-
лых соматических, неврологических и других заболеваний 
в состоянии выраженной декомпенсации, препятствующих 
прохождению обследования.

Кроме того, были обследованы 2 группы клинического 
контроля, а именно родственники больных, страдающих 
эпилепсией (G40) — 33 человека и родственники боль-
ных, страдающих шизофренией и шизотипическими рас-
стройствами (F20, F21) — 48 человек. Родственники обе-
их контрольных групп проходили стационарное лечение в 
отделениях НМИЦ психиатрии и неврологии имени В.М. 
Бехтерева. Постановка диагноза (по МКБ-10) больным 
осуществлялась врачами психиатрами и неврологами со-
ответственно.

Условием выбора данных групп респондентов явля-
лось наличие тяжелого хронического заболевания (психи-
атрического или неврологического) у их родственников. 
Остальные критерии включения и невключения в груп-
пы клинического контроля соответствуют тем, которые 

использовались для основной группы. Следует обратить 
внимание на тот факт, что для внутренней однородности 
сравниваемых групп в их состав не включались родствен-
ники, опекающие больных со смешанной соматической, 
психической и неврологической патологией.

Всего было обследовано 111 родственников, вовлечен-
ных в заботу о хронически больных. 

Дизайн исследования — кросс-секционное.
Инструменты исследования. Исследование проводилось 

с помощью клинико-психологических и тестовых методов. 
С каждым родственником проводилось полуструктуриро-
ванное интервью, позволяющее собрать данные о клиниче-
ских и социально-демографических характеристиках обсле-
дуемых родственников и их болеющих близких. В качестве 
тестовых методов применялись: «Опросник выраженности 
психопатологической симптоматики — Symptom Checklist-
90-Revised — SCL-90-R», в адаптации Н.В. Тарабриной 
[5] — для изучения выраженности психопатологических 
проявлений и оценки интенсивности испытываемого дис-
тресса; «Методика Уровень Эмоционального выгорания 
родственников» (УЭВР) [9] — для оценки эмоционального 
выгорания, а также ресурсных возможностей психики род-
ственников в процессе заботы о хронически больном; мето-
дика «Оценка Негативных Последствий Болезни Близкого» 
(ОНПБ), в ее основу легла методика «Оценка Негативных 
Последствий Болезни Близкого у Родственников Больных 
с Аддиктивными Расстройствами» [10] — для исследова-
ния выраженности объективной нагрузки и субъективных 
переживаний родственника в процессе ухода за больным; 
шкала семейного окружения (ШСО) в адаптации С.Ю. Ку-
приянова [11] — для изучения особенностей восприятия 
родственниками внутрисемейных отношений.

Обработка данных проводилась при помощи статисти-
ческого пакета IBM SPSS ver.21. Проверка на нормаль-
ность распределения количественных показателей в каждой 
группе осуществлялась при помощи критерия Шапиро-
Уилка. Для сравнения средних в исследуемых группах ис-
пользовался дисперсионный анализ, или критерий Краскел 
– Уоллиса, с последующим применением критерия U Ман-
на – Уитни. Для номинативных показателей выполнялось 
сравнение выборочных частот по Z-тесту, с применением 
поправки Бонферрони. Различия между группами прини-
мались статистически значимыми при уровне значимости 
p ≤ 0,05. Факторный анализ проводился методом главных 
компонент, вращение полученных факторов осуществля-
лось методом «Варимакс».

Таблица 1. Основные характеристики групп
Показатели группа 1 (n = 30) группа 2 (n = 33) группа 3 (n = 48) P

Пол
М 4 (13,3 %) 9 (27,3 %) 6 (12,5 %) -

Ж 26 (86,7 %) 24 (72,7 %) 42 (87,5 %) -

Степень родства

Отец 1 (3,3 %) 3 (9,1 %) 4 (8,3 %) -

Мать 7 (23,3 %) 17 (51,5 %) 39 (81,3 %) 0,052

0,053

Муж 2 (6,7 %) 6 (18,2 %) 2 (4,2 %) -

Жена 5 (16,77 %) 6 (18,2 %) 3 (6,3 %) -

Сын 3 (6,7 %) 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) -

Дочь 13 (43,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0,051

0,052

Возраст родственника M (SD) 47,6 (13,18) 49 (12,93) 54,31 (9,46) 0,0442

Возраст пациента M (SD) 55,56 (17,19) 31,65 (12,54) 30,39 (8,91) 0,0021

0,0002

Возраст начала заболевания M (SD) 48,43 (18,68) 18,15 (15,28) 22,13 (7,96) 0,0011

0,0002

Длительность заболевания M (SD) 5,90 (6,14) 12,63 (11,00) 7,58 (6,42) 0,0411

Примечание 1. М — среднее значение, SD — среднеквадратичное отклонение; группа 1 — родственники больных ЗНО, группа 2 — родственники больных эпилепсией, 
групп 3 — родственники больных шизофренией; 1 — статистически значимые различия между группами 1 и 2; 2 — статистически значимые различия между группами 1 
и 3, 3 — статистически значимые различия между группами 2 и 3
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Результаты

Социально-демографические и клинические 
показатели. Обследуемые группы родственни-
ков не имели различий по половому составу. 
Обращает внимание, что во всех группах род-
ственников преобладают женщины. Необходимо 
отметить, что в исследование преимущественно 
попадали родственники, наиболее вовлеченные 
в заботу о больном. В исследуемых выборках 
отмечаются некоторые различия по показателю 
«характер родства». Так, в группе родственни-
ков пациентов, страдающих ЗНО, чаще, чем в 
контрольных группах встречаются дочери, а в 
группе родственников пациентов, страдающих 
шизофренией, преобладают матери больных. 
Различий в соотношении обследуемых групп 
родственников по частоте встречаемости отцов, 
мужей, жен и сыновей выявлено не было. Роле-
вая позиция ухаживающих родственников ока-
зывается связанной со спецификой заболевания. 

Несмотря на формальное различие средне-
групповых показателей возраста родственников 
пациентов, страдающих ЗНО и шизофренией, 
следует считать сравниваемые группы, с точ-
ки зрения основных показателей социального 
функционирования, сопоставимыми, поскольку 
большинство респондентов этих групп относят-
ся к одной возрастной страте (от 45 до 55 лет). 
При сопоставлении групп родственников боль-
ных ЗНО и эпилепсией, а также эпилепсией и 
шизофренией возрастных различий выявлено 
не было. Различия, выявленные в изучаемых 
группах по показателям «возраст пациента», 
«возраст начала заболевания пациента» и «дли-
тельность заболевания пациента», оказались 
предсказуемыми и обусловленными спецификой 
заболевания.

Результаты факторного анализа. В фактор-
ный анализ методом главных компонент были 
включены показатели по методикам SCL-90-R, 
ОНПБ, УЭВР, ШСО, а также показатели воз-
раста обследуемого родственника и больного. 
Первичная матрица корреляций показала вы-
сокую коррелированность показателей шкалы 
«Депрессия» (DEP) и «Общего индекс тяжести 
симптомов» (GSI) методики SCL-90-R, поэтому 
в анализ вошел только показатель «Общего ин-
декс тяжести симптомов» (GSI). По результатам 
анализа единой группы родственников было вы-
делено шесть общих факторов, суммарно объяс-
няющих 64,73 % общей дисперсии (см. табл. 2). 
При интерпретации анализировались нагрузки, 
превышающие 0,3. Признак включался в интер-
претацию того фактора, в котором его нагрузка 
была наибольшей.

Как видно из табл. 2, в первый фактор входят 
показатели различных шкал методики SCL-90-R, 

положительно коррелируя со значением факто-
ра. Наибольшую нагрузку имеют показатели 
«Общего индекса тяжести симптомов» (GSI), 
«Общего числа утвердительных ответов» (PST), 
«Тревожности» (ANX), «Обсессивно-компуль-
сивных расстройств» (O-C) и «Межличностной 
сензитивности» (INT). Данный фактор отобража-
ет степень выраженности психопатологической 
симптоматики в ситуации дистресса, обуслов-
ленной хронической болезнью близкого. Психи-
ческое напряжение проявляется совокупностью 
жалоб родственника на различные отклонения 
в состоянии нервно-психического функциониро-
вания. Этот фактор получил название «Фактор 
субъективной выраженности психопатологиче-
ской симптоматики» (фактор 1).

Второй фактор имеет связи со шкалами ме-
тодик УЭВР, ОНБП и ШСО. Шкалы «Энергия», 
«Самоэффективность в лечении родственни-
ка», «Наполненность смыслом» (УЭВР), «По-
зитивные чувства по отношению к больному» 
(ОНБП) и «Организация» (ШСО) положительно 
нагружают данный фактор, в то время как шка-
лы «Деперсонализация», «Редукция личностных 
достижений в ситуации лечения родственника» 
(УЭВР) и «Негативные чувства по отношению 
к больному» (ОНБП) имеют отрицательную на-
грузку. Этот фактор в соответствии с представ-
ленными нагрузками назван «Фактором степени 
мобилизации индивидуально-психологических 
ресурсов личности» (фактор 2).

Третий фактор обнаруживает связь с пока-
зателями шкал ШСО, ОНБП и возрастом об-
следуемого родственника. Наибольший поло-
жительный вклад в этот фактор делают шкалы 
«Контроль» (ШСО), «Стигматизация» и «Ощу-
щение утраты» (ОНБП). Кроме того, положи-
тельные связи выявляются с показателями «Бес-
покойство» (ОНБП) и возрастом родственника, 
ухаживающего за больным. Отрицательная на-
грузка данного фактора представлена шкалой 
«Экспрессивность» (ШСО). Данный фактор явно 
отображает степень субъективно переживаемого 
беспокойства на различных уровнях функциони-
рования личности родственника и его попытки 
контролировать складывающуюся жизненную 
ситуацию, а потому назван «Фактором уровня 
социальной тревоги» (фактор 3). Необходимо 
отметить, что с возрастом выраженность такой 
тревоги у родственников хронически больных 
увеличивается.

Четвертый фактор нагружается шкалами 
ШСО, при этом положительный вклад по степе-
ни убывания делают шкалы «Интеллектуально-
культурная ориентация», «Морально-нравствен-
ные аспекты», «Сплоченность», «Ориентация на 
активный отдых» и «Ориентация на достиже-
ния», а шкала «Конфликт» несет отрицательную 
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Таблица 2. Результаты факторного анализа

Шкалы Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4 Фактор 5 Фактор 6

Энергия 0,823
Наполненность
смыслом 0,630

Самоэффективность 0,767

Истощение 0,567

Деперсонализация -0,525

Редукция -0,705
Деструктивная
разрядка 0,498

Соматизация (SOM) 0,73
Обсессивно-компульсивные 
расстройства (O-C) 0,864

Межличностная сензитивность 
(INT) 0,858

Депрессия (DEP) 0,883

Тревожность (ANX) 0,748

Враждебность (HOS) 0,718
Фобическая тревожность 
(PHOB) 0,690

Паранойяльные симптомы 
(PAR) 0,785

Психотизм (PSY) 0,958
Общий индекс тяжести сим-
птомов (GSI) 0,927

Индекс наличного симптома-
тического дистресса (PSDI) 0,620

Объективное бремя 0,8

Субъективное бремя 0,846

Беспокойство 0,568

Стигматизация 0,635
Позитивные чувства по от-
ношению к больному 0,681

Негативные чувства по от-
ношению к больному -0,567

Ощущение
утраты 0,608

Сплоченность 0,619

Экспрессивность -0,599

Конфликт -0,434

Независимость 0,542

Ориентация на достижения 0,498
Интеллектуально-культурная
ориентация 0,756

Ориентация на
активный отдых 0,608

Морально-нравственные
аспекты 0,619

Организация 0,443

Контроль 0,704

Возраст родственника 0,524

Возраст пациента -0,627
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нагрузку. В этой связи четвертый фактор опре-
деляется нами как «Фактор уровня фасадности 
семейного взаимодействия» (фактор 4). Он от-
ражает степень, в которой родственники демон-
стрируют окружающим собственную семью как 
социально-благополучную. 

Пятый фактор представлен шкалами «Объ-
ективное бремя болезни» и «Субъективное 
бремя болезни» (ОНБП) и шкалой «Истоще-
ние» (УЭВР). Это «Фактор выраженности бре-
мени болезни» (фактор 5). Интерпретируя этот 
фактор, следует обратить внимание на то, что 
субъективно ощущаемая нагрузка, обусловлен-
ная как непосредственно выполняемыми обязан-
ностями по уходу за хронически больным, так 
и переживаниями за его состояние, сочетается 
с ощущением усталости, отсутствия сил для 
продолжения действий, направленных на под-
держание благополучия больного и при этом 
не сопровождается наличием симптоматики у 
родственника. Вероятно, данный феномен отра-
жает мобилизацию и трансформацию защитных 
сил психики родственников в ситуации болезни 
близкого, продолжающих осуществлять заботу 
о больном вопреки реальной нагрузке и исто-
щению наличных психических и физических 
ресурсов. В этой связи наличие проявлений ис-
тощения часто не замечается специалистами до 
тех пор, пока психическое перенапряжение не 
трансформируется в психопатологическую сим-
птоматику, когда оказание помощи родственни-
кам становится запоздалым и требует значи-
тельно больших затрат как со стороны самого 
родственника (вплоть до необходимости приме-
нения фармакотерапии и отказа от выполнения 
функций по уходу за больным), так и со сторо-
ны участвующего в лечении специалиста. 

Шестой фактор обнаруживает отрицательную 
взаимосвязь с возрастом больного и положи-
тельно нагружается показателем шкалы «Неза-
висимость» ШСО. Данный фактор обозначается 
как «Фактор уровня автономности пациента» 
(фактор 6).

Результаты сравнительного анализа групп 
родственников хронически больных по значе-
ниям шкал, выделенных на основе фактор-
ного анализа. Поскольку описанные факторы 
могут рассматриваться как новые интегративные 
шкалы, было проведено вычисление величины 
значения по всем шести факторам для каждого 
из родственников пациентов, вошедших в состав 
исследуемых групп. Результаты сопоставления 
групп представлены в табл. 3.

Сопоставление средних значений по каждо-
му из 6 факторов в 3 группах родственников 
не обнаружило значимых различий по «Фактору 
уровня фасадности семейного взаимодействия» 
(фактор 4) и «Фактору выраженности бремени 
болезни» (фактор 5). В группе родственников 
больных ЗНО, по сравнению с группой род-
ственников больных шизофренией, отмечаются 
более высокие среднегрупповые значения по 
«Фактору выраженности психопатологической 
симптоматики» (фактор 1) и более низкие значе-
ния по «Фактору уровня автономности пациен-
та» (фактор 6). При сравнении групп родствен-
ников больных ЗНО и эпилепсией, в группе 
родственников онкологических больных выявля-
ются более низкие значения по «Фактору сте-
пени мобилизации индивидуально-психологиче-
ских ресурсов личности» (фактор 2) и «Фактору 
уровня автономности пациента» (фактор 6). По 
«Фактору уровня социальной тревоги» (фактор 
3), различия показателей выявляются при срав-
нении групп родственников больных эпилепсией 
и шизофрений. 

Таким образом, для родственников онкологи-
ческих больных в целом характерен более вы-
сокий уровень и диапазон проявлений психопа-
тологической симптоматики, меньшая степень 
мобилизации ресурсов личности и меньшее 
стремление поощрять больного к независимо-
сти, по сравнению с родственниками больных 
эпилепсией и шизофренией. При этом степень 
субъективно переживаемого бремени болезни и 
беспокойства, а также выраженность стремления 

Таблица 3. Распределение средних величин значений факторов групп родственников  
хронически больных

Показатели
Группа 1 n = 30 Группа 2 n = 33 Группа 3 n = 48

P
М SD М SD М SD

Фактор 1 0,556 1,123 0,080 0,950 -0,345 0,810 0,0012

Фактор 2 -0,319 0,872 0,374 1,103 -0,021 0,964 0,0451

Фактор 3 -0,086 1,052 -0,544 0,915 0,332 0,892 0,0013

Фактор 4 0,139 1,020 -0,081 0,918 -0,033 1,043 -

Фактор 5 0,052 1,066 -0,128 1,158 0,038 0,886 -

Фактор 6 -0,815 0,765 0,003 0,956 0,443 0,859 0,0002
0,0001

Примечание: Группа 1 — родственники больных ЗНО, группа 2 — родственники больных эпилепсией, группа 3 — родственники больных шизофренией; 1 — статистически 
значимые различия между группой 1 и группой 2; 2 — между группой 1 и группой 3



1087VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

демонстрировать перед окружающими семейное 
благополучие у родственников онкологических 
больных практически не отличались от анало-
гичных тенденций, характерных для других об-
следованных групп родственников хронически 
больных.

Обсуждение

В работе представлены результаты исследо-
вания особенностей психологических пережива-
ний, возникающих у родственников в процессе 
заботы о близких, страдающих ЗНО. Прицельно 
изучались выраженность психологического дис-
тресса, объективных и субъективных компонен-
тов бремени болезни, эмоционального выгора-
ния родственников, характера восприятия ими 
семейных взаимоотношений. 

Исследование представленности различных 
компонентов, определяющих особенности пси-
хологического статуса родственника в ситуации 
онкологического заболевания близкого, осущест-
влялось при помощи сравнительного анализа ре-
зультатов, полученных в группе родственников 
пациентов, страдающих ЗНО с результатами 
родственников из групп клинического контроля, 
где опекаемый больной страдал тяжелым хро-
ническим заболеванием психиатрического (ши-
зофрения и шизотипические расстройства) или 
неврологического (эпилепсия) профиля.

Следует отметить, что в отечественной ли-
тературе работы, посвященные изучению пере-
живаний, нужд и потребностей членов семьи 
онкологических больных, редки, а большинство 
существующих — преимущественно исследуют 
переживания родителей болеющих детей [4, 7, 
8]. Исследования родственников, осуществляю-
щих заботу о взрослых больных, отражены лишь 
единичными работами [2], в то время как за рубе-
жом накоплен значительный опыт исследований, 
обобщенный в метааналитических литературных 
обзорах [14, 19, 22 и др.]. В связи с этим, ана-
лиз полученных в настоящем исследовании дан-
ных осуществлялся с использованием преимуще-
ственно зарубежных литературных источников.

Как в отечественной, так и в зарубежной ли-
тературе отмечается острый недостаток работ, 
изучающих выраженность и характер пережива-
ний родственников онкологических больных в 
сравнении с особенностями переживаний род-
ственников больных с другими видами сомати-
ческой или психической патологии, или имею-
щих сочетанные онкологические и психические 
заболевания. В доступных источниках нам уда-
лось обнаружить лишь единичные работы, по-
священные данной проблематике [15, 17].

Как показали результаты настоящего исследо-
вания, во всех обследованных группах родствен-

ников преобладают женщины, что согласуется с 
данными, свидетельствующими о социокультур-
ной обусловленности роли женщины в уходе за 
больным членом семьи [1, 13]. Настоящее ис-
следование продемонстрировало значительную 
вовлеченность дочерей в заботу о родителях, 
страдающих ЗНО.

Факторный анализ методом главных компо-
нент позволил выявить 6 факторов, объясняю-
щих 64,73 % общей дисперсии: «Фактор субъ-
ективной выраженности психопатологической 
симптоматики», «Фактор степени мобилизации 
индивидуально-психологических ресурсов лич-
ности», «Фактор уровня социальной тревоги», 
«Фактор уровня фасадности семейного взаи-
модействия», «Фактор выраженности бремени 
болезни», «Фактор уровня автономности паци-
ента». 

Сопоставление групп родственников по зна-
чениям шкал, выделенных на основе фактор-
ного анализа, показало сходство исследуемых 
родственников по показателям выраженности 
бремени болезни, а также параметрам, отража-
ющим восприятие семейной ситуации. В то же 
время в группе родственников онкологических 
пациентов выявляется более высокий уровень 
и диапазон проявлений психопатологический 
симптоматики, по сравнению с родственника-
ми пациентов, страдающих шизофренией. В 
группе родственников онкологических больных 
психотравмирующие и стрессовые переживания, 
обусловленные болезнью близкого, опредмечи-
ваются в виде различных жалоб на полиморф-
ную соматическую и психоневрологическую 
симптоматику. Данные факты согласуются с 
результатами исследований, говорящих о на-
личии выраженных депрессивных и тревожных 
переживаний, рассматриваемых в качестве по-
следствий психотравматизации у родственников 
онкологических больных [14, 16]. Выраженная 
эмоциогенность ситуации, с нашей точки зре-
ния, обусловлена наличием витальной угрозы 
для их значимого близкого. В складывающей-
ся жизненной ситуации у родственников таких 
больных происходит актуализация осознанных и 
неосознанных переживаний, связанных со смер-
тью [12, 20]. В случае недостаточной готовности 
родственников к столкновению с подобной лич-
ностной проблематикой, у них может появляться 
«затапливающая» психопатологическая симпто-
матика.

Родственники онкологических больных в 
меньшей степени стремятся поощрять своих 
близких к автономии и независимости, по срав-
нению с родственниками из других обследуе-
мых групп. Это обусловлено возрастными осо-
бенностями контингента больных. В качестве 
общей тенденции следует отметить стремление 
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родственников хронически больных (из всех ис-
следованных групп) поддерживать благоприят-
ный «фасад» при описании собственной семьи.

Различия в степени мобилизации психологи-
ческих ресурсов личности могут быть обуслов-
лены ролевой позицией родственника (в группе 
родственников больных ЗНО 43 % составляли 
дочери). В контексте социокультурных отноше-
ний матери и супруги в большей степени мо-
билизуют ресурсы и предпринимают усилия, 
направленные на борьбу с болезнью близкого, 
по сравнению с другими членами семьи. Кроме 
того, некоторое снижение мобилизации ресурсов 
в группе родственников пациентов, страдающих 
ЗНО, по сравнению с другими обследованны-
ми группами, может быть связано с ощущени-
ем невозможности влиять на течение болезни 
и прогноз лечения в ситуации онкологического 
заболевания.

Представленная работа имеет определенные 
ограничения, связанные, в первую очередь, с 
небольшим объемом выборки. Необходимо про-
ведение дальнейших исследований, которые по-
зволили бы изучить специфику переживаний 
родственников онкологических больных в зави-
симости от занимаемой ими ролевой позиции 
в семье, конкретных видов локализации и ста-
дии ЗНО у пациентов, а также методов и форм 
лечения, показателей прогноза и выраженности 
инвалидизирующих последствий.

Заключение

Результаты настоящего исследования на-
глядно демонстрируют необходимость раз-
работки специализированной системы пси-
хологического сопровождения родственников 
больных с онкологическими заболеваниями.  
В качестве основных направлений работы с 
такими родственниками необходимо рассма-
тривать эмоциональное отреагирование, на-
капливающегося в процессе взаимодействия с 
больным стрессового напряжения, проработку 
актуализирующихся экзистенциальных пере-
живаний, в частности, связанных с ощущением 
утраты прежних отношений с больным, психо-
логическую готовность родственников к при-
нятию смерти близкого в случае летальности 
прогноза заболевания больного.
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Суперселективная химиоэмболизация (СХ) является на 
сегодняшний день перспективным методом лечения злокаче-
ственных новообразований органов головы и шеи. Описан 
клинический пример успешного комбинированного (СХ + 
системная химиотерапия) лечения злокачественного новооб-
разования носоглотки у пациента 40 лет с двухсторонним 
распространением T4N2-3M0, приводящего к снижению 
слуха с двух сторон, существенному затруднению носового 
дыхания и осложненного носовыми кровотечениями. До-
стигнуто значительное улучшение качества жизни пациента.
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Superselective chemoembolization (SC) is currently a 
promising method for the treatment of the head and neck can-
cer. We describe a clinical case of successful combined (SC 
+ general chemotherapy) treatment of malignant nasopharyn-
geal neoplasm in a 40-year-old patient with bilateral spread of 
T4N2-3M0, resulting in hearing loss on both sides, significant 
difficulty in nasal breathing and complicated by nasal bleeding. 
Quality of life of the patient improved significantly.
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Введение

Заболевания раком головы и шеи занимают 
6−7-е место по распространенности среди всех 
злокачественных новообразований (ЗНО) в мире 
[1]. Каждый год регистрируется более 700 000 
новых случаев, что составляет приблизительно 
4,9 % от вновь выявленных ЗНО [2]. В России 
отмечается неутешительная статистика по росту 
заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями органов головы и шеи (ЗНОГШ). Если 
в 2011 г. численность контингента больных на 
100 тыс. населения при данной локализации со-

ставляла 23,1, то в 2018 г. этот показатель со-
ставил уже 25,5 [3].

Многие исследования указывают на то, что 
5-летняя выживаемость таких больных может 
составлять 80 % при комплексном подходе к 
лечению [4]. Омоложение популяции больных с 
ЗНОГШ (моложе 45 лет), по всей видимости, 
связано с распространением вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) в популяции [5]. В 46 % 
случаев источником опухоли является полость 
носа и носоглотки. Самые распространен-
ные гистологические варианты: плоскоклеточ-
ный рак — 42 %; неходжкинская В-клеточная 
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лимфома — 11 %; аденокарцинома — 10 %. 
Примерно в 22,5 % ЗНОГШ выявляются в IV 
стадии [6]. Следует отметить, что при ЗНОГШ 
часто не удается выявить регионарные и отда-
ленные метастазы. Общая 5-летняя выживае-
мость на фоне комплексного лечения при злока-
чественных опухолях полости носа и носоглотки 
составляет 55,8 % [1]. Преимуществом является 
то, что подавляющее большинство опухолей го-
ловы достаточно хорошо визуализируются луче-
выми методами диагностики [5].

Высокий риск возникновения кровотечения 
из опухоли или уже состоявшееся кровотечение 
являются противопоказанием к проведению хи-
миолучевой терапии у многих больных раком 
носоглотки. Об эффективности метода эндова-
скулярной эмболизации при лечении пациентов 
с кровотечением из злокачественных опухолей 
головы и шеи, в т. ч. и опухолей носоглотки, 
сообщалось многими авторами [4, 6, 7].

В настоящее время еще не существует едино-
го подхода к лечению таких пациентов, но на-
блюдается повышение интереса исследователей 
к изучению особенностей сосудистой анатомии 
головы и шеи [6].

В данной публикации мы описываем резуль-
тат применения разработанной нами методики 
суперселективной химиоэмболизации (СХ) [8, 
12] в структуре комбинированного лечения (СХ 
+ общая химиотерапия) гигантского объемного 
образования носоглотки (низкодифференциро-
ванный рак) T4N2-3M0 c двухсторонним рас-
пространением, кровотечениями из опухолевой 
ткани и значимым затруднением носового ды-
хания.

Клинический случай

Мужчина 40 лет (житель мегаполиса) по-
ступил в октябре 2021 г. в «РНХИ им. проф. 
А.Л. Поленова» — филиал ФГБУ «НМИЦ им. 
В.А. Алмазова» с диагнозом: C11.8. Злокаче-
ственное новообразование носоглотки с двух-
сторонним распространением (больше справа), 
эпистаксис, для оперативного лечения. Комор-
бидный фон был представлен варикозной бо-
лезнью вен нижних конечностей, а также хро-
нической анемией на фоне частых носовых 
кровотечений (эпистаксис).

В январе 2020 г. начали беспокоить затруд-
нение носового дыхания с двух сторон, сни-
жение слуха с двух сторон (больше справа), 
тянущие боли в шее. Данные жалобы начали 
постепенно прогрессировать, в связи с чем об-
ратился к отоларингологу в поликлинике по 
месту жительства. Данная симптоматика была 
расценена как проявления риносинусита. Про-
веденная консервативная терапия глюкокорти-

костероидами, не дала эффекта. Проградиент-
но нарастала клиника в виде двухстороннего 
снижения слуха, затруднения носового дыхания 
до полного его отсутствия. Только появление 
частых носовых кровотечений заставило спе-
циалистов амбулаторного звена направить па-
циента на проведение магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), где было визуализировано 
неоднородное объемное образование в пра-
вых отделах носоглотки с распространением 
в ротоглотку и нижний носовой ход, окутывая 
правую внутреннюю сонную артерию с неров-
ными контурами, неоднородно накапливающее 
контрастное вещество (рис. 1).

В ускоренном порядке пациент был направ-
лен на консультацию в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, где 
был установлен диагноз: Злокачественное ново-
образование носоглотки. Метастазы в надклю-
чичные лимфатические узлы; по результатам 
тонкоигольной биопсии при гистологическом 
исследовании – низкодифференцированный рак 
носоглотки (T4N2-3M0). Следует отметить, что 
на момент установления диагноза прошло более 
1,5 лет с начала появления первых симптомов. 
Тяжелое состояние пациента не позволяло про-
вести химиолучевую терапию. Большой объем 
поражения с компрессией магистральных сосу-
дов основания черепа, полная обтурация верх-
них дыхательных путей, хроническая анемия, 
вызванная эпистаксисом, обуславливали не-
обходимость использования эндоваскулярных 
методик деваскуляризации опухолевой ткани. 
В результате проведенного консилиума между 
врачами «РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» и 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России была сформулирована пер-
сонифицированная тактика комбинированного 
лечения, при которой на первом этапе предпо-
лагалось выполнить СХ сосудистой сети опу-
холи, которая позволит одномоментно провести 
суперселективную регионарную химиотерапию 
и полную деваскуляризацию объемного обра-
зования.

При проведении консилиума обсуждались 
различные стратегии лечения. Так, частичное 
удаление опухоли расценили наиболее риско-
ванным подходом, в связи с ее гиперваску-
ляризацией и прорастанием в магистральные 
сосуды основания черепа (высокий риск ин-
тенсивного интраоперационного кровотече-
ния), тотальное удаление не рассматривали 
по этим же причинам. Хроническая анемия 
вследствие эпистаксиса проградиентно ухуд-
шала состояние пациента, исключая возмож-
ность проведения химиолучевой терапии, од-
нако являлась при этом основным показанием 
к СХ.
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Рис. 1. А — неоднородное объемное образование носоглотки с двухсторонним распространением, больше справа, с неровными 
контурами, неоднородно накапливающее контрастное вещество, белыми стрелками указаны границы опухоли, а красными стрелками 

внутренняя сонная артерия; В — неоднородное объемное образование носоглотки с двухсторонним распространением, больше справа, 
с неровными контурами, неоднородно накапливающее контрастное вещество, белыми стрелками указаны границы опухоли

А Б

Рис. 2. Интраоперационная селективная ангиография из правой наружной (прямая проекция) сонной артерии. А — до суперселективной 
химиоэмболизации. Белой стрелкой указана гипертрофированная восходящая глоточная артерия, черной стрелкой — сосудистая сеть 
опухоли. В — после суперселективной химиоэмболизации. Белой стрелкой указана остаточная культя восходящей глоточной артерии

А Б

Рис. 3. Суперселективная химиоэмболизация восходящей глоточной артерии справа. Интраоперационный снимок. А — прямая 
проекция, белой стрелкой указана собственная сосудистая сеть опухоли; В — боковая проекция, белой стрелкой указана собственная 

сосудистая сеть опухоли

А Б
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Рис. 6. Магнитно-резонансная томография в коронарной проекции с контрастным усилением. А — до суперселективной 
химиоэмболизации; В — после суперселективной химиоэмболизации. На МР снимках отмечается значительное уменьшение размеров 

опухоли

Рис. 4. Интраоперационная селективная ангиография из левой наружнойсонной артерии (боковая проекция). А — до 
суперселективной химиоэмболизации. Белой стрелкой указана гипертрофированная восходящая глоточная артерия, черной стрелкой — 

сосудистая сеть опухоли. В — после суперселективной химиоэмболизации. Белой стрелкой указана остаточная культя восходящей 
глоточной артерии. Отсутствует сосудистая сеть опухоли

Рис. 5. Интраоперационная селективная ангиография из левой наружной сонной артерии (прямая проекция). А — до 
суперселективной эмболизации. Белой стрелкой указана гипертрофированная восходящая глоточная артерия, красной стрелкой — 

сосудистая сеть опухоли; В — после суперселективной эмболизации. Белой стрелкой указана остаточная культя восходящей 
глоточной артерии. Отсутствует сосудистая сеть опухоли

А

А

А

Б

Б

Б
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Через 22 мес. после появления первых сим-
птомов, в октябре 2021 г. пациент госпитализи-
рован в «РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» для 
первого этапа лечения — СХ сосудистой сети 
опухоли. При ларингоскопии на момент посту-
пления — бесформенное образование носоглот-
ки розового цвета с блокадой носового дыхания 
и вентиляции среднего уха с двух сторон.

Операция проводилась под общей анестезией 
с интубацией трахеи, на биплановом ангиографе 
ALLuRA XpeR FD 20/20 производства PHILIPS.

Субтракционный режим ангиографии позво-
лил исключить на ангиограммах костные струк-
туры и визуализировать сосуды малого калибра 
как вокруг, так и непосредственно в самой опухо-
ли, которые на предыдущем этапе обследования 
больных не были идентифицированы. Исследо-
вание проводили с раздельным контрастирова-
нием внутренней и наружной сонных артерий 
по методике Сельдингера трансфеморальным 
доступом и раздельной катетеризацией бассей-
нов внутренней и наружной сонных артерий 
при помощи моделированного диагностического 
катетера диаметром 5F (Vertebralis). На ангио-
граммах обнаружена сосудистая сеть опухоли, 
питающаяся из ветвей восходящей глоточной и 
восходящей небной артерии с двух сторон. При 
суперселективной ангиографии из восходящей 
глоточной и восходящей небной артерии с двух 
сторон опасных (экстра–интракраниальных) ана-
стомозов не обнаружено (рис. 2, 4, 5).

После ангиографического этапа был установ-
лен проводниковый катетер Guider soft tip 6F. 
Миркокатетером Exelsior SL-10 1.7F на микро-
проводнике Asahi Chikai 0,14 последовательно 
была катетеризирована восходящая глоточная 
и восходящая небная артерия и выполнена 
СХ сосудистой сети опухоли микросферами 
HepaSphere (BioSphere, Франция) 50–100 мкм, 
с адсорбированным противоопухолевым препа-
ратом — доксорубицином. Аналогичная проце-
дура была выполнена и слева. На контрольных 
ангиограммах отмечена тотальная деваскуляри-
зация опухоли. Данная методика запатентована 
нами в 2021 г. (патент № 2762238) [8] и подроб-
но описана в ряде наших исследований [4–6, 9].

В раннем послеоперационном периоде (2−3 
сутки) отмечалось нарастание отека ишемизиро-
ванной ткани опухоли, сохранялось полное от-
сутствие носового дыхания, наросло снижение 
слуха и умеренный болевой синдром, однако 
кровотечений больше не отмечалось. Больному 
проводилась противоотечная и противоболевая 
терапия глюкортикостероидами и кетопрофеном. 
При ларингоскопии на 5 сутки после оператив-
ного лечения — объемное образование носо-
глотки синюшного цвета. Отмечается умерен-
ное уменьшение объема опухоли с единичными 

местами кровоизлияния. Несмотря на сохраняю-
щиеся местные симптомы в результате локаль-
ного отека, отсутствие носовых кровотечений 
позволило выписать пациента на 5 сутки для 
проведения следующего этапа комбинирован-
ного лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» Минздрава России.

12.11.2021 г. пациенту выполнена МРТ мяг-
ких тканей шеи с внутривенным контрастирова-
нием в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова». По данным исследования, у пациента: 
рак носоглотки с контактной деструкцией костей 
черепа, вовлечением в процесс правой внутрен-
ней сонной артерии, mts поражением правых 
ретрофарингеальных лимфатических узлов. По 
сравнению с 20.10.21 г. — уменьшение разме-
ров первичной опухоли и лимфатических узлов 
в рамках стабилизации. Двухсторонний обтура-
ционный антроцеллюлит. Диффузные изменения 
щитовидной железы.

Пациент поступил на отделение опухолей 
головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» Минздрава России, где прове-
дено 4 цикла индукционной полихимиотерапии 
(ПХТ) по схеме DCF. Оценка проводимого ле-
чения проводилась каждые 2 цикла ПХТ. При 
оценке после 2 индукционных курсов выявле-
но: Са носоглотки с контактной деструкцией 
костей черепа, вовлечением в процесс правой 
внутренней сонной артерии, mts поражением 
правых ретрофарингеальных лимфатических 
узлов. По сравнению с 12.11.21 г. — частич-
ный регресс изменений (уменьшение размеров 
опухолевого инфильтрата в проекции заднего 
свода носоглотки до 39 × 42 × 35 мм (ранее — 
71 × 57 × 59 мм). Двухсторонний обтурацион-
ный антроцеллюлит. Диффузные изменения щи-
товидной железы. При повторной консультации 
в «РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» через 2 мес. 
после операции без очаговой неврологической 
симптоматики. Проведено два курса химиотера-
пии. Отмечено полное восстановление носово-
го дыхания и слуха на левое ухо. По резуль-
татам контрольных МРТ (рис. 6) отмечается 
значительное уменьшение размеров опухоли и 
отсутствие признаков накопления контрастного 
вещества. По результатам МРТ мягких тканей 
шеи с в/в контрастированием от 13.03.2022 г.: 
Са носоглотки с контактной деструкцией костей 
черепа, mts поражением правых ретрофаринге-
альных лимфатических узлов. По сравнению с 
12.01.22 г. — уменьшение размеров первичной 
опухоли и лимфатических узлов (уменьшение 
размеров опухолевого инфильтрата в проекции 
заднего свода носоглотки до 34 × 34 × 34 мм (ра-
нее — 39 × 42 × 35 мм). Двухсторонний обтура-
ционный антроцеллюлит. Диффузные изменения 
щитовидной железы. 24.03.2022 г. обсужден на 
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онкологическом консилиуме повторно, осмотрен 
радиотерапевтом, рекомендовано химиолучевое 
лечение в рамках ХЛТ на опухоль носоглотки и 
пораженные л/у в СОД 66−70 Гр и зоны субкли-
нического поражения в СОД 50−54 Гр, несмотря 
на то, что по-прежнему сохраняется некоторый 
риск кровотечения в связи с вовлечением в про-
цесс правой внутренней сонной артерии.

С 05.04. по 27.05.2022 г. в рамках химиолу-
чевого лечения проведена конформная дистан-
ционная лучевая терапия на аппарате Novalis 
Tx Ex=6MEV: на опухоль носоглотки и пора-
женные лимфоузлы в суммарной очаговой дозе 
(СОД) 68−71 Гр, на зоны субклинического по-
ражения — в СОД 54−55 Гр за 35 фракций с 
разовой очаговой дозой (РОД) 1,8−2,0 Гр. С 
06.04.2022 г. по 10.04.2022 г. проведен 1 цикл 
ПХТ по схеме PF (цисплатин 75 мг/м2 = 150 мг, 
5-фторурацил 750 мг/м2 = 1500 мг/сут, 96 ч., 
суммарно 6 000 мг). На фоне стандартной анти-
эметической терапии, гидратации. В связи с на-
личием сопутствующей патологии во время про-
ведения ПХТ проводилась профилактика ВТЭО 
согласно клиническим рекомендациям. Лечение 
перенес удовлетворительно. С 04.05.2022 г. по 
08.05.2022 г. проведен 2 цикл ПХТ по схеме PF 
(цисплатин 75 мг/м2 = 150 мг, 5-фторурацил). В 
рамках химиолучевой терапии после проведения 
20 сеансов лучевой терапии выполнена оценка 
ответа опухоли при помощи МРТ мягких тканей 
шеи с в/в контрастированием 06.05.2022 г.: Са 
носоглотки с метастатическим поражением пра-
вых ретрофарингеальных лимфатических узлов. 
По сравнению с 13.03.22 г. — полный регресс 
первичной опухоли, уменьшение размеров и ко-
личества лимфатических узлов. Правосторонний 
антроцеллюлит. Диффузные изменения щито-
видной железы.

21.06.2022 г. выполнено контрольное МРТ 
мягких тканей шеи с в/в контрастированием для 
оценки проведенного лечения: mts поражение 
правых ретрофарингеальных лимфатических 
узлов, по сравнению с 06.05.22 г. — полный 
регресс изменений. Постлучевой двухсторон-
ний антроцеллюлит, полисинусит. Диффузные 
изменения щитовидной железы. По результатам 
обследования пациент был отпущен под дина-
мическое наблюдение. По данным МРТ мягких 
тканей шеи от 26.11.2022 г.: МР-данных за реци-
див не получено. Постлучевой правосторонний 
антроцеллюлит, полисинусит, фарингит, подниж-
нечелюстной сиалоаденит. Диффузные измене-
ния щитовидной железы.

Обсуждение

Впервые методы регионарной внутриартери-
альной инфузионной химиотерапии при локали-

зации опухоли в органах головы и шеи в на-
шей стране были проведены Б.Л. Бронштейном 
и В.Г. Ходжаевым в 1964 г. Ими была показана 
высокая эффективность данного метода. Пред-
посылкой для высокой адсорбции химиопрепа-
ратов регионарными тканями является медлен-
ный ток крови в капиллярной системе опухоли 
в условиях имеющейся высокой концентрации 
вводимого цитостатика [10].

По мнению японского исследователя 
T. Nakasato (2000) [11], введение химиопрепа-
ратов в регионарную артерию позволяет десятки 
раз повысить их концентрацию в зоне располо-
жения опухоли. Однако повторяющиеся носовые 
кровотечения невозможно остановить методом 
внутриартериальной химиотерапии. Для реше-
ния этой проблемы была разработана группа 
методик химиоэмболизации. Это локальная хи-
миотерапия ЗНО, заключающаяся в эмболиза-
ции (закрытия просвета с остановкой кровотока) 
питающей опухоль артерии эмболизирующим 
материалом, содержащим противоопухолевый 
препарат.

В данную группу методик входит: масляная 
химиоэмболизация, химиоэмболизация шари-
ками из гемостатической губки, пропитанной 
химиопрепаратом и химиоэмболизация микро-
сферами.

Наиболее современным на сегодняшний день 
является метод СХ, который заключается в том, 
что на микросферах до операции адсорбируют 
необходимый химиопрепарат. Под контролем 
ангиографической установки подводят катетер 
к артерии, питающей опухоль, и вводят микро-
сферы. Микросферы — полимерные частицы 
сферической формы, калиброванные размером 
50−200 мкм, способные адсорбировать противо-
опухолевыми препаратами.

При СХ микросферами в опухоли достигается 
тройной эффект: деваскуляризация опухолевой 
ткани, что приводит к искусственной ишемии 
опухоли и купированию носовых кровотече-
ний, регионарная химиотерапия, что позволяет 
достигнуть локально высокой терапевтической 
концентрации химиопрепарата при значительно 
меньшем общем объеме лекарственного средства 
и продолжительное контролируемое высвобож-
дение препарата в течение длительного времени 
(депо химиопрепарата). По нашим данным, по-
сле проведенной СХ опухоли концентрация хи-
миопрепарата в лечебном диапазоне составляет 
14–22 дня (42,46 ммоль/г) [4, 6].

Наличие множественных опасных анасто-
мозов между ветвями НСА и ВСА и высокий 
риск осложнений в виде ишемических наруше-
ний мозгового кровообращения в случае несанк-
ционированной эмболизации этих анастомозов, 
требует тщательного анализа ангиографической 
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картины перед операцией, визуализация этих 
опасных анастомозов и тщательный контроль 
за ними во время эмболизации.

Все эти факторы учитывались нами при выбо-
ре метода СХ для лечения больного, описанного 
в статье. На наш взгляд данный клинический 
пример хорошо отражает сложности, связанные 
с недостаточной онконастороженностью, важ-
ностью своевременной диагностики ЗНОГШ и 
сложностью выбора адекватного комплекса ле-
чения данных больных. Следует подчеркнуть, 
что СХ может играть роль «первой скрипки» в 
комбинированном лечении ЗНОГШ, в частно-
сти, опухолей носоглотки.

Заключение

Включение суперселективной химиоэмболи-
зации ЗНОГШ в стандарт лечения гиперваску-
ляризированных образований носоглотки, про-
ведение дальнейших исследований, сравнение 
результатов и дальнейшее усовершенствование 
данной методики позволило бы улучшить эф-
фективность лечения гиперваскуляризированных 
образований головы и шеи и улучшить качество 
жизни больных.
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Порт-ассоциированные тромбозы у пациентов с онкологическими 
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1Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, the Russian Federation

2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, the Russian Federation

На базе отделения онкологии ФГБУ «НМИЦ им. ак. 
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России проведен анализ по 
наблюдению за пациентами, которым были установлены 
венозные порт-системы с целью оценки возникших веноз-
ных тромбоэмболических осложнений и коррекции анти-
коагулянтной терапии для их предотвращения. Проанали-
зировано 76 операций, связанных с порт-системами (73 
установки и 3 удаления). Частота зафиксированных тром-
бозов, связанных с установленной венозной порт-системой, 
составила 5,3 %. Представлены 4 клинических случая веде-
ния пациентов, у которых были диагностированы венозные 
тромбоэмболические осложнения на фоне установленных 
порт-систем. Трём пациентам порт-системы были удалены 
ввиду наличия прямых показаний, во избежание развития 
дальнейших осложнений. Одному пациенту после обна-
руженного тромба верхней полой вены, флотирующего в 
полость правого предсердия, проводилась антикоагулянт-
ная терапия в лечебных дозах, в связи с чем удалось как 
избежать развития дальнейших осложнений, так и сохра-
нить функционирующую венозную порт-систему с целью 
продолжения лекарственного противоопухолевого лечения. 
Установка венозных порт-систем может сопровождаться 
тромбоэмболическими осложнениями и требует контроля 
за пациентами. Обеспечение постоянного венозного до-
ступа у пациентов, подлежащих длительной лекарствен-
ной противоопухолевой терапии, диктует необходимость 
сохранения порт-систем, даже в случае развития осложне-
ний при условии эффективности консервативной терапии 
и надлежащем функционировании. Существующие на дан-
ный момент клинические рекомендации по профилактике 
венозных тромбоэмболических осложнений не решают в 
полном объеме проблему с порт-ассоциированными тром-
бозами, что требует индивидуального подхода к пациентам 
и дальнейшему изучению проблемы.

Ключевые слова: онкология; серия клинических слу-
чаев; порт-система; венозные тромбоэмболические ослож-
нения
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Based on the Oncology Department of the Meshalkin Na-
tional Medical Research Center, an analysis of the follow-up 
of patients who had venous port-systems installed was per-
formed to evaluate in order to assess venous thromboembolic 
complications (VTEC) and correct anticoagulant therapy to 
prevent VTEC. The incidence of thrombosis associated with 
the inserted venous port system was 5.3 %. We present 4 
clinical cases of patients who were diagnosed with VTEC 
on the background of installed port-systems. Three patients 
had port-systems removed due to direct indications to avoid 
further complications. One patient was treated with antico-
agulant therapy in therapeutic doses after thrombus of the 
superior vena cava was detected flotating into the right atri-
um cavity, which prevented the development of further com-
plications and preserved the functioning venous port-system 
in order to continue antitumor treatment. The installation of 
venous port systems may be accompanied by thromboembol-
ic complications and requires patient monitoring. Provision 
of permanent venous access in patients subject to long-term 
anticancer drug therapy dictates that port systems should be 
maintained, even in the event of complications, if conserva-
tive therapy is effective and functioning properly. The current 
clinical guidelines for the prevention of VTEC do not fully 
address the problem of port-associated thrombosis, which re-
quires an individual approach to patients and further study 
of the problem.

Keywords: oncology; case series; venous port system; ve-
nous thromboembolic complications
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Введение

В настоящее время лечение пациентов с он-
кологическими заболеваниями неразрывно свя-
зано с применением химиотерапевтических пре-
паратов. Введение основной части препаратов 
для противоопухолевой лекарственной терапии 
реализуется внутривенно. Применение перифе-
рических венозных катетеров имеет ряд суще-
ственных недостатков (малое количество дней 
применения — 5 дней), возможное развитие 
осложнений в виде флебита, склерозирования 
вен, экстравазации, повреждающего цитотокси-
ческого действия на венозную стенку [1], тром-
бозы периферических вен [2], в связи с этим 
предпочтителен центральный венозный доступ. 
Установка центральных венозных катетеров 
уменьшает вероятность развития нежелательных 
явлений, однако количество осложнений, таких 
как тромбозы, инфекционные поражения [3] и 
малое количество дней применения (14 дней) 
вынудило специалистов продолжать научные 
изыскания в вопросе обеспечения долгосрочного 
и более состоятельного венозного доступа. 

Сегодня для лечения онкологических забо-
леваний очень широко применяется методика 
установки и использования порт-систем. Дли-
тельное время функционирования (максималь-
ное — до 5 лет), малое количество осложнений, 
возникающих при эксплуатации, в сравнении с 
другими системами (периферически импланти-
руемый центральный венозный катетер — PICC, 
центральный венозный катетер — ЦВК) [4], сде-
лали имплантируемые венозные порт-системы 
фаворитами в вопросе обеспечения венозного 
доступа. Тем не менее наличие порт-системы 
сохраняет риски возникновения тромбоэмболи-
ческих осложнений. Частота венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО) у пациентов 
с установленной порт-системой и наличием он-
кологических заболеваний варьирует от 5,5 % 
[5] до 12 % случаев [6].

За период с января по октябрь 2022 г. было 
обнаружено 4 случая возникновения тромботи-
ческих осложнений, связанных с установленной 
венозной порт-системой (из 73 установленных). 

Первый случай. В ноябре 2021 г. пациент 
с диагнозом «рак тела желудка рT3N2M0 IIa 
стадии (аденокарцинома)» начал специализиро-
ванное лечение, включающее в себя проведение 
инфузии химиопрепаратов по схеме FLOT. В 
ноябре 2021 г. выполнена установка венозной 
порт-системы через яремный доступ справа. 
Специализированное лечение проведено в пол-
ном объеме на фоне профилактики ВТЭО. На 
297 день после установки была выявлена ок-
клюзия порт-системы. Вероятнее всего, тромбоз 
был связан с отсутствием надлежащего ухо-

да за порт-системой (промывание 1 раз в 6−8 
недель не выполнялось). Выполнено удаление 
порт-системы в связи с развившейся окклюзи-
ей составной части порт-системы — катетера. 
Дальнейших осложнений после удаления порт-
системы отмечено не было.

Во втором случае пациентке проводилась хи-
миотерапия по схеме mFOLFIRINOX по поводу 
рака поджелудочной железы сT2NxM0 IIA стадии. 
В связи с необходимостью длительной инфузии 
установлена порт-система через правый яремный 
доступ. При проведении 1 цикла химиотерапии 
(на 5 сутки после установки порт-системы) 
пациентка отметила отечность в области шеи 
справа. Выполнено ультразвуковое исследование 
брахиоцефальных сосудов, по данным которо-
го определялся тромбоз средней и дистальной 
трети внутренней яремной вены справа без при-
знаков флотации. Тромбоз вены, в которую был 
установлен катетер порт-системы, был связан с 
состоянием тромботической готовности, когда 
механическое воздействие на венозную стенку 
оказалось пусковым моментом развития ослож-
нения. Пациентка осмотрена сосудистым хирур-
гом. Принято решение, что показано удаление 
венозной порт-системы (выполнено на 6 сутки 
от установки). Произведена коррекция доз анти-
коагулянтной терапии (до тромбоза пациентка 
получала надропарин кальция 0,3 мл п/к 1 раз 
в день, после удаления порт-системы назначен 
эноксапарин натрия 0,4 мг п/к 2 р/д в течение 
7 дней, затем — ривароксабан 20 мг 1 р/д в 
течение 3 месяцев). Порт-система была удалена, 
дальнейших осложнений не было выявлено. 

У третьей пациентки был обнаружен рак яич-
ников pT3cN0M0 IIIc стадии в 2008 г. В 2022 г. 
по поводу очередного рецидива заболевания па-
циентке проводилась противоопухолевая лекар-
ственная терапия (паклитаксел, карбоплатин на 
фоне антикоагулянтной терапии надропарином 
кальция 0,3 мл п/к 2 раза в день) с помощью 
установленной порт-системы во внутреннюю 
яремную вену справа. После 3 цикла химиоте-
рапии пациентке выполнено оперативное вме-
шательство в объеме релапаротомии, удалении 
рецидивной опухоли. В первые сутки после опе-
рации у пациентки развился выраженный отек 
в области шеи и надключичной области справа. 
По данным — ультразвуковое исследование бра-
хиоцефальных сосудов. На видимом протяжении 
от уровня яремной ямки (до 15 см) лоцировался 
субокклюзивный тромб, в проксимальной части 
внутренней яремной вены, компрессивность 
вены была значительно нарушена. Дистальнее 
на уровне средней трети шейного отдела лоци-
ровался флотирущий фрагмент головки тромба. 
Тромб внутренней яремной вены (ВЯВ) диагно-
стирован на 1 038 катетер-день. Тромбоз ВЯВ 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатель Характеристика Кол-во пациентов, абс (%)
Пол мужской

женский
36 (47,4 %)
40 (52,6 %)

Локализация 
патологическо-
го процесса 

С16 Злокачественное новообразование желудка 
C18 Злокачественное новообразование ободочной кишки
C19 Злокачественное новообразование ректосигмоидного соединения
C20 Злокачественное новообразование прямой кишки
C25 Злокачественное новообразование поджелудочной железы
C34 Злокачественное новообразование бронхов и легкого
C40 Злокачественное новообразование костей и суставных хрящей конечностей
C41 Злокачественное новообразование костей и суставных хрящей других и 
неуточненных локализаций (остеосаркома, рак остеогенный)
C49 Злокачественное новообразование других типов соединительной и мягких 
тканей
C53 Злокачественное новообразование шейки матки
C54 Злокачественное новообразование тела матки
C56 Злокачественное новообразование яичника
C67 Злокачественное новообразование мочевого пузыря
C79 Вторичное злокачественное новообразование костей и костного мозга
C97 Злокачественные новообразования самостоятельных (первичных) множе-
ственных локализаций

21 (27,6 %)
5 (6,6 %)
1 (1,3 %)
16 (21,1 %)
2 (2,6 %)
2 (2,6 %)
1 (1,3 %)
1 (1,3 %)

1 (1,3 %)

8 (10,5 %)
4 (5,3 %)
8 (10,5 %)
1 (1,3 %)
1 (1,3 %)
4 (5,3 %)

Сопутствующая 
терапия 

Хирургическое вмешательство (без диагностических лапороскопий)
Лучевая терапия
Предшествующие линии химиотерапии до установки порта в анамнезе

51 (67,1 %)
25 (32,9 %)
27 (35,5 %)

Доступ для 
имплантации 

правосторонний яремный доступ
правосторонний подключичный доступ
левосторонний яремный

53 (72,6 %)
19 (26,0 %)
1 (1,4 %)

Сопутствующие 
заболевания

сердечно-сосудистые заболевания
прочие сопутствующие заболевания
отсутствие сопутствующей патологии

43 (56,6 %)
24 (31,6 %)
9 (11,8 %)

Течение 
заболевания

Порт установлен при прогрессировании заболевания 22 (27,5 %)

Тромбозы окклюзионный тромб внутри порта
пристеночный тромб в области правой яремной вены
пристеночный тромб верхней полой вены, флотирующий в правое предсердие

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

всего
потребовавшие удаления порта

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

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки с контрастированием в аксиальной (А) и коронарной 
(В) проекциях. Тромб в просвете верхней полой вены, верхний край на уровне устья непарной вены, основание тромба широко 
связано с правой стенкой верхней полой вены, размеры свободной головки тромба в полости правого предсердия поперечные до 

15 мм, продольный — около 30 мм, не пролабирует в отверстие атриовентрикулярного клапана. От верхнего края тромба верхней 
полой вены тромбоз в просвете непарной вены до уровня нижнего края тела Th6 грудного позвонка (ленточной формы). Конец 

катетера венозного порта находится медиально от основной массы тромба, связан с тромбом линейным тяжем тромбоза. Просвет 
верхней полой вены не расширен (от 17 до 22 мм), а на уровне тромбоза сужен на ~ 50 %.
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стал исходом нарушения свертывающий систе-
мы крови на фоне длительного рецидивирую-
щего течения рака яичников. Порт-система была 
удалена в связи с наличием прямых показаний к 
её удалению — пристеночный тромб ВЯВ спра-
ва. В настоящее время пациентка окончила курс 
химиотерапии, осложнений выявлено не было.

Четвертая пациентка имела первично-множе-
ственную метахронную злокачественную опу-
холь: меланому кожи правой паховой области 
pT1N0M0, хирургическое лечение в 2005 г. и 
гранулезоклеточную опухоль яичников T1NxM0 
(взрослый тип). Прогрессирование в 2022 г. 

Перед началом курса химиотерапии по на-
значенной схеме BEP была установлена порт-
система. За период госпитализации проводилась 
профилактика нежелательных явлений, антико-
агулянтная терапия в профилактических дозах 
(надропарин кальция 0,3 мл п/к 1 р/д). В процес-
се проведения 4 цикла лечения при контрольном 
обследовании (компьютерная томография (КТ) с 
контрастированием) выявлен тромб верхней по-
лой вены с флотацией тромба в полость право-
го предсердия, когда с момента имплантации 
порт-системы прошло 42 катетеро-дня. Тромбоз 
был связан с механическим воздействием на 
венозную стенку и нарушением свертывающей 
системы крови.

Пациентка была консультирована сердечно-со-
судистым хирургом, назначена антикоагулянтная 
терапия в лечебных дозах (надропарин кальция 
0,6 мг п/к 2 раза в день). На фоне стойкой тром-
боцитопении без эффекта от терапии, тромбоци-
топения расценена как гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения (ГИТ2, оценка по шкале 4Ts 
1 балл). Произведена замена антикоагулянтной 
терапии на фондапаринукс натрия 2,5 мг в день. 
Позднее консилиумом было принято решение, 
что, учитывая положительную динамику на фоне 
антикоагулянтной терапии фондапаринуксом на-
трия в виде организации тромба, стабильном 
течении тромбоцитопении, отсутствии геморра-
гического и анемического синдромов, показано 
продолжение антикоагулянтной терапии в преж-
нем режиме (фондапаринукс натрия 2,5 мг п/к 1 
раз в день). По завершению лечения выполнена 
КТ тела с контрастированием, по данным кото-
рого достигнута стабилизация основного заболе-
вания. Порт-система функционирует, показаний 
к удалению нет. 

Обсуждение

У 4 пациентов из 73 после установки и ис-
пользования порт-систем были зафиксированы 
венозные тромбоэмболические осложнения: 1 
(1,3 %) окклюзионный тромб внутри порта, 2 
(2,6 %) пристеночных тромба в области правой 

яремной вены, 1 (1,3 %) пристеночный тромб 
верхней полой вены, флотирующий в правое 
предсердие. У 3 пациентов из вышеописан-
ных случаев было проведено удаление порт-
системы вледствие развившихся тромботиче-
ских осложнений. У 1 пациентки проводилась 
специализированная антитромботическая тера-
пия и удалось сохранить функционирующий 
порт. Всем пациентам проводилась рутинная 
антикоагулянтная терапия низкомолекулярны-
ми гепаринами с учетом практических реко-
мендаций Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO) по тромбоэмболическим 
осложнениям 2021 г. [7].

Обычно в своей практике, столкнувшись с 
подобной проблемой, хирург первым этапом 
старается исключить провоцирующий фактор 
развития тромбоза (удалить порт-систему), что 
и продемонстрировано в трех первых клиниче-
ских случаях. В последующем на фоне анти-
коагулянтной терапии, лекарственная терапия 
продолжалась через периферический доступ 
или центральный венозный катетер. Четвертый 
случай позволил пойти не по привычному пути, 
т. к. удаление порт-системы угрожало фатальны-
ми последствиями. В связи с чем была предпри-
нята попытка консервативной терапии, которая 
оказалась успешной и помогла сохранить функ-
ционирующий порт. Данный случай демонстри-
рует, что агрессивная хирургическая тактика не 
всегда оправдана.

Выводы

Использование в рутинной практике имплан-
тируемых венозных порт-систем требует тща-
тельной оценки рисков ВТЭО, подбор соответ-
ствующих доз антикоагулянтов, наблюдение за 
пациентом и регулярный контроль показателей 
гемостаза. Также необходимо наблюдение за 
правильной эксплуатацией порт-системы вне 
противоопухолевой терапии (промывать порт-
системы следует не реже 1 раза в 6−8 недель).

Адекватно подобранные дозы антикоагулянт-
ной терапии, надлежащее функционирование ве-
нозной порт-системы и тщательное наблюдение 
за пациентами определяют перспективность так-
тики, направленной на сохранение постоянного 
центрального венозного доступа [8]. Обсужда-
емая тема является актуальной и требует даль-
нейшего детального изучения.
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Патологоанатомическое отделение ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России берет свое 
начало с 1926 г. За весь период его существования лабо-
раторией руководили такие значимые в истории развития 
отечественной патоморфологии ученые, как М.Ф. Глазунов, 
С.Ф. Серов, К.М. Пожарисский. Каждый из них внес важный 
вклад в развитие отечественной школы онкоморфологии, 
достижения каждого из них были отмечены и на мировом 
уровне. Проследить историю развития патологоанатомиче-
ской лаборатории с момента ее образования до 95-летнего 
юбилея является основной задачей данной публикации. От 
начала работы отделения и по текущее время была про-
ведена огромная не только рутинная, повседневная диагно-
стическая работа, но и комплексная по подготовке кадров и 
повышению квалификации, освоению новых методов диа-
гностики, совместно с коллегами объединенной на текущий 
момент патологоанатомической и генетической лаборатории, 
что способствует развитию и совершенствованию онкодиаг-
ностики в России на уровне мировых онкологических цен-
тров, каким ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России, безусловно, являлся и является.
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The Anatomic Pathology Department of the N.N. Petrov 
NMRC of Oncology dates back to 1926. Throughout the en-
tirety of its existence, the laboratory was headed by renowned 
scientists who played a pivotal role in the history of Russian 
pathomorphology, including M.F. Glazunov, S.F. Serov, and 
K.M. Pozharissky. Each of them made significant contribu-
tions to the development of Russian oncomorphology, which 
were also globally acknowledged. The primary purpose of this 
publication is to trace the history of pathology laboratory from 
its formation to its 95th anniversary.

Since the establishment of the department and up to the 
present, extensive diagnostic work has been carried out, in-
cluding routine procedures, staff training, and the adoption of 
new diagnostic methods. This collaborative effort with col-
leagues from the merged pathology and genetics laboratory 
has contributed to the advancement of oncological diagnostics 
in Russia, akin to global oncology centers, such as the N.N. 
Petrov NMRC of Oncology.
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С апреля 1929 по 1963 гг. руководил лабора-
торией профессор, а с 1946 г. — действительный 
член-корреспондент АМН СССР Михаил Федо-
рович Глазунов, памяти которого посвящена эта 
публикация.

В настоящей публикации сохранен общий 
план отчетов, которые публиковали в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минз-
драва России (далее — Институт) к юбилеям: 
производственная работа, хранение материалов 
лаборатории, консультативная деятельность, 
подготовка кадров, научная деятельность.

В 1931 г. М.Ф. Глазунов в первом отчете к 
5-летию Института писал: «Отделение начало 
функционировать в октябре 1926 года. … по-
мещалось оно вместе с экспериментальным от-
делением в одной комнате. … В 1929 году от-
деление расширилось, имея в настоящее время 
2 комнаты и черную лабораторию» [1].

Производственная работа

Уже через 10 лет от момента основания ла-
боратории М.Ф. Глазунов пишет в своем отчете, 
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что: «За время существования Института произ-
ведено 14 013 микроскопических исследований» 
[2], далее он продолжает, что «количество био-
птического материала нарастает из года в год» 
[2] (рис. 1), при этом в том же отчете Михаил 
Федорович отмечает, что «секционный материал 
Института весьма невелик» [2], на тот момент 
среднее число вскрытий составляло 107 случаев 
в год.

Основные тенденции развития лаборатории 
были ясны уже тогда: это стремительный рост 

прижизненной диагностики и скромный раздел 
секционной работы. Уже к десятилетнему юби-
лею Института в 1936 г. становится понятно, 
что лаборатория является «огромным храни-
лищем микроскопических препаратов, общее 
число которых достигает 22 000» [2], далее 
продолжает М.Ф. Глазунов «они хранятся в 
специальных шкапах, для удобства манипули-
рования обычные папки заменены вертикаль-
ными, хранящимися так, как карточки в ката-
логах» [2] (рис. 2).

Рис. 1. Первое десятилетие работы лаборатории 

Рис. 2. Вертикально расположенные планшеты с препаратами

Рис. 3. Распределение материала 2017−2022 гг.
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К 95-летнему юбилею Института в лабо-
ратории проводится уже более двухсот тысяч 
исследований в год [3] (рис. 3), а в связи с 
многократно увеличившимся объемом требова-
ний, предъявляемым к патологоанатомическому 
заключению в настоящее время, принципиаль-
но сменилась парадигма проведения гистологи-
ческих исследований. Произошла сознательная 
смена подхода от универсальной, когда врач-
патологоанатом «смотрит все» и является спе-
циалистом широкого профиля, к узкой специ-
ализации, когда морфолог специализируется на 
одной-двух локализациях (например, опухоли 
молочной железы), что позволяет более каче-
ственно и за более короткое время проводить 
оценку морфологических изменений.

Революционные изменения подходов к мор-
фологическому исследованию, произошедшие 
с внедрением в рутинную клиническую прак-
тику различных методов дополнительных ис-
следований, таких как иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ), молекулярно-генетическая 
диагностика, оценка предиктивных и прогно-
стических маркеров значительно повысили как 
авторитет патоморфологов в среде клиницистов, 
так и требования к качеству диагностики. 

Лаборатория патологической анатомии в наше 
время оснащена всеми возможностями, предпо-
лагающими современный уровень диагностики: 
от наличия качественного и высокопроизво-
дительного оборудования для гистологических 
исследований до широкой панели диагностиче-
ских антител и зондов для FISH анализа, что 
позволило в конце 2019 г. на базе лаборатории 
открыть «Референс-центр патоморфологических, 
иммуногистохимических, молекулярно-генети-
ческих и лучевых методов исследований».

Хранение материалов лаборатории

Организация системы морфологической об-
работки материала и разработка четких правил 
хранения является фундаментальной и лежит в 
основе деятельности лаборатории, она была раз-
работана и подробно описана М.Ф. Глазуновым.

Вот как описывает разработанную систему ор-
ганизации и хранения материала в лаборатории 
сам М.Ф. Глазунов: «поступление материала для 
исследования регистрируется в приемном жур-
нале, в котором отмечаются все основные дан-
ные, вплоть до количества микропрепаратов на 
каждый исследованный случай. Материал, под-
вергающийся микроскопическому исследованию, 
в зависимости от его характера разбивается на 6 
групп (А — биопсийный материал, взятый в по-
ликлинике, Б — биопсийный материал, взятый в 
стационаре, СП — спешное исследование, О — 
операционный, СК — секционный материал, 
М — консультационный материал из различных 
учреждений города и страны), соответственно ко-
торым производится маркировка в журнале ре-
гистрации и картотеке. Картотека на весь мате-
риал построена по двум принципам: алфавитная 
(фамильная) размещенная по годам и органная, 
размещенная по локализации и роду опухоли».

Уже к 40-летию Института «архив микропре-
паратов и блоков лаборатории был крупнейшим 
в Союзе и одним из самых крупных в Европе» 
[4]. Сквозная нумерация препаратов всех иссле-
дований (с 1926 г.), наличие гистологического 
материала и двойной картотеки (рис. 4, 5) позво-
ляют утверждать, что лаборатория и Институт 
являются обладателями уникальной коллекции 
образцов онкологического материала, собранно-
го практически за столетие, а структурирован-
ная система организации и хранения гистоло-
гического материла, сохранившаяся до наших 
дней — наследие Михаила Федоровича Глазу-
нова, которое является уникальным, и наша за-
дача — сохранить его. 

Рис. 4. Карточки от 1926 г. и 2023 г.

Рис. 5. Алфавитная и органная картотеки
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За все время существования лаборатории 
эта система несколько видоизменилась в связи 
с внедрением общей цифровизации, но фунда-
мент, заложенный М.Ф. Глазуновым, остается 
практически без изменений и поныне.

Уже в начале 2000-х гг. в мире начался бур-
ный процесс цифровизации, который не обо-
шел стороной и патологоанатомическую служ-
бу. С внедрением в повседневную рутину так 
называемых сканов гистологических препара-
тов и возможности пересмотра этих сканов в 
лаборатории начался новый этап, связанный 
как с хранением уже оцифрованных препара-
тов, так и с их цифровой обработкой. Наличие 
в лаборатории двух высокопроизводительных 
сканеров гистологических препаратов (на 250 
и 1000 препаратов) существенно расширяет 
возможности морфологов по объективизации и 
воспроизводимости гистологических исследо-
ваний. В настоящее время лаборатория обла-

дает архивом цифровых препаратов, в котором 
находится порядка 150 000 сканов (рис. 6), что 
открывает широкие перспективы для научного 
анализа оцифрованных препаратов, в т. ч. и 
с использованием алгоритмов искусственного 
интеллекта.

FISH исследование, сканирование и цифро-
вая обработка. Сканирование FISH-препаратов 
в лаборатории проводится с конца 2015 г., все 
FISH препараты подвергаются сканированию, 
а оценка результатов гибридизации in situ осу-
ществляется на цифровых препаратах. Этот под-
ход позволил собрать к середине 2023 г. внуши-
тельную коллекцию (возможно, одну из самых 
крупных в мире) клинических случаев FISH-
сканов, совмещенных с морфологическими и 
ИГХ окрашенными препаратами (около 1800) 
практически по всем локализациям, в которых 
FISH исследование проводится с диагностиче-
ской целью (рис. 7). 

Рис. 6. Распределение цифровых препаратов (сканов) по годам

Рис. 7. Распределение FISH-сканов по пробам
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Tissue MicroArray (TMA). Это хорошо извест-
ная и широко используемая высокотехнологич-
ная и инновационная методика приготовления 
тканевых матриц (ТМА) используется для еди-
нообразного, стандартного окрашивания ИГХ 
или FISH большого количества гистологиче-
ского материала. Достигаемая при этом суще-
ственная экономия реагентов при минимальных 
временных затратах позволяет рекомендовать 
эту технологию для больших скрининговых или 
потоковых исследований. При наличии огромно-
го архива гистологических блоков, оцифрован-
ных препаратов и интеграции приложений для 
анализа изображений с ЛИС или МИС создает 
предпосылки для практически неограниченного 
поля деятельности исследователя морфолога или 
другого специалиста.

Консультативная деятельность

Уже в 1954 г. М.Ф. Глазунов в своем отчете 
к 30-летию Института указывал, что «за послед-
нее десятилетие значительно возросла деятель-
ность лаборатории по оказанию помощи вра-
чам различных учреждений города и страны. В 
1954 г. консультативно-диагностическая помощь 
оказывалась лечебным учреждениям 54 городов 
Советского Союза» [5].

С течением времени это направление дея-
тельности лаборатории не только увеличилось, 
но с развитием цифровизации всей медицинской 
помощи, приобрело несколько направлений, ко-
торые развиваются самостоятельно, независимо 
друг от друга, и нарастают: 

Консультации микропрепаратов пациентов, 
поступающих в клиники Института для вери-
фикации гистологического диагноза в случае 
первичной диагностики в других стациона-
рах — классическая история всех входящих 
материалов для пациентов клиник Института. 
Подобная практика имеется во всех ведущих 
клиниках мира, так называемый «пересмотр» 
когда-то был основным источником консульта-
ционного материала, число этих консультаций, 
как правило, стабильно.

Консультации микропрепаратов сложных 
диагностических случаев, поступающих для 
получения «второго мнения», но не для лече-
ния в клиниках Института — одно из направ-
лений работы лаборатории, число исследований 
в рамках которого в настоящее время только 
возрастает.

Консультации цифровых микропрепаратов 
(сканов) — новое направление развития работы 
лаборатории. Рост его ограничен только возмож-
ностями хранения цифрового архива.

Рис. 8. Распределение внешних консультаций по годам

Рис. 9. Распределение доли внешних консультаций по годам
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Референсный центр

Посредством «Референс-центра патоморфо-
логических, иммуногистохимических, молеку-
лярно-генетических и лучевых методов иссле-
дований», обеспечивающего реализацию плана 
мероприятий федерального проекта «Борьба с 
онкологическими заболеваниями», свыше 8 500 
пациентам из различных субъектов РФ выполне-
ны консультации по интерпретации и описанию 
результатов патоморфологических, иммуноги-
стохимических, молекулярно-генетических ис-
следований злокачественных новообразований 
(ЗНО).

Всего за последние 5 лет работа в указанных 
разделах возросла от 30 000 в 2017 г. до более 
чем 120 000 в 2022 г., что составляет от чуть 
более 20 % в 2017 г. до практически половины 
исследований в 2022 г., что косвенным образом 
свидетельствует об авторитете и признании уси-
лий НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова в разви-
тии лаборатории и диагностического потенциала 
лаборатории (рис. 8, 9). 

Подготовка кадров

С момента основания лаборатории М.Ф. Гла-
зуновым была заложена традиция, как он пишет 
в своем отчете к 30-летию Института: «занятий 
с группами врачей, поступающими в Институт 
онкологии по линии Государственного института 
усовершенствования врачей для специализации 
и усовершенствования. На протяжении многих 
лет им читались лекции и по настоящее время 
проводятся практические занятия… С сентября 
1953 года в лаборатории проводятся два раза в 
неделю конференции с привлечением врачей го-
рода и периферии» [5]. 

К настоящему времени в связи с бурным 
развитием онлайн-платформ, где Институт яв-
ляется активным участником разнообразных об-
разовательных инициатив, лекции и вебинары 
для врачей всех специальностей, не только для 
морфологов, проходят регулярно: раз в месяц 
конференция SPOT, посвященная актуальным 
практическим вопросам, вебинары практически 
по всем разделам онкопатологии и диагностики. 
Эти публичные лекции достаточно популярны, 
не требуют личного присутствия и позволяют за 
короткое время погрузиться в основную пробле-
матику обсуждаемых в вебинарах вопросах. Для 
тех врачей, кто хочет углубить и расширить свои 
представления, в лаборатории постоянно прохо-
дят очные практические школы по всем разделам 
онкопатологии с просмотром микропрепаратов и 
комментариями от ведущих специалистов лабо-
ратории, в год такое обучение проходят 15−20 
врачей из различных регионов России. 

Кроме того, в лаборатории за последние 5 
лет прошли обучение по специальности «пато-
логическая анатомия» 16 врачей-ординаторов, в 
настоящее время обучается 7 врачей.

Научная деятельность

М.Ф. Глазунов был первым руководителем 
лаборатории и единственным чл.-корр. и дей-
ствительным членом АМН СССР. 

Еще в 1931 г. он сформулировал: «основны-
ми проблемами, разрабатываемым в отделении 
являются вопросы гистогенеза опухолей. От-
деление, помимо разработки отдельных казуи-
стических тем, в течение ряда лет специально 
занимается и будет заниматься выяснением ги-
стогенеза следующих опухолей: 1. Саркомы; 2. 
Опухоли женской половой сферы; 3 Опухоли 
периферической нервной системы». 

В 1956 г. (на 30-летие Института) М.Ф. Гла-
зунов писал: «Научная деятельность лаборатории 
выражается в исследованиях, посвященных вы-
яснению гистогенеза, патогенеза и морфологии 
опухолей … ведущихся в пяти направлениях [5]: 

1. Гистология, гистогенез и патогенез опу-
холей женских половых органов — 28 работ и 
одна монография. Судя по отчету, это направ-
ление было центральным многие годы. Рабо-
ты коллектива лаборатории «показали высокую 
пластичность мюллерового эпителия и способ-
ность его в условиях опухолевых и неопухоле-
вых пролифераций создавать структуры неот-
личимые от плоскоклеточных. …процент раков, 
возникающих из железистого эпителия шейки 
матки является очень высоким (до 30−35 %).».

2. Гистогенез, патогенез и морфология опу-
холей желудка — 5 работ и одна монография, 
где показано, что полипы желудка неоднородны 
по своему строению и прогнозу, а гистотопогра-
фический анализ слизистой желудка и толстой 
кишки при раке позволяют выделять и обосно-
вывать новые патогенетические и нозологиче-
ские сущности.

3. Вирусоскопический анализ опухолей жи-
вотных и человека.

4. Изучение морфологии, гистогенеза и па-
тогенеза опухолей кожи.

5. Прочие работы.».
К следующему, 40 летнему юбилею Инсти-

тута, уже д-р мед. наук, проф. С.Ф. Серов, ха-
рактеризуя раздел научной работы лаборатории, 
посвященный опухолям женских половых орга-
нов, отмечает: «Повторный просмотр собствен-
ных материалов и целый ряд новых наблюдений 
заставили автора (М.Ф. Глазунова) внести ряд 
существенных изменений и дополнений в текст 
… Вопрос о гистогенезе не только редких, но и 
самых частых форм опухолей яичников был пе-
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ресмотрен» [4]. Тем не менее фундаментальные 
исследования и авторитет М.Ф. Глазунова и его 
учеников были таковы, что на базе лаборатории 
решением ВОЗ был организован Международ-
ный Центр по изучению номенклатуры, класси-
фикации и гистопатологии опухолей яичников 
(Приказ Министра Здравоохранения СССР от 17 
марта 1964 г.), кроме того, на базе лаборатории 
были организованы ВОЗ-сотрудничающие цен-
тры по опухолям желудочно-кишечного тракта, 
молочной железы и других локализаций. 

Можно с уверенностью констатировать, что 
база, заложенная М.Ф. Глазуновым, как соб-
ственный архив лаборатории, так и сотрудни-
ки, стали залогом динамичного развития науч-
ного потенциала лаборатории. В последующие 
10 лет С.Ф. Серов не только продолжил, но и 
во многом приумножил научные направления и 
разработки, озвученные М.Ф. Глазуновым.

Так, Н.М. Смирновым «в 1958 году была за-
щищена кандидатская диссертация, посвященная 
морфологии доброкачественных полипов желуд-
ка, где было показано, что существует отдельная 
нозология гранулематозных полипов, которая 
отличается и по своему строению и прогнозу 
от аденоматозных полипов» [6]. Исследование 
проводилось на принципиально новом подходе 
к гистологическому исследованию, разработан-
ном в лаборатории на изучении гистотопограмм, 
позволяющим детально изучить слизистую обо-
лочку желудка на всем ее протяжении. 

В 1960 г. И.Л. Юдковской была защищена 
кандидатская работа, посвященная язве желудка 
и раку из язвы, где было показано, что «изме-
нения слизистой желудка при этих состояниях 
принципиально однотипны и находятся преиму-
щественно в антральном отделе. Антральный га-
стрит при сохранности слизистой фундального 
отдела может считаться признаком рака желудка 
из язвы». Изучение гистотопографических сре-
зов «показало необычайное разнообразие состо-
яния слизистой желудка при раках фундального 
и антрального отделов… полученные данные 
противоречат распространенному мнению о том, 
что подавляющее большинство карцином желуд-
ка возникает и протекает на фоне тотального 
атрофического или атрофически-гиперпластиче-
ского гастрита». 

В 1965 г. Н.М. Смирновым по заверше-
нии плановой темы «Морфологический анализ 
блюдцеобразных раков желудка» было показано, 
что они «имеют особый пато- и морфогенез и 
возникают из очагов индифферентного проли-
ферирующего эпителия, и в их происхождении 
полипоз желудка никакой роли не играет».

В 1963 г. С.Ф. Серовым была проведена си-
стематизация архива, пересмотр и изучение раз-
личных форм костных опухолей, разработана 

методика электролитической декальцинации ко-
стей. Используя эту методику и усовершенствуя 
ее в лаборатории, начинается активное изучение 
и защита ряда диссертаций, посвященных раз-
личным вопросам диагностики опухолей костей 
и мягких тканей. Так, А.Б. Маркочев занимался 
остеосаркомами, Е.И. Прокофьева — параоссаль-
ными остеосаркомами [7], С.Ф. Серов — опухо-
лями Юинга, Ю.Г. Пучков — опухолями мягких 
тканей миксоматоидного строения [8], В.Г. Ру-
кавишникова — опухолями мягких тканей с эпи-
телиоподобными структурами, Н.М. Чистова — 
гигантоклеточными синовиальными опухолями.

Таким образом, можно сказать, что заплани-
рованные М.Ф. Глазуновым к разработке темы, 
озвученные им еще к 10-летнему юбилею Ин-
ститута, были выполнены его преемниками 
(рис. 10). 

Рис. 10. Фото плана работ М.Ф. Глазунова в отчете к 
10-летнему юбилею Института

Вместе с тем медицина не стояла на месте, 
и развитие онкологии и морфологической ла-
боратории также не могло оставаться в рамках 
завещанных отцами-основателями направлений. 
Лаборатория стала одним из активных разработ-
чиков совершенного нового направления работы 
клиник Института — дооперационной терапии, 
а «изучение морфологии регресса опухолей 
женской половой системы и других локализа-
ций под влиянием химиолучевой терапии» ста-
новится важным разделом совместной работы 
лаборатории и клиник Института.

Удивительно современно звучат слова 
Э.Л. Нейштадта в кандидатской диссертации, 
защищенной в 1966 г., «Морфологические из-
менения рака молочной железы под влияни-
ем предоперационной рентгенотерапии» [9] о 
том, что применение массивных суммарных доз 
рентгеновых лучей сопровождается резким уг-
нетением иммунобиологических потенций ор-
ганизма, тогда как значительного усиления ре-
гресса опухолей не происходит». Удивительно 
здесь все: от понимания предмета исследова-
ния — патоморфологического регресса опухоли 
под влиянием терапевтического фактора, в от-
личие от современного несуществующего пред-
мета исследования «лечебный патоморфоз», 
или просто «патоморфоз», которым изобилует 
русскоязычная литература. В наше время вы-
глядит значимым и важным, особенно в попыт-
ках повсеместно «приладить» оценку степени 
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патоморфологического регресса опухоли по 
Г.А. Лавниковой, которая была разработана для 
оценки регресса плоскоклеточного рака после 
дооперационного облучения, применительно к 
оценке регресса рака молочной железы после 
неоадьювантной химиотерапии.

Параллельно с Э.Л. Нейштадтом, который 
занимался исследованием лучевых методов ле-
чения, Л.В. Асеев совместно с д-ром. мед. наук 
Р.А. Мельниковым начали работу над плановой 
темой «Изменения злокачественных опухолей 
под влиянием химиотерапии», а И.А. Фрид и 
Г.А. Федореев — над «Наиболее рациональными 
схемами перфузионной и инфузионной терапии 
злокачественных опухолей мягких тканей и ко-
нечностей».

Л.И. Снежко выполняет «Сравнительную 
оценку оперативных и комбинированных мето-
дов лечения рака толстой и прямой кишки», а 
Н.М. Ананьина — «О морфологических крите-
риях злокачественности опухолей щитовидной 
железы».

Под руководством С.Ф. Серова выполнено 
значительное число серьезных научных работ, 
посвященных различным разделам онкоморфо-
логии, в т. ч. более 20 кандидатских и доктор-
ских диссертаций. В 1980 г. С.Ф. Серов был 
вынужден уехать в Казахстан, где до пенсии ра-
ботал в институте кардиологии. Умер С.Ф. Се-
ров 30.06.2002 г. на 85 году жизни. 

С 1982 по 2002 гг. руководство лабораторией 
возглавил д-р мед. наук, проф. К.М. Пожарис-
ский. Научная деятельность К.М. Пожарисского 
в основном была сосредоточена на морфологии 
и морфогенезе экспериментальных опухолей, 
иммуногистохимическом изучении гистогенеза 
новообразований и прогностических и предска-
зательных маркеров, а также выявлении молеку-
лярных мишеней для таргетной терапии онколо-
гических больных. 

С помощью метода тимидиновой гистоавтора-
диографии им была изучена кинетика популяций 
энтероцитов как в нормальных условиях, так и 
при опухолевом росте, а также роли стволовых 
клеток кишечного эпителия в качестве акцепто-
ров канцерогенных воздействий. К.М. Пожарис-
ский первым в нашей стране провел онкологиче-
ские эксперименты на безмикробных животных 
и доказал значение кишечной микробной флоры 
в реализации канцерогенного эффекта бласто-
могенного вещества. К.М. Пожарисский провел 
большую серию работ по морфогенезу опухо-
лей толстой кишки как в эксперименте, так и у 
человека, и пришел к выводу, что большинство 
из них возникает de novo, минуя стадию так на-
зываемых предраковых изменений. 

Такого рода исследованиям способствовали 
успехи в моделировании разнообразных ново-

образований с использованием канцерогенных 
веществ со строго ткане- и органоспецифиче-
ским действием, приводящим к возникновению 
опухолей с очень высокой частотой (близкой 
к 100 %), четкой локализацией и синхронным 
их появлением, что удовлетворяло принципам 
морфогенетических исследований, основным из 
которых является взятие материала для морфо-
логического исследования в строго хронологи-
ческой последовательности после начала дей-
ствия канцерогена. 

На этих методических основах в лаборато-
рии был изучен морфогенез эксперименталь-
ной злокачественной фиброзной гистиоцитомы 
(А.Ю. Никитин [10]) и гемангиоэндотелиомы 
(А.Ш. Кыштообаева [11]). Изучение гистогене-
за злокачественной фиброзной гистиоцитомы 
показало, что это новообразование представля-
ет собой низкодифференцированную саркому 
фибробластической природы, а проявление ими 
гистиоцитарных свойств является выражением 
элементарных клеточных функций (пиноцитоз, 
появление псевдоподий и др.).

Вместе с зарубежными исследователями 
было проведено экспериментальное молекуляр-
но-генетическое изучение злокачественной опу-
холи TRITON, которое обнаружило способность 
опухолевых шванновских клеток к миогенной 
дифференцировке. Такая трактовка тканевой 
природы этой опухоли цитируется в широко из-
вестном многотомном атласе морфологии опу-
холей, издаваемом Американским институтом 
патологии вооруженных сил (AFIP). 

К концу 1990-х гг. лаборатория полностью 
меняет направление развития. Во многом это 
обусловлено изменением роли морфолога в 
онкологии и требованиям, предъявляемым к 
морфологу со стороны клиницистов. Основ-
ным направлением работы К.М. Пожарисско-
го становятся не фундаментальные вопросы 
гистогенеза опухолей, а разработка приклад-
ных вопросов иммуногистохимического опре-
деления прогностических и предсказательных 
показателей при раке молочной железы, тела 
и шейки матки, печени и др. Под его руко-
водством и при его непосредственном участии 
проведено изучение роли различных иммуно-
гистохимических маркеров (онкогенов и ге-
нов-супрессоров, показателей пролиферации, 
рецепторов половых гормонов, метаболиче-
ских факторов, выраженности ангиогенеза и 
др.) в качестве прогностических и предсказа-
тельных показателей при различных онкологи-
ческих заболеваниях. 

В 2002 г. лабораторию возглавил д-р мед. 
наук, проф. Д.Е. Мацко, который благодаря сво-
им широким связям и дипломатическому талан-
ту, сумел наладить широкое комплексирование 
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как внутри Института (прежде всего с лабора-
торией молекулярной генетики — зав. проф. 
Е.Н. Имянитов), так и внутри города (с нейро-
хирургическим институтом им. А.Л. Поленова, 
выходцем из которого Д.Е. Мацко и являлся), а 
также с зарубежными коллегами (Чехия, США, 
Канада), что позволило интенсифицировать и 
расширить исследовательские проекты. За вре-
мя руководства лабораторией Д.Е. Мацко было 
издано свыше 130 научных работ, среди которых 
5 монографий, защищены 3 докторские диссер-
тации и 9 кандидатских [3].

В 2010 г. ст. науч. сотр. К.В. Шелеховой была 
защищена докторская диссертация, посвящённая 
проблемам гистогенеза и дифференциальной 
диагностики опухолей с периневральной диффе-
ренцировкой. По ее результатам был разработан 
дифференциально-диагностический алгоритм 
для диагностики различных опухолей из оболо-
чек периферических нервов, в т. ч. с признаками 
периневральной дифференцировки, и была пред-
ложена оригинальная классификация опухолей 
с периневральной дифференцировкой, которая 
отражает гистологическое многообразие спек-
тра этих новообразований, определяет их био-
логическое поведение и раскрывает групповое 
и вариантное значение возможных направлений 
дифференцировки опухолевых клеток [12]. 

В 2015 г. лаборатория впервые с 1928 г. пе-
рестала быть самостоятельным подразделением 
Института и вошла в состав научного отдела, 
возглавляемого чл.-корр. РАН, д-ром мед. наук, 
проф. Е.Н. Имянитовым. Научный отдел био-
логии опухолевого роста исследует различные 
аспекты опухолевого роста и факторы, влия-
ющие на ускорение и замедление роста ЗНО, 
а также их метастазирование. В состав отдела 
входят: научная лаборатория молекулярной онко-
логии (зав. Имянитов Евгений Наумович, врач-
генетик, д-р. мед. наук, проф., чл.-корр. РАН); 
научная лаборатория субклеточных технологий с 
группой онкоэндокринологии (зав. Малек Ана-
стасия Валерьевна, врач-онколог, д-р мед. наук); 
научная лаборатория морфологии опухолей (зав. 
Артемьева Анна Сергеевна, врач-патоморфолог, 
доц., канд. мед. наук).

В лаборатории патоморфологии активно про-
должается работа по подготовке высококвалифи-
цированных научных и врачебных кадров.

В 2015 г. зав. отделением патоморфологии 
А.С. Артемьевой была защищена кандидатская 
диссертация, посвященная улучшению качества 
диагностики В-клеточных лимфом средостения 
из крупных клеток. В результате проведенно-
го исследования была выделена новая нозоло-
гическая форма — медиастинальная лимфома 
серой зоны, описаны варианты этого заболева-
ния, алгоритм дифференциальной диагностики 

и возможные схемы химиотерапии, которые по-
зволяют добиться хороших непосредственных и 
долгосрочных результатов лечения [13].

В 2019 г. ст. науч. сотр. А.О. Иванцовым была 
защищена докторская диссертация, посвящённая 
крайне актуальной проблеме — патологической 
анатомии наследственных опухолевых синдро-
мов (BRCA1-ассоциированных опухолей) и из-
учению морфологических аспектов лекарствен-
ной резистентности BRCA1-ассоциированных 
опухолей. В работе было показано, что неоадъ-
ювантная химиотерапия в группе BRCA1- ассо-
циированных карцином яичника сопровождается 
значительно более высокой частотой умеренных 
и выраженных патологических ответов первич-
ной опухоли по сравнению с ненаследственными 
опухолями, продемонстрировано, что показатели 
продолжительности бесплатинового интервала 
BRCA1-ассоциированных опухолей яичника по-
сле неоадъювантной химиотерапии существенно 
выше, чем в спорадических опухолях, и что не-
оадъювантная химиотерапия рака яичника зача-
стую сопровождается восстановлением функции 
гена BRCA1 [14]. 

В 2020 г. асп. лаборатории В.О. Смирновой 
была защищена кандидатская диссертация, по-
священная теме смены фенотипа рака молоч-
ной железы после проведения неоадъювантной 
химиотерапии в остаточной опухоли и регио-
нарном метастазе по сравнению с биопсией, 
проведенной до начала терапии. Это исследо-
вание показало необходимость ре-тестирования 
биомаркеров в образцах резидуальной опухоли 
и аксиллярных метастазов после проведения 
дооперационной терапии в связи с возможной 
сменой фенотипа опухоли и необходимостью из-
менения подходов при назначении адъювантной 
терапии [15].

В 2021 г. асп. лаборатории В.А. Кушнаревым 
была защищена кандидатская диссертация, по-
священная исследованию воспроизводимости 
ИГХ маркеров, где математически были рассчи-
таны и показаны границы высокой воспроизво-
димости биомаркеров, определяемых в рутинном 
ИГХ исследовании при раке молочной железы, и 
доказано, что в пределах «серой зоны», границы 
которой составляют 5−30 % для всех ядерных 
маркеров (Ki67, ER, PgR), определение индекса 
предпочтительнее осуществлять с помощью ал-
горитмов цифрового анализа изображений. При 
том, что визуальная оценка, в частности индек-
са Ki67, врачом-морфологом может существенно 
изменить назначение адъювантной терапии [16]. 

Сегодня лабораторией патоморфологии опу-
холей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России под руководством зав. 
А.С. Артемьевой продолжается комплексная и 
систематическая работа, направленная на:
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 – выполнение патоморфологических, имму-
ногистохимических и молекулярно-генетических 
исследований с целью верификации диагноза и 
индивидуализации стратегии и тактики лечения 
больных различными ЗНО;

 – формирование и представление экспертных 
врачебных заключений по результатам патомор-
фологических, иммуногистохимических и моле-
кулярно-генетических исследований;

 – оказание методической помощи медицин-
ским организациям различных субъектов РФ 
по вопросам проведения патоморфологической, 
иммуногистохимической и молекулярно-генети-
ческой диагностики ЗНО;

 – анализ типичных ошибок патоморфологи-
ческой и иммуногистохимической диагностики 
консультируемых медицинских организаций с 
последующим проведением обучающих меро-
приятий с учетом выявленных недостатков;

 – проведение образовательных мероприятий 
с целью подготовки высококвалифицированных 
кадров патологоанатомических отделений.

Заключение

В заключение хотелось бы процитировать 
слова, сказанные на 10-летний юбилей Инсти-
тута, которые не потеряли своей актуальности и 
сегодня: «Институт не замкнулся в рамки узко-
го научно-исследовательского учреждения и не 
впал в другую крайность — превращения в ле-
чебно-практическую единицу здравоохранения. 
Он стал крупным организационным центром 
противораковой борьбы и школой для подготов-
ки высококвалифицированных специалистов». 
Эти слова в полной мере относятся и к лабора-
тории патологической анатомии.

Огромный архив гистологических образцов 
опухолей, современные гистологические, им-
муногистохимические и молекулярно-генетиче-
ские возможности объединенной патологоанато-
мической лаборатории и лаборатории генетики 
создают предпосылки для продуктивной мето-
дической, педагогической и научной работы на 
уровне мировых онкологических центров, каким 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России являлся и является.
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Развитие онкоэндокринологии в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. 
Посвящается В.М. Дильману

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

L.M. Bershtein, E.V. Tsyrlina, A.G. Golubev

Development of Oncoendocrinology at the N.N. Petrov NMRC of Oncology. 
Dedicated to V.M. Dilman

N.N. Petrov National Medicine Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation

В обзоре представлена история развития онкоэндокри-
нологии в стенах ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России. Рассмотрены основные идеи 
Владимира Михайловича Дильмана — элевационный ме-
ханизм старения, повышение порога чувствительности 
гипоталамо-гипофизарной системы к гомеостатическому 
торможению как главного механизма онтогенеза и возник-
новения возрастной патологии, включая злокачественные 
опухоли. Показано, что выдвинутые в 70-х гг. прошлого 
века В.М. Дильманом такие идеи, как гиперэстрогения в 
предклимактерическом периоде, гиперадаптоз и метабо-
лический синдром нашли и продолжают находить под-
тверждение в последующих исследованиях. Приведены 
работы, выполнявшиеся под руководством В.М. Дильмана, 
по созданию (анагормоны) и использованию (бигуаниды) 
средств воздействия на закономерно возникающие в про-
цессе старения гормональные и метаболические сдвиги с 
целью профилактики появления патологических сдвигов 
во всех основных гомеостатических системах организма в 
процессе старения. Приводятся данные, что и после ухо-
да В.М. Дильмана, возглавивший лабораторию, Л.М. Бер-
штейн внес существенный вклад в развитие онкоэндокри-
нологии, доказав, что эстрогены и глюкоза, помимо своего 
гормонального эффекта, могут проявлять и генотоксиче-
ское действие.

Ключевые слова: онкоэндокринология; гормональный 
канцерогенез; профилактика развития возрастной патологии

Для цитирования: Берштейн Л.М., Цырлина Е.В., Голу-
бев А.Г. Развитие онкоэндокринологии в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова. Посвящается В.М. Дильману. Вопросы 
онкологии. 2023;69(6):1115−1126. doi: 10.37469/0507-3758-
2023-69-6-1115-1126

The review outlines the history of the development of on-
coendocrinology at N.N. Petrov NMRC of Oncology. It dis-
cusses the fundamental ideas of Vladimir Mikhailovich Dil-
man, including the elevation mechanism of aging, increased 
sensitivity threshold of the hypothalamic-pituitary system to 
homeostatic inhibition as the main mechanism of ontogenesis 
and the development of age-related pathologies, including 
malignant tumors. Ongoing research upholds V.M. Dilman’s 
1970s ideas, which encompass hyperestrogenia in the premeno-
pausal period, hyperadaptosis, and metabolic syndrome. The 
article also presents the work conducted under the guidance 
of V.M. Dilman on the development of anahormones and the 
use of biguanides to influence the hormonally and metaboli-
cally driven shifts that inevitably occur during aging. The aim 
is to prevent the emergence of pathological changes in all 
major homeostatic systems of the body during the aging pro-
cess. Furthermore, it provides data indicating that even after 
V.M. Dilman’s departure, L.M. Bershtein, who took over the 
laboratory, made a significant contribution to the development 
of oncoendocrinology by demonstrating that estrogens and 
glucose, in addition to their hormonal effects, can also exert 
genotoxic effects.
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История создания лаборатории онкоэндокри-
нологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России связана с именем 
Владимира Михайловича Дильмана. В 1958 г. 
в Ленинградский Институт онкологии АМН 
СССР в лабораторию профессора Н.В. Лаза-
рева на должность ст. науч. сотр. был принят 
33-летний канд. мед. наук Владимир Михайло-
вич Дильман — последователь выдающегося 
Г.Ф. Ланга. Выделение эндокринологии в от-

дельную область медицины произошло в кон-
це IXX − начале XX вв. Школа Г.Ф. Ланга в 
качестве одного из своих ответвлений сфор-
мировала эндокринологическое направление, 
которое достаточно долго курировал академик 
В.Г. Баранов, бывший руководителем кандидат-
ской диссертации Владимира Михайловича. Эта 
диссертация 1955 г., озаглавленная «Материалы 
о происхождении климакса и роли возрастной 
перестройки в нарастании артериального давле-
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ния, холестерина крови и веса тела», по своему 
названию, скорее, напоминала прикладное, чем 
теоретическое, исследование. Тем не менее она 
заложила начало той концепции, которую Вла-
димир Михайлович разрабатывал на протяжении 
всей жизни. В более кратком и, в то же время 
в более определенном и четком, виде основ-
ные его идеи того времени были изложены в 
работе «О возрастном повышении деятельности 
некоторых гипоталамических центров» (Труды 
Института физиологии им. акад. И.П. Павлова, 
1958.7:326).

В Институте онкологии Владимир Михайло-
вич приступил к налаживанию биологических и 
биохимических методов определения гормонов, 
которые в тот момент были достаточно слож-
ными и трудоемкими. Если считать, что поня-
тие «гормон» было введено в 1905 г., а выделе-
ние, описание и изучение гормонов началось в 
20-х гг. XX в., Владимир Михайлович Дильман, 
родившийся в 1925 г. и начавший свою научную 
деятельность в 1949 г., должен быть отнесен к 
плеяде первых крупных ученых эндокриноло-
гов, которые создавали представление об эндо-
кринологии как о науке. Причем, несмотря на 
то, что В.М. Дильман закончил ординатуру в I 
ЛМИ им И.П. Павлова на кафедре факультет-
ской терапии, он начал свою деятельность в 
Институте онкологии наряду с консультативной 
клинической работой, с экспериментальных ис-
следований, позволивших ему вести работы по 
изучению роли гормонов в онтогенезе и канце-
рогенезе.

Работы, которые выполнялись сначала в 
группе, руководимой В.М. Дильманом, а с пере-
ездом Института онкологии в 1965 г. в пос. Пе-
сочный, в организованной там лаборатории эн-
докринологии под его руководством, явились 
продолжением изучения возрастных изменений 
метаболических и гормональных параметров и 
связи этих изменений с формированием возраст-
ной патологии, включая развитие злокачествен-
ных опухолей. Среди первых, а, скорее, и самым 
первым, Владимир Михайлович предсказал то, 
что стало краеугольным камнем современных 
теорий происхождения многих хронических воз-
раст-ассоциированных заболеваний, подчеркнув 
инспирирующую роль повышения гипоталами-
ческого порога чувствительности к ингибиру-
ющему действию периферических гормонов в 
возникновении упомянутых болезней, т. е., по 
сути, о значимости нарастания резистентности 
«центров» к влиянию этих гормонов по мере 
старения. Отталкиваясь от исходных теоретиче-
ских построений и продолжая совершенствовать 
их в дальнейшем, В.М. Дильман вошел в науку 
как автор онтогенетической модели развития и 
старения. Он сформулировал закон отклонения 

гомеостаза, в соответствии с которым происхо-
дит трансформация программы развития орга-
низма в механизм «главных» болезней человека, 
и разработал представления о синдроме канкро-
филии (механизме предрасположенности к воз-
никновению злокачественных опухолей).

Несомненной заслугой В.М. Дильмана явля-
ется сформулированный им элевационный меха-
низм развития и старения и выделение в каче-
стве главного звена этого механизма повышение 
гипоталамического порога к гомеостатическому 
торможению. Повышение порога к гомеостати-
ческому торможению было выявлено во всех 
основных гомеостатических системах, что соз-
давало в конечном итоге условия для развития 
основных неинфекционных болезней человека. 
Эти идеи, которые В.М. Дильман развивал на 
протяжении всей жизни, были изложены в ряде 
монографий [1, 2, 3, 4].

Отталкиваясь от исходных теоретических по-
строений и продолжая совершенствовать их в 
дальнейшем, В.М. Дильман вошел в науку как 
автор онтогенетической модели развития и ста-
рения. Он сформулировал закон отклонения го-
меостаза, в соответствии с которым происходит 
трансформация программы развития организма 
в механизм «главных» болезней человека, и раз-
работал представления о синдроме канкрофилии 
(механизме предрасположенности к возникнове-
нию злокачественных опухолей). Надо отметить, 
что В.М. Дильман был одним из первых, кто 
описывал роль возраста и происходящих в онто-
генезе гормональных изменений, в частности, в 
регуляторных сигналах гипоталамо-гипофизар-
ной системы, в развитии основных неинфекци-
онных болезней человека.

Главной особенностью этих заболеваний, к 
которым относятся злокачественные опухоли 
гормонозависимых органов, атеросклероз и свя-
занная с ним сердечно-сосудистая патология, а 
также сахарный диабет 2 типа, является их раз-
витие в процессе старения организма на фоне 
закономерно возникающих возрастных измене-
ний в уровне, характере секреции гормонов и 
особенностей их рецепции. Определив гипота-
ламо-гипофизарные структуры как одно из ос-
новных звеньев, обеспечивающих интегральную 
регуляцию различных гомеостатических систем 
организма, Владимир Михайлович одним из 
первых предсказал то, что стало краеугольным 
камнем современных теорий происхождения 
многих хронических возраст-ассоциированных 
заболеваний, подчеркнув инспирирующую роль 
повышения гипоталамического порога чувстви-
тельности к ингибирующему действию перифе-
рических гормонов в возникновении упомянутых 
болезней, т. е., по сути, о значимости нарастания 
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резистентности «центров» к влиянию этих гор-
монов по мере старения [5].

Одним из основных направлений, над кото-
рым работали В.М. Дильман и его сотрудники, 
было изучение механизма возрастных измене-
ний в системе репродуктивного гомеостата и 
создание модели развития климакса [1].

Показав, что развитие с возрастом репродук-
тивной системы может происходить только в ус-
ловиях постоянного повышения порога чувстви-
тельности гипоталамуса к гомеостатическому 
торможению половыми гормонами, В.М. Диль-
ман доказывал, что механизм климакса являет-
ся продолжением механизма, который включает 
репродуктивную функцию. Постепенное повы-
шение с возрастом порога чувствительности 
гипоталамуса к торможению и возникающее 
при этом увеличение продукции гонадотропи-
нов сначала приводит к стимуляции яичников 
и становлению циклического функционирования 
репродуктивного гомеостата, а в дальнейшем 
этот же механизм лежит в основе нарушения 
в системе положительной обратной связи, по-
явления ановуляторных циклов и затем полного 
выключению функции яичников.

В настоящее время не возникает сомнений в 
ведущей роли гипоталамуса в механизме вклю-
чения репродуктивной функции [6], однако в от-
ношении «выключения» репродуктивной функ-
ции единого мнения не существует. Вместе с 
тем накоплено достаточно данных, подтвержда-
ющих выдвинутую В.М. Дильманом гипотезу о 
первичности изменений гипоталамической регу-
ляции репродуктивной функции в механизме ее 
выключения. Так, были подтверждены данные 
о постепенном увеличении с возрастом уровня 
гонадотропинов в крови у женщин. Основную 
причину этого увеличения В.М. Дильман усма-
тривал в постепенном повышении порога чув-
ствительности гипоталамуса к гомеостатическо-
му торможению половыми гормонами. Эта точка 
зрения В.М. Дильмана получила подтверждение 
в экспериментальных и клинических исследова-
ниях [7, 8, 9, 10, 11]. В одной из более поздних 
работ [12] показано, что нарушение механиз-
мов обратной связи между гипоталамо-гипо-
физарной системой и эстрадиолом способству-
ет становлению менструального цикла и затем 
прогрессированию репродуктивного старения 
независимо от недостаточности функции яични-
ков. Если В.М. Дильман сформулировал свою 
точку зрения во многом гипотетически, то сегод-
ня описана роль в процессе элевационного меха-
низма находящихся в гипоталамусе рецепторов 
эстрадиола (RE1). В работе Klein и соавт. [11] с 
участием 12 молодых (20–24 лет) и 18 женщин 
среднего возраста (40–45 лет), показано, что 
женщины среднего возраста имели значительно 

более высокие уровни ФСГ, несмотря на отсут-
ствие снижения уровня эстрадиола, прогестеро-
на и ингибина B. Это привело к укорочению 
фолликулярных стадий менструального цикла и 
ускорению развития и истощения фолликулов. 
Эти данные не только указывают на то, что 
нейроэндокринная дисфункция у репродуктив-
но стареющих женщин развивается независимо 
от явной дисфункции яичников, но и на то, что 
нейроэндокринная дисфункция может увеличи-
вать скорость истощения фолликулов яичников. 
Повышение уровня эстрадиола в поздней люте-
иновой и ранней фолликулярной фазах, сопрово-
ждающееся более низким уровнем прогестерона 
при персистирующих фолликулах, имело место 
не только в группе женщин молодого (18–35 
лет), но и старшего (45−55 лет) возраста [13]. 
Отмеченное с возрастом [14] у женщин в люте-
иновую фазу цикла повышение уровня эстради-
ола и снижение уровня прогестерона и ингиби-
на В могут быть ответственны за гиперплазию 
эндометрия. В обзоре JC Prior [15] повышение 
уровня эстрадиола в перименопаузе и снижение 
ингибина B связывают с повышением ФСГ в 
фолликулярной фазе, что приводит в результа-
те к «эндогенной гиперстимуляции яичников». 
Положительная обратная связь эстрадиола с ЛГ 
также нарушается, пики ЛГ в середине цикла 
имеют низкочастотный характер и реже встре-
чаются высокоамплитудные импульсы ЛГ. Одно-
временно в тканях может повышаться уровень 
рецепторов эстрадиола [16].

Ускоренное истощение фолликулов яичников 
является отличительной чертой репродуктивного 
старения человека, однако исследования на при-
матах и неприматах подтверждают независимую 
роль гипоталамо-гипофизарной системы в ини-
циации репродуктивного старения. Понимание 
дифференциальной роли яичников и гипотала-
мо-гипофизарной системы в переходе к мено-
паузе может обеспечить основу для разработки 
вмешательств, которые задерживают рост забо-
леваемости, связанный с менопаузой, и, таким 
образом, улучшают общее качество жизни ста-
реющих женщин [17].

Опираясь на работы В.М. Дильмана, показа-
тель гонадотропной активности (уровень концен-
трации ФСГ) у пациенток позднего репродуктив-
ного возраста с нарушениями менструального 
цикла рассматривается его учениками как кри-
терий для выбора адекватной гормонотерапии 
климактерических кровотечений [18].

Возможно нужно упомянуть неклассические 
фенолстероиды, исследование которых было на-
лажено в лаборатории эндокринологии (А.Л. Ре-
мезов, М.В. Павлова, Л.М. Берштейн) и позволила 
на первых этапах поиска примеров повышенной 
продукции эстрогенных гормонов определить ка-
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чественные различия в их составе на фоне воз-
растной патологии. В.М. Дильман считал, что 
для механизма климакса характерно повышение 
rипоталамо-rипофизарной активности с после-
дующим качественным изменением деятельно-
сти яичников, характеризующимся увеличением 
секреции фенолстерондов, которые были обо-
значены как «неклассические эстрогены». По-
добные особенности в отношении деятельности 
яичников были отмечены у больных раком мо-
лочной железы (В.М. Дильман и М.В. Павлова, 
1963) и раком тела матки (Л.М. Берштейн). В 
работе, которая по предложению В.М. Дильма-
на выполнялась Е.В. Цырлиной в лаборатории 
эндокринологии Парижского медицинского фа-
культета (руководитель M.F. Jayle), также было 
показано наличие неклассических эстрогенов у 
пациентов с опухолями молочной железы с ис-
пользованием для их определения метода газо-
вой хроматографии.

Данные, полученные в отношении особен-
ностей секреции с возрастом уровня половых 
гормонов, которые могут играть стимулирую-
щую роль в соответствующих тканях мишенях 
и тем самым влиять на развитие рака молочной 
железы (РМЖ), эндометрия у женщин и рака 
простаты у мужчин [5], стало тематикой многих 
исследовательских работ, проводимых в лабора-
тории. Особенно большое значение повышение 
активности эстрогенных гормонов в предклимак-
терическом периоде имело, а скорее, и продол-
жает иметь, в плане изучения роли гормонов в 
процессах канцерогенеза и, в первую очередь, в 
развитии опухолей репродуктивных органов — 
РМЖ и рака тела матки (РТМ), в отношении 
которых продолжается получение новых доказа-
тельств [19, 20]. В монографии «Четыре модели 
медицины» [5] В.М. Дильман подчеркивает, что, 
наряду с прямым повреждающим действием 
различных физических и химических агентов, 
приводящих к генотоксическим повреждениям 
и трансформации клетки в опухолевую, важна 
также роль условий, способствующих процес-
сам канцерогенеза. Среди этих условий он вы-
деляет факторы, которые могут увеличивать пул 
делящихся клеток, что повышает вероятность 
генетических повреждений. В отношении репро-
дуктивного гомеостата и его роли в генезе РТМ 
подчеркиваются такие факторы, которые связы-
вали с повышением гипоталамического порога 
как предшествующие нарушения менструально-
го цикла, позднее наступление менопаузы, на-
рушения в системе адаптационного гомеостата 
и высокая частота присутствия метаболического 
синдрома [4]. Проблемы гормонального канце-
рогенеза стали тематикой многих исследова-
тельских работ, проводимых в лаборатории. В 
частности, при активном участии сотрудников 

лаборатории (Л.М. Берштейн) разрабатывалось 
представление о 2 типах РТМ в зависимости от 
выраженности обнаруживаемых гормональных и 
метаболических сдвигов. Особенно выраженная 
связь с возрастом прослеживается при I типе [4, 
19, 20], который наблюдается у 60–70 % боль-
ных и при котором помимо гиперэстрогении 
выявляются такие присущие пожилому возрасту 
нарушения как ожирение (жировая ткань являет-
ся источником эстрогенных гормонов), сахарный 
диабет 2 типа и гипертоническая болезнь. Од-
нако ряд более поздних исследований показали, 
что и при II типе рака эндометрия (РЭ), который 
характеризуется более агрессивным течением, 
также имеется связь с ожирением и диабетом 
[21, 22]. Роль ожирения в генезе повышения 
уровня эстрогенов в менопаузе описана в рабо-
те A.Т. Stefanska и соавт., которые показали, что 
при избыточном весе тела уровень эстрогенов в 
пременопаузе увеличивается. С ожирением свя-
зывают 57 % от всех случаев РЭ, зарегистриро-
ванных в США [23].

Роль ожирения в достаточно значимой про-
дукции эстрогенов получила дополнительное 
доказательство в работе, в которой было пока-
зано, что уровень ФСГ тесно связан с резистент-
ностью к инсулину, преддиабетом и диабетом 
у женщин в постменопаузе с нормальным или 
нарушенным уровнем глюкозы натощак. Сниже-
ние ФСГ в данном случае зависело от продук-
ции эстрадиола и достоверно коррелировало с 
весом и индексом массы тела (ИМТ) [23, 24]. 
Как уже говорилось выше, канцерогенный эф-
фект эстрогенов связывают с их способностью 
увеличивать пул делящихся клеток, но доказа-
но, что при определенных условиях эстрогены 
могут оказывать и генетическое действие [20]. 
Может рассматриваться и такой феномен как от-
носительная гиперэстрогения. Повышение ФСГ 
на фоне сниженной продукции ингибина В при 
одновременном нарушении овуляторного пика 
ЛГ по механизму положительной обратной свя-
зи, ведет к уменьшению продукции прогестерона 
и, как следствие, к относительному увеличению 
содержания в организме эстрогенных гормонов. 
Важно, что высказанная В.М. Дильманом идея 
о нарушении регуляторных взаимоотношений в 
период пременопаузы способствует абсолютно-
му и относительному повышению уровня эстра-
диола, нашла подтверждение и в более поздних 
работах [16].

Большое значение в работах лаборатории 
придавалось системе адаптационного гомеоста-
та. Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая систе-
ма включает в себя паравентрикулярное ядро 
гипоталамуса, в котором происходит секреция 
кортико-рилизинг гормона (КРГ) и аргинин вазо-
прессина, гипофиза, реагирующего на эти гормо-
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ны и вырабатывающего адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), который стимулирует выработку 
стероидов в коре надпочечника. Известно, что 
регуляция секреции АКТГ осуществляется по 
различным механизмам, среди которых могут 
быть выделены базальная продукция гормо-
на, циркадный ритм его выделения и секреция 
АКТГ при стрессе. В отношении возрастных 
изменений секреции АКТГ в лаборатории было 
показано снижение чувствительности базальной 
секреции АКТГ к торможению дексаметазоном 
в эксперименте (М.Н. Остроумова) и на людях 
разного возраста при использовании «длинного» 
дексаметазонового теста (Е.В. Цырлина). Была 
проведена большая работа по выявлению связи 
индивидуальных различий в чувствительности 
к дексаметазону и показателями, характеризую-
щими течение опухолевого процесса [25]. В ре-
зультате был сделан вывод, что резистентность 
к ингибирующему действию дексаметазона по-
ложительно коррелировала с распространенно-
стью опухолевого процесса и частотой тяжелых 
послеоперационных осложнений.

Кроме того, было показано, что существует 
в этой гомеостатической системе еще один вид 
нарушений — избыточная продукция гормонов 
надпочечников на стрессорную ситуацию у па-
циентов с возрастной патологией. В.М Дильман 
пришел к выводу, что возрастные изменения в 
адаптационном гомеостате формируют еще один 
вид патологии — «гиперадаптоз». Специфиче-
ским признаком гиперадаптоза является избы-
точная продукция надпочечниковых гормонов 
в ответ на стресс. Выявилось, что в снижении 
эффективности механизма саморегуляции имеет 
значение повышение влияния норадреналина на 
альфа-адренорецепторы, а также снижение уров-
ня или функциональной активности дофамина 
и серотонина в нейроэндокринных структурах 
мозга. В результате применение бензодиазепи-
новых транквилизаторов, альфа-адреноблока-
торов, а также антидепрессанта миансерина у 
пациентов с опухолями ободочной и прямой 
кишки улучшало результаты дексаметазонового 
теста и снижало частоту послеоперационных ос-
ложнений [26].

Высказанные В.М. Дильманом идеи, а так-
же результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований, полученные в лаборатории 
эндокринологии, находят подтверждение и в 
сегодняшних представлениях об особенностях 
регуляторных взаимоотношений в системе адап-
тационного гомеостата. В частности, показано, 
что стрессорная реакция ГГА системы опреде-
ляется в т. ч. и вазопрессином, который имеет 
значение для секреции АКТГ в стрессовой ситу-
ации, поскольку непосредственно воздействует 
на V1В-рецепторы гипофиза и синергично уси-

ливает эффекты гипоталамического кортикотро-
пин-рилизинг гормона [27].

Важные результаты получены также в отно-
шении роли длительного стресса. Как уже го-
ворилось, нарушение регуляции в гипоталамо-
адреналовой системе может идти несколькими 
путями. Один из таких путей — длительное 
повышение уровня гормонов надпочечников 
при хроническом стрессе, которое приводит 
к снижению чувствительности центров к дей-
ствию глюкокортикоидов и создает длительное 
повышение уровня гормонов надпочечников, 
что может лежать в основе развития таких за-
болеваний как депрессия, патология сердечно-
сосудистой системы, включая гипертоническую 
болезнь, метаболические нарушения, сахарный 
диабет и снижение иммунитета [28]. Кроме того, 
в результате снижения чувствительности рецеп-
торов к периферическим сигналам нарушается 
циркадный ритм в продукции центральных и 
периферических гормонов. Считается, что дли-
тельное воздействие повышенного уровня глю-
кокортикоидных гормонов на различные органы 
и системы приводит к развитию гормональных 
и метаболических возрастных изменений. Таким 
образом, как и считал В.М. Дильман, выдвигая 
идею гиперадаптоза, что согласуется со взгляда-
ми других авторов [29, 30], сдвиги в состоянии 
адаптационного гомеостата в процессе старения 
возникают под влиянием хронического стресса, 
приводящего к нарушениям в выработке гипота-
ламических, гипофизарных и надпочечниковых 
гормонов. Реализация гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой регуляции является одним из клю-
чевых механизмов программы онтогенеза. 

Одним из главных направлений работ, про-
водимых в лаборатории под руководством 
В.М. Дильмана, было изучение роли комплекс-
ных изменений метаболизма в процессе старе-
ния и в развитии основных неинфекционных 
болезней человека. Эта проблема разрабатыва-
лась В.М. Дильманом, начиная с конца 50-х гг. 
прошлого века, и только в 1981 г. M. Hanefeld 
и W. Leoonardt предложили случаи сочетания 
различных метаболических нарушений обозна-
чить термином «метаболический синдром». В 
1988 г. G. Reaven сочетание резистентности к 
инсулину, абдоминального ожирения, артериаль-
ной гипертензии, дислипидемии и ишемической 
болезни сердца предложил назвать «синдромом 
Х», представляя его как комплекс симптомов, 
сочетание которых (инсулинорезистенность, ар-
териальная гипертензия, дислипидемия, висце-
ральное ожирение) формирует кардиоваскуляр-
ный риск, где повреждающее действие каждого 
из факторов взаимно усугубляется. Такая мате-
матическая комбинация обрекает врача на дис-
кретное действие относительно каждого откло-
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нения, что можно назвать «лечением анализов». 
Согласно концепции В.М. Дильмана нарушение 
системного контроля гомеостаза, т. е. метабо-
лический синдром, является следствием повы-
шения активности гипоталамического порога к 
тормозящему действию периферических сигна-
лов, что с точки зрения системной биологии вы-
глядит более логичным объяснением патогенеза 
«нормальной болезни» (термин, предложенный 
В.М. Дильманом для обозначения болезней, за-
кономерно возникающих в процессе старения). 
Приоритетная роль В.М. Дильмана в создании 
понятия о метаболическом синдроме принята 
многими исследователями и, в частности, под-
черкнута и в недавней работе Ю.Ш. Халимова 
и соавт. [30].

На основании представлений о едином эле-
вационном механизме старения В.М. Дильман 
рассматривал и возрастные нарушения мета-
болического гомеостаза, включая ожирение, 
предпредиабет и атеросклероз, считая их раз-
витие следствием генетически запрограммиро-
ванного повышения порога чувствительности 
гипоталамического центра насыщения к «глю-
козному и инсулиновому сигналам». Причем 
ведущее значение в развитии метаболических 
нарушений придавалось инсулину. В регуляции 
системы энергетического гомеостаза, наряду с 
инсулином, ключевую роль играют, по мнению 
В.М. Дильмана, также гормон роста, глюкоза 
и жирные кислоты. По данным, полученным в 
лаборатории В.М. Дильмана, уже в среднем воз-
расте у людей наблюдается снижение чувстви-
тельности системы «гипоталамус-гормон роста» 
к ингибированию глюкозой, что, как считалось, 
приводило затем к снижению чувствительности 
к инсулину, увеличению уровня жирных кислот, 
которые в свою очередь вызывали с возрастом 
снижение в крови уровня гормона роста.

Гиперинсулинемию, один из ключевых зве-
ньев возрастных метаболических нарушений, 
связывали с различными механизмами ее раз-
вития. Одной из причин считалось нарушение 
способности инсулина стимулировать метабо-
лизм глюкозы в скелетных мышцах. Основыва-
ясь на центральном механизме развития метабо-
лического синдрома, В.М. Дильман в качестве 
возможных центральных ключевых нарушений 
называл изменение чувствительности гормона 
роста к торможению глюкозой и уже упоми-
навшееся выше нарушение циркадной продук-
ции АКТГ. Роль гипоталамо-гипофизарных из-
менений и, в частности, ритмической секреции 
АКТГ и СТГ, подчеркивается и более поздними 
работами [29, 31]. Основными параметрами ме-
таболического синдрома являются изменения в 
системе метаболического гомеостаза, регулиру-
ющего аппетит и энергетическое обеспечение 

функций организма. В результате с возрастом 
происходит нарастание содержания жира в теле, 
снижение чувствительности тканей к инсулину. 
Ожирение играет ведущую роль в развитии 
метаболического синдрома и связанной с ним 
патологии. Следует отметить, что помимо того, 
что адипоциты являются депо энергетических 
субстратов, в них вырабатывается более 12 гор-
монов, способных влиять на аппетит, ощущение 
насыщения и метаболизм. К этим гормонам от-
носятся лептин, адипонектин [32]. В частности, 
лептин может влиять на гипоталамо-гипофизар-
но-адреналовую систему, снижая ее активность 
в отношении стимуляции глюконеогенеза, кроме 
того, лептин подавляет секрецию глюкагона.

Сегодня метаболический синдром определя-
ется как гипертензия, дислипидемия (повышен-
ный уровень триглицеридов и низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти), инсулинорезистентность, гипергликемия и 
центральное ожирение [33]. Показано, что ин-
дивидуальный риск развития резистентности к 
инсулину и аспекты метаболического синдрома 
определяются также и генетическими фактора-
ми. Генетическую природу развития метаболи-
ческого синдрома рассматривал и В.М. Диль-
ман. Так, в рамках своей концепции развития 
элевационного механизма старения и возник-
новения основных неинфекционных болезней 
человека в книге «Четыре модели медицины» 
(1987) В.М. Дильман описывает следующие ос-
новные модели этого механизма — экологиче-
скую, генетическую, аккумуляционную и онто-
генетическую. Признавая роль каждого из этих 
механизмов, он, тем не менее, подчеркивал, что, 
если речь идет об основных болезнях человека, 
то даже при запуске по разным моделям, основ-
ной причиной, определяющей развитие одних и 
тех же патологий, является то, что в конечном 
итоге их формирование идет по онтогенетиче-
ской модели. Авторы, считающие, что генети-
ческие локусы играют важную роль в действии 
инсулина и метаболизме глюкозы, в то же время 
считают, что дальнейшая работа для определе-
ния функциональных взаимосвязей между гене-
тическими вариантами и действием инсулина, 
учитывая, что на фенотипы (инсулинорезистент-
ность и метаболический синдром) влияют образ 
жизни и факторы окружающей среды [33].

Следует упомянуть, что Владимир Михайло-
вич Дильман ввел понятие «идеальной нормы», 
считая, что нормальными показателями содер-
жания гормонов и метаболических параметров 
являются те их значения, которые имеются 
в возрасте 20–25 лет. В дальнейшем по мере 
старения наблюдаются все более выраженные 
отклонения от «нормы». В процессе приспосо-
бления организма к возникающим изменениям, 



1121VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

ИСТОРИЯ ОНКОЛОГИИ / HISTORY OF ONCOLOGY

т. е. аллостаза, эти изменения становятся новой 
«нормой». С этих позиций в лечении метабо-
лического синдрома и в настоящее время ниче-
го не изменилось. Обоснование необходимости 
физической нагрузки, ограничения калорий и в 
некоторых случаях прием бигуанидов остает-
ся актуальным подходом к лечению поколения 
Х. Говоря о только что упомянутых метабо-
лических факторах, необходимо отметить, что 
Владимир Михайлович был и одним из первых 
исследователей, обратившим внимание на то, 
что комплекс последствий, ассоциированных с 
избыточной массой тела, нарушенной толерант-
ностью к глюкозе, гиперинсулинемией, инсу-
линорезистентностью, гиперлипидемией и т.д. 
и есть та платформа, на которой формируются 
условия для развития некоторых форм кардио-
васкулярной патологии, а также других леталь-
ных заболеваний, включая злокачественные но-
вообразования. Возможно, открытие синдрома 
«канкрофилии» было сделано В.М. Дильманом, 
благодаря более чем 30-летней работе в онколо-
гическом институте.

Увлеченность идеей сводить причины возраст-
ных изменений в организме к тому, что проис-
ходит в системе центральной нейроэндокринной 
регуляции, главным образом в гипоталамусе, и 
считать это прямым продолжением того, что про-
исходит по ходу развития организма, скорее пре-
пятствовала, чем способствовала широкому при-
знанию предложений Владимира Михайловича, 
которые он оформлял введением таких новых 
понятий как, например, метаболическая иммуно-
депрессия и канкрофилия. Но если отвлечься от 
философии, остается только удивляться тому, на-
сколько внимание В.М. Дильмана к устойчивым 
комплексам взаимосвязанных изменений, а не к 
их отдельным компонентам позволило ему пред-
восхитить ряд тенденций, получающих расту-
щее признание в настоящее время. В частности, 
«сменой парадигмы» сейчас объявляется сдвиг 
внимания от накопления мутаций в клетках к 
изменениям условий существования клеток как 
главной причины возрастного нарастания часто-
ты онкологических проблем при старении [34]. 
Но возрастные изменения внутренней среды ор-
ганизма, как это назвал бы сам В.М. Дильман, 
все больше приближает ее к тому, что получи-
ло общепринятое обозначение «метаболический 
синдром», частота случаев выявления которого в 
полном объеме при старении растет. Если сопо-
ставить признаки метаболического синдрома и 
того, что В.М. Дильман обозначил как «канкро-
филия», нельзя не признать их практически пол-
ное совпадение. С метаболическим синдромом 
общепринято связывать метаболические (диабет 
типа II) и сердечно-сосудистые проблемы. Связь 
онкологических проблем с ним привлекала от-

носительно мало внимания, хотя она (с канкро-
филией по терминологии В.М. Дильмана) была 
обозначена в результатах исследований, про-
веденных в лаборатории эндокринологии еще 
1970-80-х гг. Тогда же были выдвинуты сообра-
жения об общности факторов патогенеза ново-
образований и атеросклеротических поражений 
сосудов, остающихся актуальными по сей день 
[35, 36], хотя, как это стало обычным, без долж-
ной атрибуции.

Важное значение в процессах канцерогенеза 
помимо усиленной пролиферации В.М. Дильман 
придает снижению иммунитета и нарушению 
механизмов репарации ДНК. К снижению имму-
нитета, согласно полученным данным, приводят 
закономерно возникающие в процессе старения 
метаболические сдвиги. В качестве механизма, 
по которому канкрофилия может способствовать 
канцерогенезу, В.М. Дильман считал подавление 
клеточного иммунитета, главным образом в ре-
зультате гиперлипидемии. Существование этого 
явления, обозначенного им как «метаболиче-
ская иммунодепрессия», было подтверждено в 
экспериментах и клинических исследованиях с 
использованием таких интегральных тестов как 
бласттрансформация лимфоцитов поликлональ-
ными митогенами, розеткообразование и кож-
ная гиперчувствительность замедленного типа 
[37]. Надо, однако, признать, что 40 лет назад 
в сравнении с настоящим временем об организа-
ции иммунной системы с учетом существования 
таких типов клеток, как естественные киллеры 
и дендритные клетки, было известно слишком 
мало для того, чтобы формулировать ее взаи-
мосвязи с системным метаболизмом в терминах, 
принятых в настоящее время. Тем не менее, 
В.М. Дильман был одним из первых, кто по-
ставил задачу определить степень и механизмы 
зависимости иммунитета от системного метабо-
лизма. Эта тема привлекает растущее внимание 
[38].

Исходя из представлений об элевационном 
механизме старения и развития возрастной пато-
логии, В.М. Дильман выдвигал различные идеи 
по разработке средств возможного «воздействия 
на главные неинфекционные болезни человека». 
Среди первых работ в этом плане были исследо-
вания по разделению гормонального эффекта и 
антигенных свойств за счет модификации струк-
туры гормонов. Исследования велись с хориони-
ческим гормоном, гонадотропинами, тиреотроп-
ным гормоном, пролактином и гормоном роста. 
Снижение гормонального эффекта инактиви-
рованных гонадотропинов было подтверждено 
в эксперименте на крысах с трансплантиро-
ванными в селезенку яичниками (В.М. Диль-
ман и Л.П. Блок, 1962). Явление конкуренции 
получено со следующими анагормонами: аце-
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тилированным и иоднрованным соматотропи-
ном человека (В.М. Дильман и И.Г. Ковалева, 
1964), меланоцитостимулирующнм гормоном, 
обработанным экстрактом из воробейника (по 
меланоформному действию — В.М. Дильман 
и Л.Н. Симановский, 1962), ацетилированным 
экзофтальмическим гормоном (Е.Е. Лиманова, 
Л.Н. Буловская). С целью снижения развиваю-
щихся с возрастом изменений в системе адап-
тационного гомеостата было рекомендовано 
назначение транквилизаторов, торможение се-
креции пролактина дофаминомиметиками, на-
значение антидепрессантов при выявлении де-
прессивных состояний, применение феназепама 
у онкологических больных. Наиболее успешным 
было разработанное на основании характерных 
возрастных изменений метаболизма воздей-
ствие на инсулинорезистентность, углеводный 
и липидный обмены. Как ныне признается (и 
это утверждалось и В.М. Дильманом), противо-
действие распространению диабета и ожирения 
должно быть частью комплекса мер, направлен-
ных на предупреждение и устранение хрониче-
ских неинфекционных заболеваний вне зависи-
мости от того, объясняется ли их возникновение 
образом жизни, генетическими факторами или 
теми механизмами, которые составляют основу 
онтогенетической программы развития возраст-
ной патологии и тесно смыкаются с состоянием 
эндокринной системы и обмена веществ.

Среди факторов, определяющих развитие са-
мой канкрофилии (метаболического синдрома) 
В.М. Дильман считал снижение толерантности к 
глюкозе. Корреляции между показателями толе-
рантности и риском развития раковых опухолей 
выявлены в эпидемиологических исследованиях, 
а фактором этой связи может быть не столько 
гиперинсулинемия, связанная с гипергликемией, 
сколько сама глюкоза, ее доступность для клеток 
и их экспозиция действию ее линейной формы.

Догадки о роли глюкозы в канцерогенезе лег-
ли в основу одной из наиболее успешных идей 
В.М. Дильмана — воздействовать на возрастные 
изменения метаболизма, применяя препараты 
бигуаниды (буформин и метформин). Эффек-
тивность данных воздействий была показана в 
экспериментальных исследованиях на мышах и 
крысах. В 1974 г. Владимир Михайлович впер-
вые показал, что 1-фенилэтилбигуанид (фен-
формин, ПФ) подавляет канцерогенез молочных 
желез, индуцированный 7,12-диметилбенз(а)ан-
траценом, у самок крыс [39]. Затем в несколь-
ких работах сообщались данные о способности 
антидиабетических бигуанидов предотвращать 
химически и радиационно-индуцированный 
канцерогенез в толстой кишке, почках, нервной 
системе, лимфоидных и мягких тканях у гры-
зунов [4].

В большинстве случаев (86 %) введение 
антидиабетических бигуанидов подавляло кан-
церогенез (снижало частоту возникновения и 
количество или размер опухолей, ингибировало 
их метастатический потенциал, увеличивало ла-
тентный период опухоли или скорость диффе-
ренцировки) [40].

Добавим, что использование гиполипидеми-
ческого препарата клофибрата и/или антидиа-
бетических бигуанидов метформина и фенфор-
мина для нормализации таких метаболических 
нарушений приводило, по данным сотрудников 
В.М. Дильмана, к улучшению у пациентов ре-
зультатов кожных иммунологических тестов и к 
усилению пролиферативного ответа лимфоцитов 
(реакции бласттрансформации) на фитогемаг-
глютинин, а также к ряду иных положительных 
сдвигов. Анализ современной литературы о вли-
янии жирных кислот, липопротеидов, холесте-
рина и гипергликемии на активность иммуно-
компетентных клеток и о механизмах действия 
гиполипидемических средств и бигуанидов на 
организм подтверждает вывод о том, что метабо-
лические факторы, действие которых ослабляется 
перечисленными выше препаратами, в состоянии 
нарушать функции иммунной системы, а ниве-
лирование (ослабление) действия этих факторов 
под влиянием упомянутых средств (в частности, 
антидиабетических бигуанидов) может, по край-
ней мере, в части случаев замедлять развитие 
возрастной патологии, включая онкологическую 
заболеваемость. Справедливость такого взгляда, 
помимо публикаций, вышедших из лаборатории 
В.М. Дильмана, которые ныне (хотя и не всегда) 
достаточно активно цитируются, подтверждают 
современные работы [36, 41].

В клинических условиях акцент делался на 
онкологических больных и больных с диагно-
зом атеросклероза, следуя идее о том, что при 
атеросклерозе и раке эндокринно-обменные на-
рушения (снижение толерантности к глюкозе, 
гиперинсулинемия, гиперлипидемия и так далее) 
могут рассматриваться как проявление интен-
сифицированного старения и как необходимое 
условие, ведущее к развитию метаболической 
иммунодепрессии [4]. Та же идея использова-
лась в работе с метформином, проводившейся 
совместно с ленинградским ГИДУВом (МАПО) 
[42], неоднократно обсуждалась в публикациях 
М.В. Благосклонного [43] и была одним из ос-
нований для исследования метформина в экспе-
риментальной онкологии [40]. 

Следует напомнить, что развитие основных 
неинфекционных заболеваний связано не толь-
ко со старением, но и с рядом других, более 
ранних этапов онтогенеза [44], в ходе которых 
антидиабетические бигуаниды находили и нахо-
дят применение [45].
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С 1991 г. лабораторию возглавил д-р мед. 
наук, проф. Лев Михайлович Берштейн. Под 
его руководством лаборатория эндокринологии 
продолжила активное развитие. Она была пере-
именована в «Лабораторию онкоэндокриноло-
гии», и в ее составе было создано клиническое 
подразделение «Лаборатория эндокринологии», 
которая обеспечивала консультативную врачеб-
ную работу эндокринологов в стационаре и в 
поликлинике института. Было продолжено раз-
витие методической базы, помимо ИФА мето-
дов исследования основных гормонов и марке-
ров опухолей гормонозависимых органов, был 
налажен радиолигандный метод определения 
уровня рецепторов стероидных гормонов в 
опухолях молочной железы и эндометрия. По 
инициативе Льва Михайловича были внедрены 
метод «комет», позволявший оценить степень 
повреждения ДНК в мононуклеарах перифери-
ческой крови, что, как это доказано, отража-
ет генотоксические процессы, происходящие в 
соматических и опухолевых клетках, а также 
метод определения вязкости мембран эритроци-
тов, который использовался как дополнительный 
критерий в оценке гормонозависимости опухо-
лей молочной железы.

В исследованиях лаборатории работы по 
изучению общего эндокринного дисбаланса 
гомеостатических систем были продолжены 

в рамках изучения субклеточных механизмов 
ДНК-повреждающих действий гормонов и их 
дериватов. Исходя из принятой концепции о 
двух типах гормонального канцерогенеза — 
промоторного и генотоксического, из которых 
первый тип реализуется в процессе физиологи-
ческого эффекта гормонов, приводящего к уси-
ленной пролиферации тканей мишеней, что мо-
жет сопровождаться и появлением мутации, а 
второй — генотоксический, при котором гормо-
ны или их метаболиты ведут себя как истинные 
канцерогены. Работы лаборатории под руковод-
ством Л.М. Берштейна были сосредоточены на 
генотоксическом эффекте эстрогенов. Считает-
ся, что повреждение ДНК, приводящее к кан-
церогенному эффекту, происходит при превра-
щении этих гормонов в катехолэстрогены и их 
метаболиты в процессе свободнорадикальных 
реакций. Катехолэстрогены обладают наиболее 
выраженным генотоксическим эффектом. Было 
показано, что связь усиления процессов кан-
церогенеза в сочетании с процессом старения 
организма может объясняться тем, что с воз-
растом ослабевает гормональное и усиливается 
генотоксическое влияние эстрогенов. Этот эф-
фект был описан Л.М. Берштейном как «фено-
мен переключения эстрогенного эффекта». На 
основании разработанных представлений были 
предложены принципы профилактики развития 
опухоли за счет воздействия на генотоксиче-
ский, а не только на гормональный эффект 
эстрогенов. Большое внимание также было 
уделено внегонадной продукции эстрогенной 
стимуляции в период угасания овариальной 
функции.

Продолжены работы по изучению роли глю-
козы и инсулинорезистентности в генезе опухо-
лей репродуктивной системы. Была высказана 
мысль, что глюкоза может оказывать токсиче-
ское воздействие на многие периферические 
ткани, реализуемое, в частности, в период 
постпрандиальной гипергликемии. Образующи-
еся при этом гликозилированные соединения и 
аутивные формы кислорода рассматриваются 
как элемент биохимического старения, включая 
процессы нейросекреции и генотоксичности. 
Приводя понятие «джокерной функции глюко-
зы», Л.М. Берштейн показывает, что углеводные 
нарушения могут рассматриваться как с пози-
ций чисто эндокринных нарушений на уровне 
организма (гипергликемия, инсулинорезистент-
ность), так и их генотоксического эффекта.

Таким образом, в лаборатории было продол-
жено развитие эндокринологической онкологии. 
Разрабатывались новые концепции гормональ-
ного канцерогенеза, феномена переключения 
эстрогенного эффекта и адаптационной сверх-
чувствительности к эстрогенам, а также пред-

Лаборатория онкоэндокринологии, 2015 г.

Лаборатория эндокринологии, 1980 г.
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ставления о «джокерной функции глюкозы» как 
процесса, связанного с развитием гормоноза-
висимых опухолей и других основных неин-
фекционных заболеваний человека. На основе 
представленных в последние годы механизмов 
гормонального канцерогенеза в период с 2000 г. 
по настоящее время в лаборатории занимались 
изучением связи сахарного диабета с развитием 
злокачественных опухолей. Интерес к молеку-
лярному уровню исследования действия гормо-
нов и их метаболитов привел к тому, что в ла-
боратории появилась активная группа молодых 
исследователей, занимающихся ролью мРНК 
и лизосом в диагностике и возможном транс-
порте противоопухолевых препаратов. Настоя-
щее название подразделения — «Лаборатория 
субклеточных технологий с группой онкоэн-
докринологии». Существенно снизилось число 
сотрудников, занимающихся эндокринологией, 
но разработанные под руководством Владими-
ра Михайловича Дильмана и Льва Михайлови-
ча Берштейна представления о роли гормонов 
в генезе основных неинфекционных болезней, 
включая злокачественные опухоли, изложенные 
во многих публикациях и, в частности, в моно-
графиях В.М. Дильмана «Эндокринологическая 
онкология» (1982) и Л.М. Берштейна «Онкоэн-
докринология» (2004), приняты медицинским 
сообществом. Широко используется метаболи-
ческая реабилитация онкологических больных, 
профилактика гиперадаптоза и предклимактери-
ческой гиперэстрогении. Доказательством этому 
служат в т. ч. и 57 кандидатских и 8 докторских 
диссертаций, выполненных под руководством 
В.М. Дильмана и Л.М. Берштейна при участии 
сотрудников лаборатории с 1966 по 2019 гг.
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