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ОСНОВАН В 1928 ГОДУ
Научно-практический журнал «Вопросы онкологии» — официальное 
рецензируемое издание ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России. Журнал посвящен изучению злокачественных 
новообразований и борьбе с ними.
Журнал входит в Перечень рецензируемых научных изданий ВАК 
при Минобрнауки России (категория К1), в «Белый список» — 
Единый государственный перечень научных изданий (уровень 1), 
Russian Science Citation Index (RSCI) на базе Web of Science, 
РИНЦ, SCOPUS.
Журнал в «Перечне рецензируемых научных изданий, в которых 
должны быть опубликованы основные научные результаты 
диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на 
соискание ученой степени доктора наук» по специальностям:
3.1.6. Онкология, лучевая терапия (медицинские науки)
3.1.6. Онкология, лучевая терапия (биологические науки)
1.5.4. Биохимия (медицинские науки)
3.1.25. Лучевая диагностика (медицинские науки)
3.1.9. Хирургия (медицинские науки)
3.1.4. Акушерство и гинекология (медицинские науки)
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Обращение главного редактора 
журнала «Вопросы онкологии»

Беляев А.М.

Message Editor-in-Chief of the journal 
«Voprosy Onkologii»

Belyaev A.M.

FROM THE EDITOR-IN-CHIEF  ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Уважаемые читатели, авторы, рецензенты и члены редакции!
Основанный в 1928 году научно-практический журнал «Вопросы онкологии» специали-

зируется на исследованиях в области злокачественных опухолей различных локализаций и 
методов борьбы с ними. В год 80-летия Великой Победы мы, последователи и ученики, 
опираясь на наследие предшественников, ведем разработку новых диагностических и те-
рапевтических подходов в онкологии. Во время Великой Отечественной войны (1941–1945) 
сотрудники Научно-практического института онкологии Наркомздрава СССР, работая в 
блокадном Ленинграде, продолжали оказывать помощь раненым и жителям осажденного 
города, одновременно не прекращая научную и лечебную деятельность в области онкологии.

В связи с 80-летним юбилеем отечественной онкологической службы важно сказать о 
роли утвержденной Постановлением Совнаркома СССР от 30.04.1945 № 935 «О мерах по 
улучшению онкологической помощи населению» реорганизации, заложившей основу современ-
ной системы оказания медицинской помощи пациентам с онкологическими заболеваниями, 
успешно функционирующей и постоянно развивающейся, что широко освещается на стра-
ницах нашего издания.

Подводя итоги проделанной за уходящий год работы, стоит отметить, что из шести 
выпусков журнала за 2025 год половина является тематическими (№ 3 посвящен раку мо-
лочной железы, № 4 — опухолям мягких тканей и кожи, № 5 — радиотерапии и ядерной 
медицине). В них опубликовано свыше 130 статей по актуальным проблемам канцерогенеза, 
разработке новых методов профилактики, скрининга, диагностики, лечения злокачествен-
ных новообразований у взрослых и детей, их реабилитации, направленных, в конечном сче-
те, на увеличение продолжительности жизни больных, что соответствует главной цели 
Национального проекта 2025 года «Долгая и активная жизнь».

Важным событием в этом году стало присвоение (по данным на 09.09.2025) старейшему 
онкологическому журналу нашей страны первого уровня в утвержденной для приоритизации 
публикаций в отечественных научных изданиях российской части Единого государственного 
перечня научных изданий — «Белого списка» (https://journalrank.rcsi.science/ru/record-sources/).

С целью увеличения цитируемости иностранными авторами и распространения инфор-
мации о журнале за пределами Российской Федерации рекомендуем переводить оригиналь-
ные работы на английский язык. В 2025 году в редакцию поступали статьи из таких стран 
ближнего и дальнего зарубежья, как Азербайджанская Республика, Республика Беларусь, 
Кыргызская Республика, Республика Таджикистан, Республика Узбекистан, Республика Бол-
гария, Республика Индия, Республика Ирак, Исламская Республика Иран, Канада, Китайская 
Народная Республика, Турецкая Республика, Королевство Швеция и Япония.

Для удобства наших авторов все статьи теперь размещаются в разделе «Online ¿rst» 
на сайте журнала (https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/onlineFirst), что обеспечивает 
доступ к новейшим результатам исследований, сокращает срок публикации и позволяет 
статье быть процитированной до завершения работы над выпуском. С момента разме-
щения в этом разделе статья считается опубликованной. 

В цифровую эпоху научные издания активно работают с социальными сетями и мессен-
джерами. Об инновациях экспериментальной и клинической онкологии, а также обо всем, 
что напрямую или косвенно связано с подготовкой, написанием и публикацией качественной 
статьи теперь вы можете прочитать в одноименном официальном телеграм-канале жур-
нала «Вопросы онкологии» (https://t.me/voprosyonkologii). 

Продолжаю надеяться, что совместные усилия и энтузиазм редакционного коллектива 
и авторов будут и далее способствовать притоку качественных, интересных и полезных 
нашим читателям статей, а главное, накоплению новых знаний о клинической и фундамен-
тальной онкологии.

https://journalrank.rcsi.science/ru/record-sources/
https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/onlineFirst
https://t.me/voprosyonkologii
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В канун нового 2026 года по доброй традиции от лица всего коллектива редакции жур-
нала «Вопросы онкологии» — рецензируемого специализированного медицинского журнала, 
посвященного изучению злокачественных новообразований и борьбы с ними, от всей души 
хочу поблагодарить всех авторов, чей труд вносит весомый вклад в развитие издания. 

Безмерно благодарен за плодотворное и бескорыстное сотрудничество рецензентам, 
сотрудникам редакции, членам редколлегии и редсовета — известным экспертам, видным 
ученым России, ближнего и дальнего зарубежья. В их числе:

акад. РАН проф. Ашрафян Л.А. 
акад. РАН проф. Багненко С.Ф.
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акад. РАН проф. Солодкий В.А.
акад. РАН проф. Стилиди И.С.
акад. РАН проф. Хатьков И.Е.
акад. РАН проф. Чойнзонов Е.Л.
акад. НАН РК проф. Кайдарова Д.Р.
чл.-корр. РАН проф. Жукова Л.Г.
чл.-корр. РАН проф. Иванов А.М.
чл.-корр. РАН проф. Иванов С.А.
чл.-корр. РАН проф. Имянитов Е.Н. 
чл.-корр. РАН д.м.н. Левченко Е.В. 
чл.-корр. РАН проф. Моисеенко В.М.
чл.-корр. РАН проф. Семиглазов В.Ф. 
проф. Арсеньев А.И. 
проф. Багненко С.С.
проф. Вальков М.Ю. 
проф. Владимирова Л.Ю. 
проф. Берлев И.В. 
проф. Голанов А.В. 
проф. Горошинская И.А.
проф. Гулидов И.А.
проф. Гуляев А.В.
проф. Дашьян В.Г.
проф. Дженкова Е.А. 
проф. Захаренко А.А.
проф. Зикиряходжаев А.Д. 
проф. Кабулов М.К.
проф. Канаев С.В. 
проф. Караваева Т.А. 
проф. Карачун А.М.
проф. Клименко В.Н.
проф. Криворотько П.В.
проф. Кротов Н.Ф. 
проф. Лактионов К.К.
проф. Литвяков Н.В. 
проф. Максимов С.Я.
проф. Мерабишвили В.М.
проф. Михнин А.Е.  
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В качестве примера для оценки готовности националь-
ной системы здравоохранения к переходу на ценностно-о-
риентированные модели была рассмотрена онкологическая 
служба. В 2024 г. рабочая группа ведущих онкологов и 
специалистов в сфере организации здравоохранения про-
вела серию совещаний по реализации проектов ценност-
но-ориентированного здравоохранения (ЦОЗ) в российской 
онкологической практике. На основании анализа междуна-
родного опыта, а также результатов работы консорциума 
ICHOM участники пришли к единому мнению о значимо-
сти таких проектов для повышения качества медицинской 
помощи, учитывая восприятие пациентом процесса лече-

The oncology care system served as a case study to eval-
uate the Russian healthcare system’s preparedness for transi-
tioning to value-based healthcare (VBHC) models. In 2024, a 
working group of leading oncologists and healthcare policy ex-
perts conducted a series of meetings focused on implementing 
VBHC projects within Russian oncology practice. Analysis of 
international experience and ICHOM consortium outcomes re-
vealed consensus on the importance of incorporating patient-re-
ported outcomes and experiences to enhance care quality. The 
experts comprehensively reviewed the criteria proposed by 
the ICHOM Participants reviewed ICHOM’s VBHC research 
criteria, discussing key metrics, their clinical relevance, and 
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ния и его исходов. Были комплексно рассмотрены крите-
рии, предлагаемые Консорциумом ICHOM для проведения 
исследований в области ЦОЗ в онкологии, обсуждались 
ключевые параметры собираемых в ходе исследований 
данных, роль каждого из параметров и возможность их 
оценки в условиях здравоохранения в России. В ходе со-
вещания специалисты пришли к выводу о необходимости 
продолжения работы в данном направлении, а также раз-
работки единых подходов к реализации исследований ЦОЗ 
в онкологии в России для внедрения наилучших практик 
лечения пациентов. Высказаны предложения о дальней-
ших информационных и организационных мероприятиях, 
направленных на расширение знаний медицинского сооб-
щества и пациентов о концепции ЦОЗ. Особое внимание 
уделено выявлению специфических организационных и 
методологических вызовов, характерных для российской 
системы здравоохранения при внедрении ценностно-ори-
ентированного подхода в онкологии.
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implementation feasibility within Russia’s healthcare context. 
The meetings concluded with agreement on developing stan-
dardized VBHC methodologies for oncology and expanding 
educational initiatives for healthcare professionals and patients. 
Proposals were made for further educational and organization-
al initiatives to raise awareness of VBHC principles among 
healthcare professionals and patients. Particular attention was 
given to identifying system-speci¿c challenges in adopting val-
ue-based approaches in Russian oncology.

Keywords: oncology; VBHC; value-based healthcare; 
benchmarking; PRO; PROMs
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Введение

Ключевым вектором развития современного 
здравоохранения является смена приоритетов от 
учета объемов медицинской помощи к оценке 
ее комплексной ценности, важнейшими кри-
териями эффективности в которой выступают 
клинические исходы, результаты, сообщаемые 
пациентами, и экономическая эффективность. 
Концепция ценностно-ориентированного здра-
воохранения (ЦОЗ) предлагает подход для ин-
теграции этих разнородных метрик в систему 
организации медицинской помощи.

С целью внедрения подходов ценностно-ори-
ентированного здравоохранения, позволяющих 
измерять и оценивать изменения показателей 
здоровья пациентов, ФГБУ «Центр эксперти-
зы и контроля качества медицинской помощи» 
(ЦЭККМП) Минздрава России инициирован 
Консорциум ценностно-ориентированного здра-
воохранения [1] с привлечением ведущих орга-
низаций в области здравоохранения — участ-
ников Консорциума. В России им разработаны 
проекты по внедрению ценностно-ориентиро-
ванной медицинской помощи при катаракте и 
воспалительных заболеваниях кишечника. Опыт 
проведения проектов для данных нозологий, а 
также актуальность проведения исследований 
ЦОЗ определяют целесообразность к дальней-
шему изучению данной темы, в связи с чем в 
2024 г. состоялся ряд совещаний специалистов 
в области онкологии и организации здравоохра-
нения, посвященных теме реализации проектов 

ценностно-ориентированного здравоохранения 
по профилю «онкология».

На повестку были вынесены вопросы необхо-
димости и возможности реализации проектов о 
ценностно-ориентированной медицинской помо-
щи в онкологии в России. Учитывая специфику 
организации онкологической помощи и культур-
ные особенности [2], речь шла об адаптации 
параметров под российскую действительность 
для воспроизводимости данных, полученных из 
разных учреждений, и возможности проведения 
последующих мультицентровых исследований с 
целью бенчмаркинга медицинских онкологиче-
ских центров.

Методологическая основа исследований ЦОЗ

Концепция ценностно-ориентированного 
здравоохранения (ЦОЗ) ориентирована на ре-
зультаты, важные в первую очередь для паци-
ента. Целью является «максимизировать «цен-
ность», определяемую как отношение исходов, 
важных для пациентов, к затратам для их до-
стижения». При этом контроль процессов, объ-
емов и исходов оказания медицинской помощи 
становится задачей, но не основополагающей 
целью ЦОЗ [3]. 

Впервые исследования в области ЦОЗ были 
инициированы некоммерческой организацией 
«Международный консорциум по оценке кли-
нических исходов» (International Consortium for 
Health Outcomes Measurement, ICHOM) [4]. Со-
вместно с экспертами в области здравоохране-
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ния, врачами-специалистами и пациентскими 
сообществами ICHOM на международном уров-
не разрабатывает комплекс показателей для про-
ведения исследований в области ЦОЗ. Каждый 
комплекс показателей ICHOM о ценностно-о-
риентированной медицинской помощи при раз-
личных заболеваниях представляет параметры, 
ориентированные в первую очередь на ценности 
пациента [3].

Для проведения исследований в области он-
кологии в настоящее время на сайте Консор-
циума ICHOM опубликованы и предложены 
для дальнейшей работы наборы стандартизиро-
ванных показателей для заболеваний, несущих 
наибольший вклад в бремя злокачественных 
новообразований — рака предстательной желе-
зы, колоректального рака, рака легких и рака 
молочной железы (табл. 1). Соответственно, 
проведение исследований в области ЦОЗ наи-
более целесообразно именно по этим заболева-
ниям, т. к. целью проекта ICHOM также явля-
ется стандартизированное измерение, которое 
позволит сравнивать результаты исследований 
в глобальном масштабе, перенимать наилучшие 
практики для повышения качества оказываемой 
медицинской помощи.

Данные стандартизированных наборов пара-
метров позволяют не только ответить на вопрос, 
какие показатели должны быть проанализирова-
ны, но и как, и откуда они должны быть получе-
ны. Таким образом, наборы параметров ICHOM 
обеспечивают методологическую базу для про-

ведения исследований в области ЦОЗ, включая 
три основных блока, анализ которых необходим 
для реализации ценностно-ориентированных 
подходов: непосредственно клинические резуль-
таты (clinical-related outcomes, CROs); резуль-
таты, сообщаемые пациентами (patient-reported 
outcomes, PROs); параметры, характеризующие 
процесс оказания медицинской помощи (сare-
process-related outcomes, CAPROs). Дополни-
тельно также анализируются, но не являются 
непосредственной частью стандартизированных 
параметров ICHOM экономические показатели 
(economic-related outcomes, EROs), включающие 
прямые, непрямые затраты на применение ме-
дицинской технологии и/или процесса оказания 
медицинской помощи. Такой многокритериаль-
ный по своей сути подход направлен на выяв-
ление наиболее эффективных как клинически, 
так и экономически, а главное — ценных для 
пациента технологий и процессов.

Роль ЦОЗ в онкологии

Онкология представляет собой актуальную 
область для реализации принципов ценностно-о-
риентированного здравоохранения. Важно отме-
тить, что ЦОЗ — это модель финансирования 
здравоохранения, разработанная М. Портером и 
Э. Тайсберг. Концепция предлагает принципи-
ально новый подход к финансированию меди-
цинской помощи, в основе которой лежит возна-
граждение поставщиков услуг в зависимости от 

Таблица 1. Стандартизированные наборы параметров для реализации ценностно-ориентированных 
проектов в онкологии

Название группы Название сета Разработчик Источник*

Онкологические заболевания

Распространенный рак предстательной железы ICHOM [5]
Колоректальный рак ICHOM [6]
Локализованный рак предстательной железы ICHOM [7]
Рак легкого ICHOM [8]
Неметастатический рак молочной железы ICHOM [9]

Наборы параметров, разрабо-
танные другими организациями Метастатический рак молочной железы Health Outcomes 

Observatory (H2O) [10]

* Опубликованные результаты по разработке набора стандартов ICHOM.

Table 1. Standardized parameter sets for value-based healthcare implementation in oncology

Category Parameter Set Developer Reference*

Oncology

Advanced prostate cancer ICHOM [5]
Colorectal cancer ICHOM [6]
Localized prostate cancer ICHOM [7]
Lung cancer ICHOM [8]
Non-metastatic Breast cancer ICHOM [9]

Externally Developed Sets Metastatic Breast Cancer Health Outcomes 
Observatory (H2O) [10]

* Published development reports for each ICHOM standard set.
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достигнутых результатов лечения. ЦОЗ ставит 
своей целью оптимизацию затрат при макси-
мальном клиническом эффекте с учетом ценно-
стей пациентов. При этом медицинские органи-
зации, обеспечивающие наилучшие результаты 
лечения, получают либо приоритетное, либо 
дополнительное финансирование [3].

Растущий интерес к исследованиям ЦОЗ в 
онкологии обусловлен необходимостью преодо-
ления системного кризиса, вызванного постоян-
ным ростом затрат, который не коррелирует с 
улучшением ключевых показателей здоровья на-
селения. В ответ на это экспертное сообщество 
призывает к смене приоритетов от достижения 
сугубо количественных показателей, таких как 
безрецидивная выживаемость, частота объектив-
ного ответа и др., не всегда отражающих ре-
альную клиническую ценность для пациента, к 
учету ценностей, определяемых самими пациен-
тами. Ключевым инструментом для оценки этих 
ценностей выступают результаты, сообщаемые 
пациентами (patient-reported outcomes, PROs), 
занимающие центральное место в концепции 
ЦОЗ. Многочисленные исследования демонстри-
руют, что данные PROs в онкологии чаще всего 
отражают приоритеты качества, а не количества 
жизни, что, однако, систематически не учитыва-
ется в современных моделях оценки эффектив-
ности медицинской помощи [11, 12]. 

В области лекарственной терапии онкологи-
ческих пациентов ЦОЗ занимает особую роль. 
Затраты на инновационную терапию растут 
экспоненциально, но это не всегда приводит к 
пропорциональному увеличению продолжитель-
ности или качества жизни пациентов. К тому же 
серьезной методологической проблемой остает-
ся отсутствие показателей общей выживаемости 
(ОВ) и качества жизни в числе обязательных ко-
нечных точек многих исследований эффектив-
ности противоопухолевой терапии. Мета-эпиде-
миологический анализ, посвященный изучению 
показателей общей выживаемости и качества 
жизни в рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) III фазы в онкологии, под-
твердил данную закономерность [13]. Анализ 
791 РКИ, опубликованного в период с 2002 по 
2024 гг., где приняли участие 555 580 пациентов, 
показал, что, хотя 53 % исследований демон-
стрировали превосходство по первичной конеч-
ной точке, значимое улучшение ОВ наблюда-
лось лишь в 28 % случаев, а улучшение качества 
жизни — только в 11 %. Полученные данные 
свидетельствуют, что положительные результаты 
РКИ III фазы в онкологии в основном связаны 
с улучшением альтернативных конечных точек, 
в то время как достоверное улучшение ОВ или 
повышение качества жизни пациентов встреча-
ется значительно реже, даже при наличии по-

ложительных результатов по другим конечным 
точкам.

Осознание данной проблемы побудило науч-
ное сообщество к разработке методологических 
решений. В 2015 г. Американское общество кли-
нической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) предложило методику оцен-
ки стоимости лечения на основе клинической 
пользы, токсичности и стоимости терапии [14]. 
В настоящее время в международной практике 
для оценки терапевтических опций в онкологии 
применяется несколько стандартизированных 
подходов, основанных на концепции ценности. 
Шкала величины клинической пользы, разрабо-
танная Европейским обществом медицинской 
онкологии (European Society of Medical Oncology, 
ESMO), критерии клинического преимущества 
ASCO (ASCO Value Framework) и данные реко-
мендаций NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) являются доминирующими шкалами и 
источниками информации, которые используют-
ся при рассмотрении ценности противоопухоле-
вого лекарственного лечения [15]. Актуальность 
данного подхода оценки ценности противоопу-
холевого лечения подчеркивают и разработанные 
в 2024 г. критерии оценки клинической значи-
мости применения противоопухолевой терапии 
Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) [16].

Важно отметить, что принципы ЦОЗ распро-
страняются не только на лекарственную тера-
пию. Так, концепция ЦОЗ нашла отражение и в 
других областях онкологии, например в лучевой 
терапии, где под эгидой программы «Экономика 
здравоохранения в лучевой терапии» Европей-
ского общества терапевтической радиационной 
онкологии (ESTRO-HERO) запущен новый про-
ект Value-Based Radiation Oncology (VBRO) [17], 
направленный на разработку надежной структу-
ры для оценки инноваций в лучевой терапии [18, 
19]. В области хирургического лечения онкологи-
ческих пациентов также активно изучается роль 
ЦОЗ [20]. В отличие от других онкологических 
дисциплин, хирургия только начинает работу в 
области разработок ценностно-ориентированных 
подходов [20]. Перспективным направлением 
считаются альтернативные модели оплаты, ко-
торые основаны на возмещении расходов врачам 
за весь эпизод лечения, что может существенно 
способствовать результатам, важным для паци-
ентов, подотчетности поставщиков и последую-
щей экономической эффективности [21].

Примечательно, что вопрос о роли ценност-
но-ориентированной медицинской помощи в 
онкологии поднимается на протяжении долгого 
времени, указывая, что лечение онкологических 
заболеваний является одним из наиболее бы-
строрастущих сегментов расходов на здравоох-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/radiation-oncology
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ранение [22]. Фокус на ценность медицинских 
вмешательств остается определяющим трендом 
в глобальном здравоохранении и в настоящее 
время, стимулируя трансформацию систем от 
моделей оплаты, основанных на объеме (fee-for-
service, FFS), к моделям оплаты, основанным на 
ценности [23]. Однако, несмотря на предлагае-
мые инициативы, по данным систематического 
обзора 2022 г., исследователям удалось иденти-
фицировать лишь отдельные элементы ЦОЗ в 
реальной клинической практике лечения онко-
логических пациентов [23]. 

Значительный вклад в развитие ЦОЗ в он-
кологии внес проект VOICE (Value-Based 
Healthcare for Outcomes in Breast and Lung Cancer 
in Europe) — европейский консорциум, изуча-
ющий применение принципов ЦОЗ при раке 
легкого и молочной железы. В рамках данного 
проекта осуществляется комплексный сбор дан-
ных согласно принципам ICHOM. VOICE ини-
циирована одна из наиболее глобальных работ 
по внедрению процессов ЦОЗ в онкологической 
практике [24, 25], которая представляла собой 
проспективное многоцентровое когортное иссле-
дование, выполненное в трех странах (Испании, 
Италии, Франции) с применением стандартизи-
рованных параметров сбора данных ICHOM. 
В исследование было включено 690 пациентов 
из шести медицинских центров. Результаты про-
демонстрировали наличие статистически значи-
мых различий между учреждениями по боль-
шинству анализируемых показателей, включая 
параметры состояния здоровья пациентов, ха-
рактеристики процесса оказания медицинской 
помощи и экономические индикаторы. Данная 
работа представляет собой первый глобальный 
международный опыт, предоставляющий дока-
зательную базу для сравнительного анализа на 
основе принципов ЦОЗ. Полученные результаты 
убедительно свидетельствуют о том, что систе-
матический сбор и анализ стандартизированных 
данных являются ключевым фактором успешной 
реализации ценностно-ориентированного подхо-
да в клинической практике [25].

Таким образом, концепция ЦОЗ подтверждает 
свою актуальность и практическую значимость 
для современной онкологии. Примечательно, 
что исследования в области ценностно-ориен-
тированного подхода выделяются в качестве 
приоритетного направления научных изыска-
ний в области онкологии, особенно в странах 
с низким и средним уровнем доходов [26, 27]. 
Проведенный анализ свидетельствует о наличии 
значительного потенциала для достижения опти-
мального баланса между экономическими затра-
тами и клинической эффективностью, при этом 
особый акцент делается на обеспечении такой 
эффективности, которая в полной мере соот-

ветствует приоритетам и потребностям паци-
ентов. Выявление и внедрение лучших практик 
в рамках ценностно-ориентированного подхода 
открывает новые перспективы для повышения 
качества онкологической помощи на системном 
уровне.

Анализ особенностей и потенциальных 
проблем реализации ценностно-

ориентированного здравоохранения 
в онкологии в России

В процессе профессиональной дискуссии 
участники детально рассмотрели проведенные 
исследования в области ЦОЗ в онкологии, а 
также результаты работы консорциума ICHOM. 
Были выявлены специфические особенности 
российской системы здравоохранения, имеющие 
значение для реализации исследований ЦОЗ в 
онкологии, потенциальные методологические и 
организационные сложности проведения таких 
исследований. Систематизированные результаты 
данного анализа представлены в табл. 2.

Представленные итоги обсуждения создают 
основу для дальнейшей методологической ра-
боты в области исследований ЦОЗ в России, 
открывая перспективы для адаптации междуна-
родного опыта с учетом специфики российского 
здравоохранения. 

Ключевым барьером для реализации проек-
тов ценностно-ориентированной онкологической 
помощи в России выступает системная фрагмен-
тация данных о пациенте. Полный цикл лече-
ния пациента (от диагностики до отдаленных 
исходов) распределен между различными неин-
тегрированными системами — региональными 
канцер-регистрами, реестрами Фонда обязатель-
ного медицинского страхования (ФОМС), еди-
ной государственной информационной системой 
в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ), реестром 
электронных медицинских документов (РЭМД) 
и другими базами данных. Такая архитектура 
данных создает непреодолимые сложности для 
сквозного анализа, поскольку отсутствие еди-
ных идентификаторов препятствует связыванию 
записей, а гетерогенные форматы данных ос-
ложняют их агрегацию. Особенно критична эта 
проблема для оценки долгосрочных результатов 
(пятилетняя выживаемость, качество жизни), со-
ставляющих основу модели ЦОЗ. Без создания 
единой цифровой платформы, обеспечивающей 
сквозную идентификацию пациентов, стандар-
тизированные протоколы обмена и автоматизи-
рованную консолидацию данных, корректный 
расчет ценностно-ориентированных показателей 
остается затруднительным. Решение требует не 
только технической модернизации, но и прео-
доления барьеров между участниками системы, 
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транзита от простой оцифровки к интеллекту-
альному сбору данных (smart data collection), а 
также внедрения технологий автоматического 
связывания информации (linkage) и создания 
нормативной базы для межсистемного обмена. 
Только такая комплексная трансформация по-
зволит перейти от разрозненных фрагментов 

информации к анализу полного пути лечения 
пациента (диагностика, лечение, реабилитация, 
паллиативная помощь) — важнейшему требова-
нию методологии ЦОЗ.

Второй ключевой особенностью и спорным 
моментом стала дискуссия в отношении параме-
тров, которые отражают только чувствительность 

Таблица 2. Ключевые особенности и потенциальные проблемы, которые могут возникнуть 
при проведении исследований ценностно-ориентированной медицинской помощи по профилю 

«онкология» в России

№ п/п Профиль проблемы Краткое пояснение

1
Проблема реконструкции 
полного цикла лечения 
пациента

Для комплексной оценки полного цикла лечения пациента необходима интеграция дан-
ных из различных информационных систем (популяционных раковых регистров, баз 
данных систем ФОМС, ЕГИСЗ, РЭМД). В настоящее время эти данные фрагментиро-
ваны: отдельные элементы медицинской помощи фиксируются в разных системах, что 
теоретически позволяет реконструировать полный путь пациента. Отсутствие единых 
идентификаторов, стандартизированных протоколов обмена и методик агрегации дан-
ных делает их консолидацию и последующий анализ крайне затруднительными

2
Ограничения суррогатных 
конечных точек в онколо-
гии при оценке ценности 
помощи

Часть метрик ICHOM является суррогатной и коррелирует прежде всего с биологи-
ческой агрессивностью опухоли и ее восприимчивостью к лечению, что не позволяет 
рассматривать их в качестве валидных индикаторов ценности медицинской помощи. 
Ключевыми же параметрами для оценки ценности и эффективности медицинской 
помощи выступают прямые показатели — общая выживаемость и ценности пациента, 
выраженные в показателях PROs

3
Критерии валидности 
сравнения

Сравнительная оценка параметров должна проводиться исключительно внутри репре-
зентативных когорт, сформированных с учетом стадии заболевания, объема получен-
ного лечения, молекулярно-генетических характеристик опухоли и иных значимых 
факторов. Сопоставление результатов между разнородными группами пациентов 
методологически неверно

4
Культурно-детерминиро-
ванные ограничения PROs 
в российской клинической 
практике

Применение инструментов оценки patient-reported outcomes (PROs) требует учета куль-
турных особенностей. В условиях доминирования патерналистской модели взаимоот-
ношений в российском здравоохранении возможны искажения в оценке параметров, 
связанных с информированностью пациентов о заболевании и пониманием процесса 
лечения. Для обеспечения достоверности результатов целесообразна координация с 
профильными специалистами для адаптации методик оценки

5

Культурно-детерминиро-
ванные барьеры оценки 
качества конца жизни в 
российской клинической 
практике

Стандартные инструменты оценки качества конца жизни могут быть некорректны в 
российском культурном контексте, где в настоящее время оценка таких параметров 
дискутабельна. Вопросы о предпочтительном месте смерти и ограничении терапии 
могут восприниматься как нарушение врачебной этики и преждевременный отказ от 
борьбы, что приведет к недостоверности данных. Необходима адаптация оценочных 
инструментов с учетом культурных особенностей и разработка специальных коммуни-
кативных протоколов для работы с данной темой

Table 2. Key features and potential challenges in value-based healthcare research for oncology in Russia

No Challenge Category Key Considerations

1 Patient Pathway Data Integration

Comprehensive treatment cycle analysis requires integration of fragmented data from 
multiple information systems (cancer registries, compulsory health insurance databases, 
electronic medical records). While theoretical reconstruction is possible, the absence 
of uni¿ed identi¿ers, standardized exchange protocols, and data aggregation methods 
severely impedes consolidation and analysis.

2 Limitations of Surrogate Endpoints
Many ICHOM metrics serve as surrogate endpoints primarily correlating with tumor 
biology and treatment susceptibility rather than directly measuring care value. Valid 
value assessment requires direct endpoints: overall survival and patient-reported 
outcomes (PROs).

3 Comparative Analysis Validity
Outcome comparisons must be restricted to carefully matched cohorts strati¿ed by 
disease stage, treatment intensity, molecular-genetic pro¿les, and other signi¿cant 
prognostic factors. Cross-cohort comparisons between heterogeneous patient groups are 
methodologically invalid.

4 Cultural Adaptation of PRO 
Measures

PRO implementation requires cultural validation to address distortions arising from Russia’s 
paternalistic healthcare model of the doctor-patient relationship predominates, there is a 
potential for distortion in assessing parameters related to patient disease awareness and 
understanding of the treatment process. Parameters involving patient disease awareness and 
treatment understanding require specialist adaptation to ensure reliability.

5 End-of-Life Care Assessment 
Barriers

Standard end-of-life quality metrics may be culturally inappropriate in Russia, where 
questions about preferred death location or therapy limitation are often perceived as 
ethical violations. Requires adapted assessment tools and specialized communication 
protocols for broaching this topic with patients and families
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опухоли к лечению (выживаемость без прогрес-
сирования, полный клинический или патоморфо-
логический ответ). Например, такие параметры, 
как выживаемость без прогрессирования или 
полный патоморфологический ответ, во многом 
зависят от биологических особенностей опу-
холи, а не от качества оказанной помощи. Это 
может привести к искаженной оценке работы 
медицинской организации, особенно в случаях 
агрессивных или резистентных форм рака. Для 
корректного анализа ценности помощи акцент 
должен смещаться в сторону показателей, непо-
средственно связанных с продолжительностью и 
качеством жизни пациента.

Специалисты также обратили внимание на 
некорректность сравнения результатов лечения 
между пациентами без учета клинических ха-
рактеристик заболевания. Например, показатели 
пятилетней выживаемости у пациентов с ранни-
ми и поздними стадиями заболевания принци-
пиально различаются, как и исходы у тех, кто 
получил радикальное лечение или паллиатив-
ную терапию. Поэтому при внедрении ценност-
но-ориентированных моделей важно разработать 
стратифицированные критерии оценки, учитыва-
ющие не только стадию, но и коморбидность, 
возраст, молекулярно-генетический профиль 
опухоли и другие факторы. В противном слу-
чае возникает риск необъективного сравнения. 
Таким образом, обоснованным является только 
сравнение результатов медицинской помощи у 
пациентов в сопоставимых группах (стадия за-
болевания, объем лечения и др.).

Дискуссию среди участников вызвал вопрос 
об оценке показателей PROs. Несмотря на то, 
что результаты, сообщаемые пациентам, являют-
ся наиболее важными в рамках ценностно-ори-
ентированного здравоохранения и сама концеп-
ция предполагает оплату медицинской помощи 
за достигнутый результат лечения, учитывая не 
только клинические показатели эффективности, 
но и результаты, важные для пациента, было 
обращено внимание на культурные особенности 
пациентов в России. Специалисты единогласно 
пришли к выводу, что оценка таких показате-
лей для дальнейшего проведения бенчмаркин-
га должна адаптироваться для использования в 
российском здравоохранении. Во-первых, тра-
диционная патерналистская модель взаимоот-
ношений приводит к тому, что пациенты могут 
быть склонны некритично оценивать качество 
помощи, доверяя решениям врачей без актив-
ного участия в обсуждении лечения. Во-вторых, 
низкая осведомленность пациентов о своем за-
болевании может искажать данные: например, 
респондент может недооценивать или переоце-
нивать побочные эффекты терапии из-за недо-
статочной информированности. Для повышения 

достоверности PROs необходимы образователь-
ные программы для пациентов и адаптация 
опросников с учетом культурных особенностей, 
включая языковые нюансы и отношение к болез-
ни. Такой же подход к оценке параметров PROs 
разделяют и другие эксперты [2].

Вопросы, связанные с качеством конца жиз-
ни (например, предпочтение места смерти), яв-
ляются важным компонентом ценностно-ориен-
тированной помощи, но их внедрение в России 
требует особого внимания. Обсуждение целе-
сообразности вопросов о качестве конца жиз-
ни стало наиболее спорным этапом дискуссии. 
В зарубежной практике в части онкологической 
помощи вопросам качества конца жизни уде-
ляется особое внимание [28–30]. В российской 
культуре тема окончания жизни традиционно 
требует особой деликатности. Практика обсуж-
дения жизни на конечном этапе может встре-
чаться в исследованиях о паллиативной помощи, 
однако напрямую исследование данного вопро-
са в России фрагментарно [31]. В культуре, где 
тема смерти часто табуирована, прямые вопросы 
об этом могут вызывать у пациентов дистресс, 
восприниматься как признак отказа от борьбы с 
болезнью. Кроме того, уровень осведомленности 
о заболевании, развитии паллиативной помощи 
у пациентов и их родственников может быть 
ограничен. В настоящее время затруднительно 
однозначно определить, какие параметры каче-
ства конца жизни должны оцениваться и при ка-
ких условиях. Оценка таких параметров должна 
проводиться с привлечением социальных работ-
ников, психологов, паллиативных и иных про-
фильных специалистов, с использованием кор-
ректных формулировок и поэтапного внедрения 
инструментов оценки. В целом данная тема 
дискутабельна в России, но для однозначного 
решения по каждому из параметров требуется 
проведение дополнительных исследований. 

По итогам обсуждения все участники еди-
ногласно сошлись во мнении, что реализация 
проектов по внедрению концепции ценност-
но-ориентированной медицинской помощи, в 
т. ч. онкологической, актуальна во всем мире, 
что подтверждается исследованиями [26, 27, 
32], включая Россию. В ряде стран медицин-
ская помощь уже перенастраивается на новые 
ориентиры, первоочередно учитывающие ценно-
сти пациента [13, 21, 29]. Прогнозируется, что 
такой подход к формированию ЦОЗ неизбежен 
и в онкологии в связи с нарастающими измене-
ниями в данной области. Переход от патерна-
листской модели оказания медицинской помощи 
к коллегиальному взаимодействию, тенденция 
смены ориентиров с суррогатных конечных то-
чек на первичные конечные точки при одобре-
нии препаратов в связи с зачастую минимальной 
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клинической эффективностью или улучшением 
качества жизни пациентов, увеличение финан-
совой токсичности онкологической помощи в 
целом — малая часть актуальных изменений, 
повлиявших и продолжающих оказывать вли-

яние на организацию медицинской помощи в 
онкологии.

Примеры реализованных проектов по внедре-
нию ЦОЗ в онкологии подтверждают обосно-
ванность и перспективность смены парадигмы 

Таблица 3. Стратегические ориентиры и приоритеты для реализации ценностно-ориентированного 
здравоохранения в онкологической практике

Область применения № Принципы и направления

Разработка методологи-
ческих основ 

1
Объективная оценка результатов лечения требует обязательного учета ключевых клиниче-
ских характеристик (тип опухоли, стадия заболевания, полученный объем лечения, молеку-
лярно-генетический профиль опухоли и другие факторы), что обеспечивает научно обосно-
ванную стратификацию исходов

2
Эффективное внедрение инструментов оценки исходов, сообщаемых пациентом (PROs), в 
клиническую практику требует их обязательной культурной и лингвистической валидации с 
учетом национальных традиций в восприятии болезни и особенностей медицинской комму-
никации

3
Актуальной задачей является создание этически обоснованных критериев оценки качества 
конца жизни, разработанных совместно с психологами, паллиативными и другими профиль-
ными специалистами

Создание цифровой 
инфраструктуры 4

Реализация здравоохранения, ориентированного на ценности пациента, диктует необходи-
мость создания единой цифровой платформы, способной объединить разрозненные данные 
о пациентах и обеспечить сквозное отслеживание полного цикла лечения — от первичной 
диагностики до долгосрочных клинических исходов

Смена фокуса на цен-
ности пациента 5

Нарастающая тенденция в онкологии оценки эффективности лечения по биологическим ха-
рактеристикам опухоли требует смещения фокуса на показатели, имеющие непосредственное 
значение для пациента, где ключевыми критериями эффективности становятся достигнутое 
качество жизни пациента и клинически значимое увеличение ее продолжительности

Образование и развитие 
сообщества

6
Успешная реализация принципов ценностно-ориентированного здравоохранения в онкологии 
невозможна без налаженного взаимодействия между представителями разных медицинских 
специальностей и смежных профессий

7
Ключевым элементом успешной реализации концепции ценностно-ориентированного здраво-
охранения является разработка и внедрение специализированных образовательных программ, 
направленных на формирование единого понимания его принципов как среди медицинских 
работников, так и среди пациентов

Стратегия, управление 
и регуляторика

8 Реализация проектов должна осуществляться пошагово, с предварительным тестированием и 
доработкой методик в условиях пилотных проектов перед их полномасштабным внедрением

9
Реализация концепции требует создания системы постоянного мониторинга эффективности и 
периодического пересмотра методологических подходов с учетом накапливаемого клиниче-
ского опыта и новых научных данных

10
Оптимальная стратегия предполагает гармонизацию российских подходов с международны-
ми стандартами при сохранении возможности адаптации к уникальным организационным, 
экономическим и культурным особенностям национальной системы здравоохранения

Table 3. Strategic directions and priorities for implementing value-based healthcare in oncology practice

Domain No Directions and Key Recommendations

Methodological 
Development

1 Objective outcome assessment requires integration of key clinical characteristics (tumor type, 
stage, treatment volume, molecular pro¿le) for scienti¿cally valid outcome strati¿cation.

2 E൵ective PRO integration mandates rigorous cultural/linguistic validation accounting for 
national illness perception patterns and medical communication norms.

3
Development of ethically-grounded end-of-life quality metrics through interdisciplinary 
collaboration with psychology, palliative care, and relevant specialists.

Digital Infrastructure 4 Implementation requires a uni¿ed digital platform integrating fragmented patient data and 
enabling end-to-end tracking from diagnosis through long-term outcomes.

Patient-Centered Focus 5 Shift from tumor-centric e൶cacy metrics toward patient-valued outcomes: quality of life and 
clinically meaningful survival extension.

Education & Community
6

Success requires established collaboration across medical specialties and allied health 
professions.

7 Development of specialized educational programs fostering uni¿ed understanding among 
healthcare professionals and patients.

Governance & Strategy

8 Stepwise implementation with pilot testing and methodology re¿nement before full-scale 
deployment.

9 Establish continuous e൵ectiveness monitoring with periodic methodology revisions incorporating 
clinical experience and new evidence.

10 Harmonize Russian approaches with international standards while maintaining adaptability to 
national healthcare system speci¿cs.
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в сторону ценностей пациентов [25]. А заплани-
рованные проекты в других странах позволяют 
провести анализ и корректировку проектов для 
реализации их в России [34]. При этом нормаль-
ной практикой считается учет особенностей си-
стем здравоохранения внутри страны и оценка 
возможности реализации такой модели, как ЦОЗ 
[35–37]. Данный принцип учета особенностей 
внутри страны был проанализирован и в насто-
ящем исследовании.

Помимо обозначенных выше проблем так-
же обсуждались и другие возможные ограни-
чения реализация концепции ЦОЗ: отсутствие 
корректного и единого понимания ключевых 
принципов данной модели, отсутствие унифи-
цированных методик внедрения ЦОЗ подходов, 
низкая приверженность систематическому из-
мерению результатов лечения пациентов меди-
цинскими центрами и отсутствие стандартного 
набора экономических результатов.

Стратегические ориентиры и приоритеты

По итогам проведенных совещаний были 
сформулированы следующие ориентиры и прио-
ритеты для внедрения ценностно-ориентирован-
ного подхода в онкологическую практику и пла-
нирования дальнейших исследований (табл. 3).

Заключение

В данной работе представлены результаты об-
зора международного опыта и позиция российских 
специалистов в отношении оценки возможности 
реализации проектов ценностно-ориентированно-
го здравоохранения в области онкологии. Уста-
новлены ключевые особенности и потенциальные 
проблемы, которые могут возникнуть при прове-
дении исследований ценностно-ориентированной 
медицинской помощи по профилю «онкология», 
учитывая особенности российского здравоохра-
нения. Данная работа не только подчеркивает 
стороны, затрудняющие реализацию концепции 
ЦОЗ в российском здравоохранении, но и обра-
щает внимание на необходимость формирования 
единого корректного представления о ЦОЗ как 
о структуре, ведущее место в которой занимают 
ценности главного участника всей системы здра-
воохранения — пациента.
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Введение. Опухоли, содержащие мутацию в кодоне 
600 гена BRAF, демонстрируют чувствительность к инги-
биторам BRAF-киназы. Молекулярно-генетическое тести-
рование данного гена является неотъемлемым компонентом 
диагностических мероприятий, применяемых в отношении 
меланом кожи, карцином толстой кишки, легкого, щито-
видной железы, а также некоторых других разновидностей 
опухолей. Частота мутаций BRAF, наблюдаемая у россий-

Introduction. Tumors harboring BRAF V600 mutations 
demonstrate sensitivity to BRAF kinase inhibitors. Molecu-
lar genetic testing for this mutation represents an essential 
diagnostic component for cutaneous melanoma, colorectal, 
lung, and thyroid carcinomas, among other malignancies. 
Reported BRAF mutation frequencies In Russian cutaneous 
melanoma patients range from 28 to 60 %, suggesting sub-
stantial interlaboratory variability in testing procedures.
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ских пациентов с меланомой кожи, по данным различных 
публикаций, колеблется от 28 до 60 % — это указывает на 
высокую вероятность межлабораторных вариаций в проце-
дуре тестирования. 

Цель. Оценка качества тестирования мутаций BRAF в 
различных лабораториях.

Материалы и методы. Для организации контроля 
качества определения BRAF-статуса в меланомах была 
подготовлена панель из 15 образцов опухолей, которые 
продемонстрировали идентичные результаты молекуляр-
но-генетического анализа в двух референсных лаборато-
риях Межрегиональной общественной организации моле-
кулярных генетиков в онкологии и онкогематологии (МОО 
ОМГО). 

Результаты. Панель была предложена 13 лаборатори-
ям, которые выразили предварительный интерес к участию 
в данном проекте. 10 лабораторий подтвердили согласие 
принять образцы в работу, четыре из которых продемон-
стрировали удовлетворительные результаты тестирования: 
одна лаборатория правильно определила статус BRAF во 
всех предоставленных образцах и три лаборатории оши-
блись в одном из тестов. Не было зафиксировано ни одного 
ложноположительного результата. К основным причинам 
неудовлетворительных итогов относились несоблюдение 
заранее оговоренного двухнедельного срока тестирования 
(две лаборатории), три и более ложноотрицательных ре-
зультата (три лаборатории) и отказ принять в работу более 
половины образцов вследствие недоступности процедуры 
диссекции опухолевых клеток (одна лаборатория). 

Выводы. По итогам данной инициативы, можно сде-
лать вывод о наличии существенных межлабораторных 
вариаций в отношении качества молекулярно-генетических 
исследований. Необходимы дальнейшие усилия, которые 
позволят снизить риск ошибок при тестировании биоло-
гического материала на предмет наличия мутаций.

Ключевые слова: мутации гена BRAF; молекулярная 
онкология; контроль качества
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Aim. To assess the quality of BRAF mutation testing across 
various diagnostic laboratories.

Materials and Methods. A quality control panel comprised 
15 melanoma samples with concordant BRAF status con¿rmed 
by two reference laboratories of the Russian Organization of 
Molecular Geneticists in Oncology and Oncohematology.

Results. The samples were distributed to 13 laboratories 
expressing preliminary interest in participation. Ten laboratories 
accepted the samples for analysis. Four demonstrated satisfac-
tory performance: one laboratory achieved 100 % concordance, 
while three made a single testing error. No false-positive re-
sults were recorded. Primary reasons for unsatisfactory perfor-
mance included failure to meet the prede¿ned 2-week testing 
deadline (two laboratories), ≥ 2 false-negative results (three 
laboratories), and refusal to process >50 % of samples due 
to unavailable tumor dissection capabilities (one laboratory).

Conclusion. This initiative reveals signi¿cant quality varia-
tions in molecular genetic testing across laboratories, highlight-
ing the need for further e൵orts to reduce diagnostic errors in 
mutation analysis.

Keywords: BRAF gene mutations; molecular oncology; 
quality control
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Введение

Мутации в кодоне 600 гена BRAF были откры-
ты в 2002 г. в результате направленного поиска 
активирующих событий в генах, кодирующих 
протеинкиназы [1]. Дальнейшие исследования 
установили, что нарушения BRAF характерны 
для меланом кожи, карцином толстой кишки, 
легкого, щитовидной железы, а также отдельных 
разновидностей глиом, волосато-клеточного лей-
коза и некоторых других категорий опухолей [2]. 
На основании этих данных были разработаны 
таргетные ингибиторы BRAF — вемурафениб, 
дабрафениб и энкорафениб [3], которые, как 
правило, применяются в комбинации с другими 
лекарственными средствами; при этом выбор 
«компаньона» обычно зависит от типа опухо-

ли [4, 5]. Примечательно, что FDA присвоила 
мутации BRAF V600E статус «агностической» 
мишени [5].

Мутации BRAF могут затрагивать экзоны 11 
и 15, при этом они подразделяются на три клас-
са в зависимости от их функциональной роли 
[6]. Существенно, что в настоящий момент толь-
ко мутации т. н. первого класса, а именно ами-
нокислотные замены, затрагивающие кодон 600, 
являются мишенью для терапии BRAF-ингиби-
торами. По-видимому, исследование BRAF явля-
ется самым доступным тестом в онкологии, т. к. 
анализу подлежит всего один триплет нуклео-
тидов. В то же время некоторую трудность для 
аллель-специфических ПЦР-тестов представля-
ет определенное разнообразие этих мутаций: в 
то время как около 90 % замен приходится на 
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V600Е и 10 % на V600K, в отдельных редких 
случаях наблюдаются мутации V600R, V600M, 
V600D и V600G [6]. Следует признать, что пол-
ный спектр мутаций BRAF V600 покрывается не 
всеми существующими диагностическими набо-
рами [7, 8].

Наиболее изученными в отношении статуса 
гена BRAF являются меланомы кожи. Повышен-
ная встречаемость мутаций BRAF V600 наблю-
дается в меланомах, расположенных на наиболее 
чувствительных к УФ-ожогам участках кожи, а 
также у пациентов молодого возраста [9]. Тем не 
менее, различия в характеристиках больных не 
могут полностью объяснить вариации в частотах 
выявления мутаций в гене BRAF у российских 
пациентов. Действительно, анализ исследований, 
опубликованных отечественными специалистами, 
демонстрирует колебание частот мутаций BRAF 
V600 от 28 до 60 % [9−13]. Вероятно, на по-
добный показатель влияют различные техниче-
ские аспекты лабораторного анализа нарушений 
в гене BRAF. Межрегиональной общественной 
организацией молекулярных генетиков в онколо-
гии и онкогематологии (МОО ОМГО) была пред-
принята попытка оценить качество тестирования 
мутаций BRAF в различных лабораториях.

Материалы и методы

Контрольные образцы были приготовлены в 
специализированном патоморфологическом от-
делении референсного класса с соблюдением 
правил первичной преаналитической обработки 
и верифицированы квалифицированным онко-
патологом. Биологический материал предостав-
лялся в виде четырех 10-микронных срезов на 
предметных стеклах. Один срез предназначал-
ся для окрашивания гематоксилином и эозином 
с целью визуализации клеток меланомы, три 
остальных — для диссекции опухолевых клеток 
и выделения ДНК. Мутационный статус гена 
BRAF был определен в двух молекулярно-ге-
нетических лабораториях экспертного класса: в 
первой — с помощью коммерческих наборов, 
имеющих регистрацию на территории РФ (cobas 
BRAF V600 Mutation Test (Roche Diagnostics) 
и BRAF Codon 600 Mutation Analysis Kit II 
(EntroGen); во второй — с помощью валиди-
рованной панели для высокопроизводительного 
секвенирования. В комплект контрольных опу-
холей были включены образцы без мутаций, а 
также случаи с мутациями BRAF V600E, V600K 
и V600R. Существенно, что для рассылки были 
выбраны только те случаи, которые не вызвали 
никаких проблем в отношении выделения ДНК, 
а также при определении статуса BRAF ни в 
одной из участвовавших в подготовке образцов 
лабораторий. 

Результаты

Интерес к участию в раунде высказали ру-
ководители 13 лабораторий, предварительно 
оповещенных персоналом МОО ОМГО по элек-
тронной почте с целью подтверждения готовно-
сти к прохождению контроля качества тестиро-
вания BRAF. В письме содержались сведения о 
данной инициативе, требования к срокам выпол-
нения тестирования и форме выдачи результа-
тов, а также другие информационные материа-
лы. Десять лабораторий подтвердили участие в 
проекте. Пять лабораторий из десяти располо-
жены на базе специализированных онкологиче-
ских учреждений (две — в единой структуре с 
патологоанатомическими отделениями, три — в 
составе клинико-диагностической лаборатории), 
две лаборатории работают на базе крупных мно-
гопрофильных клиник, две — в коммерческих 
медицинских организациях, одна — в составе 
регионального медико-генетического центра. 
Девять из десяти лабораторий можно отнести 
к высокопотоковым, т. е. выполняющим более 
1500 молекулярно-генетических исследований 
в год (в т. ч. более 300 исследований мутаций 
гена BRAF). 

В каждую из 10 лабораторий-участников был 
выслан набор, состоящий из 15 образцов; по-
мимо этого, были приложены развернутые ин-
струкции. Даты поступления материала были 
подтверждены как курьерской службой, так и 
персоналом лабораторий. В объявленных пра-
вилах раунда контроля качества был оговорен 
14-дневный срок тестирования, исчисляемый 
с момента получения материала лабораторией. 
Этот срок, общепринятый в аналогичных меж-
дународных программах по контролю качества 
тестирования отдельных мутаций, учитывает 
не только время на подготовку материала и 
выполнение молекулярно-генетического теста 
(ориентировочно три-пять рабочих дней), но и 
возможность дополнительного анализа отдель-
ных образцов. Несмотря на столь упрощенные 
требования к срокам тестирования, две лабора-
тории не справились со своевременным предо-
ставлением результатов. Срок выполнения ис-
следований восьми лабораторий, приславших 
результаты в указанные временные интервалы, 
варьировал от 4 до 10 рабочих дней и составил, 
в среднем, 7,6 рабочих дней, что является, в це-
лом, приемлемым показателем. 

Первый этап — оценка пригодности об-
разцов для молекулярно-генетического тести-
рования — проводился во всех лабораториях, 
приславших результаты в оговоренные сроки. 
В учреждениях по-разному отнеслись к необ-
ходимости процедуры диссекции опухолевых 
клеток. В четырех лабораториях макродиссек-
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ция проводилась для всех образцов, в то вре-
мя как в трех коллективах данная манипуляция 
выполнялось только для меланом с содержанием 
опухолевых клеток менее 50 %. Одна лабора-
тория вообще не проводила макродиссекцию и 
не приняла в работу восемь образцов из 15 (во 
всех случаях, когда количество опухолевой тка-
ни было менее 20 %). Такой подход был расце-
нен как грубая ошибка.

Все лаборатории указали наименование и 
производителя наборов реагентов, которые ис-
пользовались для выделения ДНК (табл. 1). 
Информация об эффективности выделения ну-
клеиновых кислот была предоставлена шестью 
лабораториями из восьми, при этом только пять 
предоставили количественные показатели. Сле-
дует прокомментировать, что даже если ПЦР-на-
бор для детекции мутаций не предусматривает 
необходимость измерения концентрации ДНК; 
такие измерения должны проводиться в рам-
ках внутреннего контроля качества выполнения 
лабораторных процедур. Существенно, что все 
ПЦР-наборы, используемые лабораториями для 
детекции мутаций BRAF, в своих инструкциях 
указывают необходимое количество/концентра-
цию ДНК для успешного выполнения иссле-
дования. В целом отмечались существенные 
межлабораторные колебания в количестве выде-
ленной ДНК, что свидетельствует о существова-
нии определенных технических затруднений в 
отношении данной процедуры.

Для проведения BRAF-тестирования все ла-
боратории использовали наборы реагентов на 
основе ПЦР, имеющие регистрационное удо-
стоверение Росздравнадзора (табл. 2). Следует 
отдельно прокомментировать, что три лабора-
тории выбрали для работы набор cobas BRAF 
V600 Mutation Test (Roche Diagnostics), который 
не может выявлять включенную в панель мута-
цию BRAF V600R. Оценку качества тестирова-

ния в этом случае проводили не по 15, а по 14 
контрольным образцам.

Не было зафиксировано ни одного ложно-
положительного результата, что указывает на 
неукоснительное соблюдение мер по предот-
вращению ПЦР-контаминации всеми участвую-
щими лабораториями. Только одна лаборатория 
правильно определила статус BRAF во всех пре-
доставленных образцах. Еще одна лаборатория 
ошиблась в одном из 15 тестов. Две лабора-
тории, применявшие набор cobas BRAF V600 
Mutation Test (Roche Diagnostics), получили не-
правильные результаты тестирования в одном из 
14 тестов, доступных для данной тест-системы; 
при этом, в полном соответствии с ограничени-
ями данного набора, они расценили образец с 
заменой BRAF V600R как меланому, которая не 
содержит значимых мутаций. Три лаборатории 
представили два и более ложноотрицательных 
результатов. Наибольшие трудности вызвали об-
разцы с относительно низким содержанием опу-
холевых клеток. Вероятно, это связано с тем, 
что аналитическая чувствительность коммерче-
ских наборов, определяемая на искусственных 
образцах биологического материала, зачастую 
не соответствует чувствительности при работе 
с реальными опухолями.

Оценка правильности формирования заклю-
чений по результатам анализа, в отличие от ана-
лиза параметров, перечисленных выше, носит 
несколько субъективный характер. Это связа-
но с отсутствием официальных отечественных 
требований к формированию заключений по 
результатам молекулярных тестов и в целом 
несколько неопределенной правовой базой, ре-
гулирующей проведение молекулярно-генетиче-
ских исследований в онкологии и онкогематоло-
гии. К несомненным ошибкам следует отнести 
недостаточность описания используемых на-
боров для BRAF-тестирования: в частности, 

Таблица 1. Наборы, использовавшиеся для выделения ДНК в рамках проекта по контролю качества 
BRAF-тестирования

Производитель и название набора Количество лабораторий, использовавших 
набор

Roche Diagnostics: cobas® DNA Sample Preparation Kit 4
ТестГен: набор для выделения ДНК человека из фиксированных в формалине 
и заключенных в парафин тканей (ДНК-ТКАНЬ-Ф) 3

Евроген (НОМОТЕК): набор реагентов для выделения ДНК человека из срезов 
с FFPE‐блоков для диагностики in vitro

1

Table 1. DNA extraction kits used in the BRAF testing quality control project

Manufacturer and kit name Number of participating laboratories
Roche Diagnostics: cobas® DNA Sample Preparation Kit 4
TestGen: A kit for the isolation of human genomic DNA from formalin-¿xed and 
para൶n-embedded (FFPE) tissues (DNA-TISSUE-F) 3

Evrogen: Reagent sets for in vitro diagnostic (IVD) use to isolate human DNA from 
FFPE tissue sections 1
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каждая из применяемых тест-систем (табл. 2) 
имеет определенные ограничения по спектру 
выявляемых мутаций и по проценту опухоле-
вых клеток. Соответствующие комментарии, 
несомненно, должны отражаться в бланке ре-
зультатов анализа — они могут иметь суще-
ственную медицинскую значимость, например 
в случае отрицательных результатов анализа 
мутаций в гене BRAF. 

Обсуждение

Результаты раунда контроля качества тести-
рования мутаций в гене BRAF представляются 
несколько неожиданными: по существу, лишь 
одна из участвующих лабораторий безупречно 
справилась с анализом панели контрольных об-
разцов, а шесть из восьми лабораторий, своев-
ременно предоставивших результаты, de facto не 
выявили мишени для таргетной терапии в двух и 
более случаях! По-видимому, именно этим можно 
объяснить низкую выявляемость мутаций BRAF, 
отраженную в ряде отечественных исследований 
[12, 13]. BRAF-анализ является самым простым 
тестом в онкологии, т. к. в данном случае иссле-
дуется лишь один кодон. Подавляющее большин-
ство других генов, которые анализируются при 
решении вопроса об индивидуализации терапии, 
имеют более разнообразный спектр поврежде-
ний — в качестве примеров можно привести 
EGFR, KRAS, NRAS, PIK3CA и т. д. 

Разумеется, любая инициатива по формиро-
ванию панели контрольных образцов подразу-
мевает преднамеренное включение не только 
«простых», но и «трудных» случаев. Напри-
мер, организаторами проекта были сознательно 
включены единичные образцы с невысоким со-

держанием опухолевых клеток. Помимо этого, 
данная панель содержала случай с относитель-
но редкой мутацией — BRAF V600R. По-види-
мому, одной из несомненных рекомендаций по 
итогам данного проекта является предложение 
по отказу от диагностических наборов, которые 
выявляют неполный спектр клинически зна-
чимых мутаций. Еще одним очевидным выво-
дом представляется наличие многочисленных 
свидетельств о недостаточной синхронизации 
процедур морфологического анализа и молеку-
лярно-генетического тестирования. Например, в 
панель контрольных образцов сознательно был 
включен случай базальноклеточной карциномы, 
т. е. опухоли, которая не является меланомой и 
не нуждается в тестировании BRAF, однако мно-
гие лаборатории не уделили никакого внимания 
этому факту. Если подтверждение морфологиче-
ского диагноза не является обязательным компо-
нентом молекулярно-генетической диагностики, 
то адекватная визуализация и диссекция опухо-
левых клеток представляются абсолютно необ-
ходимыми условиями для правильного выпол-
нения тестов. По-видимому, именно недостатки 
в этом компоненте процесса тестирования му-
таций оказались главным источником ошибок.

В нашей стране уже существуют десятки 
лабораторий, которые занимаются молекуляр-
но-генетической диагностикой в онкологии. Их 
количество многократно превышает потребно-
сти — исходя из показателей онкологической 
заболеваемости, общее количество пациентов, 
которые должны проходить тестирование мута-
ций, вряд ли превышает сто тысяч случаев в 
год [14]. Никаких рекомендаций по организа-
ции подобных лабораторий пока не существу-
ет — многие молекулярно-генетические сервисы 

Таблица 2. Наборы реагентов, использовавшиеся для выявления мутаций BRAF в рамках проекта 
по контролю качества BRAF-тестирования

Производитель и название набора Количество лабораторий, использовавших 
набор*

ТестГен: Набор Тест-BRAF-мульти 3

Roche Diagnostics: cobas BRAF V600 Mutation Test 3

Биолинк: набор реагентов для диагностики in vitro для выявления мутации 
V600E в гене BRAF методом ПЦР в режиме реального времени 1*

EntroGen: BRAF Codon 600 Mutation Analysis Kit II 2*

*Одна из лабораторий заявила об использовании двух наборов (Биолинк / BRAF V600E и EntroGen / BRAF V600E/K/D/R/M).

Table 2. Reagent kits used for BRAF mutation detection in the quality control project

Manufacturer and kit name Number of participating laboratories*
TestGen: Test-BRAF-multi 3

Roche Diagnostics: cobas® BRAF V600 Mutation Test 3

Biolink: Real-time PCR kit for in vitro detection of BRAF V600E mutation 1*
EntroGen: BRAF Codon 600 Mutation Analysis Kit II 2*

*One laboratory reported using two kits (Biolink for V600E and EntroGen for V600E/K/D/R/M).
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предоставляются патологоанатомическими отде-
лениями, клинико-диагностическими лаборато-
риями, коллективами, специализирующимися 
на ПЦР-диагностике инфекций, и т. д. Резуль-
таты, полученные в ходе данного проекта, сви-
детельствуют о недостаточной онкологической и 
молекулярно-генетической эрудиции специали-
стов, вовлеченных в процесс тестирования гена 
BRAF. Именно этим можно объяснить неопти-
мальный выбор тест-систем, отсутствие вну-
треннего контроля процедур выделения ДНК и 
качества тестирования, плохую синхронизацию 
морфологических и молекулярно-генетических 
компонентов анализа, существенные недостатки 
в формировании бланков заключений и т. д.

Заключение

По итогам данного проекта можно высказать 
ряд соображений. Во-первых, нет никакой не-
обходимости выполнять BRAF-тестирование в 
тех учреждениях, которые не имеют для этого 
компетенций и инфраструктуры. В Российской 
Федерации действует система межтерриториаль-
ных расчетов в отношении услуг, предоставляе-
мых в рамках ОМС. Недостатки в BRAF-тести-
ровании имеют критическое значение для судеб 
пациентов, которые не получают исключительно 
эффективное лечение вследствие ошибок в диа-
гностике, поэтому при любых сомнениях лучше 
воспользоваться услугами тех лабораторий, кото-
рые выполняют данную процедуру безупречно. 
Во-вторых, многие из нюансов молекулярно-ге-
нетической диагностики, в частности требова-
ния к оборудованию и персоналу лабораторий, 
особенности организации процедур внешнего и 
внутреннего контроля качества, правила форми-
рования бланка заключений и т. д., требуют от-
крытого обсуждения в рамках профессионально-
го сообщества. Межрегиональная общественная 
организации молекулярных генетиков в онколо-
гии и онкогематологии (МОО ОМГО) пригла-
шает присоединиться к данной дискуссии, на-
пример, в рамках публикации комментариев и 
предложений на страницах журнала «Вопросы 
онкологии».
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Введение. Для стереотаксической биопсии (СТБ) опу-
холей головного мозга широко используются две техноло-
гии, основанные на принципах рамной и безрамной навига-
ции. Недостатком обеих является отсутствие визуализации 
в режиме реального времени как целевой опухоли, так и 
устанавливаемой в нее биопсийной иглы.

Цель. Оценить техническую эффективность, безопас-
ность, преимущества и недостатки проведения СТБ опухолей 
головного мозга под контролем ПДКТ (плоскодетекторной 
компьютерной томографии) в режиме реального времени.

Материалы и методы. В период с декабря 2021 по 
декабрь 2024 г. СТБ под ПДКТ-контролем выполнили 99 
пациентам (46 мужчинам и 53 женщинам). Медианный 
возраст больных составил 56 (46; 68) лет. Операции осу-
ществляли с использованием ангиографической установки 
Artis Zee Floor (Siemens, Германия), оснащенной плоским 
16-битным цифровым детектором размерами 40 × 30 см 
с использованием различных режимов контрастирования. 
Анализ полученных ПДКТ-изображений производили с 
применением штатного программного пакета InSpace, а 
построение траекторий таргетирования — пакета iGuide 
Needle Guidance. Введение биопсийной иглы в целевую 
опухоль выполняли под контролем двухпроекционного 
лазерного наведения и режима дополненной рентгено-
скопии. После извлечения иглы производили контрольное 

Introduction. Stereotactic brain tumor biopsy (STB) cur-
rently relies on two primary navigation technologies: frame-
based and frameless systems. A signi¿cant limitation of both 
approaches is the inability to visualize the target tumor and 
biopsy needle in real-time during needle insertion.

Aim. To evaluate the technical e൶cacy, safety, advantages, 
and limitations of performing STB under real-time Àat-panel 
detector computed tomography (FDCT) guidance.

Materials and Methods. Between December 2021 and 
December 2024, 99 patients (46 men, 53 women; median age 
56 [46; 68] years) underwent FDCT-guided STB. Procedures 
were performed using an Artis Zee Floor angiographic system 
(Siemens, Germany) equipped with a 16-bit digital detector 
(40 × 30 cm) and utilizing various contrast enhancement tech-
niques. The acquired FDCT images were analyzed using the 
standard InSpace software package, and trajectory planning 
was conducted with the iGuide Needle Guidance application. 
Biopsy needle insertion was performed under two-projection 
laser guidance and augmented Àuoroscopy control. Post-proce-
dural FDCT scans were obtained to con¿rm technical success 
and diagnose potential complications.

* Статья содержит онлайн-приложение полного перевода статьи на английский язык https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/6-25-Flat-Detector-Computed
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ПДКТ-сканирование для оценки технической эффективно-
сти забора биопсийного материала и диагностики возмож-
ных осложнений. 

Результаты. Медианный объем целевой опухоли соста-
вил 6,9 (2,4; 16,6) мл, медианная длина трассы таргетиро-
вания — 47,5 (38; 56) мм. Гистологический материал был 
получен в 98 % случаев, в результате чего были диагно-
стированы 62 глиальные опухоли, 25 лимфом, пять деми-
елинизирующих процессов, три энцефалита, один метастаз 
аденокарциномы без первичного очага и одна болезнь Эрд-
гейма — Честера. Медиана продолжительности процедуры 
составила 53 (43; 65) мин. Осложнения возникли у трех 
(3 %) пациентов в виде двух случаев внутричерепных кро-
воизлияний, диагностированных и устраненных во время 
процедуры СТБ, и одного случая стойкого неврологиче-
ского дефицита. Летальных исходов не было.

Выводы. Проведенное исследование продемонстриро-
вало высокую диагностическую эффективность и безопас-
ность СТБ опухолей головного мозга под ПДКТ-контро-
лем. Предложенный метод не имеет ограничений рамной 
и безрамной СТБ, обеспечивая надежное интраопераци-
онное планирование траектории таргетирования, высоко-
качественную нейровизуализацию и нейронавигацию в 
режиме реального времени, а также интраоперационную 
диагностику потенциальных осложнений с возможностью 
их своевременного устранения.

Ключевые слова: стереотаксическая биопсия опухолей 
головного мозга; нейровизуализация; нейронавигация; пло-
скодетекторная компьютерная томография; ПДКТ

Для цитирования: Курносов И.А., Балахнин П.В., Гуля-
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Шмелев А.С., Чиркин В.Ю., Буровик И.А., Багненко С.С., 
Беляев А.М. Плоскодетекторная компьютерная томография: 
новые возможности нейронавигации в режиме реального 
времени при проведении стереотаксической биопсии ново-
образований головного мозга. Вопросы онкологии. 2025. 71(6): 
1245-1259.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2310

Results. The median target tumor volume was 6.9 [2.4; 
16.6] ml, with a median targeting path length of 47.5 [38; 56] 
mm. Histological material was successfully obtained in 98% 
of cases, yielding diagnoses of 62 gliomas, 25 lymphomas, 5 
demyelinating processes, 3 encephalitis cases, one adenocarci-
noma metastasis of unknown primary, and one case of Erd-
heim-Chester disease. The median procedure duration was 53 
[43; 65] minutes. Complications occurred in 3 (3%) patients, 
including two cases of intracranial hemorrhage (promptly di-
agnosed and managed during the procedure) and one case of 
persistent neurological de¿cit. No mortality was recorded.

Conclusion. This study demonstrates high diagnostic ef-
¿cacy and safety of FDCT-guided STB. This technique over-
comes the principal limitations of frame-based and frameless 
STB by providing reliable intraoperative trajectory planning, 
high-quality real-time neuroimaging and neuronavigation, and 
immediate complication detection with potential for timely in-
tervention.

Keywords: stereotactic biopsy of brain tumors; neuroim-
aging; neuronavigation; Àat-detector computed tomography; 
FDCT
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Введение

Биопсия с последующим гистологическим 
и молекулярно-генетическим исследованием 
играет ключевую роль в диагностике и лечении 
первичных опухолей головного мозга, таких 
как астроцитомы, глиомы [1], лимфомы [2] и 
др. Данная хирургическая операция может по-
требоваться для определения молекулярно-гене-
тического профиля интракраниальных метаста-
зов в случаях невыявленного первичного очага, 
изолированного метастатического поражения го-
ловного мозга, первично-множественного рака, 
а также для назначения таргетной терапии [3]. 
Оптимальным материалом для проведения ги-
стологического исследования является опухоле-
вая ткань, удаленная во время радикального от-
крытого (или эндоскопического) хирургического 
вмешательства, однако показания к таким опера-
циям ограничены солитарными резектабельны-
ми интрапаренхиматозными (или внутрижелу-
дочковыми) новообразованиями [1]. В случаях 
глубоко располагающихся опухолей (базальные 
ганглии, ствол мозга и т. д.), опухолей, лока-
лизующихся в функционально значимых зонах 

(моторная кора и т. д.), при подозрении на лим-
фомы, а также при мультифокальном или диф-
фузно-инфильтративном росте с целью забора 
материала, как правило, используют стереотак-
сическую (игольную) биопсию (СТБ) [1−3].

В настоящее время для проведения СТБ 
широко применяется два вида навигационных 
нейрохирургических технологий — рамная сте-
реотаксическая навигация (с использованием 
рамок Leksell (Elekta, Стокгольм, Швеция) и 
Cosman−Roberts−Wells (Radionics, Берлингтон, 
США) и безрамная навигация на основе систем 
оптического слежения (Stealthstation (Medtronic, 
Дублин, Ирландия) и BrainLAB (Brainlab, Мюн-
хен, Германия) [4−6]. 

Главным недостатком обеих технологий яв-
ляется то, что продвижение иглы в головном 
мозге и забор тканей осуществляется без непо-
средственного визуального контроля. Поэтому 
оценить правильное расположение иглы, как в 
опухоли, так и в критических структурах голов-
ного мозга во время процедуры, практически не-
возможно [1]. Смещение мозга в связи с утеч-
кой ликвора (после вскрытия твердой мозговой 
оболочки (ТМО) или искривление самой иглы 
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в процессе ее продвижения не регистрируется 
и не отражается на мониторах как при исполь-
зовании рамной, так и безрамной навигации [1]. 
В процессе проведения биопсии практически 
невозможно оценить потенциальные осложне-
ния процедуры, такие как нецелевой забор ткани 
мозга или получение опухоли из зоны некроза 
(неинформативная биопсия), а также развитие 
кровотечения в виде внутриопухолевого крово-
излияния, внутрижелудочковой гематомы или 
подтекания крови по пункционному каналу [1, 
7]. Для подтверждения целевого забора ткани, а 
также для диагностики/исключения осложнений 
требуется транспортировка пациента, находяще-
гося в наркозе, в кабинет лучевой диагностики 
и проведение еще одного сканирования, что за-
труднительно в реальной клинической практике 
[1].

Основными осложнениями СТБ являются не-
информативный забор ткани, не позволяющий 
верифицировать опухоль и требующий повтор-
ного вмешательства, а также клинически значи-
мое внутриопухолевое кровоизлияние в месте 
забора материала [7, 8]. В опубликованном не-
давно метаанализе проведено сравнение резуль-
татов рамной и безрамной биопсии опухолей го-
ловного мозга диаметром более 10 мм, которое 
не обнаружило статистически достоверной раз-
ницы как в диагностической ценности (от 84,0 
до 100 % и от 86,6 до 100 % соответственно), 
так и в числе клинически значимых кровоиз-
лияний (от 5,1 до 14,2 % и от 2,4 до 17,8 % 
соответственно), частоте стойкого неврологиче-
ского дефицита (от 2,8 до 13,9 % и от 1,3 до 
15,4 % соответственно) и смертности (от 1,2 до 
3,9 % и от 1,3 до 3,6 % соответственно) между 
двумя навигационными технологиями [4]. В то 
же время известно, что эффективность СТБ на-
прямую зависит от размеров опухоли и глуби-
ны ее залегания. Поэтому обе технологии имеют 
значительно худшую диагностическую точность 
(и большее число осложнений) при заборе тка-
ней из новообразований диаметром менее 10 мм 
(менее 1 мл), а также из опухолей с участка-
ми некроза или внутриопухолевого кровоиз-
лияния, что позволяет верифицировать такие 
заболевания не более чем в 60−70 % случаев 
[1]. Ранее были предложены многочисленные 
дополнительные методики, призванные повы-
сить информативность биопсийного материала 
(такие как интраоперационное цитологическое 
исследование, интраоперационное исследование 
замороженных срезов, романовская спектроско-
пия, флуоресцентная микроскопия, флуорес-
центная конфокальная микроскопия, многофо-
тонная микроскопия, масс-спектрометрия и т.д.), 
а также снизить риск развития внутриопухоле-
вых кровоизлияний (трансигольная эндоскопи-

ческая флюоресценция, лазерная доплеровская 
флуометрия, оптическая когерентная томогра-
фия, контролируемое отрицательное давление 
аспирации и т.д.) [3]. Также были разработаны 
системы роботизированного наведения, призван-
ные повысить точность попадания в небольшие 
новообразования [8]. Однако все это лишь не-
значительно влияет на технические результаты и 
число осложнений, т.к. их применение не устра-
няет недостатки рамных и безрамных систем 
навигации [1]. Еще одним серьезным минусом 
обеих навигационных технологий является аб-
солютная зависимость оперирующих нейрохи-
рургов от отделения лучевой диагностики, для 
которого подобные инвазивные процедуры по 
определению не являются приоритетными. Ос-
нащение нейрохирургических операционных си-
стемами кроссекционной визуализации (мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) 
и/или магнитно-резонансная томография (МРТ) 
финансово крайне затратно и не способно прин-
ципиально изменить ситуацию, т.к. эти модаль-
ности предназначены, главным образом, для 
нейровизуализации, но не для нейронавигации 
в трехмерном режиме реального времени [9].

Таким образом, имеется насущная необхо-
димость разработки новых, более надежных и 
практичных технологий нейровизуализации и 
нейронавигации в режиме реального времени, 
способных улучшить рабочий процесс и тех-
ническую эффективность процедур СТБ опу-
холей головного мозга, а также повысить их 
безопасность [7]. Оптимальным для этих целей 
представляется использование возможностей 
плоскодетекторной компьютерной томографии 
(ПДКТ) [10], входящей в состав современных 
ангиографических комплексов [11]. В настоящее 
время возможности ПДКТ-визуализации широ-
ко применяют при проведении нейрорадиоло-
гических эндоваскулярных вмешательств [12]. 
В то же время использование возможностей 
ПДКТ-нейровизуализации и большого потенци-
ала чрескожных навигационных ПДКТ-техноло-
гий (технологий дополненной рентгеноскопии) 
[13] при проведении транскраниальных вмеша-
тельств в настоящее время ограничивается толь-
ко установкой наружных вентрикулярных дрена-
жей при субарахноидальном кровоизлиянии [14, 
15] и дренированием спонтанных внутримозго-
вых гематом [16].

Анализ исследований, опубликованных в 
электронных медицинских базах данных PubMed 
и РИНЦ от 15 марта 2025 г., выявил по запраши-
ваемым критериям поиска только одну собствен-
ную публикацию, посвященную данному методу 
[19]. Других работ, описывающих клиническое 
использование технологий ПДКТ-визуализации 
и ПДКТ-навигации при проведении СТБ опухо-
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лей головного мозга, не отмечено. Цель исследо-
вания — оценить техническую эффективность, 
безопасность, преимущества и недостатки про-
ведения СТБ опухолей головного мозга под 
ПДКТ-контролем в режиме реального времени.

Материалы и методы

В рамках проспективного наблюдательного 
исследования все процедуры СТБ опухолей го-
ловного мозга выполняли под контролем ПДКТ 
в режиме реального времени. Решение о проведе-
нии вмешательства принимали на мультидисци-
плинарном онкологическом консилиуме с участи-
ем нейрохирурга, химиотерапевта, рентгенолога, 
лучевого терапевта и врача по рентгенэндоваску-
лярным диагностике и лечению. Всем пациентам 
было проведено комплексное клинико-диагности-
ческое обследование, включавшее обязательное 
МРТ головного мозга с внутривенным болюсным 
контрастированием, 13 больным также выпол-
няли позитронно-эмиссионную компьютерную 
томографию (ПЭТ−КТ) с 11С-метионином или 
18F-фторэтилтирозином. Показаниями к проведе-
нию СТБ было подозрение на нерезектабельные 
первичные опухоли головного мозга (астроцито-
мы, олигодендроглиомы и др.) или первичную 
лимфому центральной нервной системы любого 
размера. Перед СТБ у всех пациентов было по-
лучено добровольное письменное информиро-
ванное согласие на проведение вмешательства, 
а также согласие на последующую обработку и 
использование полученных данных. 

Сбор и систематизацию первичных данных 
проводили с использованием программного па-
кета Microsoft O൶ce Excel 2016, статистическую 
обработку данных —STATISTICA 12 (StatSoft). 
В ходе первичной статистической обработки 
критерий Шапиро — Уилка показал p < 0,05 
для большинства переменных, что указывало на 
отклонение от нормального распределения. Поэ-
тому при дальнейшем анализе применяли мето-
ды непараметрической статистики. Для оценки 
связи между количественными переменными ис-
пользовали коэффициент корреляции Спирмена, 
а для сравнения групп — критерий Манна — 
Уитни. Статистическая значимость принималась 
при уровне p < 0,05. Количественные данные 
представлены в виде медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1−Q3).

В период с декабря 2021 по декабрь 2024 г. 
стереотаксическая биопсия опухоли выполнена 
99 пациентам (46 мужчинам и 53 женщинам). 
Медианный возраст больных составил 56 (46; 
68) лет.

Локализацию целевых очагов в правом полу-
шарии наблюдали у 53 пациентов, в левом — у 
38, и в мозолистом теле — у 8. При этом опухоли 

располагались в теменной доле у 31 пациента, в 
лобной доле — у 28, базальных ганглиях — у 
11, задних отделах мозолистого тела — 8, височ-
ной доле — 7, затылочной доле — 5, таламу-
се — 4, мозжечке — 3, и островковой доле — 2 
пациентов. 

В 23 случаях после наложения фрезевого от-
верстия диаметром 14 мм устанавливали направ-
ляющую площадку. В остальных 76 наблюде-
ниях при проведении иглы использовали метод 
«свободной руки», причем в 8 случаях создава-
ли минимально инвазивное фрезевое отверстие 
диаметром 2,2 мм по технологии twist-drill.

Все процедуры СТБ выполняли в рентгено-
перационной отделения рентгенохирургических 
методов диагностики и лечения (ОРХМДиЛ) 
на ангиографической установке Artis Zee Floor 
(Siemens, Мюнхен, Германия), оснащенной пло-
ским 16-битным цифровым детектором размера-
ми 40 × 30 см. Операции проводились одним из 
двух врачей-нейрохирургов, имеющих опыт ра-
боты по специальности 7 и 8 лет, а также одним 
из двух интервенционных радиологов (рентге-
нохирургов) с опытом работы 8 лет и 24 года 
соответственно. Во всех случаях для проведения 
СТБ использовали биопсийную иглу диаметром 
2,1 мм с боковым забором 10 мм MDT Medtronic 
Navigated Biopsy Needle (Medtronic, Дублин, Ир-
ландия).

В течение первых 24 ч после СТБ выполняли 
контрольную МСКТ и при отсутствии жизнеу-
грожающих осложнений переводили пациента 
из ОРИТ в отделение нейрохирургии. Выписку 
осуществляли на 4−5 сут после вмешательства. 

При обработке данных проводился корреля-
ционный анализ между такими параметрами, 
как возраст и пол пациентов, вид контрасти-
рования, объем и локализация целевой опухо-
ли. Также анализировали расхождение данных 
диагностической МРТ и интраоперационной 
ПДКТ по размеру и структуре таргетируемых 
новообразований, способ формирования досту-
па и использование направляющей площадки, 
смещение структур мозга после вскрытия ТМО, 
протяженность трассы таргетирования и откло-
нение от запланированной траектории, число 
пассов иглой, число ПДКТ-сканирований, чис-
ло полученных столбиков ткани и общее время 
операции, а также число, виды, тяжесть и вре-
мя осложнений, гистологический диагноз опухо-
ли, диагностическую эффективность биопсии и 
длительность койко-дня. 

Описание оригинального метода СТБ 
под ПДКТ-контролем

На первом этапе разработки метода пациен-
там, у которых опухоль не контрастировалась на 
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диагностической МРТ, процедуру СТБ проводи-
ли под контролем ПДКТ без дополнительного 
введения контрастного препарата. Для этого 
выполняли ПДКТ в режиме 10sDCT Head, по-
сле чего полученные данные объединяли путем 
слияния изображений с данными диагностиче-
ской МРТ (изображения в режиме T2-FLAIR 
или Т1+С) или ПЭТ−КТ с использованием про-
граммного пакета 3D/3D Fusion (Siemens, Мюн-
хен, Германия). Визуализацию целевого очага (из 
которого планировали забор ткани) и навигацию 
осуществляли исключительно по данным МРТ 
или ПЭТ−КТ (рис. 1, А), однако последующие 
этапы процедуры не отличались от этапов, опи-
санных далее. У пациентов с контрастирующи-
мися, по данным диагностической МРТ, опухо-
лями на начальном этапе разработки метода для 
внутрипроцедурной визуализации использовали 
режим внутривенного контрастного усиления, 
заключавшийся в медленном (ручном) введении 
в периферическую вену 70−100 мл рентгенокон-
трастного препарата (РКП) Йопромид (Ультра-
вист-370, Байер, Германия) за 3−5 мин до начала 
первого ПДКТ-сканирования (рис. 1, Б−В). При 
недостаточном качестве визуализации также ис-
пользовали слияние данных ПДКТ с данными 
МРТ и/или ПЭТ−КТ. 

В дальнейшем, по мере совершенствования 
метода, для визуализации опухолей стали ис-
пользовать преимущественно режим многофаз-
ного внутривенного болюсного ПДКТ-контра-
стирования. Таким образом, общий алгоритм 
действий при проведении СТБ заключался в 
следующем. После введения пациента в наркоз 
на ангиографическом столе его голову фиксиро-
вали стерильной клейкой лентой в положении, 
оптимальном для осуществления нейрохирур-
гического доступа. После этого в перифериче-
ский венозный катетер через ангиографический 
шприц-инжектор Mark 7 Arterior (Bayer Medrad, 
Леверкузен, Германия) вводили 9 мл РКП со 
скоростью 3 мл/сек и выполняли цифровую суб-
тракционную ангиографию со скоростью 1 кадр/
сек, определяя точное время начала контрасти-
рования общих сонных артерий. Далее выполня-
ли двухфазную ПДКТ головного мозга на фоне 
внутривенного болюсного введения 90 мл РКП 
со скоростью 3 мл/сек (введение — 30 сек), 
используя тот же шприц-инжектор. Первое ска-
нирование (в артериовенозную фазу) начинали 
на 10 сек от момента начала контрастирования 
сонных артерий (т.е. через 20−30 сек от начала 
введения КП) и проводили в течение 20 сек в 
режиме 20sDCT Head; второе, аналогичное, ска-
нирование начинали через 10 сек после оконча-
ния первого (через 50−60 сек от начала введения 
КП — паренхиматозная фаза). Реконструкцию 
полученных массивов данных осуществляли 

на рабочей станции Syngo X-Workplace VD10Е 
(Siemens, Мюнхен, Германия) в автоматическом 
режиме с использованием матрицы 512 × 512 
без режимов сглаживания. Анализ полученных 
изображений производили с использованием 
программного пакета InSpace (Siemens, Мюн-
хен, Германия) в режимах MPR и MIP, а по-
строение траекторий таргетирования выполняли 
с помощью дополнительного программного па-
кета iGuide Needle Guidance (Siemens, Мюнхен, 
Германия). Оптимальную траекторию введения 
биопсийной иглы определяли с учетом данных 
двух фаз контрастирования, объединенных в 
один массив с использованием опции слияния 
изображений 3D/3D Fusion. Для постановки пер-
вой (дистальной) точки (в месте планируемого 
начала «поэтажного» забора биопсийного мате-
риала) выбирали наиболее безопасный участок 
жизнеспособной опухолевой ткани с отчетли-
вым (по данным паренхиматозной фазы ПДКТ) 
контрастированием, но не содержащий при этом 
(по данным артериовенозной фазы ПДКТ) круп-
ных опухолевых сосудов. Вторую (проксималь-
ную) точку траектории устанавливали, основы-
ваясь на анализе данных артериовенозной фазы 
ПДКТ таким образом, чтобы она проходила 
через одну из извилин мозга, минуя борозды 
и кортикальные вены и одновременно избегая 
попадания в проводящие пути, желудочки, ар-
терии, вены и сосудистые сплетения головного 
мозга по всему ходу планируемого пункцион-
ного канала (рис. 2, А). В некоторых случаях 
кроме интраоперационных данных ПДКТ, также 
дополнительно использовали данные диагности-
ческой МРТ и/или ПЭТ−КТ в режиме слияния 
изображений. После построения траектории 
таргетирования ее координаты передавали в 
стереотаксическое пространство ангиографиче-
ской установки и производили выравнивание 
положения ангиографического стола и С-дуги 
согласно заданному направлению и положению 
«вид сверху». При сопоставлении координат 
автоматически включалась лазерная подсветка в 
виде лазерного перекрестия, указывающая точ-
ное место входа биопсийной иглы на коже голо-
вы, а также позволяющая определить углы атаки 
(рис. 2, Б). Далее накладывали фрезевое отвер-
стие, вскрывали ТМО. На первых этапах разра-
ботки метода, а также в случаях использования 
трудных для таргетирования траекторий допол-
нительно производили фиксацию к костям чере-
па направляющей площадки из набора Medtronic 
navigated biopsy needle kit (Medtronic, Дублин, 
Ирландия). После формирования доступа обя-
зательно выполняли повторное ПДКТ-саниро-
вание (здесь и далее также в режиме 20sDCT 
Head), соответствующее интерстициальной фазе 
контрастирования. С помощью полученных 
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Рис. 1. А — проведение СТБ опухоли головного мозга с использованием технологии слияния двух массивов данных — данных 
интрапроцедурной ПДКТ без дополнительного контрастирования и данных ПЭТ-КТ с 11С-метионином. Представлен этап 

контроля расположения биопсийной иглы в опухоли; Б — визуализация первичной лимфомы головного мозга с использованием 
интрапроцедурной ПДКТ на фоне внутривенного контрастного усиления (интерстициальная фаза); В — предоперационная МРТ (с 

многофазным внутривенным контрастированием) того же пациента в режиме Т1
Fig. 1.  A.  Stereotactic brain tumor biopsy (STB) using fusion of two imaging datasets: intraprocedural non-contrast FDCT and 

11C-methionine PET-CT. The stage of biopsy needle position veri¿cation within the tumor is shown. Б.  Visualization of primary brain 
lymphoma using intraprocedural FDCT with intravenous contrast enhancement (interstitial phase). В.  Preoperative MRI with multiphase 

intravenous contrast (T1-weighted) of the same patient

Рис. 2. А — построение траектории таргетирования опухоли с использованием интраоперационного ПДКТ в режиме многофазного 
внутривенного болюсного контрастирования. Представлен этап определения проксимальной точки траектории с учетом расположения 
кортикальных вен (оранжевые стрелки) и артерий на всем протяжении трассы (артериовенозная фаза ПДКТ-контрастирования); Б — 

лазерная подсветка, являющаяся штатной опцией ангиографической установки, указывает точку входа на коже головы пациента (в 
виде лазерного перекрестия), согласно запланированной траектории таргетирования опухоли; В−Г — значимое (для таргетирования) 

смещение ткани мозга и целевой опухоли после вскрытия твердой мозговой оболочки у пациента с выраженной заместительной 
гидроцефалией. Представлены данные паренхиматозной фазы ПДКТ с внутривенным многофазным болюсным контрастированием 
до осуществления доступа (В) и интерстициальной фазы ПДКТ после наложения фрезевого отверстия и установки направляющей 

площадки (Г)
Fig. 2.  A.  Planning tumor targeting trajectories using intraoperative FDCT with multiphase intravenous bolus contrast. The stage of 

determining the trajectory’s proximal point, accounting for the location of cortical veins (orange arrows) and arteries along the entire route 
(arteriovenous phase of FDCT contrast), is shown. Б.  Laser guidance, a standard feature of the angiographic unit, indicates the entry point 

on the patient’s scalp (via a laser crosshair) according to the planned tumor targeting trajectory. В−Г.  Signi¿cant displacement of brain 
tissue and target tumor (relevant for targeting) after dural opening in a patient with severe replacement hydrocephalus. Images show the 

parenchymal phase of FDCT with intravenous multiphase bolus contrast before access (В) and the interstitial phase of FDCT after burr hole 
creation and guide pad placement (Г)
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данных, а также на основе предыдущих фаз ска-
нирования, доступных с использованием техно-
логии 3D/3D Fusion, осуществляли коррекцию 
траектории таргетирования с учетом расположе-
ния фрезевого отверстия и возможного (после 
вскрытия ТМО) смещения структур головного 
мозга (рис. 2, В−Г). После этого осуществляли 
сегментирование целевой опухоли, обозначали 
границы критически важных структур, смежных 
с траекторией проведения иглы (рис. 3, А). Под 
контролем лазерного наведения, подсвечиваю-
щего две взаимно перпендикулярные плоскости 
по длиннику шафта иглы, осуществляли ее вве-
дение в целевой очаг с использованием техники 
свободной руки. Продвижение иглы в структу-
рах головного мозга также контролировали с 
помощью режима дополненной рентгеноскопии, 
доступного в двух взаимно перпендикулярных 
(ортогональных) проекциях (рис. 3, Г−Д). Дан-
ная технология позволяла визуализировать в ре-

жиме реального времени и пространства саму 
иглу, а также (в виртуальном пространстве и не 
реальном времени) размеченную ранее траекто-
рию таргетирования, сегментированную целевую 
опухоль, артерии и вены. В случаях использова-
ния направляющей площадки ее рабочее поло-
жение выставляли, по данным рентгеноскопии, 
в положении «вид сверху», после чего вводи-
ли иглу по заданному направлению (рис. 3, Б). 
В остальном техника процедуры не отличалась 
от вышеописанной техники свободной руки. 
После достижения целевой точки, обязательно 
подтверждаемой рентгеноскопией в двух ортого-
нальных проекциях, производили многократный 
поэтажный забор опухолевой ткани, стремясь 
получить не менее 4–5 столбиков ткани. После 
этого иглу извлекали с предварительным введе-
нием в нее 2 мл стерильного физиологического 
раствора для визуализации места забора ткани 
по наличию в ней воздушного пузырька [20]. 

Рис. 3. А — построение траектории таргетирования опухоли с сегментированием ее в трехмерном стереотаксическом пространстве 
(окрашена зеленым цветом) с одновременной визуализацией прилежащего к ней правого бокового желудочка (фиолетовый цвет), 

проникновения, в который при заборе биопсийного материала необходимо избежать; Б — процесс определения точного направления 
таргетирования с использованием направляющей площадки и системы лазерного наведения. При правильном расположении площадки 

шафт иглы должен быть подсвечен лазером на всем своем протяжении в двух ортогональных проекциях; В — контрольная ПДКТ 
без дополнительного контрастирования после выполнения биопсии и извлечения биопсийной иглы. В месте забора биопсийного 

материала из опухоли (лимфома головного мозга) визуализируется пузырек воздуха. Данных за внутриопухолевое кровоизлияние, 
подтекание крови по пункционному каналу, смещение структур мозга, а также формирование гематомы в месте доступа не 

получено; Г−Е — этапы продвижения биопсийной иглы к целевой точке с использованием режима дополненной рентгеноскопии 
(дополненной реальности). На рентгеноскопическом мониторе в одной из двух взаимно-перпендикулярных проекций в реальном 

времени визуализируется продвигаемая игла, согласно запланированной ранее траектории таргетирования, также отражающейся на 
мониторе. Для более точного продвижения иглы в трехмерном пространстве С-дугу периодически необходимо переводить во вторую 

ортогональную проекцию также используя рентгеноскопический контроль
Fig. 3. A. Planning of the tumor targeting trajectory with its segmentation in a three-dimensional stereotaxic space (colored green) with 

simultaneous visualization of the adjacent right lateral ventricle (purple), penetration of which must be avoided during biopsy sampling; Б. 
The process of determining the exact targeting direction using a guiding pad and a laser guidance system. With the correct positioning of 
the pad, the needle shaft should be illuminated by a laser along its entire length in two orthogonal projections; В. Control FDCT without 

additional contrast after performing a biopsy and removing the biopsy needle. An air bubble is visualized at the site of sampling of biopsy 
material from the tumor (brain lymphoma). No data were obtained for intratumor hemorrhage, blood leakage through the puncture channel, 

displacement of brain structures, or the formation of a hematoma at the access site; Г−Е. Stages of advancing the biopsy needle to the 
target point using the augmented Àuoroscopy mode (augmented reality). On the Àuoroscopic monitor, in one of two mutually perpendicular 
projections, the advancing needle is visualized in real time, according to the previously planned targeting trajectory, which is also reÀected 
on the monitor. For more accurate advancing of the needle in three-dimensional space, the C-arm must be periodically transferred to the 

second orthogonal projection, also using Àuoroscopic control
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Через 5 мин после извлечения иглы выполняли 
контрольную ПДКТ без дополнительного контра-
стирования. С ее помощью оценивали точность 
забора опухолевой ткани (по локализации газо-
вого пузырька [20] (рис. 3, В), наличие крово-
излияний, их объем (рис. 4), а также возмож-
ное подтекание крови по пункционному каналу 
и смещение желудочков мозга (для исключения 
массивного внутрижелудочкового кровотечения) 
(рис. 5, А−Б). В случаях выявления кровоизли-
яний объемом более 1 мл проводили повторное 
сканирование через 10 мин для оценки динамики 
кровотечения. При отсутствии признаков продол-
жающегося кровотечения накладывали швы на 
кожную рану и переводили пациента в ОРИТ.

В ряде случаев плохой визуализации опухо-
ли на предоперационной МРТ с внутривенным 
контрастированием использовали также технику 
внутриартериального многофазного контрасти-
рования (рис. 5, В−Г). Для этого первым этапом 
через бедренный доступ выполняли катетериза-
цию общей сонной (или вертебральной) артерии 
на стороне поражения. После этого вводили в ан-
гиографический катетер 60 мл КП со скоростью 
2 мл/сек (введение 30 сек) и выполняли ПДКТ 

Рис. 5. А−Б — внутрипроцедурная диагностика массивного кровотечения. А — контрольная ПДКТ без дополнительного 
контрастирования после выполнения биопсии и извлечения биопсийной иглы. Отмечается смещение срединных структур головного 

мозга (зеленые стрелки); Б — вторая контрольная ПДКТ без дополнительного контрастирования через 5 мин после проведения 
первого исследования. Отмечается нарастание смещения срединных структур головного мозга (зеленые стрелки) с появлением 

субдуральной гематомы (красные стрелки); В−Г — визуализация первичной лимфомы головного мозга с использованием методики 
внутриартериального многофазного ПДКТ-контрастирования. Представлены артериовенозная (В) и паренхиматозная (Г) фазы 

исследования, выполненного в режиме 20sDCT Head (режиме высокого пространственного разрешения)
Fig. 5. А−Б. Intraprocedural diagnostics of massive bleeding. A. Post-procedural non-contrast FDCT following biopsy needle removal. 

Displacement of cerebral midline structures is noted (green arrows); Б. Second non-contrast FDCT scan 5 minutes after the initial study. 
Progressive midline shift is observed (green arrows) with development of a subdural hematoma (red arrows); В−Г. Visualization of primary 

brain lymphoma using intra-arterial multiphase FDCT contrast technique. Arteriovenous (В) and parenchymal (Г) phases of the study 
performed in the 20sDCT Head mode (high spatial resolution mode) are shown

Рис. 4. Контрольная ПДКТ без дополнительного 
контрастирования после выполнения биопсии и извлечения 
биопсийной иглы. В месте забора биопсийного материала 

определяется внутриопухолевое кровоизлияние объёмом 1,57 мл 
(оранжевая стрелка)

Fig. 4. Post-procedural non-contrast FDCT following biopsy needle 
removal. An intratumoral hemorrhage with a volume of 1.57 ml is 

visible at the biopsy site (orange arrow)
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в режиме 20sDCT Head в артериовенозную фазу 
(сканирование через 10 сек от начала введения 
КП по методике, описанной в [12]) и паренхи-
матозную фазу (сканирование через 10 сек от 
момента окончания первого ПДКТ-сканирова-
ния (оригинальная методика). Остальные этапы 
процедуры СТБ не отличались от вышеописан-
ной последовательности действий при использо-
вании внутривенного многофазного болюсного 
контрастирования.

Результаты

Всего проведено 99 процедур стереотаксиче-
ской биопсии опухоли у 99 пациентов. СТБ под 
контролем ПДКТ без дополнительного контра-
стирования проведена у 21 пациента, внутри-
венное контрастное усиление использовалось в 
36 случаях, многофазное внутривенное — в 31, 
а внутриартериальное болюсное ПДКТ-контра-
стирование в — 11 соответственно. Медианный 
объем целевой опухоли, по данным предопе-
рационной диагностики (МРТ и/или ПЭТ-КТ), 
составил 6,9 (2,4; 16,6) мл. Глубина залегания 
целевой опухоли находилась в диапазоне от 
13,3 до 85,2 мм, медиана — 47,5 (38; 56) мм. 
В большинстве случаев достижение целевой 
точки было осуществимо с первого введения 
биопсийной иглы, а однократная коррекция тра-
ектории под контролем дополненной рентгено-
скопии потребовалась только в 7 случаях (7 %). 
Медианное число фрагментов опухолевой ткани, 
полученных в процессе манипуляции, составило 
5 (4; 5) шт.

При проведении интраоперационной ПДКТ 
с контрастированием (n = 78) в 11 случаях 
(14,1 %) отмечено уменьшение размеров оча-
га в медианном значении на 5,0 (2,7; 9,2) мл, 
что составило 34,6 % уменьшения объема от 
первичного объема опухоли. Все эти пациен-
ты до СТБ получали гормональную терапию 
в связи с подозрением на лимфому головного 
мозга, что и было в дальнейшем подтвержде-
но морфологически. В 46 случаях (58,9 %), 
по данным ПДКТ, медиана увеличения объема 
опухоли составила 7,0 (2,8; 14,0) мл по срав-
нению с данными предоперационной лучевой 
диагностики (рост опухоли — на 60,0 % от 
исходного объема) (рис. 6). Кроме того, в 11 
из этих 46 наблюдений отмечено формирова-
ние новых или увеличение существовавших зон 
некроза опухоли и/или внутриопухолевых кро-
воизлияний, что существенно влияло на план 
построения траектории по сравнению с ориен-
тацией на предоперационные данные МРТ и/
или ПЭТ−КТ (рис. 7). 

При контрольном ПДКТ-сканировании после 
забора материала трехмерное радиальное откло-
нение от запланированной траектории таргети-
рования составило, в среднем, 2,5 мм (от 0,5 мм 
до 3,5 мм, медиана — 2,0 мм). 

Значимое смещение структур головного моз-
га после вскрытия ТМО, потребовавшее прин-
ципиальной коррекции траектории таргетиро-
вания, наблюдали только у одного пациента с 
выраженной заместительной гидроцефалией 
(рис. 2, В−Г), незначительное смещение, не 
требовавшее коррекции, — у 8.

Рис. 6. Гистограмма изменения размеров целевой опухоли (в %) при сравнении данных предоперационного исследования (МРТ или 
ПЭТ-КТ) с данными, полученными во время интраоперационной ПДКТ с использованием различных видов контрастирования

Fig. 6. Histogram showing percentage change in target tumor dimensions between preoperative imaging (MRI or PET-CT) and intraoperative 
FDCT with di൵erent contrast protocols
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Рис. 7. Увеличение размеров зоны некроза опухоли при сравнении данных предоперационной МРТ (А) с данными интрапроцедурной 
ПДКТ в паренхиматозную фазу внутривенного болюсного контрастирования (Б). Очевидно, что при построении траектории 

таргетирования, по данным МРТ, забор ткани был бы произведен из некротизированной части опухоли, что, вероятнее всего, привело 
бы к неинформативности гистологического исследования. Разница между исследованиями составила три недели

Fig. 7. Expansion of the tumor necrosis zone between preoperative MRI (А) and intraprocedural FDCT during the parenchymal phase of 
intravenous bolus contrast (Б). The three-week interval between imaging studies demonstrates signi¿cant tumor progression. Targeting based 

solely on the earlier MRI would have resulted in tissue sampling from the necrotic region, likely yielding non-diagnostic histopathological results

Рис. 8. А — на графике представлена зависимость продолжительности СТБ под ПДКТ-контролем от числа выполненных ранее 
процедур; Б — на диаграмме представлено распределение времени, потребовавшегося для проведения СТБ под ПДКТ-контролем, 

в зависимости от локализации целевых опухолей в головном мозге (пояснения в тексте)
Fig. 8. A.  Correlation between procedure duration for FDCT-guided stereotactic brain biopsy (STB) and operator experience (number 

of previously performed procedures). Б.  Distribution of procedure times for FDCT-guided STB according to target tumor location within 
the brain (see text for details)



1255VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(6) 

ПЕРЕДОВЫЕ СТАТЬИ / EDITORIALS

Медиана продолжительности процедуры СТБ 
составила 53 (43; 65) мин. В ходе освоения ме-
тодики и обучения персонала время значительно 
сократилось, что отражено на графике кривой 
обучения (рис. 8, А). Продолжительность вме-
шательства напрямую зависела от глубины зале-
гания и локализации опухоли. При выполнении 
пост-хок анализа (Tukey HSD) тест Тьюки выя-
вил значимые различия между продолжительно-
стью СТБ новообразований мозжечка по сравне-
нию со всеми другими локализациями опухолей 
(рис. 8, Б). Среднее число ПДКТ-сканирований 
за одну процедуру составило 4 (от 3 до 5, меди-
ана — 4). Число сканирований зависело от вида 
контрастирования и этапа освоения методики, а 
также от анатомических особенностей пациента 
и локализации новообразований.

Морфологическая и молекулярно-генетиче-
ская верификация диагноза была получена у 
97 из 99 пациентов (98,0 %). В 62 случаях вы-
явлены глиальные опухоли, в 25 — лимфомы 
головного мозга, в 5 — демиелинизирующие 
процессы, в 3 — энцефалит, в одном — ме-
тастаз аденокарциномы, потребовавший поиска 
первичного опухолевого очага, и еще в одном 
случае — болезнь Эрдхайма — Честера. В двух 
оставшихся наблюдениях биопсия не позволила 
установить морфологический диагноз, хотя в 
дальнейшем у одного пациента (после хирур-
гического удаления опухоли) была верифици-
рована лимфома головного мозга, а у второго 
наблюдалась быстро прогрессирующая опухоль, 
по всей видимости, глиального ряда.

Клинически значимые осложнения зареги-
стрированы у трех пациентов (3,0 %). При этом 
в двух случаях имело место внутричерепное 
кровоизлияние, одно из которых было обуслов-
лено отрывом переходной вены с массивным 
субдуральным кровотечением (рис. 5, А-Б), вто-
рое — интенсивным внутриопухолевым крово-
излиянием объемом 7,2 мл, что на фоне боль-
шого объема опухоли и перитуморозного отека 
привело к развитию дислокационного синдрома. 
В обоих случаях непосредственно в рентгенопе-
рационной сразу после установки диагноза было 
выполнено экстренное нейрохирургическое вме-
шательство, обеспечившее надежный гемостаз. 
Третье осложнение в виде появления стойкой 
гипестезии было связано с локализацией опухоли 
в области проводящих путей спиноталамического 
тракта и скорее может рассматриваться как по-
бочное действие СТБ. Внутриопухолевые клини-
чески незначимые кровоизлияния были выявлены 
при контрольном ПДКТ-сканировании только в 
двух случаях и имели объем 0,6 и 1,5 мл. Судорог 
и инфекционных осложнений не наблюдали. Ле-
тальных исходов не было. При многофакторном 
анализе корреляции между объемом опухоли, глу-

биной ее залегания и локализацией вблизи функ-
ционально значимых зон мозга (речевые области, 
таламус, стволовые структуры и др.) и развитием 
осложнений не выявлено. Средняя длительность 
госпитализации составила 4 койко-дня.

Обсуждение

Ранее было опубликовано только две работы, 
описывающие клинический опыт использования 
(роботизированных) ангиографических устано-
вок, оснащенных ПДКТ (Artis Zeego (Siemens, 
Германия) в первой [17] и Artis Pheno (Siemens, 
Германия) во второй [18] публикации) при прове-
дении СТБ опухолей головного мозга. Однако как 
в первом, так и во втором случае ПДКТ-скани-
рование (без дополнительного контрастирования) 
использовали исключительно для «подхвата» 
костных ориентиров головы пациента с целью 
дальнейшего слияния изображений с данными 
все той же предоперационной МРТ. Поэтому в 
первом исследовании ПДКТ выполняли с прикре-
пленной к голове рамкой Leksell (по аналогии с 
МСКТ), а для построения траектории таргетиро-
вания и проведения СТБ использовали обычное 
программное обеспечение для стереотаксического 
планирования iPlan (Brainlab, Мюнхен, Германия)) 
[17]. Во второй работе ПДКТ головы проводили 
с «захватом» расположенного на специальном 
держателе оптического локализатора, который 
использовали для привязки системы координат, 
автоматической регистрации МРТ-изображений 
и синхронизации работы с новой роботизирован-
ной системой наведения Circ (Brainlab, Мюнхен, 
Германия), впервые примененной вместо стан-
дартного (для данного варианта безрамной СТБ) 
механического направителя VarioGuide (Brainlab, 
Мюнхен, Германия) [18].

Проведенное нами проспективное исследо-
вание показало высокую диагностическую эф-
фективность процедуры СТБ с использованием 
современных технологий ПДКТ. Это можно объ-
яснить возможностью постоянного контроля по-
ложения биопсийной иглы в режиме реального 
времени, что существенно повысило точность 
ее позиционирования по сравнению со «сле-
пой» установкой при использовании рамной и 
оптической навигации. Кроме того, ПДКТ-визу-
ализация дала возможность получать интраопе-
рационные высокоточные данные о положении, 
объеме, размерах и структуре опухоли, которые, 
как было показано в нашей работе, могут доста-
точно быстро изменяться (смещение, уменьше-
ние или увеличение опухоли, появление участ-
ков кровоизлияний и/или некроза и т.д.). Более 
того, при возникновении подозрений на неце-
левое размещение иглы или смещение самой 
опухоли иглой (что чаще наблюдается при тар-
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гетировании метастазов, как правило, имеющих 
фиброзную капсулу) всегда можно выполнить 
повторное сканирование и оценить реальное по-
ложение иглы непосредственно перед забором 
материала. Ранее в литературе были представ-
лены две доклинические работы, выполненные 
на фантомах головы, которые показали высокую 
точность позиционирования иглы в целевой об-
ласти при ее установке под ПДКТ-контролем с 
использованием лазерного наведения [21] или 
интегрированной в плоский детектор системы 
оптического слежения [22]. Клиническое иссле-
дование, в котором мы использовали как лазер-
ное наведение, так и возможности дополненной 
рентгеноскопии, подтвердило эти предваритель-
ные доклинические данные. 

В своей работе мы наблюдали только три 
осложнения (без летальных исходов), на осно-
вании чего можно сделать заключение о доста-
точно высокой безопасности метода СТБ под 
ПДКТ-контролем. При этом необходимо отме-
тить, что серьезные осложнения и летальность, 
как было показано ранее, практически полно-
стью обусловлены развитием внутрипроцедур-
ных кровотечений [23], проявляющихся клини-
чески в первый час после забора материала в 
половине случаев, а в течение первых 6 ч — в 
¾ наблюдений (медиана — 60 мин) [24]. Пред-
ложенная нами технология ПДКТ-визуализации 
позволяет на самой ранней стадии (интраопе-
рационно) диагностировать доклиническое вну-
триопухолевое кровоизлияние и другие виды 
кровотечений, а также провести их хирургиче-
ское лечение непосредственно в рентгенохирур-
гической операционной, где выполнялась СТБ 
(например, установить наружный желудочковый 
дренаж или осуществить дренирование гемато-
мы). Это, безусловно, дополнительно повышает 
безопасность процедуры СТБ. 

Еще одним несомненным преимуществом 
предложенного метода СТБ является его высо-
кая технологичность, оптимизирующая весь ра-
бочий процесс, нивелируя временные и эконо-
мические затраты для привлечения структурных 
подразделений лучевой диагностики.

Учитывая тот факт, что в каждом онколо-
гическом центре и онкологическом диспансере 
имеются рентгеноперационные, оснащенные со-
временными ангиографическими установками с 
возможностью выполнения ПДКТ, данный ме-
тод может оказаться востребованным для вери-
фикации пациентов с первичными и метастати-
ческими опухолями головного мозга.

Целенаправленного изучения дозы ионизи-
рующего излучения, полученного персоналом и 
пациентами при проведении СТБ под ПДКТ-кон-
тролем, в нашей работе не проводилось. Однако 
некоторые соображения по этому поводу могут 

быть озвучены исходя из данных о дозовых на-
грузках во время ПДКТ-сканирований, опубли-
кованных ранее. Как было показано в работе, 
выполненной на фантомах головы и шеи, дозо-
вые нагрузки при выполнении ПДКТ как мини-
мум вдвое меньше дозовых нагрузок во время 
одной фазы МСКТ-сканирования [25]. В нашем 
исследовании пациенту, в среднем, было выпол-
нено четыре ПДКТ-сканирования, что сопоста-
вимо с одной двухфазной МСКТ головы. Учиты-
вая то, что предложенная методика практически 
исключает необходимость МСКТ как на этапе 
предоперационной подготовки пациента, так и 
для оценки внутриопухолевых кровоизлияний и 
других осложнений, можно говорить о том, что 
общая доза радиации, полученная пациентом 
во время биопсии под ПДКТ-контролем либо 
сопоставима, либо в два раза ниже дозы при 
проведении рамной СТБ. Кроме того, хорошо 
известно, что ПДКТ, благодаря дуговой траек-
тории сканирования, позволяет более чем в пять 
раз снизить лучевую нагрузку на глаза (хруста-
лики глаз) пациента по сравнению с МСКТ, име-
ющей кольцевую траекторию [25]. В рутинной 
практике число ПДКТ-сканирований можно до-
полнительно уменьшить, если использовать для 
навигации данные МРТ и/или ПЭТ-КТ в режи-
ме слияния изображений. В этих случаях ПДКТ 
может быть выполнена в значительно более 
низкодозовых «костных» режимах, достаточных 
для «подхвата» высокоинформативных модаль-
ностей [10, 25]. Однако обратной стороной сни-
жения лучевой нагрузки здесь будет повышение 
риска развития серьезных осложнений с одно-
временным снижением диагностической эффек-
тивности. В любом случае после оптимизации 
алгоритма СТБ под ПДКТ-контролем целесоо-
бразно проведение исследований, оценивающих 
лучевую нагрузку как на пациента, так и на пер-
сонал. Также представляется целесообразным 
проведение рандомизированных исследований, 
сравнивающих диагностическую эффективность 
и безопасность предложенного нами метода СТБ 
под ПДКТ-контролем с результатами использо-
вания рамной и оптической СТБ. Перспективной 
также может быть интеграция различных тех-
нологий оптического и электромагнитного сле-
жения вкупе с технологиями роботизированного 
наведения в уже существующие ангиографиче-
ские комплексы, что может сократить лучевую 
нагрузку с сохранением высокой диагностиче-
ской эффективности предложенного нами мето-
да СТБ [9].

Заключение

Проведенное исследование продемонстриро-
вало высокую диагностическую эффективность 
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и безопасность СТБ опухолей головного мозга 
под ПДКТ-контролем. Предложенный метод 
устранил основные ограничения рамной и без-
рамной СТБ, обеспечив надежное интраопера-
ционное планирование траектории таргетирова-
ния, высококачественную нейровизуализацию и 
нейронавигацию в режиме реального времени, 
а также интраоперационную диагностику по-
тенциальных осложнений с возможностью их 
своевременного устранения. Описанный метод 
СТБ представляется очень перспективным для 
дальнейшего практического использования, в 
особенности в учреждениях онкологического 
профиля, в структуре которых уже существуют 
отделения нейроонкологии и ОРХМДиЛ. Раз-
витие данного направления интервенционной 
нейроонкологии возможно также на базе новых 
гибридных нейрохирургических операционных, 
оснащенных современными роботизированными 
ангиографическими комплексами.
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The State of Cancer Care in Russia: Gastric Cancer (C16). 
Prevalence, Data Registry Quality (Population Study)

N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. Рак желудка (РЖ) — злокачественное ново-
образование, возникающее из эпителия слизистой оболоч-
ки желудка, развивается из любой части желудка. Наибо-
лее часто метастазирование происходит в печень по ходу 
воротной вены, возможно распространение метастазов в 
легкие, почки, головной мозг, кости и другие органы. В 
основу исследования положены материалы единственного в 
России популяционного ракового регистра (ПРР) на уровне 
федерального округа. 

Цель. Изучить закономерности динамики заболеваемости 
и смертности от злокачественных новообразований (ЗНО) 
желудка, определить качество первичного учета, влияние 
коронавирусной инфекции на аналитические показатели.

Материалы и методы. Материалом исследования яв-
ляются справочники МНИОИ им. П.А. Герцена, ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 
база данных (БД) ПРР СЗФО РФ и Санкт-Петербурга. Ис-
пользованы стандартные методы анализа статистических 
данных, в том числе расчет выживаемости по модифи-
цированной программе Eurocare. Для исследования было 
отобрано 88 572 наблюдения.

Результаты. Установлено существенное снижение уров-
ня онкологической заболеваемости и смертности населения 
России от РЖ. Выявлена специфика распространенности 
РЖ с учетом пола, возраста больных и других параметров. 
Проведенное популяционное исследование позволило уста-
новить существенное снижение заболеваемости и смерт-
ности населения России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурга 
от РЖ. Также выявлено улучшение качества первичного 
учета больных и снижение величины индекса достоверно-
сти учета (ИДУ) с 0,87 до 0,73 — всё ещё сохраняющего 
несколько выше допустимого уровня ИДУ для локализаций 
с высоким уровнем летальности, к которым относится РЖ.

Выводы. Проведенное популяционное исследование 
позволило установить существенное снижение заболевае-
мости населения России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурга от 
рака желудка. Заболеваемости с 2010 по 2023 г. по России 
с 16,82 до 11,54 0/0000 или на 31,39 %, в СЗФО РФ — с 
18,35 до 12,34 0/0000 или на 32,75 %, в Санкт-Петербурге — 
с 16,3 до 12,03 0/0000 или на 32,52 %. Смертность населения 
от рака желудка за тот же период снизилась, соответствен-
но, на 43,73 %, 43,42 % и на 49,24 %. Также выявлено 
улучшение качества первичного учета больных и снижение 
величины индекса достоверности учета с 0,87 до 0,73, всё 

Introduction. Gastric cancer (GC) is a malignant tumor 
arising from the epithelium of the gastric mucosa that can 
develop in any stomach region. It most commonly metasta-
sizes to the liver via the portal venous system, with potential 
dissemination to lungs, kidneys, brain, bones, and other organs. 
This study utilizes data from Russia’s only population-based 
cancer registry (PCR) at the federal district level.

Aim. To analyze morbidity and mortality trends for GC, 
assess data quality in primary registration, and evaluate the im-
pact of the COVID-19 pandemic on epidemiological indicators.

Materials and Methods. We analyzed data from the 
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, N.N. Petrov 
National Medical Research Center of Oncology reference ma-
terials, and the database (DB) of the Northwestern Federal 
District of the Russian Federation (NWFD RF) and St. Peters-
burg. Statistical analyses included standard methods, including 
survival calculations using modi¿ed Eurocare methodology, en-
compassing 88,572 cases.

Results. Signi¿cant reductions in GC morbidity and mor-
tality were observed across all studied populations. Gender-, 
age-speci¿c and other prevalence patterns were identi¿ed. The 
population-based analysis demonstrated substantial decreases in 
GC burden throughout Russia, particularly in the NWFD RF 
and St. Petersburg. Primary registration data quality improve-
ments were evidenced by decreased data quality index (DQI) 
from 0.87 to 0.73, though this remains slightly above optimal 
levels for high-mortality cancers like GC.

Conclusion. Our population-based study identi¿ed a 
signi¿cant reduction in gastric cancer (GC) incidence rates 
in Russia, the NWFD RF, and St. Petersburg from 2010 to 
2023. The rate decreased from 16.82 to 11.54 per 100,000 
(a 31.39 % reduction) nationally, from 18.35 to 12.34 per 
100,000 (a 32.75 % reduction) in the NWFD RF, and from 
16.3 to 12.03 per 100,000 (a 32.52 % reduction) in St. 
Petersburg During the same period, GC mortality fell by 
43.73 %, 43.42 %, and 49.24 %, respectively. We also ob-
served improvements in primary registration of patients and 
the DQI reduction from 0.87 to 0.73, though it remains 

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/6-25-The-State-of-Cancer-Care

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.33-006.html
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ещё сохраняющегося несколько выше допустимого уровня 
для локализаций с высоким уровнем летальности, к кото-
рым относится рак желудка.

Ключевые слова: рак желудка; злокачественное ново-
образование; качество учета; Россия; СЗФО РФ; Санкт-Пе-
тербург
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slightly above the target threshold for high-mortality cancers 
such as GC.
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Рак желудка (РЖ), иначе карцинома желуд-
ка, — злокачественная опухоль, тяжелейшая па-
тология, тесно связана с уровнем материального 
состояние общества, возможностью полноценного 
и разнообразного питания граждан. РЖ посвяще-
но большое количество публикаций [1−5], в т. ч. 
по эпидемиологии [6, 7]. К основным факторам 
риска относятся курение, алкоголь, наличие бак-
терии Helicobacter pylori, наследственный фактор 
и другие причины. Мужчины заболевают РЖ в 
два раза чаще, чем женщины. С увеличением воз-
раста растет и риск возникновения заболевания. 
Здесь же регистрируется наиболее высокие удель-
ные веса посмертно учтенных больных, наряду со 
ЗНО легких, печени и поджелудочной железы [8, 
9]. Уровень однолетней наблюдаемой выживаемо-
сти больных РЖ в СЗФО РФ находится на 67 ме-
сте (46,7 %) из 86 локализаций ЗНО, включенных 
в БД ПРР СЗФО РФ, рядом со ЗНО головного 
мозга (ранг 63) и ЗНО легкого (ранг 74).

Заболеваемость раком желудка в мире

На рис. 1 и 2 представлены данные стан-
дартизованных (мировой стандарт) показате-
лей заболеваемости РЖ населения некоторых 
стран мира, включая девять территорий России 
(семь — Северо-Западного федерального округа 
и два — Поволжского). Для Российских терри-
торий добавлены и сведения сводных данных 
справочников МНИОИ им. П.А. Герцена за 2015 
и 2023 гг. [10−12] (рис. 1−2, см. прил. online).

Практически все территории России находят-
ся на максимально высоких показателях забо-
леваемости РЖ. Везде уровень заболеваемости 
мужчин в 2 и более раз выше, чем для женского 
населения. Максимальная заболеваемость выяв-
лена среди мужского населения Китая и Кореи 
126,7 и 51,1 0/0000 соответственно, как и среди жен-
ского населения этих стран — 59,6 и 21,0 0/0000. 
Значительно ниже уровень заболеваемости на-
селения РЖ выявлен в США (5,6 0/0000 — среди 
мужского населения и 3,0 0/0000 — среди женско-
го). Такое же соотношение показателей наблю-
дается и в Швеции (5,0 и 2,7 0/0000) (рис. 1−2, 
см. прил. online) [10−13].

На рис. 3 и 4 представлены данные распреде-
ления повозрастных показателей заболеваемости 
РЖ населения некоторых стран мира. Здесь так-
же максимальные уровни выявлены для Китая и 
Кореи, минимальные — для Индии (Мумбаи). 
Практически по всем возрастным группам среди 
мужского и женского населения выявлена чет-
кая закономерность снижения повозрастных по-
казателей. До 30-летнего возраста встречаются 
единичные случаи РЖ, максимальный уровень 
приходится на возрастные группы 75 лет и стар-
ше (100 и больше случаев на 100 000 населения) 
[10−12].

Заболеваемость населения России 
раком желудка

В табл. 1 представлена динамика абсолют-
ных чисел и стандартизованных показателей 
заболеваемости РЖ населения России, Се-
веро-Западного федерального округа России 
(СЗФО РФ) и Санкт-Петербурга с 2010 по 
2023 гг. Уменьшение числа первично учтен-
ных больных РЖ в целом по России составил 
15,37 %, в СЗФО РФ — 16,4 %, в Санкт-Пе-
тербурге — 10,83 %.

Стандартизованный показатель заболеваемо-
сти РЖ мужского населения по России с 2010 
по 2023 гг. уменьшился с 25,9 до 17,2 % или на 
11,28 %, среди женского населения — с 11,24 до 
7,9 % или на 13,34 %, в СЗФО и Санкт-Петер-
бурге выявлены те же тенденции [11−17].

Эпидемия коронавирусной инфекции ограни-
чила доступ в лечебно-профилактические учреж-
дения страны 11,36 % больных РЖ. Практиче-
ски на такой же процент снизилась возможность 
попасть в клиники больным в СЗФО РФ и 
Санкт-Петербурге. В 2022 г. положение было 
восстановлено, но с худшим составом больных 
распределенным по стадиям заболевания. В от-
носительно большей степени пострадало жен-
ское население [18].

На рис. 5 и 6 представлена динамика стандар-
тизованных показателей заболеваемости муж-
ского и женского населения России и СЗФО РФ. 
Четко прослеживается уменьшение её уровней. 
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Рис. 3. Повозрастные показатели заболеваемости мужского населения раком желудка (С16) в некоторых странах мира [10−12]
Fig. 3. Age-speci¿c gastric cancer (C16) incidence rates in men: international comparison [10-12]

Рис. 4. Повозрастные показатели заболеваемости женского населения раком желудка (С16) в некоторых странах мира [10−12]
Fig. 4. Age-speci¿c gastric cancer (C16) incidence rates in women: international comparison [10-12]

Рис. 5. Динамика заболеваемости ЗНО желудка (С16) населения России и СЗФО РФ. Мужчины. Стандартизованные показатели 
[11−17]

Fig. 5. Temporal trends in gastric cancer (C16) incidence rates in Russia and the NWFD RF, men ASR (W) [11–17]
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Таблица 1. Динамика заболеваемости РЖ (С16) в России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурге [11−17]

Оба пола

Период наблюдения
Россия СЗФО РФ Санкт-Петербург

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

2010 39775 16,82 4379 18,35 1542 16,30

2015 37581 14,50 4425 16,79 1756 16,39

2016 37135 14,09 4315 16,18 1614 14,98

2017 37291 13,88 4240 15,57 1655 14,63

2018 36941 13,55 4195 15,19 1589 14,09

2019 36171 13,11 4091 14,68 1514 13,31

2020 32063 11,54 3703 12,97 1381 11,8

2021 32031 11,49 3555 12,48 1361 11,67

2022 33092 11,58 3762 12,93 1470 12,03

2023 33662 11,54 3661 12,34 1375 11

Прирост/убыль 2019−2020, % -11,36 -11,98 -9,48 -11,65 -8,78 -11,34

Прирост/убыль 2010−2023, % -15,37 -31,39 -16,40 -32,75 -10,83 -32,52

Мужчины

Период наблюдения
Россия СЗФО РФ Санкт-Петербург

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель 

2010 22464 25,92 2379 28,80 731 24,75

2015 21416 22,07 2419 26,38 916 25,16

2016 21375 21,69 2438 25,92 873 23,21

2017 21402 21,33 2302 23,99 840 21,65

2018 21279 20,87 2326 23,79 807 20,68

2019 20793 20,04 2226 22,38 782 19,68

2020 18769 17,78 2057 20,04 743 17,77

2021 18672 17,58 1963 19,10 721 17,31

2022 19321 17,59 2084 19,90 763 17,64

2023 19380 17,23 2019 18,83 674 15,38

Прирост/убыль 2019−2020, % -9,73 -11,28 -7,59 -10,46 -4,99 -9,71

Прирост/убыль 2010−2023, % -13,73 -33,53 -15,13 -34,62 -7,80 -37,86

Женщины 

Период наблюдения
Россия СЗФО РФ Санкт-Петербург

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель

Абсолютное 
число

Стандартный 
показатель 

2010 17311 11,24 17311 11,24 751 11,46
2015 16435 20,92 2006 11,18 840 11,51
2016 15760 9,37 1877 10,50 741 10,37
2017 15889 9,2 1938 10,65 815 10,71
2018 15662 9 1869 10,12 782 10,35
2019 15378 8,77 1865 10,19 732 9,57
2020 13294 7,6 1646 8,91 638 8,52
2021 13359 7,67 1592 8,50 640 8,40
2022 13771 7,74 1678 8,87 707 8,84
2023 14282 7,93 1642 8,53 701 8,46

Прирост/убыль 2019−2020, % -13,55 -13,34 -11,74 -12,56 -12,84 -10,97

Прирост/убыль 2010−2023, % -17,50 -29,45 -90,51 -24,11 -6,66 -26,18
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Table 1. Gastric cancer (C16) incidence trends in Russia, the Northwestern Federal District, 
and St. Petersburg [11–17]

Both genders

Year
Russia NWFD RF St. Petersburg

Cases (n) ASR (W) Cases (n) ASR (W) Cases (n) ASR (W)

2010 39,775 16.82 4,379 18.35 1,542 16.30

2015 37,581 14.50 4,425 16.79 1,756 16.39

2016 37,135 14.09 4,315 16.18 1,614 14.98

2017 37,291 13.88 4,240 15.57 1,655 14.63

2018 36,941 13.55 4,195 15.19 1,589 14.09

2019 36,171 13.11 4,091 14.68 1,514 13.31

2020 32,063 11.54 3,703 12.97 1,381 11.8

2021 32,031 11.49 3,555 12.48 1,361 11.67

2022 33,092 11.58 3,762 12.93 1,470 12.03

2023 33,662 11.54 3,661 12.34 1,375 11

Change 2019-2020. % -11.36 -11.98 -9.48 -11.65 -8.78 -11.34

Change 2010-2023. % -15.37 -31.39 -16.40 -32.75 -10.83 -32.52

Males

Year
Russia NWFD RF St. Petersburg

Cases (n) ASR (W) Cases (n) ASR (W) Cases (n) ASR (W)

2010 22,464 25.92 2,379 28.80 731 24.75

2015 21,416 22.07 2,419 26.38 916 25.16

2016 21,375 21.69 2,438 25.92 873 23.21

2017 21,402 21.33 2,302 23.99 840 21.65

2018 21,279 20.87 2,326 23.79 807 20.68

2019 20,793 20.04 2,226 22.38 782 19.68

2020 18,769 17.78 2,057 20.04 743 17.77

2021 18,672 17.58 1,963 19.10 721 17.31

2022 19,321 17.59 2,084 19.90 763 17.64

2023 19,380 17.23 2,019 18.83 674 15.38

Change 2019-2020. % -9.73 -11.28 -7.59 -10.46 -4.99 -9.71

Change 2010-2023. % -13.73 -33.53 -15.13 -34.62 -7.80 -37.86

Females

Year
Russia NWFD RF St. Petersburg

Cases (n) ASR (W) Cases (n) ASR (W) Cases (n) ASR (W)

2010 17,311 11.24 17,311 11.24 751 11.46

2015 16,435 20.92 2,006 11.18 840 11.51

2016 15,760 9.37 1,877 10.50 741 10.37

2017 15,889 9.2 1,938 10.65 815 10.71

2018 15,662 9 1,869 10.12 782 10.35

2019 15,378 8.77 1,865 10.19 732 9.57

2020 13,294 7.6 1,646 8.91 638 8.52

2021 13,359 7.67 1,592 8.50 640 8.40

2022 13,771 7.74 1,678 8.87 707 8.84

2023 14,282 7.93 1,642 8.53 701 8.46

Change 2019-2020. % -13.55 -13.34 -11.74 -12.56 -12.84 -10.97

Change 2010-2023. % -17.50 -29.45 -90.51 -24.11 -6.66 -26.18
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Рис. 6. Динамика заболеваемости ЗНО желудка (С16) населения России и СЗФО РФ. Женщины. Стандартизованные показатели 
[11−17]

Fig. 6. Temporal trends in gastric cancer (C16) incidence rates in Russia and the NWFD RF, women ASR (W) [11–17]

Рис. 7 с табл. Повозрастная динамика заболеваемости населения России раком желудка (С16). Мужчины. 2000, 2023 гг. [12, 15]
Fig. 7 and Table. Age-strati¿ed gastric cancer (C16) incidence trends among Russian men, 2000-2023 [12, 15]
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Получить наглядное представление, в каких 
возрастных группах населения России снизился 
уровень заболеваемости от РЖ, можно из рис. 7 
и 8 с таблицами. Максимальное снижение забо-
леваемости выявлено среди лиц 70−79 лет.

Ранговое распределение стандартизован-
ных показателей заболеваемости населения 
РЖ свидетельствует о реальном их положе-
нии среди всех административных территорий 
страны. В табл. 2 представлено это распреде-
ление среди мужского населения. Максималь-
ные уровни выявлены в 2023 г. в Республике 
Тыва — 38,16 0/0000, Архангельской и Саха-
линской областях (34,9 и 30,24 0/0000) близко к 
Корее и Японии, при среднероссийском пока-
зателе — 17,230/0000. В краткой таблице пред-
ставлены все административные территории 
СЗФО РФ, где выявляются высокие уровни 
заболеваемости РЖ населения РФ, представле-

ны и некоторые другие субъекты [12] (табл. 2, 
см. прил. online).

В табл. 3 представлено ранговое распреде-
ление стандартизованных показателей заболе-
ваемости РЖ женского населения по админи-
стративным территориям страны. Для девяти 
территорий СЗФО РФ установлен более вы-
сокий уровень РЖ, чем в среднем про России 
(7,93 0/0000), хотя сами показатели значительно 
меньше, чем среди мужского населения. Четко 
выявляется тенденция дефицита разнообразного 
питания на северных и дальневосточных терри-
ториях страны (табл. 3, см. прил. online) [3].

Смертность

Ежегодно в России от РЖ погибает более 24 
тыс. человек (24491 — 2023 г.), в т. ч. 14,3 тыс. 
мужчин и 10,1 женщин [12].

Рис. 8 с табл. Повозрастная динамика заболеваемости населения России раком желудка (С16). Женщины. 2000, 2023 гг. [12, 15]
Fig. 8 and Table. Age-strati¿ed gastric cancer (C16) incidence trends among Russian women, 2000-2023 [12, 15]
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Рис. 9. Динамика смертности от ЗНО желудка (С16) населения России и СЗФО РФ. Мужчины. Стандартизованные показатели 
[11−20]

Fig. 9. Age-standardized mortality trends for gastric cancer (C16) in Russia and the NWFD, male population (2011–2020). ASR (W) [11–20]

Рис. 10. Динамика смертности от ЗНО желудка (С16) населения России и СЗФО РФ. Женщины. Стандартизованные показатели 
[11−20]

Fig. 10. Age-standardized mortality trends for gastric cancer (C16) in Russia and the NWFD, female population (2011-2020). ASR (W) [11–20]

Рис. 11. Динамика индекса достоверности учёта больных РЖ (С16) в России [11−17]
Fig. 11. DQI for gastric cancer (C16) registry, Russia (2011-2017) [11–17]
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В табл. 4 представлена динамика абсолютных 
чисел и стандартизованных показателей смерт-
ности населения России, СЗФО РФ и Санкт-Пе-
тербурга от РЖ за период с 2010 по 2023 гг. 
(табл. 4, см. прил. online) [11−17].

Если за представленный период наблюдения 
абсолютное число умерших от РЖ в России сни-
зилось на 28,88 % (с 34,4 до 24,4 тыс.), то стан-
дартизованный показатель уменьшился более 
существенно (с 14,2 до 8,1 0/0000 или на 42,3 %).

На рис. 9 и 10 представлена динамика стан-
дартизованных показателей смертности населе-
ния России и СЗФО РФ от РЖ. Выявленные 
закономерности едины.

При среднем уровне стандартизованного 
показателя смертности населения России — 
7,7 0/0000, на отдельных территориях его величина 
была кратно выше: Республики Тыва и Алтай — 
23,75 и 13,34 0/0000 соответственно, в Архангель-
ской области — 12,64 0/0000, в Республике Каре-
лия — 11,37 0/0000, Ненецком А.О. — 10,52 0/0000. 
Близки к этим уровням данные по Вологодской, 
Новгородской и Мурманской областям, а также 
Республике Коми. В Санкт-Петербурге и Мо-
скве уровень смертности населения от РЖ ниже 
среднероссийского —7,03 и 6,18 0/0000 соответ-
ственно, но существенно выше, чем в Англии, 
Норвегии, Финляндии и Швеции (рис. 1, 2).

Качество учета

Качество учета больных ЗНО оценивается 
простым отношением числа умерших к числу 
заболевших с использованием ИДУ (по его ве-
личине МАИР осуществляет отбор данных для 
монографий «рак на пяти континентах») [8, 9, 
21, 22].

В целом по России по всем ЗНО его вели-
чина достигла 0,39, относительно РЖ он зна-
чительно хуже и составляет 0,73 (2023 г.) [12].

В 2010 г. в России и СЗФО РФ величина 
ИДУ составляла 0,87 и 0,90 соответственно, в 
2023 г. — 0,73 и 0,75. На некоторых территориях 
России величина ИДУ многие годы превыша-
ла 1,0, т. е. число умерших регистрировалось в 
большем количестве, чем число первично учтен-
ных больных [12, 19−22].

На рис. 11 четко прослеживается динами-
ка ИДУ для РЖ в целом по России, включая 
негативное влияние коронавирусной инфекции, 
но уже с 2021 г. положение стало улучшаться. 
Несмотря на снижение ИДУ, на некоторых тер-
риториях России его величина всё ещё крайне 
высока [14, 15, 18].

Максимально высокий уровень для локализа-
ций с высоким уровнем летальности опускает-
ся до величины 0,7. В 2023 г. в Ленинградской 
области для мужского населения ИДУ составил 

1,29, для женского населения 1,02 — максималь-
ный для всех территорий России.

Свыше 0,9 среди мужского населения небла-
гоприятное качество учета выявлено в четырех 
областях и в пяти среди женского. Превышали 
величину 0,7 среди мужского населения на 37 
территориях России, а среди женского населе-
ния — на 23 территориях.

К такому состоянию приводят бессимптом-
ное течение заболевания и трудности диагно-
стики злокачественной опухоли для заболевших 
раком желудка.

Обсуждение

В большинстве экономически развитых стран 
заболеваемость и смертность населения от рака 
желудка снижается последние 20 лет, что связа-
но с изменением социально-экономических ус-
ловий [1, 3]. Вместе с тем сохраняются страны с 
максимально высокими показателями. В Китае и 
Корее заболеваемость населения раком желудка 
составляет (в стандартизованных показателях) 
126,7 и 51,1 0/0000 соответственно, в США и Шве-
ции — 5,0 и 2,7 0/0000 [10]. В России и СЗФО 
РФ — 11,54 и 12,34 0/0000 соответственно, доста-
точно близкие показатели, что важно при расче-
тах показателей выживаемости [13]. Выявлены 
общие тенденции распределения выживаемости 
больных раком желудка для различных стран по 
возрастному распределению. Существенно улуч-
шилось и качество учета больных раком желудка 
в России, хотя величина ИДУ всё ещё остается 
выше минимального уровня для ЗНО с высоким 
уровнем летальности (> 0,7). Сильное влияние 
на качество учета оказывает бессимптомное те-
чение заболевания и, особенно, пандемия коро-
навирусной инфекции в 2020 г. В целом проис-
ходит постепенное улучшение онкологической 
ситуации относительно рака желудка во многих 
странах, в том числе и в России.

Заключение

Таким образом, проведенное популяционное 
исследование позволило установить существен-
ное снижение заболеваемости населения России, 
СЗФО РФ и Санкт-Петербурга от рака желудка. 
Заболеваемости с 2010 по 2023 гг. по России 
с 16,82 до 11,54 0/0000 или на 31,39 %, в СЗФО 
РФ — с 18,35 до 12,34 0/0000 или на 32,75 %, в 
Санкт-Петербурге — с 16,3 до 12,03 0/0000 или на 
32,52 %. Смертность населения от рака желудка 
за тот же период снизилась соответственно на 
43,73 %, 43,42 % и на 49,24 %. Также выявлено 
улучшение качества первичного учета больных 
и снижение величины индекса достоверности 
учета с 0,87 до 0,73 всё ещё сохраняющего 
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несколько выше допустимого уровня для ло-
кализаций с высоким уровнем летальности, к 
которым относится рак желудка.
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Введение. Анализ распространенности генотипов ви-
руса папилломы человека (ВПЧ) у ВИЧ-инфицированных 
женщин демонстрирует сходство с таковой у ВИЧ-нега-
тивных, но также выявляет специфические особенно-
сти. Глобальный метаанализ, включавший данные 5578 
ВИЧ-позитивных женщин из разных континентов, показал, 
что моноинфекция ВПЧ встречается в 36,3 % случаев, а 
полиинфекция (инфекция несколькими типами ВПЧ) — в 
11,9 % случаев. Поэтому данная категория женщин являет-
ся наиболее уязвимой с точки зрения высокого риска рака 
шейки матки, что представляет собой важную медицин-
скую проблему.

Цель. Изучение распространенности папилломави-
русной инфекции разных анатомических зон (ротоглотки, 
цервикального канала, анального канала, влагалища) в кон-
тексте наличия патологии шейки матки у женщин с раз-
личным ВИЧ-статусом.

Материалы и методы. Проспективное исследование 
проведено в 2024 г. в ГУ «Республиканский центр по про-
филактике и борьбе со СПИД» и охватило 100 ВИЧ-пози-
тивных (основная группа) и 100 ВИЧ-негативных женщин 
(группа сравнения).

Результаты. Частота выявления вируса папилломы че-
ловека (ВПЧ) независимо от ВИЧ-статуса и анатомической 
зоны в Таджикистане, по данным нашего исследования, 
составила около 39,5 %. Инфицирование ВПЧ среди здоро-
вых женщин было 12 %, тогда как среди женщин, живущих 
с ВИЧ, оказалось в 3 раза выше, составив 33 %. Среди 
пациенток, живущих с ВИЧ, наиболее высокие показатели 
ДНК ВПЧ были выявлены во влагалище, в анальном и 
цервикальном каналах, соответственно, составили 36,0 %, 
35,0 % и 33,0 %. Среди женщин с ВИЧ-негативным ста-
тусом аналогичные показатели были значительно ниже, по 
сравнению с ВИЧ-позитивными женщинами, соответствен-
но, в 2,4 раза (15,0 %), в 2,5 раза (14,0 %) и в 2,7 раза 

Introduction. Human papillomavirus (HPV) genotype 
distribution HIV-infected women shows both similarities and 
distinct di൵erences compared to HIV-negative women. A global 
meta-analysis of 5,578 HIV-positive women across multiple 
continents demonstrated HPV monoinfection prevalence of 
36.3 % and multiple-type infections in 11.9 % of cases. This 
population therefore represents a high-risk group for cervi-
cal cancer development, presenting a signi¿cant public health 
challenge.

Aim. To investigate HPV prevalence across multiple ana-
tomical sites (oropharynx, cervical canal, anal canal, vagina) 
and its association with cervical pathology in women with 
di൵erent HIV statuses.

Materials and Methods. This prospective study conducted 
in 2024 at the Republican Center for AIDS Prevention and 
Control included 100 HIV-positive women (study group) and 
100 HIV-negative women (control group).

Results. Overall HPV detection rate in Tajikistan was 
39.5 %, regardless of HIV status or anatomical site. HPV 
prevalence was three times higher in women living with HIV 
(33 %) compared to HIV-negative women (12 %). Among 
HIV-positive participants, highest HPV DNA detection rates 
occurred in the vagina (36.0 %), anal canal (35.0 %), and 
cervical canal (33.0 %). Corresponding rates in HIV-negative 
women were signi¿cantly lower compared to HIV-positive 
women, speci¿cally 2.4 times (15.0 %), 2.5 times (14.0 %), 
and 2.7 times (12.0 %), respectively. The most frequently 
detected HPV types in cervical samples were 16 (8 %), 56 
(4 %), 68 (4 %), 53 (3.5 %), 31 (3 %), 52 (2.5 %), and 58 
(2.5 %). Cervical intraepithelial lesions were more prevalent 
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(12,0 %). В цервикальном канале чаще были обнаружены 
следующие типы вируса папилломы человека: 16 (8 %), 
56 (4 %), 68 (4 %), 53 (3,5 %), 31 (3 %), 52 (2,5 %) и 58 
(2,5 %). Кроме того, уровень интраэпителиального пора-
жения шейки матки различной степени был выше среди 
лиц, живущих с ВИЧ (16,0 %) по сравнению с данными 
ВИЧ-негативных женщин (5,0 %).

Заключение. У ВИЧ-инфицированных женщин в стра-
не наиболее распространенными типами вируса папилломы 
человека являются 16, 56, 68, 53, 31, 52 и 58. Инфици-
рование вирусом папилломы человека среди женщин, жи-
вущих с ВИЧ, оказалось значительно больше, чем среди 
здоровых женщин. Для ВИЧ-положительных женщин не-
обходимо разработать и внедрить маршрутизацию при вы-
явлении ВПЧ в различных анатомических зонах. Уровень 
интраэпителиального поражения шейки матки различной 
степени среди ВИЧ-позитивных значительно выше, чем у 
ВИЧ-негативных женщин.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция; вирус 
папилломы человека; рак шейки матки; ВИЧ-инфицирован-
ные женщины; плоскоклеточное интраэпителиальное пора-
жение; H-SIL; ASC-US; L-SIL

Для цитирования: Мухсинзода Н.А., Мухсинзода Г.М., 
Сатторов С.С., Турсунзода Р.А. Распространенность инфек-
ции, вызванной вирусом папилломы человека, и патологии 
шейки матки у женщин с различным ВИЧ-статусом. Вопро-
сы онкологии. 2025; 71(6): 1271-1280.-DOI: 10.37469/0507-
3758-2025-71-6-2282

in HIV-positive women (16.0 %) compared to HIV-negative 
women (5.0 %).

Conclusion. HPV types 16, 56, 68, 53, 31, 52, and 58 are 
the most prevalent among HIV-positive women in Tajikistan. 
HPV infection rates are signi¿cantly higher in women living 
with HIV than among healthy women. For HIV-positive wom-
en, it is necessary to develop and implement a referral pathway 
for managing HPV detected in di൵erent anatomical areas. The 
prevalence of cervical intraepithelial lesions of varying degrees 
is signi¿cantly higher among HIV-positive women compared 
to HIV-negative women.

Keywords: papillomavirus infection; human papillomavi-
rus; cervical cancer; HIV-infected women; squamous intraepi-
thelial lesion; H-SIL; ASC-US; L-SIL
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Актуальность

Анализ распространенности генотипов ви-
руса папилломы человека (ВПЧ) у ВИЧ-инфи-
цированных женщин демонстрирует сходство с 
таковой у ВИЧ-негативных, но также выявляет 
специфические особенности. Глобальный мета-
анализ, включавший данные 5578 ВИЧ-позитив-
ных женщин из разных континентов, показал, 
что моноинфекция ВПЧ встречается в 36,3 % 
случаев, а полиинфекция (инфекция нескольки-
ми типами ВПЧ) — в 11,9 % случаев. Поэтому 
данная категория женщин является наиболее 
уязвимой с точки зрения высокого риска воз-
никновения рака шейки матки и представляет 
собой важную медицинскую проблему [1]. 

Вирус папилломы человека (ВПЧ; Human 
Papilloma Virus, HPV) является наиболее распро-
страненной инфекцией, передающейся половым 
путём, которая вызывает канцерогенез опухолей 
шейки матки, матки и аногенитальной области.

Инфекции вируса папилломы человека (ВПЧ) 
обычно проявляются субъективными симпто-
мами. Основной причиной рака шейки матки 
(РШМ) является персистенция вируса папилло-
мы человека в эпителии шейки матки, в 99,7 % 
случаев РШМ связан с генитальной инфекцией 
ВПЧ штаммами высокого онкогенного риска [2].

Ежегодно рак шейки матки выявляется бо-
лее, чем у 500 000 женщин, и это заболевание 
приводит к более чем 300 000 смертей во всём 
мире [3]. Исследования онкогенных типов ВПЧ 
показали, что при проведении около 300 тыс. 

ВПЧ тестов инфицированность различными ти-
пами составила 2,78 %. Шестью наиболее ча-
стыми онкогенными типами среди них были 16 
(4,5 %), 58 (3,6 %), 18 (3,1 %), 52 (2,8 %), 31 
(2,0 %) и 33 (2,0 %) [4].

Пока это предварительные данные, и они по-
лучены без клинической корреляции с больными, 
страдающими дисплазией или РШМ. Ряд иссле-
дователей отмечает, что в результате внедрения 
эффективных программ визуального скрининга 
РШМ в ГУ «Республиканский онкологический 
научный центр» возросла выявляемость церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии [5, 6].

Несмотря на то, что РШМ входит в десятку 
основных видов рака, его можно предотвратить 
и вылечить. Это связано с тем, что предрако-
вые поражения часто медленно развиваются 
через различимые и распознаваемые фазы, пре-
жде чем перейти в инвазивное заболевание, а 
рак шейки матки имеет довольно длительный 
период развития [7].

Рак шейки матки, аногенитальные злокаче-
ственные новообразования и рак ротоглотки 
связаны с персистирующей инфекцией вируса 
папилломы человека высокого риска (HR), в 
частности штаммами ВПЧ 16 и 18 [8, 9].

Помимо влияния иммунодефицитных состо-
яний на антибластомную резистентность, па-
циентки, инфицированные ВИЧ, подвержены 
более высокому риску заражения ВПЧ. Из 373 
ВИЧ-позитивных больных 262 (70 %) были ин-
фицированы, по крайней мере, одним типом 
ВПЧ на исходном уровне, а 78 из оставшихся 
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111 (70%) пациенток были инфицированы, по 
крайней мере, одним типом ВПЧ к концу ис-
следования [10].

Среди женщин, живущих с ВИЧ-инфекцией, 
предраковые поражения шейки матки имеют вы-
сокую распространенность и склонность к реци-
дивам, а также выраженную персистенцию, по 
сравнению с показателями в общей популяции 
[11]. По данным некоторых источников, распро-
странённость поражений шейки матки была выше 
среди ВИЧ-позитивных (22,9 %), чем у ВИЧ-не-
гативных женщин (5,7 %; р < 0,0001) [12−14].

Об устойчивой тенденции к высокой распро-
страненности инфицирования вирусом папилло-
мы человека свидетельствуют данные разных 
источников, где уровень данной заболеваемости 
варьирует от 25,0 % до 32,2 %, а в некоторых 
странах вызывает серьёзную тревогу, т. к. он до-
стигает 63,3 % (в Бразилии) [15, 16].

Наиболее вероятная причина такого высоко-
го уровня инфицированности ВПЧ может быть 
связана с низким уровнем осведомленности о 
связи между сексуальным поведением и риском 
рака шейки матки.

Факторами риска заражения ВПЧ и РШМ яв-
ляются иммунодефицит, раннее начало половой 
жизни, большое количество половых партнёров, 
отсутствие барьерных методов контрацепции, 
наличие не леченных инфекций половых путей 
и т. д. Цель исследования — изучение распро-
странённости папилломавирусной инфекции 
разных анатомических зон (ротоглотки, церви-
кального канала, анального канала, влагалища) 
в контексте наличия патологии шейки матки у 
женщин с различным ВИЧ-статусом.

Материалы и методы

Исследование охватило 100 ВИЧ-позитивных 
(целевая группа) и 100 ВИЧ-негативных жен-
щин (группа сравнения), которые наблюдались 
в «Республиканском онкологическом научном 
центре». Для проведения исследования, соглас-
но Протоколу, использовалась выборка методом 
сплошного включения всех пациентов, обратив-
шихся в Центр в период набора пациентов, от-
вечающих критериям включения.

В исследовании приняли участие женщины в 
возрасте старше 18 лет, средний возраст которых 
составил 38,6 ± 9,9 года (min-20, max-74, Ме-
38). При стратификации по ВИЧ-статусу было 
выявлено следующее: средний возраст в группе 
ВИЧ-инфицированных женщин — 37 ± 8,2 года 
(min-2, max-67, Ме-36), а в группе ВИЧ-отри-
цательных — 40,1 ± 11,1 года (min-20, max-74, 
Ме-40).

Участие женщин с ВИЧ-позитивным и 
ВИЧ-негативным статусом во всех исследова-

тельских центрах было полностью доброволь-
ным с соблюдением конфиденциальности. Все 
пациенты подписали информированное согласие 
для участия в исследование, им были присвоены 
порядковые номера от 001 до 200, которые впи-
сывались в Бланки информированного согласия 
для женщины.

Критериями включения респондентов в ис-
следование являлись следующие: подтверждён-
ный диагноз ВИЧ-инфекции или подтверждение 
отсутствия ВИЧ-инфекции среди женщин в воз-
расте 18 лет и старше, наличие факта обраще-
ния в СПИД Центр в течение времени исследо-
вания; подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании. Также наличие ме-
дицинской документации, содержащей данные 
как минимум одного клинико-лабораторного 
обследования, включая проведённые на момент 
исследования (с помощью иммуноблотинга) для 
ВИЧ-инфицированных женщин.

В рамках исследования все пациенты были 
осмотрены врачом-инфекционистом и врачом-ги-
некологом. Кроме того, респонденты прошли 
экспресс-тестирование на беременность (биоло-
гический материал — моча) и экспресс-тест на 
ВИЧ (биологический материал — кровь) при 
неизвестном ВИЧ-статусе. Затем были направ-
лены для получения биологического материала 
для проведения лабораторного исследования.

Забор материала для ВПЧ-тестирования мо-
жет быть проведен как медицинским персона-
лом, так и самой ВИЧ-инфицированной жен-
щиной, что является преимуществом перед 
ПАП-тестом. Выявление ВПЧ высокого канце-
рогенного риска (ВКР) осуществляется специ-
алистами молекулярной диагностики, которые 
имеются в каждом центре СПИД, в то время 
как анализ ПАП-теста требует наличия специ-
алиста-морфолога. Внедрение в центрах СПИД 
скрининга на основе ВПЧ-тестирования позво-
лит выделить группу риска среди ВИЧ-инфи-
цированных женщин для лучшего контроля их 
дальнейшего наблюдения и лечения.

Статистическая обработка данных проводи-
лась на основе программы SPSS 23. Результаты 
исследования были проанализированы с исполь-
зованием дисперсионного, корреляционного и 
регрессивного методов с расчётом коэффици-
ента достоверности (коэффициент хи-квадрат 
Пирсона). Абсолютные значения представлены 
в виде средних величин (M) и их стандартных 
ошибок (±m) для количественных признаков.

Результаты

При стратификации социального статуса 
женщин выявлено, что ВИЧ-положительные 
женщины чаще имели высшее (37 %) и средне 
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специальное образование (24 %), в группе 
ВИЧ-отрицательных женщин чаще имели нео-
конченное школьное (36 %) и полное школьное 
образование (30 %). Данные социальных харак-
теристик женщин, участвовавших в исследова-
нии, в зависимости от ВИЧ-статуса представле-
ны на рис. 1. 

На момент участия в исследовании боль-
шая часть респонденток не работали (55 %), 
при этом в группе ВИЧ-положительных жен-
щин неработающих было больше, чем в группе 

ВИЧ-отрицательных (35 % и 49 % соответствен-
но) (р = 0,016). 

При анализе семейного положения было 
выявлено, что 81 % респонденток находятся в 
браке, 12 % участниц исследования разведены, 
6 % — вдовы, 0,5 % — не замужем, 0,5 % — 
не имеют партнера последние 12 мес. В группе 
ВИЧ-отрицательных пациенток 92 % участниц 
исследования находятся в браке, в то время 
как среди ВИЧ-положительных — всего 70 % 
(р < 0,001). 
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Рис. 2. Методы контрацепции, используемые участниками опроса
Fig. 2. Contraceptive methods reported by survey participants
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По данным анкетного опроса, для контрацеп-
ции наиболее часто женщины ничего не исполь-
зуют (52 %), на втором месте — используют 
презерватив (26,5 %) и на третьем месте — пре-
рванный половой акт (11,5 %). Методы контра-
цепции, используемые участниками опроса, при-
ведены на рис. 2. ВИЧ-положительные женщины 
чаще ничего не используют для контрацепции 
(50 %) или используют презерватив (32 %). В 
группе ВИЧ-отрицательных женщин первое ме-
сто занимает ответ «ничего не использую» (54 %), 
на втором месте ответ «презерватив» (21 %) и на 
третьем «прерванный половой акт» (14 %).

Среди инфицированных ВИЧ женщин по-
ловой путь заражения зафиксирован в 99,0 % 
случаев.

Давность заражения ВИЧ-инфекцией на мо-
мент исследования (по дате ИБ), в среднем, со-
ставила 6,7 ± 4,4 года (min-О, mах-20, Ме-6,2).

На момент участия в исследовании 99 % 
ВИЧ-положительных женщин принимали анти-
ретровирусную терапию (APT). По данным ам-
булаторных карт, уровень абсолютных значений 
CD4+ у ВИЧ-положительных женщин на момент 
исследования составил 651,1 ± 292 клеток/мкл 
(min = 125, max = 1658, Ме = 617). 

В рамках исследования, по данным амбу-
латорных карт, обнаружено РНК ВИЧ (более 
200 копий/мл) у 7 % ВИЧ-инфицированных 
женщин, несмотря на наличие APT, что требует 
исследования показателей приверженности и ис-
ключения лекарственной устойчивости. 

Частота выявления вируса папилломы чело-
века независимо от ВИЧ-статуса и анатомиче-
ской зоны составила 39,5 %. Инфицирование 
ВПЧ среди здоровых женщин было 12 %, тогда 

как среди женщин, живущих с ВИЧ, оказалось 
в 3 раза выше составив 33 %. 

Среди пациенток, живущих с ВИЧ, наибо-
лее высокие показатели ДНК ВПЧ были об-
наружены во влагалище, в анальном и церви-
кальном каналах, соответственно составили 
36,0 % (р < 0,001); 35,0 % (р < 0,001) и 33,0 % 
(р < 0,001). 

Среди женщин с ВИЧ-негативным статусом 
аналогичные показатели были значительно ниже 
по сравнению с ВИЧ-позитивными женщинами, 
соответственно, в 2,4 раза (15,0 %), в 2,5 раза 
(14,0 %) и в 2,7 раза (12,0 %).

Между тем показатели в ротоглотке были 
сопоставимы соответственно 3,0 % и 2,0 % 
(р = 0,5). В соскобе анального канала/прямой 
кишке наиболее часто встречается 51 тип ВПЧ 
ВКР (6,5 %). 

По данным цитологического исследования, 
уровень интраэпителиального поражения шей-
ки матки различной степени в три раза был 
выше среди лиц, живущих с ВИЧ (16,0 %), по 
сравнению с данными ВИЧ-негативных женщин 
(5,0 %).

Проведённое исследование демонстрирует 
высокую распространенность ВПЧ при обсле-
довании различных анатомических зон, что де-
монстрирует высокий риск развития ВПЧ-ассо-
циированной онкологической патологии шейки 
матки, анального канала/прямой кишки, влага-
лища и ротоглотки у ВИЧ-позитивных женщин 
(рис. 3). Полученные данные также показывают 
необходимость разработки скрининговых про-
грамм для профилактики предраковых заболева-
ний анального канала/прямой кишки у женщин 
с различным ВИЧ-статусом. 
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Рис. 3. Частота выявления ВПЧ у женщин, стратифицированных по ВИЧ-статусу
Fig. 3. Frequency of HPV detection in women, strati¿ed by HIV status
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Результаты исследования показывают 
статистически значимые различия в частоте 
выявления различных типов ВПЧ в соскобе 
цервикального канала у ВИЧ-позитивных и 
ВИЧ-отри ца тель ных женщин (рис. 4). 

В цервикальном канале чаще были 
обнаружены следующие типы вируса папилломы 
человека: 16 (8 %), 56 (4 %), 68 (4 %), 53 (3,5 %), 
31 (3 %), 52 (2,5 %) и 58 (2,5 %).

По данным проведенного исследования, 
выявлено, что в соскобе анального канала/

прямой кишки 51 тип ВПЧ ВКР встречается 
наиболее часто (6,5 %). Данные о частоте вы-
явления различных типов ВПЧ в различных 
анатомических зонах у ВИЧ-позитивных и 
ВИЧ-отрицательных женщин представлены на 
рис. 5.

У 16 % ВИЧ-позитивных и 5 % ВИЧ-негатив-
ных женщин, по результатам цитологического 
исследования (рис. 6), установлено наличие 
интраэпителиального поражения шейки матки 
различной степени (p = 0,012).
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Рис. 4. Выявление различных типов ВПЧ у женщин с различным ВИЧ-статусом в соскобе цервикального канала
Fig. 4. Detection of diverse HPV types in women, strati¿ed by HIV status, using cervical canal scrapings

Рис. 5. Выявление различных типов ВПЧ у женщин с различным ВИЧ-статусом в соскобе анального канала
Fig. 5. Detection of diverse HPV types in women, strati¿ed by HIV status, using anal canal scrapings
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Среди ВИЧ-позитивных женщин в 50,0 % 
случаев обнаружено плоскоклеточное интраэ-
пителиальное поражение, в 31,3 % случаев — 
H-SIL и в 12,5 % случаев — атипичные пло-
ские клетки ASC-US. В группе ВИЧ-негативных 
респонденток преимущественно была выявлена 
H-SIL в 60,0 % случаев (табл. 1).

При цитологическом исследовании у 4 % 
ВИЧ-позитивных женщин подтверждено нали-
чие интраэпителиального поражения анально-
го канала различной степени, а у ВИЧ-нега-
тивных таких изменений обнаружено не было 
(р = 0,044). В соскобе эпителия анального ка-
нала у лиц, живущих с ВИЧ, в 50 % случаев 
выявлены ASC-US и 50 % — L-SIL.

Основой цервикального скрининга для 
ВИЧ-инфицированных женщин должен быть 
ВПЧ-тест с определением не менее 14 высоко-
онкогенных типов вируса (16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) методом ПЦР. Как 

известно, при использовании панели из двух 
тестов для 16-го и 18-го типов можно выявить 
около 70−80 % ВПЧ-инфицированных, при рас-
ширении панели до 10 наиболее распростра-
ненных типов высокого канцерогенного риска 
чувствительность возрастает до уровня выше 
95 %. С учетом наличия 6, 11, 16 и 18 типов 
ВПЧ в Гардасил-9, нами обнаружено, что для 
Таджикистана актуальными являются типы 16, 
18, 31, 52 и 58. Типы 53, 56 и 68 обнаружива-
ются в Таджикистане, но не совпадают с линей-
кой Гардасил-9. Более детальные клинические 
корреляции необходимы для подтверждения по-
лученных данных. Наиболее распространённые 
типы ВПЧ в 2020 г. в России были ВПЧ 16, 6, 
51, 44 и 53, их доля составила 44,0 %. Значи-
тельно реже выявлялись типы ВПЧ 59 и ВПЧ 
35, ВПЧ 82, ВПЧ 11, ВПЧ 26 [17, 18].

Обсуждение

По мнению российских учёных, на долю 
ВИЧ-инфицированных женщин приходится 5 % 
от всех случаев рака шейки матки [19, 20].

Согласно данным сравнительного анализа 
уровня информированности о папилломавирус-
ной инфекции женщин, стратифицированных 
по ВИЧ-статусу в странах Восточной Европы 
и Центральной Азии, около половины респон-
дентов среди ВИЧ-положительных женщин — 
49,8 % (95 % ДИ 45,9–53,8) и треть лиц с от-
рицательным ВИЧ-статусом — 33,5 % (95 % ДИ 
29,8–37,4) не были информированы о папилло-
мавирусной инфекции и ее последствиях [20]. 

Важно также отметить положительную ди-
намику охвата антиретровирусной терапи-
ей среди женщин, живущих с ВИЧ (всего по 
республике — 89,4 %; по данным 2023 г.), что 
также подтверждается работами отечественных 
исследователей [21, 22]. 
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Fig. 6. Frequency of abnormal Pap test ¿ndings in women, strati¿ed 
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Таблица 1. Структура изменений в ПАП-тесте у женщин с различным ВИЧ-статусом 
(цервикальный канал)

ВИЧ-положительные женщины (%) ВИЧ-отрицательные женщины (%)
ASC-US 12,5 20,0
LSIL 50,0 20,0
HSIL 31,3 60,0
SCC, Adeno Ca 6,2 0

Table 1. Distribution of abnormal Pap test ¿ndings in women, strati¿ed by HIV status (cervical canal)

HIV-Positive Women (%) HIV-Negative Women (%)
ASC-US 12.5 20.0
LSIL 50.0 20.0
HSIL 31.3 60.0
SCC, Adeno Ca 6.2 0



1278 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2282

Частота встречаемости коинфекции папилло-
мавирусами и ВИЧ среди женского населения 
ряда европейских стран подтверждают высокую 
их распространённость [23], что согласуется с 
данными нашего исследования. 

В частности, в Румынии наблюдается один 
из самых высоких уровней заболеваемости как 
ВИЧ-инфекцией, так и раком шейки матки в 
Европе. В исследовании, проведённым сре-
ди 40 ВИЧ-положительных женщин, с целью 
определения наличие ВПЧ и цитологических 
поражений шейки матки, отмечается, что 19/40 
(47,5 %) женщин были инфицированы ВПЧ, 
63,15 % — одним типом ВПЧ, а 36,85 % — 
несколькими типами ВПЧ. Наиболее распро-
странёнными типами были: 31 (42,1 %), 56 
(31,57 %), 53 (15,78 %). При цитологическом 
исследовании у 34 (85 %) женщин был выяв-
лен NILM, из которых 38,23 % были ВПЧ-по-
ложительными. У 15 % женщин была выявлена 
аномальная цитология (у трёх — ASC-US, у 
трёх — LSIL), и все они были ВПЧ-положи-
тельными. При анализе количества CD4-клеток 
было обнаружено, что у женщин с количеством 
CD4-клеток ≤ 200 клеток/мкл вероятность за-
ражения ВПЧ была значительно выше; при 
этом не было выявлено корреляции между об-
наружением типов ВПЧ и вирусной нагрузкой 
ВИЧ [24, 25].

В другой работе исследователи из Нигерии 
провели оценку распространённости ВПЧ и 
факторов риска заражения ВПЧ среди ВИЧ-ин-
фицированных женщин. В исследование вошло 
300 ВИЧ-инфицированных женщин в возрас-
те 15 лет и старше. В 28,0 % случаев среди 
исследуемой популяции была диагностирована 
папилломавирусная инфекция, что подтверждает 
высокую распространённость ВПЧ среди жен-
щин с положительным ВИЧ-статусом [26, 27]. 

В Таджикистане в клинических протоколах 
по лечению и наблюдению за ВИЧ-инфициро-
ванными пациентами РШМ отражен как одно 
из основных оппортунистических заболеваний, 
но нет четкого алгоритма по обследованию 
ВИЧ-инфицированной женщины на данную па-
тологию. ВИЧ-инфицированные женщины про-
ходят такой же скрининг как женщины в общей 
популяции. При этом доступ к обследованию 
имеется только на уровне больших городов. На 
районном уровне проводится первичный скри-
нинг в виде визуального осмотра шейки мат-
ки с использованием гинекологических зеркал, 
а также проведение окраски шейки матки по 
Шиллеру. В случае подозрения на предраковые 
заболевания женщина отправляется в медицин-
ские учреждения, где имеется доступ к проведе-
нию кольпоскопического исследования (крупные 
города) [21]. 

В настоящий момент проблема недостаточ-
ного охвата цервикальным скринингом ВИЧ-ин-
фицированных женщин связана с тем, что они 
не всегда обращаются в женские консультации, 
а центры СПИД во многих регионах не могут 
предоставить данные услуги в связи с особен-
ностями финансирования. 

По данным проведенного исследования, все 
типы ВПЧ ВКР встречаются у ВИЧ-инфициро-
ванных женщин и часто в виде сочетания раз-
личных типов ВПЧ ВКР у одной женщины.

В связи с высокой распространенностью 
ВПЧ в цервикальном канале, влагалище, аналь-
ном канале ВИЧ-положительных женщин необ-
ходимо разработать проект включения вакцины 
от ВПЧ в национальный календарь вакцинации 
для широкого доступа в данной группе женщин 
и девочек с перинатальным инфицированием 
ВИЧ.

Учитывая отсутствие вакцинации от вируса 
папилломы человека в национальном календа-
ре, целесообразно профилактику РШМ и других 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний строить на 
своевременно проведенном скрининге.

Проведение ВПЧ-тестирования должно реко-
мендоваться при наличии патологии шейки мат-
ки, а также всем впервые выявленным ВИЧ-ин-
фицированным женщинам вне зависимости от 
количества CD4-лимфоцитов с целью выявления 
и своевременного лечения предраковых измене-
ний шейки матки.

Заключение

У ВИЧ-инфицированных женщин в Таджи-
кистане наиболее распространенными типами 
вируса папилломы человека являются 16, 56, 
68 и 53. Инфицирование вирусом папилломы 
человека среди женщин, живущих с ВИЧ, ока-
залось значительно больше, чем среди здоровых 
женщин.

Поэтому необходимо усилить проведение ин-
формационной кампании по профилактике рака 
шейки матки в группе ВИЧ-инфицированных 
женщин. Активное сотрудничество с гинеколо-
гической службой и активное привлечение об-
щественных организаций необходимо для луч-
шего информирования женщин о роли ВПЧ в 
развитии РШМ и других ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний, а также для снижения страха стиг-
матизации у ВИЧ-инфицированных женщин.

В общей популяции внедрение ВПЧ-скри-
нинга, в отличие от визуального скрининга, 
является своевременной мерой для выявления 
дисплазии шейки матки. 
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Введение. Тошнота и рвота, вызванные химиотерапией, 
могут привести к обезвоживанию, недоеданию и дисбалан-
су электролитов и впоследствии — к увеличению времени 
госпитализации и отказу пациентом от лечения. Добавле-
ние апрепитанта к химиотерапии у взрослых пациентов по-
казало высокую эффективность в снижении эметогенного 
потенциала.

Цель. Изучение сравнительной фармакокинетики и 
подтверждение биоэквивалентности, безопасности и пе-
реносимости воспроизведенного (T) и оригинального (R) 
препаратов апрепитанта у здоровых добровольцев после 
однократного приема внутрь натощак.

Материалы и методы. Для подтверждения биоэквива-
лентности было проведено проспективное, открытое, ран-
домизированное перекрестное исследование сравнительной 
фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов T и R 
при однократном приеме в дозе 125 мг апрепитанта внутрь 
натощак у взрослых здоровых добровольцев мужского и 
женского пола. В ходе исследования у добровольцев от-
бирались образцы плазмы крови, в которых определялась 
концентрация апрепитанта. На основании полученных дан-
ных был проведен фармакокинетический и статистический 
анализ и рассчитаны 90 %-ные доверительные интервалы 
(ДИ) для отношения средних значений основных фармако-

Introduction. Chemotherapy-induced nausea and vomiting 
may lead to dehydration, malnutrition, and electrolyte imbal-
ances, subsequently resulting in prolonged hospitalization and 
treatment refusal by patients. The addition of aprepitant to 
chemotherapy regimens in adult patients has demonstrated high 
e൶cacy in reducing emetogenic potential.

Aim. To compare the pharmacokinetic pro¿le and establish 
bioequivalence, safety, and tolerability of the test (T) and ref-
erence (R) aprepitant in healthy volunteers following a single 
oral dose on an empty stomach.

Materials and Methods. A prospective, open-label, ran-
domized, crossover study of comparative pharmacokinetics and 
bioequivalence of T and R drugs (125 mg) administered as 
a single oral dose to healthy adult volunteers of both sexes 
under fasting conditions. Blood plasma samples were collected 
to determine aprepitant concentrations. Pharmacokinetic and 
statistical analyses were performed, and 90 % con¿dence in-
tervals (CI) were calculated for the ratio of geometric means 
of key pharmacokinetic variables: Cmax, tmax, AUC0-t, AUC0–∞, 
AUCt-∞, t1/2 and AUCt-∞/AUC0-∞.
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кинетических параметров: Сmax, tmax, AUC0-t, AUC0–∞, AUCt-∞, 
t1/2, AUCt-∞/AUC0-∞ по апрепитанту.

Результаты. На основании фармакокинетических параме-
тров, полученных у 36 субъектов, установленные 90 %-ные 
ДИ для отношения значений AUC0-t и Сmax по апрепитанту 
составили 89,25−107,81 % (отношение средних — 98,09 %) 
и 85,84−106,32 % (отношение средних — 95,54 %) соот-
ветственно и находились в пределах 80−125 % для AUC0-t 
и Cmax. Проведен дополнительный анализ безопасности. 
Препараты T и R хорошо переносились добровольцами. 
Отсутствовали статистически значимые различия жизненно 
важных показателей, параметров инструментальных и лабо-
раторных исследований на протяжении всего исследования 
по сравнению с исходными данными на протяжении всего 
исследования, а также отсутствовали статистически значи-
мые различия между препаратами по всем изучаемым па-
раметрам нежелательных явлений (НЯ).

Выводы. По результатам данного исследования можно 
заключить, что T- и R-препараты апрепитанта являются 
биоэквивалентными. Кроме того, полученные данные ука-
зывают на то, что препараты обладают сходными профи-
лями безопасности.

Ключевые слова: апрепитант; фармакокинетика; био-
эквивалентность, безопасность

Для цитирования: Василюк В.Б., Фарапонова М.В., 
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1281-1290.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2386

Results. Pharmacokinetic data from 36 patients established 
bioequivalence between T and R drugs. The 90 % CIs for the 
ratio of AUC0-t and Cmax values for aprepitant were 89.25–
107.81 % (mean ratio 98.09 %) and 85.84–106.32 % (mean 
ratio 95.54 %), respectively, falling within the accepted bio-
equivalence range of 80–125 %. Safety analysis indicated that 
both formulations were well tolerated. No statistically signi¿-
cant di൵erences were observed in vital signs, instrumental ¿nd-
ings, or laboratory parameters throughout the study compared 
to baseline values. Furthermore, no signi¿cant di൵erences in 
adverse events were observed between the two formulations.

Conclusion. This study establishes the bioequivalence of 
the test and reference aprepitant formulations. Additionally, 
the data indicate comparable safety pro¿les between the two 
products.

Keywords: aprepitant; pharmacokinetics; bioequivalence; 
safety
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Введение

Химиотерапия часто осложняется развитием 
тошноты и рвоты, что является наиболее тя-
желыми побочными эффектами противоопухо-
левого лечения с точки зрения пациентов. До 
появления современных режимов противорвот-
ной терапии ее развитие отмечалась более чем 
у 90 % больных, получавших высокоэметоген-
ную химиотерапию. Внедрение в клиническую 
практику современных режимов противорвотной 
терапии позволило значительно снизить риск 
развития тошноты и рвоты на фоне химиоте-
рапии, однако эта проблема остается до конца 
нерешенной. В соответствии с современными 
клиническими рекомендациями по сопрово-
дительной терапии, пациентам, получающим 
высокоэметогенные режимы лечения, должна 
назначаться профилактическая противорвотная 
терапия с использованием антагонистов рецеп-
торов нейрокинина 1 (NK1) (апрепитант), анта-
гонистов 5-HT3-рецепторов (палоносетрон, он-
дансетрон, гранисетрон, трописетрон), а также 
кортикостероидов (дексаметазон). Такие режи-
мы позволяют добиться полного контроля тош-
ноты и рвоты (отсутствие рвоты и потребности 
в дополнительных противорвотных препаратах в 
течение 120 ч после химиотерапии) у 50–70 % 
пациентов [1–3].

Апрепитант представляет собой селективный 
высокоаффинный антагонист NK1-рецепторов 

субстанции Р. Препарат разработан и произ-
водится компанией Merck & Co. под торговой 
маркой Эменд для профилактики острой и от-
сроченной тошноты и рвоты, вызванных высо-
ко- или умеренноэметогенной химиотерапией, 
а также для профилактики послеоперационной 
тошноты и рвоты. Он был впервые одобрен FDA 
(U.S. Food and Drug Administration) в 2003 г. В 
Российской Федерации (РФ) апрепитант пред-
ставлен с июня 2010 г. оригинальным препа-
ратом Эменд, капсулы 125 мг (Мерк Шарп и 
Доум Б.В., Нидерланды)1. Целью настоящего 
исследования являлось изучение сравнительной 
фармакокинетики и подтверждение биоэквива-
лентности, безопасности и переносимости вос-
произведенного (торговое наименование (ТН) 
Апрепитант (капсулы, производитель — компа-
ния ООО «НТФФ «ПОЛИСАН» (РФ) (далее — 
Т) и оригинального (ТН Эменд) (далее — R) 
препаратов апрепитанта у здоровых доброволь-
цев после однократного приема внутрь натощак.

Материалы и методы

Дизайн исследования. В проспективное, от-
крытое, рандомизированное перекрестное ис-
следование сравнительной фармакокинетики и 
биоэквивалентности двух препаратов апрепи-
танта были включены здоровые (по результа-
1 Государственный реестр лекарственных средств [Интернет] [цитирует-
ся по 9 апрель 2025 г.]. Доступно на: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=872b51be-4cf6-42f5-a56d-978c4c10bcd6 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=872b51be-4cf6-42f5-a56d-978c4c10bcd6
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=872b51be-4cf6-42f5-a56d-978c4c10bcd6
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там стандартных клинических, лабораторных и 
инструментальных методов обследования, физи-
кального осмотра, данных личного и семейного 
анамнеза) добровольцы мужского и женского 
пола в возрасте 18−45 лет, соответствующие 
критериям включения: некурящие, индекс массы 
тела в пределах 18,5–29,9 кг/м2, отрицательный 
тест на беременность (для женщин), подписав-
шие согласие добровольца на участие в иссле-
довании. Главными критериями невключения 
были: гиперчувствительность к апрепитанту или 
вспомогательным веществам, непереносимость 
фруктозы, острые и/или хронические заболева-
ния (в том числе инфекционные), прием любых 
лекарственных препаратов, включая витамины, 
растительные препараты и биологически актив-
ные вещества, печеночная недостаточность.

Клинический этап исследования был прове-
ден на базе центра ООО «НИЦ Эко-безопас-
ность». Схема дизайна исследования приведена 
на рис. 1.

Вмешательства. Добровольцы были ран-
домизированы на две группы с соотношением 
1:1. Добровольцы получали апрепитант в дозе 
125 мг в последовательности согласно схеме 
рандомизации, TR или RT, запивая 200 мл питье-
вой негазированной воды комнатной температу-
ры натощак. На каждом из этапов добровольцы 
были госпитализированы вечером накануне дня 
приема препарата (как минимум за 12 ч) двумя 
когортами в одном клиническом центре и на-
ходились там до получения образца крови во 
временной точке 24 ч (24:00) после приема T 
или R; образцы крови, предусмотренные во вре-
менных точках 48 ч (48:00) и 72 ч (72:00), были 
отобраны в амбулаторном режиме.

Отбор проб и пробоподготовка. Образцы 
крови отбирались с помощью кубитального ге-
паринизированного катетера с использованием 
вакуумных пробирок с ЭДТА в качестве анти-
коагулянта. Все образцы крови перемешивались 
путем переворачивания пробирки, затем центри-
фугировались при 1 500 оборотах/мин при тем-
пературе +4 °С в течение 10 мин и заморажива-
лись при температуре не выше −70 °C.

У каждого добровольца в течение этапа был 
забран 21 образец крови: до начала приема те-
стового/референтного препарата (00:00) и через 
30 мин (00:30), 1 ч (01:00), 1 ч 30 мин (01:30), 
2 ч (02:00), 2 ч 30 мин (02:30), 3 ч (03:00), 3 ч 
30 мин (03:30), 4 ч (04:00), 4 ч 30 мин (04:30), 
5 ч (05:00), 5 ч 30 мин (05:30), 6 ч (06:00), 7 ч 
(07:00), 8 ч (08:00), 9 ч (09:00), 10 ч (10:00), 12 ч 
(12:00), 24 ч (24:00), 48 ч (48:00), 72 ч (72:00) 
после приема препаратов.

Исходы. Была проведена оценка безопас-
ности и биоэквивалентности оригинального 
и воспроизведенного препаратов апрепитан-
та. Для оценки биоэквивалентности на ос-
новании полученных значений концентраций 
апрепитанта в плазме крови добровольцев 
были определены и/или вычислены следую-
щие фармакокинетические показатели: Сmax — 
максимальная концентрация лекарственного 
вещества в крови добровольцев; tmax — время 
достижения Сmax; AUC0-t — суммарная пло-
щадь под кривой концентрации препарата от 
момента его попадания в организм до t-часа; 
AUC0–∞ — площадь под кривой «концентраци-
я-время» в интервале времени от 0 до беско-
нечности; AUCt-∞ — остаточная (экстраполи-
руемая) площадь под кривой; t1/2 — период 
полувыведения; AUC0-t/AUC0-∞ — отношение 
площади под кривой «концентрация-время» за 
время наблюдения к расчетной площади под 
кривой «концентрация-время» от нуля до бес-
конечности; f› — относительная биодоступ-
ность (AUC0-t(T)/AUC0-t(R)); f’’ — относительная 
скорость абсорбции (Cmax(T)/Cmax(R)).

Этап скрининга

(до 44 здоровых добровольцев)

Визит 0, сутки -14 … -1

Рандомизация (36 здоровых добровольцев)

Этап I (Визит 1-3, день -1 – 4)

Группа 1 (18 здоровых

добровольцев)

T (апрепитант )

Отмывка (День 1-7)

Этап II (Визит 4-6, день 7-11)

Группа 1 (18 здоровых

добровольцев)

R (эменд )

Группа 2 (18 здоровых

добровольцев)

R (эменд)

Группа 2 (18 здоровых

добровольцев)

T (эпрепитант)

Заключительное обследование (ЗО) (день 11)

Телефонный контакт перед завершением участия в

исследовании (визит 7, ТК) (день 13±1)

Рис. 1. Схема дизайна исследования
Fig. 1. Study design
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Анализ концентрации апрепитанта в образ-
цах. Все процедуры были стандартизированы, их 
выполнение контролировалось сотрудниками ис-
следовательского центра. Концентрации апрепи-
танта определялись в плазме крови доброволь-
цев с использованием валидированной методики 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
в сочетании с тандемной масс-спектрометрией 
согласно требованиям для биоаналитических 
методов2 [4, 5]. В качестве внутреннего стан-
дарта использовали кветиапин. Анализ получен-
ных образцов проводили на высокоэффективном 
жидкостном хроматографе Agilent 1260 In¿nity 
II с масс-спектрометрической электроспрей-ио-
низацией и квадрупольным масс-анализатором 
Agilent G6470B. Нижний предел количественно-
го определения составил 5,00 нг/мл для апре-
питанта. Диапазон определяемых концентраций 
данной методики составил 5,00–5000,00 нг/мл. 
Коэффициент корреляции — > 0,99.

Оценка безопасности. Профиль безопасности 
оценивался по частоте возникновения, выражен-
ности НЯ и серьезных НЯ (СНЯ), изменениям 
лабораторных данных (общего и биохимиче-
ского анализа крови, общего анализа мочи) и 
инструментальных (электрокардиография в 12 
отведениях) исследований, изменениям данных 
физикального обследования, функций жизненно 
важных органов (частоте сердечных сокраще-
ний, частоте дыхательных движений, темпера-
туре тела, артериальному давлению), наличию 
связи с исследуемыми препаратами, действию 
в отношении субъекта. Профиль переносимости 
исследуемых препаратов оценивался по доле до-
бровольцев, досрочно прекративших участие в 
исследовании из-за возникновения НЯ/СНЯ.

Статистический анализ. Оценка биоэкви-
валентности препаратов производилась путем 
сравнения границ ДИ для отношения геоме-
трических средних (GM) показателей AUC0-t и 
Cmax после приема исследуемого и референтного 
препаратов с установленными границами экви-
валентности, равными 80,00–125,00 %. Рассчи-
тывали среднее арифметическое (М), среднее 
геометрическое (GM) значения, среднее ква-
дратическое отклонение (SD), приводили мини-
мальные (Min) и максимальные (Max) значения. 
Данные о концентрации в точках забора на гра-
фике представлены в виде М± SD. Обобщенные 
нормально распределенные фармакокинетиче-
ские параметры по тексту представлены в виде 
GM (SD), ассиметрично распределённые — Me 
(Min; Max). Сравнительный анализ фармакоки-
нетических параметров проводили с помощью 
2 Решение Совета ЕЭК № 85 «Об утверждении правил проведения исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономиче-
ского союза» от 03.11.2016, Приложение № 6 «Требования к валидации биоана-
литических методик испытаний и анализу исследуемых биологических образцов», 
Астана, 2016 (требования БЭ ЕАЭС).

t-критерия Стьюдента для зависимых выборок 
(t-test for dependent samples) или непараметриче-
ского теста Вилкоксона для парных выборок — 
Wilcoxon test (нетрансформированные данные, 
двусторонний тест). Статистический анализ 
параметров фармакокинетики проводили с по-
мощью компьютерных программ Statistica 10.0, 
R 4.4.0 (Package «bear» 2.9.1 и «replicateBE» 
1.1.3) и Microsoft O൶ce Excel 2013. Для уста-
новления биоэквивалентности использовался 
дисперсионный анализ (ANOVA) логарифмиче-
ски преобразованных показателей апрепитанта, 
необходимых для оценки биоэквивалентности 
(AUC0-t и Cmax).

Результаты

В период с 21 октября по 11 ноября 2024 г. 36 
из 44 скринированных добровольцев мужского 
(n = 18) и женского пола (n = 18) были вклю-
чены в исследование (по 18 в каждой группе). 
Средняя масса тела составила 67,1 кг (диапа-
зон — от 52,4 до 96,5 кг), средний индекс мас-
сы тела — 22,6 кг/м2 (диапазон — от 18,5 до 
30,0 кг/м2), средний возраст — 30,9 года (диапа-
зон — от 21 до 44 лет). Все субъекты завершили 
участие в исследовании согласно протоколу, за 
исключением двух добровольцев, которые до-
срочно прекратили участие в исследовании по 
причине «Отзыв добровольцем информирован-
ного согласия» во время первого этапа.

Обобщенные фармакокинетические пара-
метры апрепитанта представлены в табл. 1. 
Сравнительный анализ фармакокинетических 
параметров препаратов T и R по апрепитанту 
показал: значения р для всех изучаемых пока-
зателей были более 0,05, что свидетельствовало 
об отсутствии статистически значимых разли-
чий между ними.

Кривые изменения концентрации апрепитан-
та во времени в линейной и полулогарифмиче-
ской шкалах показали схожесть фармакокине-
тических профилей Т- и R-препаратов в обоих 
системах координат (рис. 2). Однако следует от-
метить смещение пика концентрации препарата 
R в сравнении с Т и незначительные различия 
на начальном участке нисходящей части кривой, 
особенно заметные в линейных координатах.

Оценка биоэквивалентности. Рассчитанные 
значения 90 % ДИ для отношения средних ге-
ометрических значений фармакокинетических 
параметров AUC0-t и Cmax и коэффициенты вну-
трииндивидуальной вариации (CVintra) для Т и 
R по апрепитанту приведены в табл. 2. Полу-
ченные ДИ для AUC0-t и Сmax лежат в пределах, 
установленных руководящими документами, что 
говорит о том, что исследуемые препараты био-
эквивалентны.
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Таблица 1. Фармакокинетические параметры апрепитанта после приема препаратов T и R

Фармакокинетический показатель Препарат T (n = 35) Препарат R (n = 35) р
Cmax

*, нг/мл 1613,83 ± 712,66 1685,07 ± 662,98 0,6202

tmax, ч 3,00 (1,50; 12,00) 3,50 (1,50; 4,50) 0,8191

AUC0-t, нг∙ч/мл 24329,02 (10546,97; 53587,73) 23973,29 (10990,81; 69526,67) 0,8711

t1/2, ч 9,09 (6,11; 18,23) 10,05 (6,80; 19,49) 0,1801

AUC0-∞, нг∙ч/мл 24734,31 (10808,97; 53781,52) 24963,79 (11256,66; 69659,91) 0,9931

AUCt-∞, нг∙ч/мл 0,006 (0,003; 0,090) 0,011 (0,002; 0,128) 0,1691

 AUC0-t/AUC0-∞, % 99,4 (91,0; 99,7) 98,9 (87,2; 99,8) -
* Значения Cmax представлены в виде GM ± SD, значения остальных параметров – в виде Ме (Min; Max);
1 p-значение в Wilcoxon test;
2 p-значение в t-test for dependent samples.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of aprepitant obtained with T and R formulations

Pharmacokinetic parameter T (n = 35) R (n = 35) р
Cmax, ng/ml 1613.83 ± 712.66 1685.07 ± 662.98 0.6202

tmax, h 3.00 (1.50; 12.00) 3.50 (1.50; 4.50) 0.8191

AUC0-t, ng×h/ml 24329.02 (10546.97; 53587.73) 23973.29 (10990.81; 69526.67) 0.8711

t1/2, h 9.09 (6.11; 18.23) 10.05 (6.80; 19.49) 0.1801

AUC0-∞, ng×h/ml 24734.31 (10808.97; 53781.52) 24963.79 (11256.66; 69659.91) 0.9931

AUCt-∞, ng×h/ml 0.006 (0.003; 0.090) 0.011 (0.002; 0.128) 0.1691

 AUC0-t/AUC0-∞, % 99.4 (91.0; 99.7) 98.9 (87.2; 99.8) -
* GM ± SD estimated for Cmax values; Ме (Min; Max) estimated for other parameters;
1 p-value in Wilcoxon test;
2 p-value in t-test for dependent samples.

Рис. 2. График усредненных (М± SD) фармакокинетических профилей в линейных (А) и полулогарифмических (В) координатах 
апрепитанта после приема препаратов Т и R

Fig. 2. Mean  (± SD) plasma concentration time curves of aprepitant on linear (A) and semilogarithmic (B) scale for T and R formulations

Таблица 2. Статистические критерии, использованные для оценки биоэквивалентности 
для логарифмически преобразованных значений фармакокинетических параметров

Параметр GM, значения
µ
T
/µ
R

Коэффициент внутрисубъектной 
вариации (CVintra)

90 % ДИ
(LCI-UCI) Критерий биоэквивалентности

AUC0-t 98,09 % 23,30 % 89,25−107,81 % 80−125 % Выполнен
Cmax 95,54 % 26,49 % 85,84−106,32 % 80−125 % Выполнен

Table 2. Statistical criteria for bioequivalence assessment for ln-transformed pharmacokinetic 
parameter values

Parameter GM, µ
T
/µ
R

Intrasubject coe൶cient 
of variation (CVintra)

90 % CI
(LCI-UCI) Bioequivalence criterion

AUC0-t 98.09 % 23.30 % 89.25−107.81 % 80−125 % Meet
Cmax 95.54 % 26.49 % 85.84−106.32 % 80−125 % Meet
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Безопасность. Жизненно важные показатели, 
параметры инструментальных и лабораторных 
исследований на протяжении всего исследова-
ния не выходили за пределы референтных ин-
тервалов. В ходе проведения исследования было 
зарегистрировано восемь НЯ. Все зарегистриро-
ванные НЯ по степени тяжести были легкими и 
зарегистрированы в группе препарата R. В семи 
из восьми случаев (87,5 %) причинно-следствен-
ная связь с препаратом оценена как «сомнитель-
ная» и в одном случае (12,5 %) — «возможная». 
Наиболее частое НЯ — появление эритроцитов 
в моче. Другими НЯ были нарушения со сторо-
ны сердца (синусовая тахикардия) и изменения 
показателей лабораторных и инструментальных 
исследований (снижение значения pH мочи, 
увеличение значения pH мочи, повышение чис-
ла клеток плоского эпителия в моче). СНЯ не 
наблюдались, лекарственная терапия и медицин-
ские вмешательства не проводились.

Обсуждение

В данном исследовании оценивалась биоэкви-
валентность и переносимость двух препаратов, 
содержащих в качестве действующего вещества 
апрепитант (ТН Апрепитант и ТН Эменд). По-
лученные результаты не выявили значимых раз-
личий фармакокинетики между исследуемым и 
референтным препаратами, на что указывает 
сравнение значений Cmax и AUC0-t, а также фор-
ма кривых зависимости концентрации в плазме 
крови от времени. Размер выборки, использован-
ной в исследовании, оказался достаточным для 
проверки критерия биоэквивалентности, а полу-
ченные для AUC0-t и Сmax значения CVintra (23,30 
и 26,49 % соответственно) лежат в диапазонах 
значений, использованных для расчета размера 
выборки (15−30 % для AUC0-t и 19−29 % для 
Сmax) [6−8].

На протяжении всего исследования препара-
ты T и R хорошо переносились добровольца-
ми. Ни один из принимавших препараты T и R 
досрочно не прекратил участие в исследовании 
из-за возникновения НЯ. Более того, семь из 
восьми зарегистрированных НЯ были оценены 
как «сомнительно» связанные с исследуемым 
препаратом. Доля НЯ, зарегистрированных в 
исследовании и классифицированных как «свя-
занные» с препаратом, соответствует ранее опу-
бликованным данным. В исследованиях фарма-
кокинетики и биоэквивалентности препаратов, 
содержащих апрепитант, с участием здоровых 
добровольцев при однократном приеме лишь в 
15 % случаев исследователи определяли связь 
НЯ с препаратом как «возможную», «вероят-
ную» или «определенную». Большинство НЯ 
были зарегистрированы при внутривенном вве-

дении или при оральном приеме совместно с 
другими препаратами и оценены как ожидаемые 
побочные эффекты данных препаратов, а не 
апрепитанта [6]. Аналогично в клинических ис-
следованиях с участием пациентов, проходящих 
химиотерапию, с апрепитантом было связано до 
20 % зарегистрированных НЯ [9, 10].

Заключение

В рамках регистрации воспроизведенного 
препарата Апрепитант было проведено иссле-
дование его фармакокинетики и биоэквивалент-
ности относительно препарата Эменд при одно-
кратном приеме 125 мг апрепитанта здоровыми 
добровольцами натощак, на основании которого 
сделано заключение, что исследуемые препара-
ты характеризуются высокой степенью сходства 
показателей фармакокинетики, форм кривых T- 
и R-препаратов в линейной и полулогарифми-
ческой шкалах, показателей относительной био-
доступности апрепитанта. ДИ для отношений 
средних геометрических значений оцениваемых 
показателей тестового и референтного препара-
тов апрепитанта полностью соответствуют уста-
новленным пределам.

Также был показан благоприятный профиль 
безопасности и удовлетворительная переноси-
мость препарата Апрепитант, сопоставимые с 
референтным препаратом Эменд.

Таким образом, выполненное исследование 
позволяет констатировать биоэквивалентность 
воспроизведенного препарата Апрепитант, капсу-
лы 125 мг (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия) 
относительно референтного препарата Эменд, 
капсулы 125 мг (Мерк Шарп и Доум Б.В., Ни-
дерланды).
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Введение. Риск рецидива гормонозависимого HER2-не-
гативного рака молочной железы (HR+/HER2- РМЖ) 
II–III стадии сохраняется на протяжении многих лет, не-
смотря на проводимую комплексную терапию. Оценка фак-
торов риска дает возможность интенсифицировать адъю-
вантную гормонотерапию и предотвратить рецидив. 

Целью исследования ORCHIDEA являлось определе-
ние клинических и демографических характеристик рос-
сийских пациенток с HR+/HER2- РМЖ II и III стадии, а 
также оценка назначаемых схем адъювантной терапии в 
реальной клинической практике.

 Материалы и методы. Ретроспективное наблюдатель-
ное исследование проводили на базе 14 исследовательских 
центров России. В него включали пациенток старше 18 лет 
с подтвержденным диагнозом HR+/HER2- РМЖ II–III ста-
дии, получавших адъювантную гормонотерапию в период 
с 01.12.2022 по 01.12.2023. 

Результаты. В исследование включили 1000 пациен-
ток. Средний возраст составил 61 год. Пациенты со II ста-
дией достигали 76,1 %. Пациентки без поражения лимфо-
узлов составляли 42,7 %, из них более половины (64,7 %) 
имели хотя бы один фактор риска рецидива (Т3–4 или Т2 
в сочетании с G3 или с G2 и Ki67 ≥ 20 %); пациентки 
с поражением одного-трех лимфоузлов (N1) составляли 
41,6 %, с N2–3 — 15,7 %. Уровень Ki67 ≥ 20 % отмечался у 
61,6 % пациенток; степень злокачественности 3 — у 13 %. 
Большинство пациенток (73,0 %) получали терапию инги-
битором ароматазы (ИА), тамоксифеном — 26,0 %, абема-
циклибом в сочетании с ИА или тамоксифеном — 1 %. Ча-
стота назначения химиотерапии составила 54,8 %: 33,4 % 
пациентов получали неоадъювантную ХТ, 23,9 % — адъ-
ювантную ХТ. 

Выводы. Исследование выявило ключевые характери-
стики пациенток с HR+/HER2- РМЖ II–III стадии, позволяя 
обнаружить группы высокого риска рецидива и определить 
необходимость интенсификации терапии. Данные работы 
создают основу для оптимизации подходов к профилактике 
рецидивов РМЖ в России.

Ключевые слова: гормонозависимый рак молочной 
железы; адъювантная гормонотерапия; ингибитор CDK4/6; 
рибоциклиб; абемациклиб; риск рецидива 

Для цитирования: Романчук О.В., Юкальчук Д.Ю., 
Жихорев Р.С., Перминова М.С., Белоногов С.Б., Антош-
кина М.И., Гармарник Т.В., Леушина Н.В., Россоха Е.И., 
Радюкова И.М., Аксарин А.А., Миронов О.В., Султанба-
ев А.В., Дергунов А.С. ORCHIDEA: ретроспективное ис-
следование демографических, клинических характеристик 
и особенностей адъювантной терапии у пациентов с HR+ 
HER2- раком молочной железы II–III стадии в рутинной 
клинической практике. Вопросы онкологии. 2025; 71(6): 
1289-1300.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2493

Introduction. Patients with stage II–III hormone recep-
tor-positive, HER2-negative breast cancer (HR+/HER2- BC) 
maintain a persistent risk of recurrence for many years de-
spite comprehensive treatment. Identifying risk factors enables 
adjuvant hormone therapy intensi¿cation and recurrence pre-
vention.

Aim. The ORCHIDEA study aimed to characterize the 
clinical and demographic pro¿les of Russian patients with 
stage II–III HR+/HER2– BC and evaluate real-world adjuvant 
treatment patterns.

Materials and Methods. This retrospective observational 
study analyzed data from 14 Russian clinical centers. We in-
cluded patients ≥ 18 years with con¿rmed stage II–III HR+/
HER2– BC who initiated adjuvant hormone therapy between 
December 1, 2022, and December 1, 2023.

Results. The cohort included 1000 patients (mean age 61 
years). Most had stage II disease (76.1 %), with 42.7 % being 
node-negative. Among node-negative patients, 64.7 % had ≥ 1 
high-risk feature (T3–4 tumors or T2 with grade 3 histology or 
grade 2 with Ki-67 ≥ 20 %). Node-positive disease distribution 
was: N1 (41.6 %), N2–3 (15.7 %). Ki-67 ≥ 20 % occurred 
in 61.6 % of patients; 13 % had grade 3 tumors. Endocrine 
therapy included aromatase inhibitors (AI) for most patients 
(73.0 %), tamoxifen (26.0 %), and abemaciclib combinations 
with AI or tamoxifen (1.0 %). Chemotherapy was prescribed 
for 54.8 % patients: 33.4 % of patients received neoadjuvant 
CT, 23.9 % — adjuvant CT.

Conclusion. The study characterizes patients with stage 
II–III HR+/HER2– BC, identifying high-risk populations that 
may bene¿t from treatment intensi¿cation. These data provide 
a foundation for optimizing BC recurrence prevention strate-
gies in Russia.

Keywords: hormone receptor-positive breast cancer; adju-
vant endocrine therapy; CDK4/6 inhibitor; ribociclib; abemac-
iclib; recurrence risk
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является ве-
дущей онкологической патологией у женщин. 
В России в 2023 г. доля РМЖ в структуре он-

кологической заболеваемости среди женского 
населения составила 22,5 %, причем наиболее 
высокое значение данного показателя зафикси-
ровано в возрастной группе 30–59 лет: 29,2 % 
[1]. До 70 % от всех случаев РМЖ приходится 
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на гормонозависимый НER2-негативный подтип 
(HR+/HER2-) [2, 3].

В случае выявления HR+/HER2- РМЖ на 
ранних стадиях проводят комплексное лечение, 
после которого с целью профилактики рецидива 
заболевания назначают адъювантную гормоноте-
рапию (ГТ) [4]. Однако несмотря на это, веро-
ятность рецидивов остается высокой: данные 
20-летних наблюдений показывают, что их ча-
стота достигает 37 % у пациентов со II стадией 
и 57 % у пациенток с III стадией [5].

К основным факторам, определяющим риск 
рецидива РМЖ, относят размеры опухоли, ста-
тус поражения лимфатических узлов, степень 
злокачественности, возраст пациентки, наличие 
лимфоваскулярной инвазии, уровень рецепторов 
эстрогена, прогестерона и Ki67 [6, 7]. При вы-
явлении факторов риска рекомендуется интен-
сифицировать адъювантную терапию, добавив 
овариальную супрессию для пациенток в пре-
менопаузе, заменив тамоксифен ингибитором 
ароматазы или назначив продленный курс гор-
монотерапии [6]. Однако перечисленные страте-
гии позволяют снизить частоту рецидива РМЖ в 
десятилетней перспективе не более чем на 3 % 
[8–12]. По данным недавно опубликованных се-
милетних наблюдений (2011–2023 гг., медиана 
наблюдения —79,1 мес., n = 7564), частота ре-
цидива составляет 43,7 % у пациентов с N2–3, 
17,1 % у пациентов с N1 и почти столько же 
(16,9 %) у пациентов с N0 и наличием факто-
ров риска рецидива (T3–4, или T2N0 и G3 или 
G2 и Ki67 ≥ 20 %) [13]. Благодаря клиническим 
исследованиям monarchE и NATALEE появилась 
еще одна возможность интенсификации адъю-
вантной ГТ — включение в схему лечения ин-
гибитора CDK4/6 [14–17].

В исследовании monarchE было установлено 
статистически значимое увеличение выживае-
мости без признаков инвазивного заболевания 
(ВБИЗ — IDFS — invasive disease free survival) у 
пациентов, получавших абемациклиб в сочетании 
с ГТ, по сравнению с пациентами, получавшими 
только ГТ (семилетняя ВБИЗ составила 77,4 и 
70,9 % в группах, получавших абемациклиб в 
комбинации с ГТ и только ГТ; отношение ри-
сков (ОР) 0,734 (0,657–0,820), p < 0,0001) [14]. 
Включенные в исследование пациенты имели 
≥ 4 пораженных подмышечных лимфатических 
узлов или 1–3 лимфатических узла в сочетании 
как минимум с одним из следующих признаков: 
размер опухоли ≥ 5 см, степень злокачественно-
сти 3 или Ki-67 ≥ 20 % [14]. 

Исследование NATALEE включало более ши-
рокую популяцию пациентов: с любым пораже-
нием лимфоузлов (N1–3), а также пациентов без 
поражения лимфоузлов (N0), имеющих допол-
нительные факторы риска (T3–4 или T2 и G3 

или Т2 и G2 в сочетании с Ki67 ≥ 20 % или с 
повышенным риском по данным генного про-
филирования (Oncotype, Mammaprint, PAM50). В 
исследовании NATALEE добавление рибоцикли-
на к ингибитору ароматазы позволило повысить 
трехлетнюю ВБИЗ с 87,6 до 90,7 % и снизить 
риск развития отдаленных метастазов на 25,1 % 
[15]. Данные пятилетних наблюдений (медиана 
наблюдений — 55,4 мес.) демонстрируют сни-
жение риска рецидива на 28,4 % (пятилетняя 
ВБИЗ — 85,5 vs 81,0 %; ОР 0,716 (0,618-0,829); 
p < 0,0001) [16].

Целью данного исследования являлось опре-
деление клинических и демографических харак-
теристик российских пациенток с HR+/HER2-
РМЖ II и III стадии, а также назначаемых им 
в реальной клинической практике схем адъю-
вантной терапии. 

В связи с появлением новых возможностей 
интенсификации адъювантной терапии с приме-
нением ингибиторов CDK4/6, актуальным ста-
новится анализ подгруппы пациентов, которым 
потенциально может быть рекомендовано дан-
ное лечение. Критерии включения в исследова-
ние NATALEE, охватывающие также пациентов 
monarchE, позволяют выявить группы высокого 
риска рецидива и определить перспективы ин-
тенсификации терапии, что обусловливает необ-
ходимость отдельного анализа данной группы в 
рамках нашего исследования. 

Материалы и методы

Дизайн исследования
Ретроспективное наблюдательное исследова-

ние с использованием вторичных данных про-
водили на базе 14 исследовательских центров 
Российской Федерации. В ходе работы описы-
вали демографические, антропометрические, 
клинические характеристики, схемы лечения и 
клинические исходы (патоморфологический от-
вет опухоли на неоадъювантную химиотерапию) 
у пациентов с HR+/HER2- РМЖ II–III стадии, 
получавших адъювантную гормонотерапию в 
рамках рутинной клинической практики. 

Сбор имеющейся значимой информации про-
водили из медицинских карт пациентов и запи-
сей участвующих исследовательских центров с 
момента постановки диагноза РМЖ и до окон-
чания индексного периода (01 декабря 2023 г.). 
Индексной (исходной) считали дату начала адъ-
ювантной гормонотерапии. 

Пациенты
В исследование включали пациентов женско-

го пола старше 18 лет с подтвержденным диа-
гнозом HR+/HER2- РМЖ II или III стадии, ко-
торые начали получать адъювантную терапию в 
период с 01 декабря 2022 г. по 01 декабря 2023 г. 
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Конечные точки исследования
Доля пациентов, прошедших адъювант-

ную эндокринную терапию по поводу HR+/
HER2- РМЖ, в зависимости от методов лече-
ния и лекарственных препаратов: тамоксифен 
(ТАМ) ± агонисты лютеинизирующего гор-
мон-рилизинг-гормона (аЛГРГ), ингибитор аро-
матазы (ИА), абемациклиб + ИА/ТАМ. 

Дополнительно были оценены клинические 
и демографические характеристики пациентов, 
получающих адъювантную терапию в целом и в 
зависимости от схемы лечения. Отдельно проа-
нализированы характеристики молодых паци-
енток, которые были моложе 40 лет на момент 
постановки диагноза.

Статистические методы
Для анализа первичной и вторичных конеч-

ных точек использовали методы описательной 
статистики. При сравнении подгрупп рассчиты-
вали уровень значимости (p). Сравнение про-
водили с использованием критерия Хи-квадрат 
или точного критерия Фишера, в случае нор-
мального распределения — с использованием 
t-критерия Стьюдента или дисперсионного ана-
лиза ANOVA. 

Результаты

В исследование включили 1000 пациенток с 
HR+/HER2- РМЖ II или III стадии, которые на-
чали получать адъювантную терапию в период 
с 01 декабря 2022 по 01 декабря 2023 г. Про-
анализированы демографические и антропоме-
трические характеристики пациентов в общей 
когорте и по группам в зависимости от получа-
емой ГТ (табл. 1).

Средний возраст пациентов составил 
61,0 ± 12,09 года. В группе ИА пациенты, 
в среднем, были старше (65,3 ± 9,80 года), 
чем в группах тамоксифен ± аЛГРГ (49,4 ± 
9,88 года) и абемациклиб + ИА/тамоксифен 
(48,6 ± 10,89 года). В группе тамоксифен ± 
аЛГРГ более половины пациентов (58,5 %) на-
ходилось в пременопаузе, в группе ИА 90,1 % 
пациентов — в постменопаузе. Овариальная 
супрессия назначена 35 % пациенток в группе 
получавших тамоксифен и 8,1 % пациенток в 
группе ИА.

Клинические характеристики пациентов 
представлены в табл. 2. Пациенты со II стади-
ей составляли 76,1 %. Пациентки без поражения 

Таблица 1. Демографические и антропометрические характеристики пациентов  
в группах терапии

Показатели Тамоксифен ± аЛГРГ
n = 260

ИА ± аЛГРГ
n = 730

Абемациклиб + ИА/
тамоксифен ± аЛГРГ, n = 10

Все включенные 
пациенты, n = 1000

Возраст, годы* 49,4 ± 9,88
(48,0; 43,0–54,0)

65,3 ± 9,80
(66; 60–72,0)

48,6 ± 10,89
(49,5; 41,0–55,0)

61,0 ± 12,09
(63,0; 51,0–70,0)

ИМТ, ед.* 27,3 ± 5,95
(26,0; 22,9–31,2)

29,2 ± 5,69
(28,4; 25,4–32,3)

26,0 ± 5,62
(26,0; 22,3–28,0)

28,7 ± 5,82
(27,8; 27,8–24,5)

Статус менопаузы:
- пременопауза
- перименопауза
- постменопауза

152 (58,5 %)
31 (11,9 %)
77 (29,6 %)

51 (7,0 %)
21 (2,9 %)

657 (90,1 %)

5 (50,0 %)
2 (20,0 %)
3 (30,0 %)

208 (20,8 %)
54 (5,4 %)

738 (73,8 %)
Овариальная супрессия, 
из них: 91 (35 %) 59 (8,1 %) 7 (70,0 %) 157 (15,7 %)

Овариальная абляция 13 (5,0 %) 12 (1,6 %) 4 (40,0 %) 29 (2,9 %)

аЛГРГ — агонисты лютеинизирующего гормон-рилизинг-гормона, ИА — ингибиторы ароматазы, ИМТ — индекс массы тела.
*Результаты представлены в виде: среднее ± стандартное отклонение (медиана, межквартильный размах).

Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of patients in treatment groups

Variables Tamoxifen ± LHRHa
n = 260

NSAI ± LHRHa
n = 730

Abemaciclib + NSAI/tamoxifen 
± LHRHa, n = 10

All patients 
 n = 1000

Age, years* 49.4 ± 9.88
(48.0; 43.0–54.0)

65.3 ± 9.80
(66; 60–72.0)

48.6 ± 10.89
(49.5; 41.0–55.0)

61.0 ± 12.09
(63.0; 51.0–70.0)

BMI, U* 27.3 ± 5.95
(26.0; 22.9–31.2)

29.2 ± 5.69
(28.4; 25.4–32.3)

26.0 ± 5.62
(26.0; 22.3–28.0)

28.7 ± 5.82
(27.8; 27.8–24.5)

Menopause status:
-premenopause
- perimenopause
- postmenopause

152 (58.5 %)
31 (11.9 %)
77 (29.6 %)

51 (7.0 %)
21 (2.9 %)

657 (90.1 %)

5 (50.0 %)
2 (20.0 %)
3 (30.0 %)

208 (20.8 %)
54 (5.4 %)

738 (73.8 %)
Ovarian suppression, of 
which: 91 (35 %) 59 (8.1 %) 7 (70.0 %) 157 (15.7 %)

Ovarian ablation 13 (5.0 %) 12 (1.6 %) 4 (40.0 %) 29 (2.9 %)

LHRHa, luteinizing hormone-releasing hormone agonists; NSAI, non-steroidal aromatase inhibitors, BMI, body mass index.
*The results are presented as: mean ± standard deviation (median; interquartile range)
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лимфоузлов составляли 42,7 %, из них более по-
ловины (64,7 %) имели хотя бы один фактор 
риска рецидива (Т3–4 или Т2 в сочетании с G3 
или с G2 и Ki67 ≥ 20 %). Уровень Ki67 был 
повышен у 61,6 % пациенток.

Отдельно были описаны характеристики под-
группы пациенток без поражения лимфоузлов, 

которые имели факторы риска рецидива и соот-
ветствовали критериям включения в исследова-
ние NATALEE (n = 278):

Пациентки с Т3–4 составляли 18 %.
Пациентки с T2 и G3 составляли 18 %.
Пациентки с T2 и G2, и Ki67 ≥ 20 % состав-

ляли 64 %.

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов в группах терапии

Показатели Тамоксифен ± аЛГРГ
n = 260

ИА ± аЛГРГ
n = 730

Абемациклиб + ИА/
тамоксифен ± аЛГРГ, n = 10

Все включенные 
пациенты, n = 1000

Стадия
II 203 (77,8 %) 555 (76 %) 4 (40 %) 762 (76,2 %)
IIA 140 (26,8 %) 393 (27 %) 0 533 (53,3 %)
IIB 63 (12,1 %) 162 (11,1 %) 4 (20 %) 229 (22,9 %)
III 58 (22,2 %) 174 (11,9 %) 6 (30 %) 238 (23,8 %)
IIIA 25 (4,8 %) 48 (3,3 %) 3 (15 %) 76 (7,6 %)
IIIB 16 (3,1 %) 68 (4,7 %) 1 (5 %) 85 (8,5 %)
IIIC 17 (3,3 %) 58 (4 %) 2 (10 %) 77 (7,7 %)
TNM
T0 0 2 (0,3 %) 0 2
T1 55 (21,1 %) 129 (17,7 %) 1 (10 %) 185 (18,5 %)
T2 173 (66,3 %) 477 (65,4 %) 7 (70 %) 657 (65,7 %)
T3 13 (5 %) 36 (4,9 %) 0 49 (4,9 %)
T4 20 (7,7 %) 85 (11,7 %) 2 (20 %) 107 (10,7 %)
N0 107 (41 %) 320 (43,8 %) 0 427 (42,7 %)
N0 отсутствие риска 42 (16,1 %) 107 (14,7 %) 0 149 (14,9 %)
N0 высокий риск 
(T3–4 или T2 & G3 или 
T2 & G2 & Ki67 ≥ 20 %)

65 (24,9 %) 213 (29,2 %) 0 278 (27,8 %)

N1 113 (43,5 %) 298 (40,8 %) 5 (50 %) 416 (41,6 %)
N1 отсутствие риска 45 (17,3 %) 104 (14,3 %) 1 (10 %) 150 (15 %)
N1 высокий риск 
(T3–4 или G3 или Ki67 ≥ 20 %) 68 (26,1 %) 194 (26,6 %) 4 (40 %) 269 (26,90 %)

N2 24 (9,2 %) 54 (7,4 %) 3 (30 %) 81 (8,1 %)
N3 17 (6,5 %) 57 (7,8 %) 2 (20 %) 76 (7,6 %)
Grade
G1 34 (13 %) 75 (10,3 %) 0 109 (10,9 %)
G2 201 (77 %) 551 (75,6 %) 9 (90 %) 761 (76,1 %)
G3 26 (10 %) 103 (14,1 %) 1 (10 %) 130 (13 %)
Ki67
Ki67 < 20 % 119 (45,6 %) 259 (35,5 %) 2 (20 %) 384 (38,4 %)
Ki67 ≥ 20 % 142 (54,4 %) 470 (64,5 %) 8 (80 %) 616 (61,6 %)

Table 2. Clinical characteristics of patients in the treatment groups

Variables Tamoxifen ±  LHRHa
n = 260

NSAI ± LHRHa
n = 730

Abemaciclib + ET ± 
LHRHa, n = 10

All patients 
 n = 1000

Stage
II 203 (77.8 %) 555 (76 %) 4 (40 %) 762 (76.2 %)
IIA 140 (26.8 %) 393 (27 %) 0 533 (53.3 %)
IIB 63 (12.1 %) 162 (11.1 %) 4 (20 %) 229 (22.9 %)
III 58 (22.2 %) 174 (11.9 %) 6 (30 %) 238 (23.8 %)
IIIA 25 (4.8 %) 48 (3.3 %) 3 (15 %) 76 (7.6 %)
IIIB 16 (3.1 %) 68 (4.7 %) 1 (5 %) 85 (8.5 %)
IIIC 17 (3.3 %) 58 (4 %) 2 (10 %) 77 (7.7 %)
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Variables Tamoxifen ±  LHRHa
n = 260

NSAI ± LHRHa
n = 730

Abemaciclib + ET ± 
LHRHa, n = 10

All patients 
 n = 1000

TNM
T0 0 2 (0.3 %) 0 2
T1 55 (21.1 %) 129 (17.7 %) 1 (10 %) 185 (18.5 %)
T2 173 (66.3 %) 477 (65.4 %) 7 (70 %) 657 (65.7 %)
T3 13 (5 %) 36 (4.9 %) 0 49 (4.9 %)
T4 20 (7.7 %) 85 (11.7 %) 2 (20 %) 107 (10.7 %)
N0 107 (41 %) 320 (43.8 %) 0 427 (42.7 %)
N0 no risk 42 (16.1 %) 107 (14.7 %) 0 149 (14.9 %)
N0 high risk (T3–4 or T2 & G3 
or T2 & G2 & Ki67 ≥ 20 %) 65 (24.9 %) 213 (29.2 %) 0 278 (27.8 %)

N1 113 (43.5 %) 298 (40.8 %) 5 (50 %) 416 (41.6 %)
N1 no risk 45 (17.3 %) 104 (14.3 %) 1 (10 %) 150 (15 %)
N1 high risk (T3–4 or G3 or 
Ki67 ≥ 20 %) 68 (26.1 %) 194 (26.6 %) 4 (40 %) 269 (26.90 %)

N2 24 (9.2 %) 54 (7.4 %) 3 (30 %) 81 (8.1 %)
N3 17 (6.5 %) 57 (7.8 %) 2 (20 %) 76 (7.6 %)
Grade
G1 34 (13 %) 75 (10.3 %) 0 109 (10.9 %)
G2 201 (77 %) 551 (75.6 %) 9 (90 %) 761 (76.1 %)
G3 26 (10 %) 103 (14.1 %) 1 (10 %) 130 (13 %)
Ki67
Ki67 < 20 % 119 (45.6 %) 259 (35.5 %) 2 (20 %) 384 (38.4 %)
Ki67 ≥ 20 % 142 (54.4 %) 470 (64.5 %) 8 (80 %) 616 (61.6 %)

Таблица 3. РМЖ у пациентов моложе и старше 40 лет

Показатели Пациенты ≤ 40 лет Пациенты > 40 лет
Возраст, годы* 36,7 (2,69) 62,2 (11,05)
ИМТ, ед.* 24,24 (4,272) 28,92 (5,803)
Статус менопаузы:
- пременопауза
- перименопауза
- постменопауза

45 (93,8 %)
1 (2,1 %)
2 (4,2 %)

163 (17,1 %)
53 (5,6 %)

736 (77,3 %)
Стадия
II 35 (73 %) 727 (76,4 %)
IIA 21 (43,8 %) 512 (53,8 %)
IIB 14 (29,2 %) 215 (22,6 %)
III 13 (27 %) 225 (23,6 %)
IIIA 5 (10,4 %) 71 (7,5 %)
IIIB 2 (4,2 %) 83 (8,6 %)
IIIC 6 (12,5 %) 71 (7,5 %)
TNM
T0 0 2 (0,2 %)
T1 8 (16,7 %) 177 (18,6 %)
T2 34 (70,8 %) 623 (65,4 %)
T3 2 (4,2 %) 47 (4,9 %)
T4 4 (8,3 %) 103 (10,8 %)
N0 отсутствие риска 5 (10,4 %) 144 (15,1 %)
N0 высокий риск** 12 (25 %) 266 (27,9 %)
N1 отсутствие риска 6 (12,5 %) 144 (15,1 %)
N1 высокий риск (T3–4 или G3 или Ki67 ≥ 20 %) 14 (29,2 %) 252 (26,5 %)
N2 5 (10,4 %) 76 (8 %)
N3 6 (12,5 %) 70 (7,4 %)
Grade
G1 2 (4,2 %) 107 (11,2 %)
G2 35 (72,9 %) 726 (76,3 %)
G3 11 (22,9 %) 119 (12,5 %)
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Показатели Пациенты ≤ 40 лет Пациенты > 40 лет
Ki67 < 20 % 15 (31,3 %) 365 (38,3 %)
Ki67 ≥ 20 % 33 (68,8 %) 587 (61,7 %)
Хирургическое лечение
Мастэктомия 36 (75 %) 674 (70,8 %)
Секторальная резекция 10 (20,8 %) 220 (23,1 %)
Биопсия сигнального лимфоузла (БСЛУ) 9 (18,8 %) 108 (11,3 %)
Лучевая терапия 17 (35,4 %) 264 (27,7 %)
Химиотерапия (нео и адъювантная)
Неоадъювантная ХТ 21 (43,8 %) 313 (32,9 %)
Адъювантная ХТ 19 (39,6 %) 220 (23,1 %)
Остеомодифицирующие агенты 5 (10,4 %) 247 (25,9 %)

*Результаты представлены в виде: среднее ± стандартное отклонение (медиана, межквартильный размах).
**T3–4 или T2 и G3 или T2 и G2 и Ki67 ≥ 20 %.

Table 3. BC in patients younger and older than 40 years

Variables ≤ 40 years old > 40 years of age
Age, years* 36.7 (2.69) 62.2 (11.05)
Body mass index, U* 24.24 (4.272) 28.92 (5.803)
Menopause status:
- premenopause
- perimenopause
- postmenopause

45 (93.8 %)
1 (2.1 %)
2 (4.2 %)

163 (17.1 %)
53 (5.6 %)

736 (77.3 %)
Stage
II 35 (73 %) 727 (76.4 %)
IIA 21 (43.8 %) 512 (53.8 %)
IIB 14 (29.2 %) 215 (22.6 %)
III 13 (27 %) 225 (23.6 %)
IIIA 5 (10.4 %) 71 (7.5 %)
IIIB 2 (4.2 %) 83 (8.6 %)
IIIC 6 (12.5 %) 71 (7.5 %)
TNM
T0 0 2 (0.2 %)
T1 8 (16.7 %) 177 (18.6 %)
T2 34 (70.8 %) 623 (65.4 %)
T3 2 (4.2 %) 47 (4.9 %)
T4 4 (8.3 %) 103 (10.8 %)
N0 no risk 5 (10.4 %) 144 (15.1 %)
N0 high risk** 12 (25 %) 266 (27.9 %)
N1 no risk 6 (12.5 %) 144 (15.1 %)
N1 high risk (T3–4 or G3 or Ki67 ≥ 20 %) 14 (29.2 %) 252 (26.5 %)
N2 5 (10.4 %) 76 (8 %)
N3 6 (12.5 %) 70 (7.4 %)
Grade
G1 2 (4.2 %) 107 (11.2 %)
G2 35 (72.9 %) 726 (76.3 %)
G3 11 (22.9 %) 119 (12.5 %)
Ki67 < 20 % 15 (31.3 %) 365 (38.3 %)
Ki67 ≥ 20 % 33 (68.8 %) 587 (61.7 %)
Surgical treatment
Mastectomy 36 (75 %) 674 (70.8 %)
Lumpectomy 10 (20.8 %) 220 (23.1 %)
Sentinel Lymph Node Biopsy 9 (18.8 %) 108 (11.3 %)
Radiation therapy 17 (35.4 %) 264 (27.7 %)
CT (neo and adjuvant)
Neoadjuvant CT 21 (43.8 %) 313 (32.9 %)
Adjuvant CT 19 (39.6 %) 220 (23.1 %)
Bone-Modifying Agents 5 (10.4 %) 247 (25.9 %)

*The results are presented as: mean ± standard deviation (median; interquartile range).
**T3–4 or T2 and G3 or T2 and G2 and Ki67 ≥ 20 %.
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Таблица 4. Предшествующая терапия РМЖ

Показатели Тамоксифен ± аЛГРГ
n = 260

ИА ± аЛГРГ
n = 730

Абемациклиб + ИА/
тамоксифен ± аЛГРГ, n = 10

Все включенные 
пациенты, n = 1000

Хирургическое лечение

Мастэктомия* 186 (71 %) 575 (80 %) 9 (90 %) 770 (77 %)

Секторальная резекция 75 (29 %) 154 (20 %) 1 (10 %) 230 (23 %)

БСЛУ 35 (13.4 %) 82 (11.2 %) 0 117 (11,7 %)

Лучевая терапия 111 (42.5 %) 164 (22.5 %) 6 (60 %) 281 (28,1 %)

ХТ 155 (59,6 %) 383 (52,5 %) 10 (100 %) 548 (54,8 %)

неоадъювантная ХТ 83 (31,8 %) 241 (33,1 %) 10 (100 %) 334 (33,4 %)

адъювантная ХТ 77 (29,6 %) 162 (22,2 %) 0 239 (23,9 %)
RCB (индекс остаточной 
онкологической нагрузки) 66 (25,4 %) 164 (22,5 %) 8 (80 %) 238 (23,8 %)

0 9 (13,6 %) 13 (7,9 %) 0 22 (9,2 %)

1 21 (31,8 %) 21 (12,8 %) 0 42 (17,6 %)

2 23 (34,8 %) 68 (41,5 %) 2 (25 %) 93 (39,1 %)

3 13 (19,7 %) 62 (37,8 %) 6 (75 %) 81 (34,0 %)

Адъювантная ХТ 77 (29.5 %) 162 (22.2 %) 0 239 (23.9 %)

Овариальная супрессия 91 (35.0 %) 59 (8.1 %) 7 (70.0 %) 157 (15,7 %)

Хирургическая 13 (5.0 %) 12 (1,6 %) 4 (40,0 %) 29 (2,9 %)

аГНРГ 78 (30.0 %) 47 (6,4 %) 3 (30,0 %) 128 (12,8 %)

ОМА 10 (3,8 %) 240 (32,9 %) 2 (20 %) 252 (25,2 %)

*Радикальная мастэктомия и данные хирургического вмешательства без детализации объема (включая мастэктомию, оперативное лечение с сохранением ткани молочной 
железы, расширенную радикальную мастэктомию, простую мастэктомию).

Table 4. Previous BC therapy

Variables Tamoxifen ±  LHRHa
n = 260

NSAI ±  LHRHa
n = 730

Abemaciclib + ET ± LHRHa
n = 10

All patients 
 n = 1000

Surgical treatment

Mastectomy* 186 (71 %) 575 (80 %) 9 (90 %) 770 (77 %)

Lumpectomy 75 (29 %) 154 (20 %) 1 (10 %) 230 (23 %)

Sentinel Lymph Node Biopsy 35 (13.4 %) 82 (11.2 %) 0 117 (11.7 %)

Radiation therapy 111 (42.5 %) 164 (22.5 %) 6 (60 %) 281 (28.1 %)

CT 155 (59.6 %) 383 (52.5 %) 10 (100 %) 548 (54.8 %)

Neoadjuvant CT 83 (31.8 %) 241 (33.1 %) 10 (100 %) 334 (33.4 %)

Adjuvant CT 77 (29.6 %) 162 (22.2 %) 0 239 (23.9 %)

Residual сancer burden 66 (25.4 %) 164 (22.5 %) 8 (80 %) 238 (23.8 %)

0 9 (13.6 %) 13 (7.9 %) 0 22 (9.2 %)

1 21 (31.8 %) 21 (12.8 %) 0 42 (17.6 %)

2 23 (34.8 %) 68 (41.5 %) 2 (25 %) 93 (39.1 %)

3 13 (19.7 %) 62 (37.8 %) 6 (75 %) 81 (34.0 %)

Adjuvant CT 77 (29.5 %) 162 (22.2 %) 0 239 (23.9 %)

Ovarian suppression 91 (35.0 %) 59 (8.1 %) 7 (70.0 %) 157 (15.7 %)

Surgical 13 (5.0 %) 12 (1.6 %) 4 (40.0 %) 29 (2.9 %)

aGNRH 78 (30.0 %) 47 (6.4 %) 3 (30.0 %) 128 (12.8 %)

Bone Modifying Agents 10 (3.8 %) 240 (32.9 %) 2 (20 %) 252 (25.2 %)

*Radical mastectomy and surgical intervention data, without volume details (including mastectomy, breast tissue-preserving surgery, extended radical mastectomy, simple mastectomy).
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Пациентки моложе 40 лет на момент поста-
новки диагноза РМЖ составляли менее 5 % от 
всех пациентов, включенных в исследование 
(48/1000). Их демографические и клинические 
характеристики представлены в табл. 3.

Все пациенты, включенные в исследование, 
перенесли хирургическое вмешательство. Ради-
кальная мастэктомия с подмышечной лимфаденэк-
томией выполнена в 77 % случаев. Радикальная 
мастэктомия с одновременной реконструкцией мо-
лочной железы выполнена у 5,6 % пациентов. Сек-
торальная резекция — 23 % пациентов (табл. 4).

Все пациентки, включенные в исследование, 
получали адъювантную гормональную терапию. 
Большинство (73,0 %) получали терапию ин-
гибитором ароматазы, вторая по численности 
группа (26,0 %) — тамоксифен в составе мо-
нотерапии или в сочетании с агонистами ЛГРГ, 
наиболее малочисленная группа (1,0 %) — абе-
мациклиб в сочетании с ингибитором ароматазы 
или тамоксифеном. Интересно отметить, что в 
московских центрах группа получавших тамок-
сифен составляла всего 6,4 % (11/171), в то вре-

мя как в центрах, расположенных в других го-
родах, тамоксифен назначили 30,2 % пациентов 
(250/829). В подгруппе пациенток без поражения 
лимфоузлов, которые имели факторы риска ре-
цидива и соответствовали критериям включения 
в исследование NATALEE (n = 278), 23,5 % по-
лучали тамоксифен, а остальные — ингибитор 
ароматазы в монорежиме.

Общая частота назначения химиотерапии 
составила 54,8 %: 33,4 % пациентов получа-
ли неоадъювантную химиотерапию (НАХТ), 
23,9 % — адъювантную ХТ. Остаточную опу-
холевую нагрузку оценивали у 71,3 % (238/334) 
пациентов, получивших НАХТ. Доля пациентов 
с RCB 0–1 в подгруппе получавших тамокси-
фен составляла 45,4 %, в подгруппе получавших 
ИА — 30,4 %.

В табл. 5 представлен анализ назначения ХТ 
в зависимости от подтипа РМЖ и уровня пора-
жения лимфоузлов. В подгруппе пациентов с N0, 
имеющих хотя бы один из факторов риска реци-
дива и соответствующих критериям включения в 
NATALEE, химиотерапию получили 53,2 %.

Таблица 5. Применение химиотерапии

Без ХТ ХТ Неоадъювантная ХТ Адъювантная ХТ
Все пациенты 452 (45,2 %) 548 (54,8 %) 334 (33,4 %) 239 (23,9 %)
Люминальный А 224 (64,5 %) 123 (35,5 %) 41 (11,8 %) 88 (25,4 %)
Люминальный В 229 (35 %) 425 (65 %) 198 (30,3 %) 246 (37,6 %)
N0 256 (60 %) 171 (40 %) 106 (24,7 %) 68 (15,8 %)
N0 отсутствие риска 126 (84,6 %) 23 (15,4 %) 17 (11,4 %) 6 (4 %)
N0 высокий риск 130 (46,8 %) 148 (53,2 %) 89 (32 %) 62 (22,3 %)
N+ 196 (34,2 %) 377 (65,8 %) 325 (56,7 %) 171 (29,8 %)
N1 186 (44,7 %) 230 (55,3 %) 238 (57,2 %) 101 (24,3 %)
N2–3 10 (6,4 %) 147 (93,6 %) 87 (55,4 %) 70 (44,6 %)
Пациенты, соответствующие критериям 
NATALEE (N+ и N0 high risk*) 326 (38,3 %) 525 (61,7 %) 233 (27,4 %) 317 (37,3 %)

Люминальный А — есть рецепторы эстрогена (РЭ), рецепторы прогестерона (РП) и Ki67 ≤ 20 %; люминальный В — нет РП и/или Ki67 > 20 %; N0 высокий риск* = 
Т3N0 или T4N0 или T2N0 + G3 или T2N0 + G2 + Ki67 > 20 %. % рассчитан от общего количества пациентов в каждой группе.

Table 5. Chemotherapy

Without chemotherapy Any CT Neoadjuvant CT Adjuvant CT
All patients 452 (45.2 %) 548 (54.8 %) 334 (33.4 %) 239 (23.9 %)
Luminal A 224 (64.5 %) 123 (35.5 %) 41 (11.8 %) 88 (25.4 %)
Luminal B 229 (35 %) 425 (65 %) 198 (30.3 %) 246 (37.6 %)
N0 256 (60 %) 171 (40 %) 106 (24.7 %) 68 (15.8 %)
N0 no risk 126 (84.6 %) 23 (15.4 %) 17 (11.4 %) 6 (4 %)
N0 high risk 130 (46.8 %) 148 (53.2 %) 89 (32 %) 62 (22.3 %)
N+ 196 (34.2 %) 377 (65.8 %) 325 (56.7 %) 171 (29.8 %)
N1 186 (44.7 %) 230 (55.3 %) 238 (57.2 %) 101 (24.3 %)
N2–3 10 (6.4 %) 147 (93.6 %) 87 (55.4 %) 70 (44.6 %)
Patients meeting the NATALEE study 
criteria (N+ and N0 high risk*) 326 (38.3 %) 525 (61.7 %) 233 (27.4 %) 317 (37.3 %)

Luminal A was de¿ned as BC with ER, PR and Ki67 ≤ 20 %; luminal B was de¿ned as BC with no PR and/or Ki67 > 20 %; N0 high risk — Т3N0 or T4N0 or T2N0 + G3 or 
T2N0 + G2 + Ki67 ≥ 20 %. The percentage was calculated based on the total number of patients in each group.
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Обсуждение

ORCHIDEA — первое масштабное исследо-
вание реальной клинической практики в России, 
описывающее демографические и клинические 
характеристики пациенток с HR+/HER2- РМЖ 
II–III стадии. Эта группа занимает особое место 
среди пациенток с гормонозависимым HER2-не-
гативным РМЖ, поскольку характеризуется по-
вышенной частотой рецидива [5, 13]. По данным 
крупного китайского анализа (n = 28 623), пя-
тилетняя выживаемость без инвазивного забо-
левания (ВБИЗ) у пациенток с II и III стадией 
составляет 88,08 и 71,41 %; а ВБИЗ пациентов, 
соответствующих критериям NATALEE, состав-
ляет лишь 81,37 % [18]. Данные исследований 
NATALEE и monarchE показывают, что добав-
ление ингибитора CDK4/6 к гормонотерапии у 
таких пациенток может значимо снизить частоту 
рецидива у таких пациенток [14, 15]. Анализ под-
группы пациентов, соответствующих критериям 
NATALEE, проведен с целью оценки представ-
ленности и характеристики популяции, потен-
циально нуждающейся в интенсификации адъю-
вантной терапии с использованием ингибиторов 
CDK4/6, что отражает современные тенденции 
в лечении HR+/HER2- РМЖ высокого риска. По 
нашим данным, доля пациенток, соответствую-
щих критериям NATALEE, среди всех больных с 
II–III стадиями составляет 85,1 % (851/1000), из 
них 49,7 % соответствуют критериям включения 
в оба исследования, то есть представляют собой 
группу очень высокого риска рецидива.

Интересно, что наблюдаемое в нашем иссле-
довании распределение пациентов между II и 
III стадией (3:1) отличалось от данных о часто-
те встречаемости II и III стадии РМЖ в целом 
(2,5:1; 42,7 vs 17 % от всех новых случаев РМЖ, 
выявленных в 2023 г.) [1], что может быть свя-
зано с вкладом других подтипов РМЖ в общие 
данные, опубликованные в [1]. Возраст пациен-
ток в исследовании ORCHIDEA был примерно 
на 10 лет выше, чем в NATALEE и monarchE, 
и соответствовал возрасту пациенток, прини-
мавших участие в исследованиях ингибиторов 
CDK4/6 для лечения метастатического РМЖ, в 
том числе и возрасту пациенток с HR+/HER2- 
мРМЖ (метастатический) в российском наблю-
дательном исследовании Prosperity [19–23]. Доля 
пациенток, получающих комбинированную гор-
монотерапию на момент включения в исследо-
вание (01.12.2022–01.12.2023), составляет всего 
1 % (10/1000), что может быть обусловлено от-
сутствием ингибитора CDK4/6 в адъювантном 
режиме в российских клинических рекоменда-
циях [4]. Также обращает на себя внимание ме-
нее частое использование химиотерапии в рос-
сийской рутинной практике — у 54,8 % из всех 

пациентов с II–III стадиями и 61,7 % у паци-
ентов, соответствующих критериям NATALEE. 
Для сравнения, в упомянутом выше китайском 
анализе 79 % пациентов получали ХТ, при этом 
в исследуемую популяцию помимо пациентов с 
II и III стадией входили также пациенты с I ста-
дией, составляющие 30 % от всех пациентов 
[18]. В исследовании NATALEE ХТ получили 
88 % пациентов [20]. Полученные данные следу-
ет интерпретировать с осторожностью, учитывая 
ретроспективный характер исследования.

Заключение

В исследовании выявлены особенности демо-
графических и клинических характеристик па-
циентов с HR+/HER2- РМЖ II–III стадии, позво-
ляющие определить группы повышенного риска 
рецидива, которым требуется интенсификация 
терапии, а также описаны схемы адъювантной 
терапии, применяющиеся в рутинной практике 
в России в настоящее время, что обнаруживает 
текущие проблемы и создает базу для оптимиза-
ции подходов к профилактике рецидивов РМЖ 
в дальнейшем. 
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Введение. Цисплатин-содержащая неоадъювантная хи-
миотерапия (НТ) перед радикальной цистэктомией (РЦЭ) 
снижает риск смерти от прогрессирования опухоли на 
33 % и способствует развитию полного патоморфологи-
ческого ответа (ППО) у трети пациентов. Однако сравни-
тельная эффективность различных режимов дозирования 
цисплатина остается недостаточно изученной. 

Цель. Оценка частоты ППО после НТ у пациентов с 
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (МИРМП) 
в зависимости от режима дозирования цисплатина (40 и 
70 мг/м²). 

Материалы и методы. За период с января 2015 по 
сентябрь 2024 г. идентифицировано 60 случаев проведе-
ния НТ перед РЦЭ на базе отделения онкоурологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. 
Все исследуемые случаи были разделены на две группы: 
расщепленное введение цисплатина 40 мг/м2 в два дня 
(группа А, n = 39 пациентов) и группа стандартного вве-
дения цисплатина 70 мг/м2 в один день (n = 21). Всем 
пациентам по завершению НТ планировалось выполнение 
РЦЭ. В работу было включено 22 случая (36,7 %) со II ста-
дией заболевания, 28 случаев (46,7 %) IIIA стадии, шесть 
случаев (10,0 %) при местнораспространенном процессе 
IIIB и четыре случая (6,7 %) стадии IVB (на фоне про-
ведения НТ были выявлены костные поражения M1b, и 
лекарственная терапия была этапом многокомпонентного 
лечения). Анализ проводился в популяции по намерению 
лечить (intent-to-treat).

Результаты. Группы сопоставлялись по базовым харак-
теристикам. Средняя продолжительность лечения в обеих 
группах составила 10,76 ± 4,38 нед. (95 % ДИ: 9,63–11,89; 
p = 0,085). Медиана числа проведенных циклов лечения 
составила 3 (от 1 до 6), при этом в группе В медиана 
числа циклов была продолжительнее — 4 (p = 0,032). 
Плотность дозы цисплатина в группе А составила 
42 мг/нед. (95 % ДИ: 35–51), а в группе В — 35 мг/нед. 

Introduction. Cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy 
(NACT) prior to radical cystectomy (RC) reduces mortality 
from tumor progression by 33% and achieves complete patho-
logical response (pCR) in one-third of patients. However, the 
comparative e൶cacy of di൵erent cisplatin dosing regimens re-
mains understudied.

Aim. To evaluate pCR rates following NACT in muscle-in-
vasive bladder cancer (MIBC) patients comparing two cisplatin 
dosing regimens (40 mg/m² vs 70 mg/m²).

Materials and Methods. We analyzed 60 NACT cases 
preceding RC at the Department of Oncourology of the N.N. 
Petrov National Medicine Research Center of Oncology (Jan-
uary 2015-September 2024). Patients were strati¿ed into two 
groups: Group A (n = 39): split-dose cisplatin (40 mg/m² over 
2 days) and group B (n = 21): standard cisplatin (70 mg/m² sin-
gle dose). All patients were scheduled for RC upon completion 
of NACT. The cohort included patients with stage II (36.7 %, 
n = 22), stage IIIA (46.7 %, n = 28), locally advanced stage 
IIIB (10.0 %, n = 6), and stage IVB disease (6.7%, n = 4) with 
M1b bone metastases identi¿ed during NACT and managed 
within a multimodal treatment approach. Analysis followed 
intent-to-treat principles.

Results. The groups were compared by baseline char-
acteristics. Mean treatment duration for both groups: 
10.76 ± 4.38 weeks (95 % CI 9.63-11.89; p = 0.085). 
Median cycles: 3 (range 1-6); Group B required more 
cycles (median 4, p = 0.032). Comparable cisplatin dose 
density (Group A: 42 mg/week vs Group B: 35 mg/week, 
p = 0.061). RC performed in 40 patients: pCR rate: 10.0 % 
(n = 6); downstaging to <ypT2N0: 25.0 % (n = 15). No 
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(95 % ДИ: 33–43), группы были сопоставимы (р = 0,061). 
РЦЭ выполнена 40 пациентам, по результатам гистологиче-
ского исследования выявлено всего шесть случаев (10,0 %) 
ППО и 15 случаев (25,0 %) снижения стадии заболевания 
< ypT2N0. При сопоставлении стадий РМП (pTNM) отли-
чий между группами не найдено. 

Выводы. Частота достижения ППО была сопоставима 
между разными режимами дозирования цисплатина (40 или 
70 мг/м2), однако ни в одном случае не превысила показа-
тель более 10,0 %.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря; неоадъювант-
ная химиотерапия; цисплатин; расщепленный режим; ради-
кальная цистэктомия; лечебный патоморфоз.

Для цитирования: Беркут М.В., Семенова А.И., Но-
вик А.В., Латипова Д.Х., Телетаева Г.М., Шишаева Е.А., 
Носов А.К. Сравнительный анализ стандартного и расще-
пленного режимов введения цисплатина в рамках неоадъ-
ювантной химиотерапии рака мочевого пузыря. Вопросы 
онкологии. 2025; 71(6): 1301-1312.-DOI: 10.37469/0507-
3758-2025-71-6-OF-2308

signi¿cant di൵erences in pathological staging (pTNM) be-
tween groups.

Conclusion. Split-dose (40 mg/m²) and standard 
(70 mg/m²) cisplatin regimens showed comparable pCR rates, 
neither exceeding 10 %.

Keywords: bladder cancer; neoadjuvant chemotherapy; 
cisplatin; split-dose regimen; radical cystectomy; pathological 
response
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Введение

Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря 
(МИРМП) составляет около 25 % от впервые 
диагностированных случаев уротелиального 
рака [1], при этом только половина пациентов 
в дальнейшем получают радикальное лечение в 
виде радикальной цистэктомии (РЦЭ) с тазовой 
лимфаденэктомией. Основной причиной небла-
гоприятного прогноза, даже при локализованном 
мышечно-инвазивном процессе, являются скры-
тые микрометастазы, присутствующие на мо-
мент постановки диагноза. Несмотря на своев-
ременное выполнение РЦЭ, прогноз заболевания 
остается неблагоприятным: рецидив развивается 
в течение двух лет после операции, а пятилетняя 
общая выживаемость не превышает 50 % [2, 3].

Высокая склонность к отдаленному метаста-
зированию и биологически обусловленная высо-
кая чувствительность уротелиального рака к ци-
тотоксическим химиопрепаратам подчеркивают 
важность неоадъювантной химиотерапии (НТ) 
перед радикальным лечением [4]. Применение 
НТ обладает рядом теоретических преимуществ: 
во-первых, системная химиотерапия проводится 
в период минимальной опухолевой нагрузки 
и воздействует на микрометастазы [5]; во-вто-
рых, ответ на неоадъювантное лечение in vivo 
позволяет оценить чувствительность опухоли 
к химиопрепаратам, что способствует раннему 
выявлению случаев, резистентных к терапии, а 
также отбору кандидатов для повторного назна-
чения схем с цисплатином в случае рецидива 
[3]. В-третьих, некоторые авторы отмечают луч-
шую переносимость НТ и соблюдение режима 
лечения именно на этапе до цистэктомии, что 
связано с сохранением достаточной почечной 
функции [4, 6]. Важно подчеркнуть, что нео-
адъювантное лечение не увеличивает риск хи-

рургических осложнений: сравнение РЦЭ без 
предшествующей НТ и после нее не выявило 
значительных различий в хирургической безо-
пасности, частоте осложнений и продолжитель-
ности госпитализации, независимо от использу-
емого хирургического подхода [7, 8].

Согласно практическим рекомендациям по 
проведению лекарственной терапии, ожидаемый 
эффект от НТ может быть достигнут за счет уве-
личения разовой дозы или уменьшения интерва-
лов между введениями (уплотненные режимы) 
[9]. В настоящее время наиболее распростра-
ненными режимами НТ при МИРМП являются 
GemCis (гемцитабин, цисплатин) и dd-MVAC 
(высокодозный режим введения метотрексата, 
доксорубицина, винбластина и цисплатина), ко-
торые обеспечивают хорошие онкологические 
результаты с приемлемым уровнем токсичности 
[3, 4]. Эффективность режима GemCis, осно-
вывается на результатах двух ключевых работ: 
исследование III фазы H. von der Maase проде-
монстрировало сопоставимую эффективность и 
более низкую токсичность режима GemCis по 
сравнению со схемой MVAC (цисплатин вво-
дился в дозе 70 мг/м²) [10]; и данных ретро-
спективного исследования А. Dash, в котором 
установлена возможность интенсификации дозы 
цисплатина у 90 % пациентов за счет сокра-
щения интервалов между циклами с 28-го до 
21-го дня [11]. Сегодня эти изменения позво-
ляют проводить четыре цикла химиотерапии в 
течение 12 нед. вместо трех. Схема dd-MVAC 
применяется еще в более интенсивном режи-
ме с сокращенным интервалом между циклами 
лечения — введения препаратов проводятся в 
первый и второй дни 14-дневного цикла [12]. 

К сожалению, многие пациенты с МИРМП 
имеют изначально сниженную скорость клубоч-
ковой фильтрации менее 60 мл/мин, что делает 
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применение цисплатина невозможным из-за ри-
ска развития нефротоксичности, даже при удов-
летворительном общем состоянии (ECOG < 2) 
[4]. Поэтому, например, при метастатическом 
раке мочевого пузыря и пограничном снижении 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (50–60 
мл/мин) в качестве альтернативы стандартного 
режима предложено снижение разовой нагрузки 
и раздельное введение (split-dose) цисплатина 
в дозе 35–40 мг/м² в два дня (1-й и 8-й дни 
или 1-й и 2-й дни). Экстраполирование такого 
подхода на НТ-режим позволяет снизить риск 
нефротоксичности, сохраняя при этом эффектив-
ность проводимого лечения [13]. Тем не менее, 
сравнительная эффективность раздельного, тра-
диционного и высокодозного режимов введения 
цисплатина остается предметом дискуссий и 
требует дальнейших исследований.

В российской практике данные о применении 
неоадъювантной химиотерапии при раке моче-
вого пузыря остаются ограниченными и фраг-
ментарными. Большинство публикаций датиру-
ются периодом до 2010-х гг., вследствие чего 
реальная клиническая ситуация с назначением и 
результатами неоадъювантной терапии практи-
чески не отражена в современных исследовани-
ях и не имеет достаточной оценки. Поэтому це-
лью данного ретроспективного анализа является 
оценка частоты полного патоморфологического 
ответа при проведении стандартного одноднев-
ного (70 мг/м2) и расщепленного двухдневного 
(40 мг/м2) введения цисплатина в рамках нео-
адъювантной химиотерапии при МИРМП по 
схеме GemCis. 

Материалы и методы

В данное ретроспективное одноцентровое ис-
следование включены пациенты старше 18 лет, по-
лучившие неоадъювантную химиотерапию перед 
радикальной цистэктомией по поводу МИРМП в 
период с января 2015 по сентябрь 2024 г. Протокол 
исследования одобрен комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. 
Петрова» МЗ РФ №32/355 от 23.12.2020.

Основным критериям включения были:
Наличие верифицированного операбельного 

мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(cT2-4N1-3M0).

Проведение как минимум одного цикла не-
оадъювантной химиотерапии по схеме sh636 (в 
следующей модификации: гемцитабин 1000 мг/
м² на 1-й и 8-й дни + цисплатин 40 мг/м² на 1-й 
и 8-й дни; цикл — 21 день) или sh637 (в следу-
ющей модификации: гемцитабин 1000 мг/м² на 
1-й и 8-й дни + цисплатин 70 мг/м² на 1-й день; 
цикл — 21 день) в соответствии с клиническими 
рекомендациями.

Наличие как минимум одной оценки эффек-
тивности лечения на момент завершения тера-
пии в виде магнитно-резонансной томографии 
малого таза.

Полнота медицинской документации.
Критериями невключения были:
Назначение схем химиотерапии, отличных от 

GemCis (комбинация гемцитабина и цисплатина).
Наличие редких гистологических вариантов 

уротелиального рака (саркоматоидный, плазмо-
цитоидный, нейроэндокринный).

Рис. 1. Схема ретроспективного исследования
Fig. 1. Study Àow diagram of the retrospective analysis
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Первичной конечной точкой исследования 
была оценка частоты полного патоморфологи-
ческого ответа (ППО), основанного на резуль-
татах гистологического исследования мочевого 
пузыря и тазовых лимфатических узлов, для 
которого характерно полное отсутствие жизне-
способных опухолевых клеток (стадия заболева-
ния — ypT0N0). В качестве вторичной конечной 
точки оценивали частоту полного клинического 
ответа опухоли (ПКО), обозначающего отсут-
ствие видимых признаков опухоли при клини-
ческом обследовании после предоперационного 
курса химиотерапии по результатам МРТ малого 
таза. Также исследована полнота проведения не-
оадъювантной терапии (≧3 цикла лечения) при 
сравнении разных режимов лечения. Во всех 
60 случаях дополнительно выполнен перерасчет 
СКФ перед началом лекарственного лечения по 
двум формулам:

1) Cockroft-Gault (CG) = , 

где  — стандартизированный коэффициент 
1,05 (у женщин) или 1,23 (у мужчин); 

2) CKD-EPI (2021г) =  
 [у женщин],

где  — 0.7 (у женщин) или 0.9 (у мужчин); 
 — 0.241 (у женщин) или 0.302 (у мужчин).

Для отражения фармакокинетики и клирен-
са цисплатина в плазме рассчитывалась пло-
щадь под кривой его концентрации (AUC): 

, 

где коэффициент был равен 0,06, 
Все исследуемые случаи были разделены на 

две основные группы в зависимости от расчета 
дозы цисплатина: группа А (40 мг/м2 в 1-й и 
8-й дни) — 39 пациентов (65,0 %) и группа В 
(70 мг/м2 в 1-й день) — 21 пациент (35,0 %). 
Назначение гемцитабина происходило в стан-
дартной дозировке 1000 мг/м2 и не отличалось 
между группами. Радикальное хирургическое 
лечение планировалось для всех пациентов по-
сле завершения четырех циклов НТ или при раз-
витии непереносимости лекарственной терапии. 
В случае прогрессирования заболевания паци-
енты переводились на II линию лекарственного 
лечения в соответствии с актуальными на тот 
момент клиническими рекомендациями.

Средний возраст проведения неоадъювант-
ного лечения составил 64 ± 10 лет (95 % ДИ: 
62–67), при этом минимальный порог был 36, а 
максимальный — 87 лет. Необходимо отметить, 
что лечение пациентов  75 лет произведено в 10 
случаях (16,7 %). В основном, предоперацион-
ный курс лекарственного лечения назначен был 
мужчинам — в 45 случаях (75,0 %). При этом у 

42/60 пациентов (70,0 %) было выявлено более 
одного сопутствующего заболевания на момент 
начала терапии, среди которых значимую долю 
занимала сердечно-сосудистая патология 58,3 % 
(35/60) и в равных долях, по 6,7 % (4/60),— за-
болевания дыхательной, эндокринной и мочевы-
делительной систем (см. табл. 1).

Стадирование проводилось по UICC TNM, 
8-я версия [14]. В основном, НТ выполнялась 
при локализованном МИРМП — 22 случая 
(36,7 %) при II стадии заболевания и 28 слу-
чаев (46,7 %) при IIIA стадии заболевания, 9 
случаев при местнораспространенном процессе. 
Оценка эффективности терапии проводилась по 
критериям RECIST 1.1 каждые 8 нед. от начала 
лечения [9]. В случае если лечение прекраща-
лось до момента проведения контрольного ис-
следования в связи с непереносимостью и сле-
дующий контроль заболевания был выполнен в 
срок > 10 нед., максимально достигнутый эф-
фект лечения оценивался как стабилизация за-
болевания.

Характеристики пациентов представлены в 
табл. 1. Группы были сопоставимы по основ-
ным параметрам — возрасту, полу, клинической 
стадии заболевания cTNM, частоте вовлечения 
регионарных лимфоузлов (N-статус), уровню 
креатинина до и после неоадъювантного лече-
ния, а также по параметрам СКФ, рассчитанным 
формуле CG. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.7.0 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро — Уилка. Количественные 
показатели, выборочное распределение которых 
соответствовало нормальному, описывались с 
помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). В качестве 
меры репрезентативности для средних значений 
указывались границы 95 %-ного доверительного 
интервала (95 % ДИ). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные дан-
ные описывались с помощью медианы (Me) и 
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные демонстрирова-
лись с указанием абсолютных значений и про-
центных долей, использованы статистические 
методы: t-критерия Стьюдента, U-критерия 
Манна — Уитни и точный критерия Фишера. 
В качестве количественной меры эффекта при 
сравнении относительных показателей рас-
считывалось отношение шансов с 95 %-ным 
доверительным интервалом (ОШ; 95 % ДИ). 
Сравнение процентных долей при анализе мно-
гопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона. По-
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строение прогностической модели вероятности 
определенного исхода проводилось при помощи 
метода логистической регрессии. Различия счи-
тались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Средняя продолжительность лечения в обе-
их группах составила 10,76 ± 4,38 нед. (95 % 
ДИ: 9,63–11,89), при этом группы по продолжи-
тельности лечения не отличались между собой 
(p = 0,085). Медиана числа проведенных циклов 
лечения составила три (от одного до шести), при 
этом в группе В медиана числа циклов была 
более продолжительная — четыре цикла НТ 
(p = 0,032). До начала лечения редукция дозы 

препаратов выполнена у восьми пациентов (пять 
пациентов в группе А и три пациента в группе 
В) в связи с особенностями геронтологического 
статуса, а также ввиду наличия исходно снижен-
ного показателя СКФ < 60 мл/мин.

Фактическая доза цисплатина, вводимая за 
один 21-дневный цикл лечения, в группе А 
составила 150 мг, а в группе В была значимо 
меньше — 130 мг (p < 0,001). Однако при рас-
чете плотности дозы цисплатина на весь период 
лечения пациентов значимых различий получено 
не было: плотность цисплатина в группе А со-
ставила 42 мг/нед. (95 % ДИ: 35–51), а в группе 
В была 35 мг/нед. (95 % ДИ: 33–43).

Оценка рентгенологического ответа по шкале 
RECIST 1.1 на момент проведения последнего 

Таблица 1. Периоперационная характеристика пациентов

Показатель Цисплатин 40 мг/м² Цисплатин 70 мг/м² p-value
N пациентов, n (%) 39 (65,0) 21 (35,0) –
Возраст, M ± SD (95 % CI), лет 64 ± 10 (61–68) 65 ± 9 (61–69) 0,837
Мужской пол, n (%) 29 (74,4) 16 (76,2) 1,0
Клиническая стадия по AJCC 8, n (%) 0,917
– II 15 (38,5) 7 (33,3)
– IIIA 17 (43,6) 11 (52,4)
– IIIB 4 (10,3) 2 (9,5)
– IVB 3 (7,7) 1 (4,8)
N статус, n (%) 0,282
– N0 22 (56,4) 15 (71,4)
– N1–3 17 (43,6) 6 (28,6)
Креатинин до НТ¹, мкмоль/л (M ± SD, 95% CI) 90,0 ± 15,7 (84,9–95,1) 90,7 ± 20,6 (81,4–100,1) 0,875
Креатинин после НТ (Me, Q1–Q3) 87,0 (80,0–100,0) 90,0 (74,5–115,0) 0,675
СКФ CG до НТ, n (%) 0,390
– < 60 мл/мин 15 (38,5) 5 (23,8)
– ≥ 60 мл/мин 24 (61,5) 16 (76,2)
Продолжительность лечения (M ± SD) 10,2 ± 5,2 (8,5–11,9) 11,8 ± 2,0 (10,9–12,7) 0,085
Количество циклов НТ, Me (Q1–Q3) 3 (2–4) 3 (3–4) 0,032
Редукция дозы Ц, n (%) 5 (12,8) 3 (14,3) 1,0
Фактическая доза Ц за 1 цикл, мг (Me, Q1–Q3) 150 [140–160] 130 [120–140] < 0,001
Плотность дозы Ц, мг/неделя (Me, Q1–Q3) 42 (35–51) 35 (33–43) 0,061
AUC1 цисплатина, (мг·ч)/л (M ± SD) 36 ± 8 31 ± 7 0,014
AUC2 цисплатина, (мг·ч)/л (Me, Q1–Q3) 36 [30–44] 33 [27–41] 0,156
Не выполнена ЦЭ³ после НТ, n (%) 13 (33,3) 7 (33,3) 1,0
Патоморфологическая стадия по AJCC 8, n (%) 0,729
– ypT0N0 5 (15,4) 1 (4,8)
– ypTaN0 2 (5,1) 1 (4,8)
– I 3 (7,7) 3 (14,3)
– II 3 (7,7) 0 (0,0)
– IIIA 11 (28,2) 7 (33,3)
– IIIB 2 (5,1) 2 (9,5)

Примечание. НТ — неоадъювантная терапия; Ц — цисплатин; ЦЭ — цистэктомия; AUC1 — площадь под кривой концентрации цисплатина до начала НТ; AUC2 — площадь 
под кривой концентрации цисплатина на момент последнего цикла НТ. 
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цикла лечения не выявила значимых различий 
при общем сравнении двух групп (р = 0,595) 
(рис. 2). У восьми пациентов (шести в группе А 
и двух в группе В) не было возможности оценить 
эффективность лечения по шкале RECIST 1.1, 
поэтому они представлены «как отсутствие пол-
ного регресса и прогрессирования заболевания».

При детальном анализе установлены следу-
ющие особенности. Общая частота прогресси-
рования заболевания составила 18,3 % (11/60) 
случаев, при этом медиана количества проведен-
ных циклов — два (два-три цикла) в сравнении 
с остальными случаями. Прогрессирование рака 
мочевого пузыря (РМП) чаще наблюдалось при 
назначении цисплатина в дозе 40 мг/м2 с введе-
нием в 1-й и 8-й дни: 23,1 % (девять случаев) 
против 9,5 % (два случая) в группе «цисплатин 

70 мг/м2»; при этом риск прогрессирования был 
ниже в 2,85 раза именно в группе В, однако 
различия шансов не были статистически зна-
чимыми (ОШ = 0,351; 95 % ДИ: 0,068–1,802, 
р = 0,299). В то же время частота достижения 
ПКО была также сопоставима между группами 
(критерий Фишера, р = 1,0): 20,5 % (восемь слу-
чаев) в группе А и 19,0 % (четыре случая) при 
назначении цисплатина в группе В.

Радикальное хирургическое лечение после 
завершения курса НХТ выполнено только 40 
пациентам (66,7 %), при этом группы А и В не 
отличались по данному показателю (критерий 
Фишера — р = 1,0). Основными причинами 
невыполнения РЦЭ было: 11 (18,3 %) случаев 
прогрессирования заболевания и девять слу-
чаев (15 %) отказа от хирургического лечения 

Table 1. Patient baseline characteristics

Parameter CDDP 40 mg/m² CDDP 70 mg/m² p-value
Patients, n (%) 39 (65.0) 21 (35.0) –
Age, years (mean ± SD; 95 % CI) 64 ± 10 (61–68) 65 ± 9 (61–69) 0.837
Male sex, n (%) 29 (74.4) 16 (76.2) 1.0
Clinical Stage (AJCC 8), n (%) 0.917
– II 15 (38.5) 7 (33.3)
– IIIA 17 (43.6) 11 (52.4)
– IIIB 4 (10.3) 2 (9.5)
– IVB 3 (7.7) 1 (4.8)
N Status, n (%) 0.282
– N0 22 (56.4) 15 (71.4)
– N1–3 17 (43.6) 6 (28.6)
Creatinine before NCT, µmol/L (mean ± SD, 95% CI) 90.0 ± 15.7 (84.9–95.1) 90.7 ± 20.6 (81.4–100.1) 0.875
Post-NACT Creatinine, µmol/L (median, IQR) 87.0 (80.0–100.0) 90.0 (74.5–115.0) 0.675
GFR (Cockcroft-Gault) before NCT, n (%) 0.390
– < 60 mL/min 15 (38.5) 5 (23.8)
– ≥ 60 mL/min 24 (61.5) 16 (76.2)
Treatment Duration, weeks (mean ± SD) 10.2 ± 5.2 (8.5–11.9) 11.8 ± 2.0 (10.9–12.7) 0.085
NACT Cycles, n (median, IQR) 3 (2–4) 3 (3–4) 0.032
Dose Reduction, n (%) 5 (12.8) 3 (14.3) 1.0
Actual CDDP Dose/Cycle, mg (median, IQR) 150 [140–160] 130 [120–140] < 0.001
Dose Intensity, mg/week (median, IQR) 42 (35–51) 35 (33–43) 0.061
CDDP AUC₁, (mg·h)/L (mean ± SD) 36 ± 8 31 ± 7 0.014
CDDP AUC₂, (mg·h)/L (median, IQR) 36 [30–44] 33 [27–41] 0.156
No RC Post-NACT, n (%) 13 (33.3) 7 (33.3) 1.0
Pathological Staging (AJCC 8) (%) 0.729
– ypT0N0 (pCR) 5 (15.4) 1 (4.8)
– ypTaN0 2 (5.1) 1 (4.8)
– I 3 (7.7) 3 (14.3)
– II 3 (7.7) 0 (0.0)
– IIIA 11 (28.2) 7 (33.3)
– IIIB 2 (5.1) 2 (9.5)

Note. NACT  — neoadjuvant chemotherapy; CDDP  — cisplatin; RC  — radical cystectomy; AUC₁  — cisplatin area under the concentration-time curve before NACT initiation; 
AUC₂  — cisplatin area under the concentration-time curve at the ¿nal NACT cycle.
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в пользу других методов: проведение лучевой 
терапии 6,1 % (3/9), лекарственная терапия 
10,2 (5/9) и 2,0 % (1) наблюдение до прогрес-
сирования заболевания.

По результатам гистологического исследо-
вания после РЦЭ, выявлено шесть случаев 
(10,0 %, 95 % ДИ: 3,76–18,78) ППО и 15 случаев 
(25,0 %, 95 % ДИ: 14,04–35,96) снижения ста-
дии заболевания < ypT2N0. При сопоставлении 
стадий РМП между группами по AJCС восемь 
значимых отличий между группами выявлено не 
было (Хи-квадрат Пирсона р = 0,729); в то же 
время шансы выявления стадии ypT0N0 при на-
значении «цисплатина 70 мг/м2» были в 3,64 раза 
ниже по сравнению со второй группой, однако 

различия не были статистически значимыми 
(ОШ = 0,275; 95 % ДИ: 0,031–2,454; p = 0,412). 
Все выявленные шесть случаев ППО соответ-
ствовали ПКО при оценке по шкале RECIST 1.1.

Группы не отличались по структуре выра-
женных нежелательных явлений (grade 3–4) 
(р = 0,196). Преимущественно была выявлена 
гематологическая токсичность у 45,0 % паци-
ентов (27/60), гастроинтестинальная — в 5,0 % 
случаев (3/60), в 13,3 % (8/60) случаев отмече-
но прогрессирование почечной недостаточности. 
Дополнительно было установлено три факта го-
спитализации пациентов в связи с присоедине-
нием инфекции COVID-19 и один случай разви-
тия массивной ТЭЛА (см. рис. 3). 

Рис. 2. Оценка рентгенологического ответа по шкале RECIST 1.1 на момент проведения последнего цикла лечения (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона, p = 0,549): СЗ — стабилизация заболевания; ПЗ — прогрессирование заболевания; ЧРЗ — частичный 

регресс заболевания; ОПРиП — отсутствие полного регресса и прогрессирования; ПКО — полный клинический ответ
Fig. 2. Radiographic treatment response by RECIST 1.1 criteria at ¿nal treatment cycle (Pearson’s Chi-square test, p=0.549). СЗ (SD): 
stable disease; ПЗ (DP): disease progression; ЧРЗ (PR): partial regression; ОПРиП (NRiP): no complete regression and progression; 

ПКО (CCR): complete clinical response

Рис. 3. Оценка переносимости различных вариантов лечения (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона p = 0,196): 
Г-Т — гематологическая токсичность; ГИ-Т — гастроинтестинальная токсичность; П-Т — почечная токсичность)

Fig. 3. Treatment toxicity pro¿le by regimen (Pearson’s Chi-square test, p=0.196). Г-Т (H): hematological toxicity; ГИ-Т (GI): 
Gastrointestinal toxicity; П-Т ®: Renal toxicity
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Средний уровень креатинина на момент нача-
ла химиотерапии составил 90,2 (95 % ДИ: 85,8–
94,7) мкмоль/л, на момент последнего введения 
цисплатина — 87,5 (95 % ДИ: 77,2–107,7) мк-
моль/л. На фоне проведения НХТ (как минимум, 
одного цикла лечения) не установлено значимых 
различий по уровню креатинина или СКФ до и 
после лечения (р > 0,05), однако отмечена общая 
тенденция снижения уровня СКФ. AUC1 — пло-
щадь под кривой концентрации цисплатина, до 
начала НТ была значимо выше в группе А и 
составила 36 ± 8 (мг*ч)/л (р = 0,014). А вот на 
момент завершения НТ значимой разницы меж-
ду группами получено не было (р = 0,156). 

Был проанализирован риск прогрессирова-
ния почечной токсичности в зависимости от 
уровня AUC1, AUC2 и исходного уровня креати-
нина. Полученная регрессионная модель была 
статистически значимой (p = 0,006). Псевдо-R² 
Найджелкерка составил 34,3 %. При увеличении 
AUC2 на 1 (мг*ч)/л шансы развития почечной 
недостаточности увеличивались в 1,119 раза. 
При увеличении исходного уровня креатинина 
как минимум на 1 мкмоль/л шансы развития ПТ 
возрастали в 1,082 раза (см. табл. 2).

Обсуждение

Основная цель лечения мышечно-инвазив-
ного рака мочевого пузыря заключается в уве-
личении шансов пациента на полное излечение 
от заболевания путем использования мультимо-
дального подхода, включающего неоадъювант-
ную химиотерапию с последующим хирургиче-
ским вмешательством или органосохраняющее 
лечение мочевого пузыря [4, 15]. Последний 

вариант лечения может рассматриваться только 
у тщательно отобранных пациентов, которые, 
как правило, не подходят для хирургического 
вмешательства или отказались от цистэктомии; 
при этом комбинация лечения также включает 
в себя радиосенсибилизацию за счет введения 
химиопрепаратов — цисплатина, 5-фторурацила 
или гемцитабин [15]. НТ рекомендована пациен-
там с МИРМП, которые являются кандидатами 
на терапию на основе цисплатина (СКФ > 60 мл/
мин) и цистэктомию [15]. Однако, несмотря на 
стандартизацию подходов к лечению МИРМП в 
течение последних десятилетий, предоперацион-
ная химиотерапия остается недостаточно рас-
пространенной и редко применяется в реальной 
клинической практике. Так, согласно ежегод-
ному отчету Национальной базы исследований 
рака в США — НТ перед РЦЭ проводится лишь 
у 19 % пациентов [16]. 

Эффективность неоадъювантной терапии из-
учается более 35 лет, начиная с первого клини-
ческого исследования H.I. Scher, посвященного 
применению схемы лечения на основе метотрек-
сата, винбластина, доксорубицина и цисплатина. 
В ходе работы был получен полный патомор-
фологический ответ в 33 % случаев, а у 17 % 
пациентов зафиксировано снижение стадии 
заболевания до < ypT2N0 [17]. Последующие 
рандомизированные исследования и метаанали-
зы подтвердили клинические преимущества НТ, 
усилив позиции схем на основе цисплатина и 
продемонстрировав увеличение показателей об-
щей выживаемости на 5 % [18]. Ряд исследова-
ний с уровнем доказательности I поддерживает 
использование НТ и демонстрирует снижение 
риска смерти на 33 % среди пациентов, полу-

Таблица 2. Характеристики связи предикторов модели с шансами выявления  
почечной токсичности на фоне неоадъювантной терапии

Предикторы Нескорректированная Скорректированная
COR; 95 % ДИ p AOR; 95 % ДИ p

AUC1 1,100; 0,996–1,215 0,060 0,898; 0,754–1,070 0,228
AUC2 1,094; 1,013–1,182 0,022 1,119; 1,005–1,246 0,040
Креатинин до НТ 1,069; 1,014–1,127 0,014 1,082; 1,009–1,161 0,027

Примечание. НТ — неоадъювантная терапия; AUC1 — площадь под кривой концентрации цисплатина до начала НТ; AUC2 — площадь под кривой концентрации цисплатина 
на момент последнего цикла НТ; влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05).

Table 2. Association between model predictors and renal toxicity during neoadjuvant chemotherapy

Predictor Unadjusted Adjusted
COR (95 % CI) p-value AOR (95 % CI) p-value

AUC₁  (pre-NACT) 1.100; 0.996–1.215 0.060 0.898; 0.754–1.070 0.228
AUC₂  (¿nal cycle) 1.094; 1.013–1.182 0.022 1.119; 1.005–1.246 0.040
Creatinine before NCT 1.069; 1.014–1.127 0.014 1.082; 1.009–1.161 0.027

Note. NACT — neoadjuvant chemotherapy; AUC₁ — cisplatin area under the concentration-time curve before NACT initiation; AUC₂ — cisplatin area under the concentration-time 
curve at the ¿nal NACT cycle; Statistically signi¿cant associations (p < 0.05) are indicated in bold.
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чавших комбинированную терапию, по сравне-
нию с теми, кто был подвергнут только РЦЭ [7]. 
Согласно крупнейшему метаанализу J. Meeks и 
соавт. выявлено относительное снижение ри-
ска смерти от рака мочевого пузыря на 14 % 
среди пациентов, получивших неоадъювантное 
лечение на основе цисплатина (ОР 0,86; 95 % 
ДИ: 0,77–0,95) [19]. Но наибольшая польза от 
НХТ наблюдается среди пациентов с выявлен-
ным полным патоморфологическим ответом 
(ypT0N0), который используется как маркер эф-
фективности проводимого лечения и ожидаемой 
продолжительности жизни [7, 12]. 

Тем не менее, вопрос оценки макропрепара-
та после радикальной цистэктомии на предмет 
развития лечебного патоморфоза, в том числе 
достижение ППО, остается дискуссионным. Со-
гласно протоколу гистологического исследова-
ния Американского колледжа патологов (версия 
4.2.0.0), для анализа образцов мочевого пузыря 
рекомендуется брать несколько репрезентатив-
ных участков опухоли, включая макроскопиче-
ски самую глубокую область инвазии, а также 
несколько участков слизистой оболочки, таких 
как боковая стенка, купол и треугольник [20]. 
Только эти отдельные фрагменты будут подвер-
гнуты дальнейшему анализу. В отечественных 
методических рекомендациях указано, что при 
исследовании мочевого пузыря выполняются 
перпендикулярные срезы ткани, охватывающие 
слизистую оболочку, мышечную стенку и пери-
везикальную клетчатку как минимум из шести 
зон органа. Однако оптимальное число срезов 
для точной оценки остается неуточненным [21]. 

С другой стороны, согласно данным 
Е.Ф. Лушникова и соавт., универсальные кри-
терии оценки патоморфоза различных новоо-
бразований в зависимости от схемы лечения не 
установлены. Врачи-морфологи на практике ис-
пользуют шесть-семь классификаций патомор-
фоза, которые включают ограниченное число 
критериев клеточно-тканевого уровня — отсут-
ствие изменений в опухоли, полное исчезновение 
клеток паренхимы или развитие склероза [22]. 
Однако результаты оценки часто ограничены 
субъективизмом исследователя, а также воз-
можным спонтанным регрессом опухоли, что 
дополнительно усложняет стандартизацию диа-
гностики [22, 23]. Это подчеркивает необходи-
мость разработки унифицированных протоколов 
оценки патоморфоза, которые бы минимизиро-
вали субъективные интерпретации и позволяли 
достоверно оценить эффективность лечения.

Все пациенты были разделены на две когорты: 
стандартного дозирования цисплатина «70 мг/м2» 
(n = 21) и низкодозного «40 мг/м2» (n = 39) в со-
отношении 1 : 2. Режим введения гемцитабина 
между группами не отличался (1000 мг/м2 в 1-й 

и 8-й дни 21-дневного цикла). Группы были со-
поставимы по базовым характеристикам, однако 
проведенный анализ выявил ряд существенных 
особенностей. Во-первых, он показал, что фак-
тически вводимая доза цисплатина за один цикл 
лечения была значительно выше в группе А с 
двухдневным введением цисплатина по сравне-
нию с группой стандартного дозирования (150 
против 130 мг; p < 0,001), несмотря на сбалан-
сированные исходные показатели (см. табл. 1). 
Это особенно важно, так как позволяет обеспе-
чить сопоставимую со стандартным режимом 
дозу препарата даже у пациентов с изначально 
ухудшенными показателями клиренса или стату-
са по шкале ECOG.

Во-вторых, при средней продолжительности 
лечения в обеих группах 10,76 ± 4,38 нед. плот-
ность дозы в обеих группах была сопоставима 
(р = 0,061). Стоит отметить, что полноценные 
четыре цикла чаще проводились в группе стан-
дартного режима («цисплатин 70 мг/м²»), в то 
время как в группе с разделенным введением 
препарата чаще ограничивались двумя-тремя 
циклами лечения. При этом основной причиной 
более раннего прекращения лечения было про-
грессирование почечной недостаточности, кото-
рая в группе «цисплатин 40 мг/м2» наблюдалась 
в 7,7 %, а во второй группе — на 16,1 % чаще. 

В-третьих, оба режима дозирования про-
демонстрировали сопоставимую клиническую 
значимость. Оценка клинического ответа по 
шкале RECIST 1.1 на момент завершения по-
следнего цикла лечения не выявила значимых 
различий между группами (p = 0,595). Об-
щая частота прогрессирования заболевания 
составила 18,3 % (11/60), при этом медиана 
количества проведенных циклов у этих паци-
ентов составила 2, что ниже по сравнению с 
остальными случаями. Чаще прогрессирование 
МИРМП наблюдалось в группе «цисплатин 
40 мг/м²»: 23,1 (девять случаев) против 9,5 % 
(два случая) в группе «цисплатин 70 мг/м²». 
Риск прогрессирования был ниже в 2,85 раза 
у пациентов, получавших цисплатин в дозе 
70 мг/м² (группа В), однако различия не достиг-
ли статистической значимости (ОШ = 0,351; 
95 % ДИ: 0,068–1,802; p = 0,299). Частота 
полного патоморфологического ответа также 
не выявила статистически значимых различий 
между группами (р = 0,412). Аналогичные ре-
зультаты были получены при анализе полного 
клинического ответа, который оказался иден-
тичным в обеих группах (р = 1,0). Таким обра-
зом, режимы дозирования цисплатина, как стан-
дартный, так и разделенный на два введения, 
обладают сопоставимой эффективностью, что 
позволяет применять низкодозный режим с рас-
щепленным введением в случаях ограничений, 
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связанных с исходной почечной функцией или 
общим состоянием пациента.

Важно отметить, что частота полного пато-
морфологического ответа в нашем исследовании 
составила всего 10 % (шесть из 60 случаев, 
95 % ДИ: 4–19 %), что ниже, чем по данным 
международных исследований, где этот показа-
тель варьируется от 26 (95 % ДИ: 14–42) до 
32 % (95 % ДИ: 26–39 %) [24]. Разница меж-
ду данными реальной клинической практики 
(real-world data) и результатами международ-
ных клинических исследований может отличать-
ся — как в лучшую, так и в худшую сторону. 
Это связано с более тщательным отбором па-
циента в международные исследования, соблю-
дением правил изменения дозировок препаратов 
и сроков проведения циклов лечения. Согласно 
регистрационным и наблюдательным данным из 
разных стран неоадъювантное лечение получа-
ют 30–40 % пациентов из-за непригодности к 
цисплатину (хроническая почечная недостаточ-
ность, возраст > 75 лет, ECOG ≥ 2, коморбид-
ность), из-за задержки циторедуктивной опера-
ции в объеме цистэктомии (цистэктомия нередко 
откладывается или отменяется ввиду ухудшения 
состояния пациента, прогрессии заболевания, 
отказа пациента от операции при достижении 
клинического ответа лечения, из-за логистиче-
ских или финансовых причин).

В то же время полученные результаты сопо-
ставимы с данными другой отечественной рабо-
ты О.Б. Корякина и соавт., в которой сравнива-
лась эффективность режимов GemCis и MVAC 
по сравнению с только радикальным хирургиче-
ским лечением. Среди 86 пациентов, получав-
ших НХТ, частота полного клинического ответа 
составила 10,5 % (девять случаев), что полно-
стью совпадало с количеством случаев лечебно-
го патоморфоза опухоли IV степени. Однако в 
указанной работе НХТ проводилась только при 
СКФ > 60 мл/мин [25]. 

Проведенная работа выявила важный практи-
ческий аспект: около трети пациентов с МИР-
МП, нуждающихся в НХТ, имеют изначально 
сниженный уровень СКФ, что не позволяет до-
стичь адекватной суммарной дозы цисплатина. 
Это требует поиска альтернативных подходов к 
лечению таких больных. В нашем исследовании 
от 25,0 до 33,3 % пациентов имели исходный 
уровень СКФ менее 60 мл/мин, что потребовало 
редукции дозы цисплатина перед началом лече-
ния и могло существенно повлиять на частоту 
ответов, ограничив терапевтическую нагрузку. 
При оценке переносимости лечения отмечено 
появление почечной токсичности у 13,3 % (8/60) 
пациентов на фоне НХТ. Проведенный регрес-
сионный анализ выявил зависимость развития 
почечной токсичности от исходного уровня кре-

атинина, а также от клиренса цисплатина в плаз-
ме на момент завершения НТ. С учетом того, 
что в целом отмечена тенденция нарастания 
AUC цисплатина на фоне терапии, это может 
косвенно свидетельствовать о снижении способ-
ности выводить препарат и является косвенным 
маркером снижения экскреции цисплатина через 
почки.

Важно отметить, что ни один из использу-
емых режимов цисплатина 40 или 70 мг/м2 не 
обеспечивает клиническую потребность в до-
стижении лечебного патоморфоза, что, вероятно, 
свидетельствует о необходимости на практике 
отдавать приоритет более уплотненному режи-
му цисплатина и требует проведение дальней-
ших исследований по выделению определенной 
категории пациентов, которые могут получить 
максимальный эффект от лечения. 

Заключение

Сравнительный анализ стандартного 
(70 мг/м2) режима, так и низкодозного разде-
ленного на два введения (40 мг/м2) цисплати-
на при проведении неоадъювантной химиоте-
рапии МИРМП демонстрирует сопоставимую 
эффективность по частоте достижения полных 
клинических и патоморфологических ответов и 
отсутствие значимых различий по частоте тя-
желых нежелательных явлений. Это позволяет 
рассматривать низкодозный режим цисплатина 
(40 мг/м²) с разделенным введением как пол-
ноценную альтернативу в ситуациях, когда ис-
ходное состояние пациента или функция почек 
ограничивают применение стандартного режима. 
Однако ни один из представленных режимов не 
обеспечивает клиническую потребность в часто-
те достижения лечебного патоморфоза (общая 
частота ППО — всего 10,0 %), что подчеркивает 
необходимость проведения дальнейших исследо-
ваний по оптимизации неоадъювантного лече-
ния и повышения его эффективности.
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Введение. В работе представлен опыт индукционной 
химиоиммунотерапии (ИХИТ) у пациентов с III стадией 
погранично резектабельного немелкоклеточного рака лег-
кого (НМРЛ).

Цель. Оценить эффективность индукционной химио-
иммунотерапии в лечении местнораспространенного не-
мелкоклеточного рака легкого.

Материалы и методы. Проспективное нерандомизиро-
ванное исследование. Критерии включения: возраст старше 
18 лет, морфологически верифицированный НМРЛ III ста-
дии без активирующих мутаций и предшествующего лече-
ния. В индукционном режиме проводилось четыре курса 
платинового дуплета в комбинации с пембролизумабом с 
последующим хирургическим лечением или лучевой тера-
пией в зависимости от резектабельности опухоли и сома-
тического статуса пациента. Первичной конечной точкой 
выбрана выживаемость без прогрессирования (ВБП). 

Результаты. В период с сентября 2021 по март 2024 гг. 
в исследование включено 65 пациентов с медианой воз-
раста 65 лет, соотношение мужчин и женщин — 55 : 10. 
Распределение по стадиям заболевания (TNM8): IIIА — 35 
(53,8 %), IIIВ — 25 (38,5 %), IIIС — 5 (7,7 %) пациен-
тов; по гистологическому типу опухоли были представле-
ны аденокарциномами в 21 (32,3 %) и плоскоклеточным 
раком в 44 (67,7 %) случаях. Статус PD-L1 был определен 
у 52 (80 %) пациентов: < 1 %, 1–49 % и > 50 % в 30 
(46,1 %), 10 (15,4 %) и 12 (18,5 %) наблюдениях соот-
ветственно. Рентгенологический ответ, по данным МСКТ 
органов грудной клетки, оценен у 62 (95,4 %) из 65 паци-
ентов, у трех (4,6 %) не оценен по причине смерти после 
одного и двух курсов терапии: 32 (49,2 %) — частичный 
(PR), шесть — (9,2 %) полный (CR) рентгенологический 
ответ, и 18 (27,7 %) — стабилизация заболевания (iD). 
Прогрессирование заболевания зарегистрировано у шести 
(9,2 %) пациентов. После окончания ИХИТ на хирургиче-
ское лечение направлено 35 (53,9 %), а на лучевую тера-

Introduction. This study presents the experience with in-
duction chemoimmunotherapy (iCIT) in patients with stage III 
borderline resectable non-small cell lung cancer (NSCLC).

Aim. To evaluate the e൶cacy of iCIT in the treatment of 
locally advanced NSCLC.

Materials and Methods. In this prospective, non-random-
ized study, eligible patients were >18 years old with treat-
ment-naïve, morphologically con¿rmed stage III NSCLC with-
out activating mutations. The induction regimen consisted of 
four cycles of platinum-doublet chemotherapy combined with 
pembrolizumab, followed by either surgical resection or radio-
therapy based on tumor resectability and patient performance 
status. The primary endpoint was progression-free survival 
(PFS).

Results. Between September 2021 and March 2024, 65 pa-
tients (median age 65 years; male:female ratio 55:10) were en-
rolled. Disease staging (TNM8) distribution was: IIIA (53.8 %, 
n = 35), IIIB (38.5 %, n = 25), and IIIC (7.7 %, n = 5). 
Histological subtypes included adenocarcinoma (32.3%, n = 
21) and squamous cell carcinoma (67.7 %, n = 44). PD-L1 
expression was assessed in 80 % (n = 52) of patients: <1% 
(46.1 %), 1-49% (15.4 %), and ≥ 50% (18.5 %). Radiographic 
response by chest MSCT was evaluable in 62 patients (95.4%) 
of 65 patients, in 3 (4.6 %) it was not assessed due to death 
after 1 and 2 courses of therapy, showing partial response 
(PR) in 49.2 % (n =3 2), complete response (CR) in 9.2 % 
(n = 6), and stable disease (SD) in 27.7 % (n = 18). Disease 
progression occurred in 9.2 % (n = 6). Following iCIT, 53.9 % 
(n = 35) underwent surgery and 27.7 % (n = 18) received 
radiotherapy. With a median follow-up of 14.4 months (range 
6.3-23.4), median PFS was 16.3 months.
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пию — 18 (27,7 %) человек. При медиане длительности 
наблюдения 14,4 (6,3–23,4) мес. ВБП во всей группе со-
ставила 16,3 мес.

Выводы. Предоперационная химиоиммунотерапия по-
гранично резектабельных пациентов с местнораспростра-
ненными формами НМРЛ, несмотря на обнадеживающие 
непосредственные результаты, требует дополнительного 
изучения.

Ключевые слова: индукционная химиоиммунотерапия; 
немелкоклеточный рак легкого; местнораспространенный 
рак легкого
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Conclusion. Preoperative chemoimmunotherapy demon-
strates promising initial outcomes in borderline resectable, lo-
cally advanced NSCLC, though requires further investigation.
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Введение

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) зани-
мает лидирующие позиции в структуре онколо-
гической заболеваемости и смертности. В 2022 г. 
в России рак легкого (РЛ) был диагностирован у 
49 713 пациентов, что составило 22 % от всех 
впервые выявленных онкологических заболева-
ний [1]. Несмотря на совершенствование мето-
дов диагностики опухолевых заболеваний, вне-
дрение программ скрининга РЛ, популяризацию 
здорового образа жизни, значимой тенденции к 
снижению заболеваемости до настоящего време-
ни нет. До 30 % пациентов при первичном обра-
щении имеют местнораспространенные формы 
заболевания, а общая пятилетняя выживаемость 
при IIIA, IIIB и IIIC стадиях составляет 36, 26 
и 13 % соответственно [2]. Гетерогенность III 
стадии НМРЛ за счет сочетания опухолей боль-
шого размера с вариантами метастатического 
поражения лимфоузлов средостения предопре-
деляет разнообразие комбинаций лекарственно-
го лечения с методами локального контроля, что 
усложняет стандартизацию лечения этой группы 
пациентов [3]. Одним из актуальных направле-
ний по улучшению результатов комбинирован-
ного лечения пациентов с первично резектабель-
ного НМРЛ в последние годы стали различные 
варианты периоперационной химиоиммунотера-
пии (ХИТ), которая продемонстрировала обна-
деживающие результаты в достижении рентге-
нологического и патоморфологического ответов, 
а также расширение возможностей радикального 
хирургического лечения пациентов с I–III стади-
ями заболевания [4]. В настоящей работе пред-
ставлены промежуточные результаты эффектив-
ности предоперационной ХИТ у пациентов с 
III стадией НМРЛ.

Материалы и методы

В период с сентября 2021 по март 2024 гг. 
в исследовании участвовали 65 пациентов. Кри-
териями включения были возраст старше 18 
лет, морфологически подтвержденный НМРЛ 
без активирующих мутаций (в генах EGFR, 
ALK, ROS1), стадия заболевания по результа-
там клинических и инструментальных иссле-
дований IIIА–IIIС (TNM-8), статус ECOG 0–2. 
IIIС-стадия включалась после решения хирурга 
о возможности хирургического лечения в случае 
понижения стадии после химиоиммунотерапии. 
ECOG–2 допускался, если был связан с прояв-
лением основного заболевания, а не сопутству-
ющей патологии. Все пациенты, включенные в 
исследование, информированы о возможности 
альтернативных методов лечения, таких как 
операции, химио- и/или радиотерапия, и под-
писали согласие на проведение ХИТ на первом 
этапе комбинированного лечения. Критериями 
исключения были мелкоклеточный рак легкого, 
нейроэндокринные и неэпителиальные опухоли 
легкого, отсутствие морфологической верифи-
кации диагноза; I, II и IV стадии заболевания; 
статус ECOG–3 и более; иные противопоказания 
к одновременному проведению химиоиммуноте-
рапии; отказ пациента от предложенного плана 
лечения.

Перед началом терапии всем пациентам вы-
полнялось обследование в объеме: компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки (ОГК), 
органов брюшной полости (ОБП) и малого таза 
(МТ) с контрастным усилением, КТ или МРТ 
головного мозга с контрастным усилением, при 
наличии показаний — позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ–КТ). После радикального ле-
чения пациенту проводились КТ ОГК и КТ ОБП 
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каждые 3 мес в течение первого года наблюде-
ния, на втором году наблюдения — один раз в 
6 мес, на третьем и далее — один раз в год или 
при наличии показаний для дообследования, в 
том числе МРТ ГМ.

Резектабельность опухоли и операбельность 
пациента оценивали на консилиуме исходя из 
возможности потенциально радикального (в 
объеме R0) удаления опухоли до начала терапии 
и после четырех курсов индукционного лекар-
ственного лечения по результатам контрольного 
обследования в объеме КТ ОГК и КТ ОБП с 
контрастным усилением.

В настоящем исследовании НМРЛ был оце-
нен как погранично резектабельный в следую-
щих случаях: опухоль с многоуровневым по-
ражением N2 (подтвержденным на основании 
инвазивного медиастинального стадирования 
или по данным ПЭТ–КТ (при SUV выше 2,5); 
при наличии поражения единичных контралате-
ральных медиастинальных лимфатических узлов 
(N3), подтвержденных на основании инвазивно-
го медиастинального стадирования в сочетании 
с локальной первичной опухолью (T1–T2); при 
наличии опухоли с инвазией ствола легочной ар-
терии (Т4) и/или перикарда; при инвазии опухоли 
в грудную стенку с вовлечением тел и попереч-
ных отростков грудных позвонков.

Критерием исключения служили пациенты со 
сливными конгломератами лимфатических уз-
лов (ЛУ) корня легкого и средостения (Bulky), 
подтвержденными метастатическим плевритом, 
наличием отделенных метастазов. Функциональ-
ный статус пациентов оценивали до включения 
в протокол исследования по следующим крите-
риям: шкала ECOG, шестиминутный шаговой 
тест, спирометрия (с расчетом предсказатель-
ных значений скоростных показателей функции 
внешнего дыхания), электрокардиография (ЭКГ), 
ультразвуковое исследование сердца. При реше-
нии вопроса о хирургическом этапе лечения 
операбельность пациентов оценивали на осно-
ве результатов шестиминутного шагового теста, 
спирометрии (с расчетом предсказательных зна-
чений скоростных показателей функции внеш-
него дыхания) и ультразвукового исследования 
сердца. При снижении скоростных показателей 
функции внешнего дыхания (ppoОФВ1 < 40 %, 
ppoОФВ1/ФЖЕЛ < 40 %) и/или снижении рас-
четной дистанции теста шестиминутной ходьбы 
дополнительно проводили кардиореспираторное 
нагрузочное тестирование (спироэргометрию). 
Пациентам с тяжелым течением ХОБЛ или вы-
раженной эмфиземой легких также выполняли 
бодиплетизмографию с оценкой диффузионной 
способности легких (DLCO). Пациентам с отя-
гощенным кардиологическим анамнезом по по-
казаниям проводили стресс-эхокардиографию.

В зависимости от гистологического типа 
первичной опухоли, пациенты получали четыре 
курса ИХИТ пембролизумабом 200 мг с карбо-
платином AUC 5–6 в комбинации с паклитаксе-
лом 175–200 мг\м2/наб-паклитакселом 260 мг\м2 
(при плоскоклеточном раке) или пеметрекседом 
500 мг\м2 (при аденокарциноме). После заверше-
ния индукционной терапии оценивали рентгено-
логический ответ опухоли по критериям RECIST 
и функциональную операбельность пациента с 
последующим решением вопроса о проведении 
хирургического лечения или лучевой терапии. 
При стабилизации или уменьшении опухоли и 
удовлетворительном соматическим статусе па-
циента проводили хирургическое лечение; при 
нерезектабельности опухоли или отказе пациен-
та от операции на втором этапе выполнялось 
радиотерапевтическое лечение. Оценка пато-
морфоза опухоли после хирургического лече-
ния проведена по критериям ответа опухоли на 
иммунотерапию (irPRC)[5].

Первичной конечной точкой выбрана выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП). Вторич-
ными конечными точками были приняты: часто-
та значительного патоморфологического ответа 
(major pathologic response, MPR) в группе про-
оперированных пациентов, ответ на индукцион-
ную терапию по критериям RECIST, достиже-
ние R0-резекции, частота послеоперационных 
осложнений, зависимость ответа опухоли на 
терапию от статуса курения, гистологического 
типа опухоли, уровня экспрессии PD-L.

При ошибке первого рода 5 % и мощности 
исследования 80 % и ожидаемом снижении от-
носительного риска прогрессирования HR до 0,5 
необходимо набрать 65 пациентов в исследуе-
мую группу.

Исследование одобрено на проблемной ко-
миссии Сеченовского университета и локальным 
этическим комитетом ГКОБ № 1.

Результаты

По гистологическому типу опухоли преоб-
ладали пациенты с плоскоклеточным раком 44 
(67,7 %). Все включенные в исследование име-
ли III стадию заболевания с распределением по 
TNM-8 на IIIA, IIIB и IIIC в 35 (53,8 %), 25 
(38,5 %) и пяти (7,7 %) наблюдениях соответ-
ственно. Комбинацию с таксанами (паклитаксел/
наб-паклитаксел) в индукционном режиме полу-
чили 48 (73,9 %) пациентов. Уровень экспрес-
сии PD-L1 не влиял на решение о включении в 
исследование и у большинства пациентов был 
оценен в процессе терапии с использованием 
клона 22C3 (Dako). В настоящее время проведе-
на оценка уровня PD-L1 у 52 (80 %) пациентов 
из 65. У 13 (20 %) определить уровень PD-L1 
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметр Результат, n (%)

Мужской пол 55 (84,6)
Возраст, лет
Медиана (диапазон) 65 (46-84)
ECOG
0
1
2

21 (32,3)
42 (64,6)
2 (3,1)

Использование для стадирования до начала лечения
VAMLA
EBUS
ПЭТ–КТ

26 (40)
3 (4,6)
13 (20)

Гистологический тип
Плоскоклеточный рак
Аденокарцинома

44 (67,7)
21 (32,3)

Статус курения
Курильщик в настоящее время
Курильщик в прошлом
Не курил
Неизвестно

51 (78,5)
1 (1,5)

12 (18,5)
1 (1,5)

Исходная стадия (TNM-8)
IIIA
IIIB
IIIC

35 (53,8)
25 (38,5)
5 (7,7)

Уровень TPS
< 1 %
1–50 %
≥ 50 %
Не определен

30 (46,1)
10 (15,4)
12 (18,5)
13 (20)

Схема химиотерерапии
Пембролизумаб + платина + паклитаксел
Пембролизумаб + платина + пеметрексед

48 (73,9)
17 (26,1)

Table 1. Patient characteristics

Characteristic Results, n (%)

Sex, Male 55 (84.6)

Age, years, Median (range) 65 (46–84)
ECOG Performance Status
0
1
2

21 (32.3)
42 (64.6)
2 (3.1)

Staging Procedure Prior to Treatment
VAMLA
EBUS
PET-CT

26 (40)
3 (4.6)
13 (20)

Histology
Squamous cell carcinoma Adenocarcinoma 44 (67.7)

21 (32.3)
Smoking Status
Current smoker
Former smoker
Never smoked
Unknown

51 (78.5)
1 (1.5)

12 (18.5)
1 (1.5)

Stage at Diagnosis (TNM-8)
IIIA
IIIB
IIIC

35 (53.8)
25 (38.5)
5 (7.7)

PD-L1 (TPS)
< 1 %
1–50 %
≥50 %
Not assessed

30 (46.1)
10 (15.4)
12 (18.5)
13 (20)

Treatment Regimen
Pembrolizumab + platinum + paclitaxel
Pembrolizumab + platinum + pemetrexed

48 (73.9)
17 (26.1)
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оказалось невозможно ввиду малого количества 
материала. Характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в табл. 1.

Полный объем индукционной терапии полу-
чили 55 (84,6 %) пациентов из 65 (95 % ДИ: 
73,9–91,4 %). Лечение было прервано во время 
индукционной терапии в 10 (15,4 %, 95 % ДИ: 
8,5–26 %) наблюдениях: в пяти (7,7 %) — по 
причине непереносимой токсичности, в трех 
(4,6 %) случаях в связи со смертью, не связанной 
с онкологическим процессом, в одном (1,5 %) — 
в связи с полным ответом по результату КТ, 
проведенной до запланированного по критериям 
исследования срока, и один (1,5 %) пациент пе-
рестал посещать лечебное учреждение.

Из 65 включенных пациентов 11 (16,7 %) не 
получили хирургическое или радиотерапевти-
ческое лечения на втором этапе: 6 (9,23 %) в 
связи с прогрессированием заболевания, четыре 
(6,15 %) — в связи с летальным исходом от при-
чин, не связанных с онкологическим процессом 
(ОНМК, COVID-19, фибрилляция предсердий, 
параканкрозная пневмония) до начала второго 
этапа, и один (1,54 %) в связи с переездом па-
циента в другую область. Еще один (1,54 %) па-
циент находится в процессе обследования перед 
планированием второго этапа лечения.

Из 11 человек, не получивших второго эта-
па лечения, у шести (9,2 %) было зарегистри-
ровано прогрессирование процесса, у четырех 
(6,1 %) — летальный исход, один (1,54 %) 
сменил место жительства после курсов ИХИТ. 
Дальнейшее лечение пациентов, у которых было 
зарегистрировано прогрессирование на этапе 
ИХИТ, согласно протоколу, не оценивалось. 

Среди всех пациентов, которые получили 
хотя бы один курс ИХИТ, рентгенологический 
ответ, по данным МСКТ органов грудной клет-
ки, оценен у 62 (95,4 %) из 65 пациентов, у трех 

(4,6 %) не оценен по причине их смерти после 
одного и двух курсов терапии: 32 (49,2 %) ча-
стичных (PR), шесть (9,2 %) полных (CR) рент-
генологических ответов и 18 (27,7 %) случаев 
стабилизации заболевания (SD). Прогрессирова-
ние заболевания зарегистрировано у 6 (9,2 %) 
пациентов (95 % ДИ: 4,3–18,7 %). Таким об-
разом, суммарно полный и частичный клиниче-
ский ответы были получены у 38 (58,5 %) из 65 
пациентов (95 % ДИ: 46,3–69,6 %).

Из 65 включенных пациентов на хирургиче-
ское лечение и радиотерапию после индукцион-
ного этапа лечения были направлены 35 (53,9 %, 
95 % ДИ: 41,9–65,4 %) и 18 (27,7 %, 95 % ДИ: 
18,3–39,6 %) пациентов соответственно. Один 
человек завершил ИХИТ и до настоящего вре-
мени ожидает хирургическое лечение.

На радиотерапию пациенты были маршрути-
зированы в связи с нерезектабельностью опу-
холи, неоперабельностью пациента по данным 
функционального обследования или его отказом 
от хирургического лечения в семи (38,9 %), де-
вяти (50 %) и двух (11,1 %) наблюдениях соот-
ветственно. В одном из наблюдений была выпол-
нена эксплоративная торакотомия, и пациент в 
дальнейшем маршрутизирован на радиотерапию.

Диаграмма распределения пациентов в зави-
симости от объема полученного лечения пред-
ставлена на рис. 1.

Из 35 прооперированных пациентов лобэкто-
мия, билобэктомия и пневмонэктомия выполне-
ны в 29 (82,9 %), двух (5,7 %) и трех (8,6 %,) 
наблюдениях соответственно, одному (2,9 %) 
пациенту проведена торакоскопическая полисег-
ментарная резекция (S1 + 3,S8 слева) после ча-
стичного рентгенологического ответа по поводу 
плоскоклеточного рака левого легкого сT4N0M0. 
Торакоскопические операции выполнены в пяти 
(14,3 %) наблюдениях. Объем резекции R0 до-

Включены в исследование и 

получили не менее 1 курса 

индукционной терапии — 65 пациентов

Не получили радикальное 

лечение—11 пациентов:

- Смена ПМЖ — 1

- Смерть пациента — 4 (ОНМК, 

COVID-19, ФП, параканкрозная 

пневмония)

- Прогрессирование — 6

Получили радикальное лечение —

53 пациента:

- Хирургическое лечение — 35

- (Х)ЛТ — 18

1 ожидает 

лечение после 

ХИТ

Рис. 1. Диаграмма маршрутизации пациентов в исследовании
Fig. 1. Patient disposition Àowchart
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стигнут у 34 (97,1 %) пациентов из 35 (95 % ДИ: 
85,5–99,5 %). Из 35 (95 % ДИ: 12,1–39,02) брон-
хо- и ангиопластические операции выполнены 
у 11 (31,4 %) пациентов (95 % ДИ: 18,6–48 %), 
что позволило изменить изначально заплани-
рованный по результатам лучевой диагностики 
объем операции у восьми (22,9 %) пациентов. 

При плановом морфологическом исследова-
нии частичный ответ (PR), значительный (MPR) 
и полный патоморфологический ответ (pCR) 
были получены у 12 (34,3 %, 95 % ДИ: 20,8–
50,2 %), пяти (14,3 %, 95 % ДИ: 6,3–29,4 %) и 
16 (45,7 %, 95 % ДИ: 30,5–61,8 %) пациентов 
соответственно. Отсутствие патоморфологиче-

ского ответа отмечено у двух (5,7 %) пациентов 
из 35 (95 % ДИ: 1,6–18,6 %). Таким образом, 
полный и частичный патоморфологический от-
вет после операции был зарегистрирован у 21 
(60 %) пациента из 35 (95 % ДИ: 43,6 – 74,5 %).

В табл. 2 представлено соотношение исход-
ной стадии заболевания и выраженности па-
томорфологического ответа у пациентов, про-
шедших хирургическое лечение. Статистически 
значимых различий по частоте патоморфологи-
ческих ответов при различных стадиях НМРЛ 
получено не было (р > 0,05).

Сроки наблюдения составили от 6 нед до 
30,4 мес с медианой 14,4 мес. 

Таблица 2. Зависимость степени патоморфоза от исходной стадии заболевания 
у прооперированных пациентов

Морфологический
ответ

Стадия, TNM8 n ( %)
IIIA IIIB IIIC всего

СR 10 (47,6) 6 (46,2) 0 16 (45,7)
MPR 2 (9,6) 3 (23,1) 0 5 (14,3)
PR 8 (38) 3 (23,1) 1 (100) 12 (34,3)
NR 1 (4,8) 1 (7,6) 0 2 (5,7)
Всего 21 (100) 13 (100) 1 (100) 35 (100)

CR — полный терапевтический патоморфоз, MPR — значительный патоморфоз, PR — частичный ответ, NR — нет ответа.

Table 2. Histopathologic response rate to neoadjuvant chemoimmunotherapy by initial disease stage 
in NSCLC patients after resection

Pathological response
Stage, TNM8

IIIA IIIB IIIC Total
СR, n (%) 10 (47.6) 6 (46.2) 0 16 (45.7)
MPR, n (%) 2 (9.6) 3 (23.1) 0 5 (14.3)
PR, n (%) 8 (38) 3 (23.1) 1 (100) 12 (34.3)
NR, n (%) 1 (4.8) 1 (7.6) 0 2 (5.7)
Total 21 (100) 13 (100) 1 (100) 35 (100)

CR — pathologic complete response; MPR — major pathomorphological response; PR — partial pathomorphological response; NR — no pathomorphological response.

Рис. 2. Время без прогрессирования в общей группе (А) и в подгруппах хирургического лечения и (химио)лучевой терапии (В) 
Fig. 2. PFS in the overall cohort (A) and by treatment modality subgroups: surgery vs. (chemo)radiotherapy (B)

ВА
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Медиана ВБП всех пациентов, вошедших в 
исследование, составила 16,3 мес (95 % ДИ: 
12–20,5). При подгрупповом анализе однолетняя 
ВПБ составила в группе пациентов, получивших 
хирургическое лечение 67,2 %, в группе паци-
ентов, получивших лучевую терапию 73,3 %. 
Медиана ВБП в подгруппе хирургического ле-
чения не достигнута, а в подгруппе лучевой те-
рапии составила 16,8 мес (95 % ДИ: 10,7–22,7) 
(рис. 2). Достоверных различий между группами 
хирургического лечения и лучевой терапии по 
ВБП получено не было (р = 0,56).

Медиана общей выживаемости (ОВ) в общей 
группе пациентов не достигнута. однолетняя ОВ 
в подгруппе пациентов, получивших хирурги-
ческое лечение, составила 84,8 %, в подгруппе 
лучевой терапии медиана —  73,3 %. Медиана 
ОВ в подгруппе хирургического лечения не до-
стигнута, а в подгруппе ЛТ составила 25,5 мес 
(95 % ДИ: 11,2–39,8) (рис. 3). Достигнуто стати-

стически значимое различие в ОВ в подгруппах 
(р = 0,032).

В группе пациентов, не получивших локоре-
гионарного лечения после ИХИТ, медиана ВБП 
составила 4,5 мес (95 % ДИ: 0,98–8,2).

В группе прооперированных пациентов пони-
жение стадии наблюдалось у 20 (83,3 %) паци-
ентов с IIIА стадией, у девяти (90 %) с IIIВ и 
у одного пациента с IIIC стадиями. Повышения 
стадии отмечено не было. Распределение паци-
ентов по стадиям после оперативного лечения 
представлено в табл. 3. 

Обсуждение

Хирургическое лечение НМРЛ при локаль-
ных формах заболевания (I–II стадии) в тече-
ние длительного времени не утратит своей акту-
альности, несмотря на активно развивающиеся 
альтернативные методы локального контроля [6, 

А В

Рис. 3. Общая выживаемость в общей группе (А) и в подгруппах хирургического лечения и (химио)лучевой терапии (В)
Fig. 3. OS in the overall cohort (A) and by treatment subgroup: surgery vs. (chemo)radiotherapy (B)

Таблица 3. Исходное и послеоперационное распределение по стадиям (TNM-8)

Патоморфологическая стадия pTNM8, n (%)
Всего

Исходная стадия T0M0 I II IIIA IIIB
IIIA 11 4 3 3 0 21
IIIB 5 4 2 0 2 13
IIIC 0 0 1 0 0 1
Всего 16 8 6 3 2 35

Table 3. Comparison of clinical and pathological staging (TNM-8) in surgically treated patients

Postoperative stage pTNM8, n (%)
Total

Clinical Stage T0M0 I II IIIA IIIB
IIIA 11 4 3 3 0 21
IIIB 5 4 2 0 2 13
IIIC 0 0 1 0 0 1
Total 16 8 6 3 2 35
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7]. В то же время при III стадии опухолевого 
процесса предложены разнообразные комбина-
ции лекарственного, хирургического и радиоте-
рапевтического лечения, последовательность и 
сочетание которых являются предметом дискус-
сий [3]. Таким образом, выбор тактики лечения 
пациентов с местнораспространенным НМРЛ 
III стадии представляет интерес для хирургов, 
радиотерапевтов и специалистов по лекарствен-
ному лечению с одной стороны из-за выражен-
ной разнородности этой группы пациентов, а с 
другой — из-за активно меняющихся возможно-
стей во всех перечисленных направлениях про-
тивоопухолевого лечения. 

Наше исследование интересно тем, что в 
случае отказа от хирургического этапа пациент 
получал лучевую терапию на основную опухоль 
и зоны регионарного метастазирования, что по-
зволяет рассматривать проводимую на первом 
этапе терапию как индукционную. 

К преимуществам неоадъювантной химиоте-
рапии принято относить лучшую переносимость 
лекарственного этапа лечения, более высокую 
частоту завершения всего курса терапии, мень-
шую выраженность системных осложнений те-
рапии и, как следствие, лучший контроль над 
субклиническими очагами опухоли, что может 
потенциально повысить вероятность радикаль-
ности хирургического этапа [4, 8]. Последний 
аргумент особенно важен при выполнении ор-
ганосохранного лечения при местнораспростра-
ненном первичном НМРЛ [9].

Существовавшая в течение длительного вре-
мени парадигма улучшения онкологических ре-
зультатов лечения пациентов с морфологически 
подтвержденной III cтадией НМРЛ за счет про-
ведения неоадъювантной химиотерапии в на-
стоящее время практически утратила свою ак-
туальность, в первую очередь из-за публикации 
большого количества исследований, в которых 
преимущества неоадъювантных режимов цито-
статической терапии перед адъювантными оказа-
лись крайне неубедительными, а их суммарный 
вклад в общую выживаемость не превышал 5 % 
[8, 9]. Новый этап развития комбинированного 
лечения локального и местнораспространенного 
НМРЛ неразрывно связан с исследованием эф-
фективности различных иммуноонкологических 
препаратов как в монотерапии, так и в комби-
нациях. 

Несмотря на обнадеживающие первые ре-
зультаты, полученные в исследованиях по не-
оадъювантной ХИТ, выражающиеся в высокой 
частоте патоморфологических ответов опухоли, 
до настоящего времени сохраняются вопросы 
в отношении оптимального времени предопе-
рационного лекарственного лечения, необходи-
мости инвазивного стадирования пациентов до 

начала терапии, возможности изменения объе-
ма хирургического лечения при частичном или 
полном ответе опухоли на индукционную тера-
пию, необходимости проведения адъювантной 
иммунотерапии, а также эффективности предо-
перационных режимов химиоиммунотерапии у 
пациентов с местнораспространенными стади-
ями заболевания по сравнению с локальными 
опухолями [10, 11].

Из 65 пациентов, включенных в исследование, 
хирургическое лечение проведено в 35 (53,8 %) 
случаев, что существенно ниже, чем в аналогич-
ных работах по периоперационной химиоимму-
нотерапии. Так в исследованиях CheckMate-816, 
NADIM-II, KeyNote-671, CheckMate-77T доля 
прооперированных пациентов составила 83, 93, 
82,1 и 77 % соответственно [11]. Полученные 
различия можно объяснить критериями отбо-
ра пациентов. В представленном исследовании 
включались пациенты с IIIА–IIIC-стадиями за-
болевания, а также соматически отягощенные 
больные, что существенно влияло на оценку их 
резектабельности и операбельности после ин-
дукционного этапа лечения. Не получили хирур-
гическое лечение из-за противопоказаний, свя-
занных с соматическим статусом, семь (10,8 %) 
человек.

Несмотря на включение 30 (46,2 %) пациен-
тов с исходными стадиями IIIB–IIIC, радикаль-
ные операции проведены у 11 (36,6 %) человек 
(95 % ДИ: 21,9–54,5 %). Важно подчеркнуть, что 
из пяти (7,7 %) пациентов с IIIC стадией был 
прооперирован только один — с исходно ло-
кальным опухолевым процессом, расцененным 
как опухоль T3N3 за счет поражения единич-
ного ЛУ коллектора N3 на контралатеральной 
стороне от первичной опухоли без признаков 
распространения опухоли на остальные коллек-
торы и выраженным ответом на индукционное 
лекарственное лечение. Пациенты с IIIB-стадией 
заболевания были оперированы в случае исход-
ной операбельности опухоли при ее стабилиза-
ции или выраженном ответе на индукционное 
лечение.

В процессе ИХИТ прогрессирование заболе-
вания, по данным рентгенологических методов 
исследования, было зарегистрировано у шести 
(9,2 %) пациентов из 65 (95 %ДИ: 4,3–18,7 %). 
Из них у одного пациента было отмечено бес-
симптомное метастатическое поражение голов-
ного мозга, выявленное в процессе первого 
этапа лечения. Таким образом, ИХИТ позволи-
ла уменьшить стадию заболевания у 30 из 35 
пациентов (85,7 %, 95 % ДИ: 70,6–93,7 %).

При оценке патоморфологического ответа у 
прооперированных значительный (MPR), пол-
ный (pCR) были получены в пяти (14,3 %) и 
16 (45,7 %) наблюдениях соответственно. Полу-
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ченные данные соответствуют результатам опу-
бликованных исследований по неоадъювантной 
терапии НМРЛ. Так, в исследовании NADIM-II 
из 57 пациентов, получавших комбинированную 
неоадъювантную терапию ниволумабом в соче-
тании с химиотерапией при IIIA–IIIВ НМРЛ доля 
MPR составила 53 % и pCR — 37 %. Двухлет-
няя выживаемость без прогрессирования и ОВ 
составили 67,2 и 85 % соответственно [12]. 

Согласно данным исследования NTOG, ме-
диана ВБП после последовательно проведенной 
неоадъювантной химиотерапии на основе плати-
ны с последующим хирургическим лечением и 
лучевой терапией составила 10 мес. [13] Стоит 
отметить отсутствие влияния лучевой терапии 
на выживаемость в зависимости от ее добавле-
ния или отсутствия (р = 0,87). В исследовании 
ESPATURE было две группы, каждая из которых 
получила по три курса химиотерапии цисплати-
ном и винорельбином, с дальнейшим делением 
на этап хирургического лечения или лучевой 
терапии (контрольная группа). Однако иссле-
дование было закрыто после промежуточного 
анализа, в котором контрольная группа показа-
ла сопоставимые результаты с опытной группой. 
Учитывая исторические данные, неоадъювант-
ная химиотерапия не продемонстрировала уве-
личения ВБП или ОВ, но интерес к данной теме 
не исчезал и вновь остро встал с появлением в 
практике ингибиторов контрольных точек. 

В KEYNOTE-671 пембролизумаб назначали в 
комбинации с платиновым дуплетом в неоадъ-
ювантном режиме с последующим введением 
в течение года после радикального хирургиче-
ского лечения. Частота MPR и pCR составили 
30,2 и 18,1 % соответственно, что соответству-
ет цифрам, полученным в представленном нами 
исследовании [14].

По дизайну исследования CheckMate-77T 
проводилось четыре курса неоадъювантной хи-
миотерапии ниволумабом в сочетании с химио-
терапией с последующим хирургическим лече-
нием и адъювантной терапией ниволумабом до 
1 года. Были получены следующие данные по 
патоморфологическому ответу: MPR 35,4 и pCR 
25,3 %, а двухлетняя ВБП составила 77,1 % и 
ОВ 90 %[15].

Особенность представленного нами исследо-
вания состоит во включении в индукционный 
этап ХИТ не только погранично резектабельных 
пациентов, но и больных со статусом ECOG–2 
и кардиореспираторными нарушениями, тре-
бующими коррекции для подготовки к хирур-
гическому этапу лечения. Это объясняет отно-
сительно высокий процент отказа в операции 
и направление 18 (27,7 %) пациентов вторым 
этапом на химиолучевую терапию или лучевую 
терапию. Результаты лечения в этой группе па-

циентов сопоставимы с наилучшими результата-
ми химиолучевой терапии, в том числе в сочета-
нии с консолидирующей иммунотерапией. Так, 
в исследовании PASIFIC использование консо-
лидирующей терапии дурвалумабом привело к 
достижению медианы времени без прогрессиро-
вания в 16,8 мес.; в нашем исследовании в под-
группе химиолучевой терапии при медиане на-
блюдения 14 мес была достигнута аналогичная 
ВБП в 16,8 мес [16]. Стоит отметить, что датой 
отсчета времени без прогрессирования в иссле-
довании PASIFIC был старт консолидирующей 
иммунотерапии, а не начало индукционной те-
рапии, как в нашем исследовании, а также тща-
тельный отбор пациентов с включением исходно 
операбельных пациентов без прогрессирования 
после химиолучевой терапии. В нашей серии 
наблюдений 11 (16,9 %) пациентов по разным 
причинам не получили локорегионарного лече-
ния после завершения индукционной терапии. 
Несмотря на то, что в отдельных исследова-
ниях (CheckMate-77T [15]) доля непроопериро-
ванных пациентов после индукционного этапа 
лекарственного лечения может достигать 22 %, 
уменьшение частоты отказа в радикальном лече-
нии требует дальнейшего изучения и контроля. 

Заключение 

В исследовании участвовали пациенты из 
реальной клинической практики, которые не 
исключались из-за тяжелой сопутствующей па-
тологии или по иным причинам. Тем не менее, 
полученные нами данные сопоставимы с резуль-
татами крупных исследований эффективности 
неоадъювантной ХИТ. В нашем исследовании 
пациенты одними из первых стали получать ЛТ 
в случаях невозможности проведения радикаль-
ного хирургического лечения. Также остается 
открытым вопрос неоадъювантной химиоимму-
нотерапии для погранично резектабельных па-
циентов с местнораспространенными формами 
НМРЛ.
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Цель. Целью настоящего исследования является ретро-
спективный анализ онкологической эффективности чрезро-
тового доступа в хирургическом лечении плоскоклеточного 
рака полости рта в зависимости от глубины инвазии (ГИ) 
первичной опухоли.

Материалы и методы. В исследование включены 
122 пациента в возрасте от 30 до 80 лет (средний воз-
раст — 57,8 ± 10,2 года) с диагнозом плоскоклеточный 
рак языка и дном полости рта с глубиной инвазии (ГИ) 
опухоли, не превышающей 20 мм. В зависимости от ГИ, 
пациенты были разделены на группы: Группа 1 (ГИ — от 
1 до 5 мм, 35 пациентов), Группа 2 (от 6 до 10 мм, 55) и 
Группа 3 (от 11 до 20 мм, 32). Эффективность оценивалась 
с помощью параметров: частота местного, регионарного 
рецидива, локорегионарный контроль, частота отдаленно-
го метастастазирования, общая выживаемость по методу 
Каплана — Майера. Логранговый критерий использован 
для оценки разницы в параметрах выживаемости. Точный 
критерий Фишера применялся для выяснения статистиче-
ской значимости дискретных величин.

Результаты. Медиана наблюдения составила 39,5 мес. 
(диапазон — 4−134 мес.). Частота местного и регионарного 
рецидива в Группах 1, 2, 3 составила 6 и 6, 7 % и 16, 19 
и 19 %. Локорегионарный контроль достигнут у 89, 84 и 
69 % пациентов Групп 1, 2 и 3 соответственно. Отдален-
ные метастазы диагностированы в 3, 9 и 12 % случаев. 
Статистической значимости разница в этих показателях не 
достигла. Вторые первичные опухоли возникли у 14 паци-
ентов (11,4 %) с наиболее частым поражением полости рта 
(шесть случаев, 4,9 %). Общая пятилетняя выживаемость 
в Группах 1, 2 и 3 составила 80,8, 65,9 и 37,1 %. Разница 
показателей общей выживаемости оказалась статистически 
значимой (р = 0,031). Группа 3 характеризовалась большей 
степенью локорегионарного распространения опухоли и 
более частым применением адъювантной лучевой терапии.

Выводы. Применение чрезротового доступа сопрово-
ждается низкой частотой возникновения местного рециди-
ва при ГИ, не превышающей 10 мм. При росте ГИ выше 
данного порога происходит увеличение частоты локального 
рецидива, однако зависимость этого увеличения от типа 
примененного хирургического доступа требует дальнейших 
исследований.

Ключевые слова: рак полости рта; чрезротовой до-
ступ; хирургический доступ; глубина инвазии
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Aim. To retrospectively analyze the oncologic outcomes 
of transoral surgery for oral cavity squamous cell carcinoma 
based on primary tumor depth of invasion (DOI).

Materials and Methods. We analyzed 122 patients (30-
80  years; mean age 57.8 ± 10.2 years) with tongue and Àoor 
of mouth squamous cell carcinoma (DOI ≤ 20 mm). Patients 
were strati¿ed by DOI: Group 1 (1-5 mm, n = 35), Group 2 (6-
10 mm, n = 55), and Group 3 (11-20 mm, n = 32). Outcomes 
were assessed through local/regional recurrence rates, locore-
gional control, distant metastasis incidence, second primary 
tumors, and Kaplan-Meier overall survival. Statistical analysis 
utilized log-rank tests for survival comparisons and Fisher’s 
exact test for categorical variables.

Results. Median follow-up was 39.5 months (range: 4-134). 
Local/regional recurrence rates were: Group 1 (6 %/6 %), 
Group 2 (7 %/16 %), Group 3 (19 %/19 %). Locoregional 
control rates were 89 %, 84 %, and 69 % respectively. Distant 
metastasis rates were 3 %, 9 %, and 12 % (all non-signi¿cant). 
Second primary tumors developed in 14 patients (11.4 %), 
predominantly oral (6 cases, 4.9 %). Five-year overall sur-
vival was 80.8 %, 65.9 %, and 37.1 % (p = 0.031). Group 
3 demonstrated more advanced disease and higher adjuvant 
radiotherapy utilization.

Conclusion. Transoral surgery demonstrates excellent on-
cologic safety for lesions with DOI ≤ 10 mm. While outcomes 
deteriorate with increasing DOI beyond this threshold, the spe-
ci¿c relationship between surgical approach and recurrence re-
quires further investigation.
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Введение

Огромный прогресс в методах диагностики 
и лечения рака полости рта, произошедший за 
последние десятилетия, привел лишь к весьма 
скромному улучшению показателей выживае-
мости [1, 2, 3]. Хирургический метод является 
основным в лечении злокачественных новообра-
зований этой локализации, поэтому многие его 
аспекты оказываются предметом научного анали-
за. Продолжаются дискуссии по поводу наиболее 
адекватного оперативного доступа и принципов 
удаления первичной опухоли. Анатомическая 
доступность передних отделов полости рта тео-
ретически благоприятствует наиболее естествен-
ному и наименее инвазивному чрезротовому 
доступу (ЧД), который рекомендуется и чаще 
всего используется для лечения поверхностных 
опухолевых поражений [4, 5]. Для более рас-
пространенных опухолей отдается предпочтение 
комбинированному (чрезротовому-чресшейному) 
доступу с или без рассечения тела нижней че-
люсти [6, 7], при этом продолжают появляться 
его модификации, имеющие цель улучшения 
экспозиции опухоли [8]. Принцип широкого 
местного иссечения с адекватным отступом от 
границ опухоли в трех плоскостях конкуриру-
ет с так называемым компартмент-ориентиро-
ванным подходом [7, 9]. Существует дефицит 
научно обоснованных данных, позволяющих 
рационально избрать тот или иной доступ для 
удаления опухоли с данной степенью местного 
распространения с целью минимизации риска 
возникновения местного и регионарного рециди-
ва. Нередко более травмирующий комбинирован-
ный доступ используется в лечении рака полости 
рта, который попадает под определение раннего 
и соответствует индексу T1-2 местного распро-
странения опухоли [7, 8]. С другой стороны, ряд 
онкологов считают приемлемым применять ЧД 
при удалении Т3- и даже Т4-опухолей [10]. Дан-
ное противоречие еще более усугубляется отсут-
ствием во многих работах информации о глуби-
не инвазии опухоли (ГИ) [4, 6, 8, 10] — главном 
параметре, на котором базируется современная 
восьмая версия классификации TNM. Это об-
стоятельство затрудняет интерпретацию данных, 
сравнение результатов лечения и формирование 
обоснованных клинических рекомендаций. Це-
лью настоящего исследования является анализ 
результатов применения чрезротового доступа в 
хирургическом лечении плоскоклеточного рака 
языка и дна полости рта в зависимости от глу-
бины инвазии первичной опухоли.

Материалы и методы

Была проанализирована компьютерная база 
данных (истории болезни, протоколы операций, 
послеоперационные гистологические заключе-
ния, амбулаторные карты, данные регионально-
го канцер-регистра) пациентов с установленным 
диагнозом плоскоклеточный рак полости рта, 
прооперированных на первом этапе противоопу-
холевого лечения на отделении опухолей головы 
и шеи с 2010 по 2022 г. Критериями включения 
в настоящее исследование служили:

1. Анатомическая локализация: свободная 
часть языка и дно полости рта.

2. Использование ЧД для удаления первич-
ной опухоли по принципу широкой местной экс-
цизии с одномоментным выполнением шейной 
диссекции.

3. ГИ первичной опухоли от 1 до 20 мм 
включительно.

4. Отсутствие костной инвазии.
Пациенты с опухолями другой локализации 

в пределах ротовой полости, оперированные 
с использованием другого типа доступа и\или 
без выполнения шейной лимфаденэктомии, в 
исследование не включались. Отсутствие дан-
ных о ГИ в послеоперационных гистологиче-
ских заключениях также служило основанием 
для исключения данного случая из анализа. В 
зависимости от ГИ все пациенты были разде-
лены на три группы. Группа 1 включала в себя 
пациентов, ГИ опухолей которых не превышала 
5 мм включительно (pT1 по 8-й версии класси-
фикации TNM). Группы 2 и 3 составили паци-
енты с опухолями с ГИ от 6 до 10 мм (pT2) и 
от 11 до 20 мм (pT3) соответственно. Критери-
ям включения соответствовали 122 пациента (83 
мужчины и 39 женщин) в возрасте от 30 до 80 
лет (средний возраст — 57,8 ± 10,2 года). 35 па-
циентов образовали Группу 1 (pT1), 55 — Груп-
пу 2 (pT2), и 32 — Группу 3 (pT3). Клиническая 
характеристика пациентов, детали противоопу-
холевого лечения представлены в табл. 1.

Пациенты трех групп практически не отли-
чались по возрастному и половому признакам. 
В Группе 3 имелось большее преобладание па-
циентов с опухолевым поражением языка и зна-
чительное количество случаев с гистологически 
подтвержденным метастатическим поражением 
регионарных лимфатических узлов (ЛУ): 56 
против 29 % и 45 % в Группах 1 и 2 соответ-
ственно. Преобладающая распространенность 
опухолевого процесса обусловила более частое 
использование адъювантной лучевой или хими-
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олучевой терапии в Группе 3 по сравнению с 
Группами 1 и 2: 78 против 29 % и 44 % соот-
ветственно.

Онкологическая эффективность лечения оце-
нивалась с использованием частоты местного, 
регионарного рецидива, величины локорегио-
нарного контроля, а также общей выживаемости 
по методу Каплана — Майера. Выживаемость 
высчитывалась с использованием даты послед-
него контакта с пациентом или даты смерти. 
Приведены данные о частоте возникновения 
вторых первичных опухолей. Статистический 
анализ проводился с использованием программы 

SPSS 23.0 для Windows (Chicago, IL). Логранго-
вый критерий использован для оценки разницы 
в параметрах выживаемости. Точный критерий 
Фишера применялся для выяснения статистиче-
ской значимости дискретных величин (местный, 
регионарный рецидив и локорегионарный кон-
троль).

Результаты

Средний срок наблюдения для всех пациентов 
составил 46,6 ± 30,0 мес. (медиана — 39,5 мес., 
диапазон — 4−134 мес.). За этот срок диагности-

Таблица 1. Характеристика пациентов, распространенность опухолевого процесса, характер лечения

Параметр
Число случаев, абс. (%)

Группа 1
(pT1), n = 35 (100)

Группа 2
(pT2), n = 55 (100)

Группа 3
(pT3), n = 32 (100)

Всего, значение
Р, n = 122 (100)

Пол 
 Мужской
 Женский

24 (69)
11 (31)

37 (67)
18 (33)

22 (69)
10 (31)

83 (68)
39 (32)

Р = 0,987
Возраст, средний ± СО, 
диапазон, лет

58,5 ± 10,2,
38−75

58,5 ± 10,0
35−80

55,7 ± 10,5
30−80

57,8 ± 10,2
30−80

Локализация
Дно полости рта 20 (57)

15 (43)
34 (62)
21 (38)

27 (84)
5 (16)

81 (66)
41 (34)

Р = 0,039
Средняя глубина инвазии 
± СО, (диапазон), см

0,37 ± 0,13
(0,1−0,5)

0,83 ± 0,14
(0,6−1,0)

1,55 ± 0,33
(1,1−2,0)

0,89 ± 0,48
(0,1−2,0)

pN стадия
 pN0
 pN+

25 (71)
10 (29)

30 (55)
25 (45)

14 (44)
18 (56)

69 (57)
53 (43)

Р = 0,068
Адъювантная лучевая 
терапия
 Да 
Из них с химиотерапией 
Нет

10 (29)
4 (11)

25 (71)

24 (44)
13 (24)
31 (56)

25 (78)
15 (47)
7 (22)

59 (48)
32 (26)
63 (52)

Р = 0,000

Table 1. Patients, characteristics, postoperative staging, and treatment details

Parameter
Number of cases, (%)

Group 1
(pT1), n = 35 (100)

Group 2
(pT2), n = 55 (100)

Group 3
(pT3), n = 32 (100)

Total, P value, n = 122 
(100)

Gender 
Male
Female

24 (69)
11 (31)

37 (67)
18 (33)

22 (69)
10 (31)

83 (68)
39 (32)

Р = 0.987
Age (years)
Mean ± SD, range

58.5 ± 10.2.
38−75

58.5 ± 10.0
35−80

55.7 ± 10.5
30−80

57.8 ± 10.2
30−80

Subsite
Tongue 
Floor of mouth

20 (57)
15 (43)

34 (62)
21 (38)

27 (84)
5 (16)

81 (66)
41 (34)

Р = 0.039
Depth of Invasion (cm)
Mean ± SD, range

0.37 ± 0.13
(0.1−0.5)

0.83 ± 0.14
(0.6−1.0)

1.55 ± 0.33
(1.1−2.0)

0.89 ± 0.48
(0.1−2.0)

pN stage
 pN0
 pN+

25 (71)
10 (29)

30 (55)
25 (45)

14 (44)
18 (56)

69 (57)
53 (43)

Р = 0.068
Adjuvant radiation
 Yes 
With chemotherapy 
No

10 (29)
4 (11)

25 (71)

24 (44)
13 (24)
31 (56)

25 (78)
15 (47)
7 (22)

59 (48)
32 (26)
63 (52)

Р = 0.000
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ровано 12 местных и 17 регионарных рецидивов 
заболевания у 23 пациентов (в шести случаях 
имелось сочетание местного и регионарного ре-
цидива). Локорегионарный контроль достигнут 
у 99 человек (81 %). Увеличение глубины инва-
зии сопровождалось статистически недостовер-
ным увеличением частоты локального и регио-
нарного рецидивов с 6 % в Группе 1 до 19 % в 
Группе 3, что обусловило также статистически 
незначимое снижение величины локорегионар-
ного контроля с 89 до 69 % (табл. 2).

Различия в частоте отдаленного метастазиро-
вания, которая оказалось выше в Группе 3, также 
были недостоверными (табл. 2), однако совокуп-
ное ухудшение каждого из вышеперечисленных 
параметров, характеризующих эффективность 
противоопухолевого лечения, в большой степени 
предопределило значительное снижение общей 
пятилетней выживаемости при увеличении ГИ 
(80,8 % — в Группе 1, 65,9 % — в Группе 2 и 
37,1 % — в Группе 3), которое достигло уровня 
статистической достоверности (рис., р = 0,031). 

Таблица 2. Онкологические результаты

Параметр Группа 1 (рТ1)
n = 35

Группа 2 (рТ2)
n = 55

Группа (рТ3)
n = 32

Всего, значение P,
n = 122

Местный рецидив, n (%) 2 (6) 4 (7) 6 (19) 12 (10),
Р = 0,139

Регионарный рецидив, n (%) 2 (6) 9(16) 6 (19) 17 (14),
Р = 0,239

Локорегионарный контроль, n (%) 31 (89) 46 (84) 22 (69) 99 (81),
Р = 0,095

Отдаленные метастазы, n (%) 1 (3) 5 (9) 4 (12) 10 (8),
Р = 0,338

Вторая опухоль, n (%) 6 (17) 6 (11) 2 (6) 14 (11),
Р = 0,371

Медиана выживаемости, месяцы ± СО 127,0 ± 00,0 101,0 ± 16,7 50,0 ± 6,1 101,0 ± 13,0,
Р = 0,031

Table 2. Oncologic outcomes 

Parameter Group 1 (рТ1)
n = 35

Group 2 (рТ2)
n = 55

Group 3 (рТ3)
n = 32

Total, P value,
n = 122

Local recurrence n (%) 2 (6) 4 (7) 6 (19) 12 (10)
Р = 0.139

Regional recurrence n (%) 2 (6) 9(16) 6 (19) 17 (14)
Р = 0.239

Locoregional control n (%) 31 (89) 46 (84) 22 (69) 99 (81)
Р = 0.095

Distant metastases n (%) 1 (3) 5 (9) 4 (12) 10 (8)
Р = 0.338

Second primary tumor n (%) 6 (17) 6 (11) 2 (6) 14 (11)
Р = 0.371

Median survival, months ± SD 127.0 ± 00.0 101.0 ± 16.7 50.0 ± 6.1 101.0 ± 13.0
Р = 0.031

Рис. Кривые Каплана — Майера, отражающие общую выживаемость в Группах 1 (рТ1), 2 (рТ2) и 3 (рТ3).  
Различие было статистически значимым (р = 0,031).

Fig. Kaplan-Meier overall survival curves. The di൵erence in survival between Group 1 (pT1), Group 2 (pT2), and Group 3 (pT3) was 
statistically signi¿cant (p = 0.031)
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Возникновение вторых первичных злокаче-
ственных новообразований, которые, за исклю-
чением одного случая, носили метахронный 
характер, зафиксировано у 14 пациентов (рак 
легкого — 4 случая, рак полости рта — 2, со-
четание рака полости рта и рака молочной же-
лезы — 2, сочетание рака полости рта и рака 
гортани — 2, рак пищевода — 2, рак горта-
ни — 1, и единственный синхронный рак про-
статы, выявленный через 3 мес. после лечения 
рака ротовой полости). Следствием гораздо бо-
лее высокой общей выживаемости пациентов в 
Группах 1 и 2 явился более длительный период 
наблюдения и более высокая частота диагности-
рования у них вторых опухолей (табл. 2). Общая 
пятилетняя выживаемость для всей когорты па-
циентов составила 69,4 %.

Обсуждение

Инкорпорирование ГИ в современную вер-
сию TNM классификации значительно изменило 
представления о диагностике, лечении и прогно-
зе рака ротовой полости [11, 12]. Менее извест-
но о влиянии этого параметра на эффективность 
того или иного хирургического доступа. Термин 
«поверхностной» опухоли, для которой в боль-
шинстве руководств по лечению рака полости 
рта рекомендуется чрезротовая резекция, явля-
ется слишком неопределенным в современных 
условиях, когда существует возможность до-
статочно точного определения ГИ с помощью 
различных методов визуализации уже на этапе 
планирования оперативного вмешательства [13]. 
Кроме того, интересным представляется вопрос 
о целесообразности применения ЧД при лече-
нии не только «поверхностных» поражений, но 
и опухолей умеренной степени местного рас-
пространения. В мировой научной литературе 
существует определенный дефицит научных 
данных по этой проблеме, а группы пациентов, 
в лечении которых применялся ЧД, характери-
зуются разнородностью в отношении локализа-
ции злокачественного новообразования и стадии 
опухолевого процесса. Например, P. Sinha и со-
авт. [10], применившие лазерную чрезротовую 
хирургию, проанализировали опыт лечения 95 
пациентов с новообразованиями самой разно-
образной локализации (язык, дно полости рта, 
слизистая оболочка щеки, ретромолярное про-
странство и т. д.) и степенью распространения 
первичной опухоли от Т1 до Т4 согласно 7-й 
версии классификации TNM. Схожими недо-
статками обладает и работа A. Battoo и соавт., 
которые больше сфокусировались на проблеме 
краев резекции [14]. Кроме того, в их анализ 
были включены не только первичные пациен-
ты, но и случаи рецидивов заболевания. Фор-

мирование более однородной по локализации 
опухоли когорты больных, что было предпри-
нято в настоящем исследовании, с нашей точ-
ки зрения, позволяет более точно изучить воз-
можности и ограничения ЧД. Тело языка и дно 
полости рта являются смежными анатомически-
ми областями, которые наиболее часто служат 
зонами возникновения плоскоклеточного рака, 
распространение которого подчинено общим 
закономерностям для обеих локализаций. Для 
нивелирования влияния других общеизвестных 
факторов прогноза были исключены случаи с 
костной инвазией и пациенты, которым не вы-
полнялось удаление регионарных ЛУ. Разделение 
пациентов на группы по ГИ является, наверное, 
самым главным преимуществом данной работы. 
Выбранный эмпирически верхний предел диапа-
зона ГИ стал причиной неоднородности групп 
по локализации опухолевого процесса, т. к. при 
поражении дна полости рта критические струк-
туры, вовлечение которых препятствует приме-
нению ЧД (челюстно-подъязычная мышца, на-
пример), быстрее подвергаются прямой инвазии 
опухолью. Следствием этого было объяснимое 
уменьшение относительного количества паци-
ентов с локализацией злокачественного пораже-
ния в области дна полости рта от Группы 1 к 
Группе 3. Другими причинами неоднородности 
групп стало разное соотношение N-негативных 
и N-позитивных случаев с закономерным преоб-
ладанием последних в Группе 3 и разная часто-
та применения адъювантной лучевой терапии. 
Данная неоднородность характерна для многих 
работ ретроспективного характера [5, 10, 14], 
что заставляет осторожно оценивать некоторые 
результаты исследований, которые могут лишь 
частично обуславливаться типом хирургического 
вмешательства. Несмотря на отсутствие четкой 
стратификации полученных результатов по ГИ 
в большинстве упомянутых работ, показатели 
локорегионарного контроля и общей выживае-
мости, приведенные этими авторами для паци-
ентов с Т1-Т2 опухолями [5, 10], являются очень 
схожими с результатами лечения подобных па-
циентов в данной серии и свидетельствуют о 
достаточно высокой эффективности применен-
ного оперативного доступа. В этой связи приме-
нение комбинированного доступа для удаления 
раннего рака полости рта [7, 8, 15] может быть 
трактовано как не совсем оправданная хирур-
гическая агрессия. Например, J.-F. Wilbrand и 
соавт. использовали свою модификацию комби-
нированного доступа в лечении 51 пациента, 26 
(51 %) и 16 (31 %), из которых имели первую и 
вторую стадию местного распространения опу-
холи (7-я версия TNM) соответственно [8]. H. Li 
и соавт. сравнивали комбинированный доступ с 
и без мандибулотомии, приведя результаты лече-
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ния 56пациентов (35 с Т2- и 21 с Т3-опухолями, 
7-я версия TNM) с частотой местного рециди-
ва 7,1 % для всей когорты пациентов [15]. В 
другом, наверное, самом масштабном и много-
центровом исследовании, посвященном двум ва-
риантам комбинированного доступа в начальной 
когорте, доля пациентов c pT1-pT2-опухолями 
(8-я версия TNM) составила 52 % от общего 
количества случаев [7].

Результаты настоящего исследования пока-
зали, что при увеличении ГИ эффективность 
ЧД, которая определялась показателями локо-
регионарного контроля и выживаемости, суще-
ственно снижалась, особенно для pT3-опухо-
лей. Это позволяет выдвинуть предположение 
о необходимости отказа от ЧД в пользу более 
инвазивного комбинированного доступа, кото-
рый теоретически может обеспечить достиже-
ние более адекватного отступа от края опухоли, 
одномоментное удаление лингвальных ЛУ [16], 
которые могут быть источником прогрессирова-
ния заболевания в отдаленном периоде, а также 
элиминацию так называемого T-N (Tumor-node) 
тракта. Некоторые онкологи выдвигают гипотезу 
о ключевом значении последнего в регионарном 
распространении плоскоклеточного рака языка и 
дна полости рта [7, 9]. Применение такого под-
хода позволило вообще избежать возникновения 
местного рецидива — параметра эффективности 
лечения, который, возможно, в наибольшей сте-
пени зависит от типа оперативного доступа, по 
крайней мере в одном исследовании, посвящен-
ном лечению рака языка рТ3-стадии (8-я вер-
сия TNM) [7]. Однако анализ соответствующей 
научной литературы показывает, что такой ре-
зультат весьма далек от реальной клинической 
практики. В большинстве сообщений локаль-
ный контроль заболевания сильно отличается от 
100 %-ного и может находиться, например, в ди-
апазоне от 74,2 [17] до 86,4 % случаев [18], что 
вполне соответствует результатам, полученным 
в настоящем исследовании (81 % для рТ3-о-
пухолей при использовании ЧД). Возможность 
полностью избежать повторного возникновения 
плоскоклеточной карциномы после лечения лю-
бой, даже весьма ограниченной опухоли полости 
рта, в виде локального рецидива или второй пер-
вичной опухоли представляется несколько дис-
куссионной, учитывая общепринятую теорию 
ракового поля [19, 20]. Подтверждением этому 
является документированная еще раз в настоя-
щем исследовании достаточно высокая частота 
возникновения вторых первичных опухолей, 
большинство которых локализуются в том или 
ином отделе верхнего пищеварительного и ды-
хательного трактов, наиболее часто — в полости 
рта. Использование для сравнения результатов 
более общего показателя локорегионарного кон-

троля также не дает оснований для однознач-
ного вывода о преимуществе комбинированного 
доступа. Например, в уже упомянутом много-
центровом исследовании эффективности комби-
нированного доступа пятилетняя выживаемость 
без локорегионарного рецидива для пациентов с 
рТ2- (33 % от общего количества случаев), рТ3- 
(48 %) и pT4- (19 %) опухолями языка и дна 
полости рта согласно 8-й версии классификации 
TNM, оперированных по принципу широкой 
местной эксцизии и принципу компартмент-ре-
зекции составила 64 и 75 % соответственно [7]. 
Проблема сравнения эффективности по фактору 
локорегионарного контроля усложняется еще и 
тем, что не все события, которые описывают-
ся этим параметром, напрямую зависят от типа 
использованного оперативного доступа. Напри-
мер, одно из наиболее частых явлений, кон-
трлатеральные регионарные рецидивы, далеко 
не всегда имеет какое-либо отношение к типу 
хирургического доступа, примененного для ле-
чения первичной опухоли. Для получения зна-
чимых выводов и рекомендаций необходима 
более точная причинно-следственная ассоциа-
ция варианта прогрессирования и\или рециди-
ва заболевания с характером предшествующего 
оперативного лечения. Не менее важным обсто-
ятельством является и необходимость учета дру-
гих факторов прогноза: присутствие\отсутствие 
регионарных метастазов, экстранодального рас-
пространения, периневральной\периваскулярной 
инвазии, а также аспектов, связанных с частотой 
и характером осложнений в послеоперационном 
периоде и качеством жизни. Проведение такого 
анализа требует гораздо более многочисленной 
когорты пациентов и вряд ли выполнимо на 
базе опыта одного медицинского учреждения. 
Очевидно, что только кооперированные уси-
лия многих специализированных центров могли 
бы в будущем внести определенную ясность в 
проблему выбора оптимального хирургического 
доступа для каждого пациента, страдающего от 
данного непростого заболевания.

Заключение

Чрезротовой доступ при хирургическом лече-
нии рака ротовой полости сохраняет свое значе-
ние на современном этапе развития онкологии, 
характеризующимся широким внедрением ми-
нимально инвазивных технологий для удаления 
злокачественных опухолей самых разных лока-
лизаций. Ухудшение показателей онкологиче-
ской эффективности ЧД четко ассоциируется с 
увеличением ГИ первичной опухоли. При уме-
ренно распространенных поражениях языка и 
дна полости рта необходимы дальнейшие иссле-
дования для установления причин этого ухудше-
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ния и его зависимости от типа примененного 
хирургического доступа.
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Актуальность. Диагностика опухолей гортани, полости 
рта и глотки по анализу выдыхаемого воздуха является пер-
спективным неинвазивным направлением в онкологии. В ос-
нове метода лежит идея о том, что метаболизм раковых клеток 
отличается от здоровых, и отличия могут проявляться в об-
разовании специфических летучих органических соединений.

Цель. Изучение диагностических возможностей сен-
сорного газоаналитического комплекса и искусственной 
нейронной сети при исследовании выдыхаемого воздуха, 
полученного от больных раком верхних дыхательных путей 
ранних (I−II) и распространённых (III−IV) стадий.

Материалы и методы. В исследование было включено 
78 пациентов с раком полости рта, гортани и гортаноглотки, 
а также 47 здоровых добровольцев. Анализ проб проводил-
ся при помощи разработанного авторами диагностического 
прибора, который детектировал летучие соединения в вы-
дыхаемом воздухе с помощью набора полупроводниковых 
сенсоров с последующим нейросетевым анализом данных.

Результаты. Эксперименты проводились с применени-
ем данных о выдыхаемом воздухе. Нейронная сеть клас-
сифицировала и выявляла пациентов больных раком верх-
них дыхательных путей всех стадий в эксперименте с 30 
пациентами и 35 здоровыми добровольцами. Достигнутая 
специфичность составила 83 %, чувствительность — 93 %. 
В классификации пациентов с ранними (I−II) стадиями рака 
верхних дыхательных путей и распространёнными (III−IV) 
стадиями точность, специфичность и чувствительность со-
ставили 69, 6 и 81 % соответственно.

Заключение. Отмечена диагностическая точность на 
уровне 88 % разработанного метода неинвазивной диагно-
стики рака верхних дыхательных путей всех (I−IV) стадий 

Introduction. Exhaled breath analysis represents a promis-
ing non-invasive approach for diagnosing laryngeal, oral cavity, 
and pharyngeal cancers. This method is based on the premise 
that cancer cell metabolism di൵ers from healthy cells, resulting 
in the production of speci¿c volatile organic compounds.

Aim. To evaluate the diagnostic performance of a multisen-
sor gas analysis system combined with an arti¿cial neural net-
work for detecting upper respiratory tract cancer at early (I−II) 
and advanced (III−IV) stages using exhaled breath samples.

Materials and Methods. The study included 78 patients 
with oral cavity, laryngeal, and hypopharyngeal cancers, along 
with 47 healthy volunteers. Breath analysis was performed us-
ing a custom-developed diagnostic device that detects volatile 
compounds through an array of semiconductor sensors, with 
subsequent data processing by a neural network.

Results. All experiments were conducted using exhaled air. 
The neural network demonstrated high performance in dis-
tinguishing cancer patients from healthy volunteers (n = 30 
patients vs 35 controls), achieving 93 % sensitivity and 83 % 
speci¿city. For staging classi¿cation between early (I−II) and 
advanced (III−IV) disease, the system achieved 81 % sensi-
tivity and 58 % speci¿city, with an overall accuracy of 69 %.

Conclusion. The developed non-invasive method achieved 
88 % diagnostic accuracy for detecting upper respiratory tract 
cancer across all stages (I−IV) using exhaled breath samples. 

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2419

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/6-25-Diagnostic-Potential
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по образцам выдыхаемого воздуха. Точность выявления па-
циентов с ранними (I−II) стадиями из всего набора пациен-
тов с раком верхних дыхательных путей всех (I−IV) стадий 
на основании только выдыхаемого воздуха составила 69 %.

Ключевые слова: рак верхних дыхательных путей; 
неинвазивная диагностика; выдыхаемый воздух; сенсорная 
газоаналитическая система; нейронная сеть
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The system demonstrated 69 % accuracy in speci¿cally iden-
tifying early-stage (I−II) cancers within the full patient cohort.
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Введение

В общей структуре злокачественных новоо-
бразований опухоли головы и шеи составляют 
около 20 % [1, 2]. Ежегодно в мире регистри-
руется свыше 500 000 новых случаев злокаче-
ственных опухолей головы и шеи, от которых 
умирает более 270 000 человек [2]. Из всех 
опухолей головы и шеи около 75–90 % прихо-
дится на плоскоклеточный рак, который харак-
теризуется высокой агрессивностью течения [3, 
4]. Местнораспространенные (III−IV) стадии 
диагностируются у 60–70 % первичных боль-
ных раком головы и шеи. Более 60 % больных 
на момент постановки диагноза имеют регио-
нарные метастазы [1, 2]. Поздняя диагностика 
отрицательно сказывается на выживаемости, 
и около 50 % пациентов умирают в течение 
первых 5 лет [4, 5]. Превалирующую группу 
опухолей головы и шеи составляют опухоли 
верхних дыхательных путей — полости рта, 
гортани, рото- и гортаноглотки. Больные опу-
холями верхних дыхательных путей представ-
ляют разнородную группу, различающуюся по 
локализации первичного опухолевого процесса, 
глубине инвазии в окружающие ткани, распро-
страненности на регионарные лимфатические 
узлы, а также и по прогнозу заболевания [4]. 
Однако следует отметить общую проблему ле-
чения злокачественных опухолей данной лока-
лизации, связанную в высокой социальной зна-
чимостью области верхних дыхательных путей 
и неизбежными значимыми функциональными 
(дыхание, речь, жевание, глотание) и космети-
ческими потерями в результате комбинирован-
ного лечения местнораспространенных стадий 
[6]. Все вышеперечисленное определяет слож-
ность лечения пациентов с местнораспростра-
ненными стадиями злокачественных опухолей 
верхних дыхательных путей и диктует необхо-
димость разработки новых, эффективных мето-
дов ранней диагностики [4, 7].

В последнее время возрастает интерес к 
возможности диагностики рака верхних ды-
хательных путей по анализу газового соста-
ва выдыхаемого воздуха. Эта неинвазивная 
методика представляет значительный интерес 
как потенциальный скрининговый и диагно-
стический инструмент, способный повысить 
выявляемость онкологических заболеваний на 
ранних стадиях [8, 9]. Целью данной работы 
стало изучение диагностических возможностей 
сенсорного газоаналитического аппарата и ис-
кусственной нейронной сети при исследова-
нии образцов выдыхаемого газа, полученных 
у больных раком верхних дыхательных путей 
ранних (I−II) и распространённых (III−IV) 
стадий.

Материалы и методы

Исследование является нерандомизирован-
ным, одноцентровым, проспективным, и вы-
полнено на базе НИИ онкологии Томского 
НИМЦ.

В работе проведено исследование проб выды-
хаемого воздуха у 125 человек в возрасте от 22 
до 95 лет. Все включенные в исследование лица 
были разделены на исследуемую и контроль-
ную группы. Исследуемую группу представи-
ли больные с гистологически подтвержденным 
плоскоклеточным раком полости рта, гортани 
и гортаноглотки Т1-4N0-3М0 стадии, ранее не 
получавшие специальное противоопухолевое ле-
чение — 78 человек.

В исследуемой группе со злокачественной па-
тологией преобладали пациенты мужского пола 
(n = 52; 67 %). Средний возраст пациентов ис-
следуемой группы составил 61 год.

В свою очередь исследуемая группа была 
разделена на две подгруппы: больные I−II ста-
дией — 32 пациента; больные III−IV стадией — 
46 пациентов. Информация по взятым пробам в 
исследуемой группе представлена в табл. 1.

mailto:kulbakin_d@mail.ru
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Таблица 1. Характеристика исследуемой 
группы — пациенты со злокачественными 

новообразованиями верхних дыхательных путей

Характеристики группы Количество — n (%)

Мужчины 52 (67 %)

Женщины 26 (33 %)

Локализация:

Полость рта 44 (56 %)

Гортань 29 (37 %)

Гортаноглотка 5 (7 %)

Стадии 

I–II стадия 32 (41 %)

III–IV стадия 46 (59 %)

Всего 78 (100 %)

Table 1. Baseline characteristics of patients with 
upper respiratory tract malignancies (n=78)

Characteristic n (%)

Male 52 (67 %)
Female 26 (33 %)
Tumor Location:
Oral cavity 44 (56 %)
Larynx 29 (37 %)
Hypopharynx 5 (7 %)
Disease Stage:
Stage I–II 32 (41 %)
Stage III–IV 46 (59 %)
Total 78 (100 %)

В контрольную группу вошли 47 человек 
без наличия злокачественной патологии (анам-
нестически и на основании ранее проведённого 
дообследования, если таковое проводилось) на 
момент проведения исследования. Факт наличия 
злокачественного образования в анамнезе, а так-
же проведение любого лечения по поводу злока-
чественной опухолевого процесса, возраст до 18 
лет, острый инфекционный процесс, проведение 
антибактериальной терапии, беременность или 
кормление грудью являлись критериями исклю-
чения из контрольной группы. В контрольной 
группе распределение по полу было практиче-
ски равным: мужской пол — 24 (51 %), женский 
пол — 23 (49 %). Средний возраст участников 
контрольной группы составил 46 лет.

Пробы выдыхаемого воздуха в исследуемой 
и контрольной группах забирались в специаль-
ный пластиковый стерильный мешок объемом 
5 л, как в утренние часы, сразу после пробуж-
дения (до приема еды и использования средства 
личной гигиены, чистки зубов и курения), так 
и на фоне привычного образа жизни, питания и 
гигиены без ограничения перед сдачей пробы. 

Авторами данной работы ранее проведено иссле-
дование, которое подтвердило отсутствие влия-
ния способа забора проб выдыхаемого воздуха 
на результаты газоаналитического анализа [10].

Измерение отдельных компонентов газовой 
смеси в выдыхаемом воздухе проб пациентов, 
включенных в исследование, осуществлялось с 
помощью разработанного авторами исследова-
ния мультисенсорного газоаналитического ком-
плекса, размещенного в отдельном помещении 
[11, 12].

При формировании наборов проб для экспе-
риментов 1 и 2 из общего числа — 125, особое 
внимание уделялось их сбалансированности и 
равномерному распределению количества проб 
между подгруппами и внутри каждой отдельной 
подгруппы по возрасту, полу, стадиям опухоле-
вого процесса, варианту забора проб (утренние 
часы и на фоне привычного образа жизни) и 
наличию дополнительных факторов риска (куре-
ние, сопутствующие заболевания). В результате 
«балансировки» общее количество проб выды-
хаемого воздуха для каждого отдельного экспе-
римента разное и отличается от общего числа 
проб всего исследования.

На каждого исследуемого заполнялось инфор-
мированное согласие и фиксировались основные 
исходные критерии: возраст, пол, локализация и 
стадия опухолевого процесса, гистологический 
тип, возможные сопутствующие заболевания.

В качестве метода статистического анализа в 
исследовании применялась нейронная сеть с ар-
хитектурой многослойный персептрон. На вход 
искусственной нейронной сети подавались мас-
сивы значений, соответствующие каждой отдель-
ной группе обследуемых людей (классу). Масси-
вы значений в свою очередь представляли собой 
оцифрованные значения сигналов с полупрово-
дниковых неселективных газовых сенсоров, вхо-
дящих в состав газоаналитического комплекса.

Оценка эффективности нейросетевой класси-
фикации проб выдыхаемого воздуха в экспери-
ментах проводилась методом анализа ROC-кри-
вой при проведении перекрестной проверки, в 
рамках которой также определялись показатели 
специфичности и чувствительности для 95 % 
доверительного интервала (ДИ).

Результаты

В рамках данной работы и эксперимента 1 
проводилась оценка возможности классифика-
ции проб выдыхаемого воздуха от здоровых 
добровольцев и от пациентов с раком верхних 
дыхательных путей всех стадий. Характеристи-
ки групп добровольцев, участвующих в экспе-
рименте 1 приведены в табл. 2 (см. приложение 
онлайн).
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Значение достигнутой точности нейросе-
тевого классификатора, по результатам серии 
из 50 выполненных опытов, составило 88 % 
(95 % ДИ [79 %, 95 %]), чувствительности — 
93 % (95 % ДИ [82 %, 100 %]), специфично-
сти — 83 % (95 % ДИ [69 %, 95 %]). Зна-
чение параметра AUC, по результатам серии 
опытов, составило 0,901 (95 % ДИ [0,805, 
0,975]) (см. рис. 1). Это говорит о наличии 
признака дифференцирования и обеспечения 
возможности эффективной работы нейронной 
сети для классификации набора проб выдыха-
емого воздуха. 

В наборы данных для дифференцируемых 
подгрупп, с целью создания сопоставимых 

групп, вошли 35 проб выдыхаемого воздуха от 
здоровых добровольцев и 30 проб от пациентов 
с раком верхних дыхательных путей. На рис. 2 
представлены результаты проверки в виде ди-
аграммы распределения проб от здоровых до-
бровольцев и пациентов с раком верхних дыха-
тельных путей.

В ходе оценки качества работы нейросете-
вого классификатора проводилась перекрестная 
проверка и определен оптимальный порог клас-
сификации на уровне 0,314, который обеспечи-
вает установление равномерного баланса между 
ложноотрицательными (ЛО) и ложноположи-
тельными (ЛП) результатами при разном коли-
честве проб в подгруппах. Оптимальный порог 

Рис. 1. График ROC-кривой по оценке качества обучения нейросетевого классификатора проб выдыхаемого воздуха от здоровых 
добровольцев и пациентов с раком верхних дыхательных путей всех (I−IV) стадий

Fig. 1. ROC curve analysis of neural network performance for di൵erentiating healthy volunteers from patients with upper respiratory tract 
cancer (Stages I−IV) using exhaled breath analysis

Рис. 2. Диаграмма распределения проб выдыхаемого воздуха от здоровых добровольцев и пациентов с раком верхних дыхательных 
путей всех (I−IV) стадий

Fig. 2. Distribution of exhaled breath samples from healthy volunteers and patients with upper respiratory tract cancer (stages I−IV)

Подгруппы: 

� Здоровые добровольцы. 

× Пациенты с раком верхних 

дыхательных путей. 

- - Порог разделения проб (0,314) 
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разделения проб определен по табл. 3 (см. при-
ложение онлайн), в которой приведены значения 
специфичности и чувствительности при различ-
ных порогах разделения проб.

Полученные результаты эксперимента 1 
подтверждают наличие глобальных признаков 
дифференциации проб выдыхаемого воздуха от 
пациентов с раком верхних дыхательных путей 
всех (I−IV) стадий и здоровых добровольцев.

В ходе исследования проводился эксперимент 
2 по оценке возможности выявления пациентов 
с раком верхних дыхательных путей на ранних 
стадиях. Характеристики групп добровольцев, 
участвующих в эксперименте 2, приведены в 
табл. 4 (см. приложение онлайн).

Значение достигнутой точности нейросетевого 
классификатора, по результатам серии выполнен-
ных опытов, составило 69 % (95 % ДИ [57 %, 
81 %]), чувствительности — 81 % (95 % ДИ 
[68 %, 94 %]), специфичности — 58 % (95 % 
ДИ [41 %, 73 %]). Значение параметра AUC, по 
результатам серии опытов, составило 0,695 (95 % 
ДИ [0,565, 0,814]), как показано на рис. 3. Это 
говорит о наличии слабого признака дифферен-
циации и сравнительно низкой точности работы 
нейронной сети для классификации проб выды-
хаемого воздуха от пациентов с раком верхних 
дыхательных путей ранних (I–II) и распростра-
нённых (III−IV) стадий при использовании дан-
ных только о составе выдыхаемого воздуха.

Рис. 3. График ROC-кривой по оценке качества обучения нейросетевого классификатора проб выдыхаемого воздуха от пациентов с 
раком верхних дыхательных путей I–II и III−IV стадий

Fig. 3. ROC curve graph for assessing the quality of training of a neural network classi¿er of exhaled air samples from patients with upper 
respiratory tract cancer stages I–II and III–IV

Рис. 4. Диаграмма распределения проб выдыхаемого воздуха от пациентов с раком верхних дыхательных путей ранних (I−II)  
и распространённых (III−IV) стадий

Fig. 4. Distribution of exhaled breath samples from patients with early-stage (I−II) versus advanced-stage (III−IV) upper respiratory tract cancer

Подгруппы: 

� Пациенты с раком верхних 

дыхательных путей III-IV стадий. 

× Пациенты с раком верхних 

дыхательных путей I-II стадий. 

- - Порог разделения проб (0,197) 
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В наборы данных для дифференциации под-
групп вошли 32 пробы выдыхаемого воздуха от 
пациентов с раком верхних дыхательных путей 
I–II стадий и 33 пробы от пациентов III–IV ста-
дий. На рис. 4 представлены результаты про-
верки в виде диаграммы распределения проб от 
здоровых добровольцев и пациентов больных 
раком верхних дыхательных путей.

Для оценки качества работы нейросетевого 
классификатора в эксперименте 2 определен 
оптимальный порог разделения проб на уров-
не 0,197. Значение оптимального порога опре-
делено по табл. 5 (см. приложение онлайн), в 
которой приведена зависимость специфичности 
и чувствительности от различных порогов раз-
деления проб.

При применении метода диагностики рака 
верхних дыхательных путей по анализу выды-
хаемого воздуха и эффективного выявления па-
циентов с ранними стадиями значение порога 
разделения проб в классификаторе эксперимен-
та 2 может выбираться, исходя из повышения 
его чувствительности (см. табл. 5, приложение 
онлайн). В этом случае он должен работать по-
следовательно с общим классификатором (экс-
перимент 1), у которого порог разделения проб 
здоровых добровольцев и пациентов со всеми 
стадиями заболевания должен определяется на 
уровне оптимального значения для обеспечения 
высокой точности диагностики на своем этапе.

Обсуждение

Ранняя диагностика злокачественных опухолей 
полости рта, гортани и глотки имеет решающее 
значение для улучшения прогноза и эффективно-
сти лечения [14]. Частое выявление опухолей гор-
тани, полости рта и глотки на поздних стадиях 
связано с не специфичностью ранних симптомов 
(осиплость, дисфагия, хронический кашель или 
першением) [4, 6]. Также следует отметить, что в 
настоящее время не существует широкомасштаб-
ных скрининговых программ выявления рака 
верхних дыхательных путей на ранних стадиях, 
как, например, для рака молочной железы или 
шейки матки. С целью ранней диагностики опу-
холей верхних дыхательных путей используются 
стандартные и общепринятые методы обследова-
ния (клинический осмотр, эндоскопический ос-
мотр, лучевые и морфологические методы диа-
гностики), которые, как правило, ориентированы 
на лица из группы риска при появлении подо-
зрительных клинических симптомов [15]. Также 
следует указать и низкую осведомленность вра-
чей первичного звена (терапевты, семейные вра-
чи) относительно ранних симптомов рака голо-
вы и шеи, недостаточное внимание к рутинному 
осмотру полости рта и глотки во время общих 

медицинских осмотров. Данные факты усугубля-
ются низкой осведомленностью населения о вли-
янии модифицирующих факторов риска развития 
рака верхних дыхательных путей (курение, алко-
голь, ВПЧ). Опухоли данной локализации часто 
распространены среди населения с низким соци-
ально-экономическим статусом, что может быть 
связано с худшим доступом к медицинским услу-
гам и менее здоровым образом жизни [6].

Ввиду чего одним из способов решения про-
блемы ранней эффективной диагностики опухолей 
верхних дыхательных путей, на ряду с повыше-
нием осведомленности населения и медицинских 
работников относительно факторов риска и ран-
них симптомов развития злокачественных опу-
холей, может стать направление по разработке 
современных диагностических подходов с приме-
нением доступных, неинвазивных и эффективных 
методов ранней диагностики [16, 17].

В своём исследовании мы использовали ме-
тод диагностики, основанный на детекциии вы-
сокоспецифичных биомаркеров опухолевого про-
цесса в выдыхаемом воздухе и их последующем 
комплексном анализе. Основная концепция ди-
агностики рака верхних дыхательных путей по 
анализу газового состава выдыхаемого воздуха 
была основана на том, что злокачественные клет-
ки обладают измененным метаболизмом, что при-
водит к продукции и выделению в кровь и, соот-
ветственно, в выдыхаемый воздух, определенных 
летучих органических соединений или летучих 
биомаркеров, отсутствующих или присутствую-
щих в иных концентрациях у здоровых людей. 
Эти соединения могут быть продуктами аномаль-
ных биохимических путей, окислительного стрес-
са, воспалительных процессов или распада опухо-
левых клеток [8, 9, 18]. Анализ газового состава 
выдыхаемого воздуха является привлекательным 
подходом, поскольку он неинвазивен, дешев, от-
носительно прост в выполнении и может быть 
применен для широкого скрининга населения.

В данной работе мы оценивали эффектив-
ность разработанного нами газоаналитического 
аппарата и искусственной нейронной сети при 
исследовании образцов выдыхаемого газа, полу-
ченных у больных раком полости рта, рото- и 
гортаноглотки, а также гортани ранних (I−II) и 
распространённых (III−IV) стадий.

Разработанный авторами данной работы 
мультисенсорный газоаналитический комплекс 
включал в себя 24 датчика для детекции различ-
ных летучих соединений, в т. ч. специфичных 
для опухолей головы и шеи — альдегиды (аце-
тальдегид, гексаналь, нонаналь), кетоны (аце-
тон, 2-бутанон), азотсодержащие соединения 
(аммиак, метиламин), углеводороды (изопрен, 
н-декан) и сернистые соединения (сероводород, 
диметилсульфид).
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Заключение

Проведённое исследование продемонстри-
ровало показатели точности, специфичности и 
чувствительности разработанного метода диа-
гностики всех стадий рака верхних дыхатель-
ных путей — 88 % (95 % ДИ [79 %, 95 %]), 
83 % (95 % ДИ [69 %, 95 %]) и 93 % (95 % 
ДИ [82 %, 100 %]) соответственно. Не менее 
важным являются полученные результаты о воз-
можности диагностики рака верхних дыхатель-
ных путей на ранних (I−II) стадиях, которые 
продемонстрировали точность, специфичность 
и чувствительность — 69 % (95 % ДИ [57 %, 
81 %]), 58 % (95 % ДИ [41 %, 73 %]) и 81 % 
(95 % ДИ [68 %, 94 %]) соответственно.

Можно заключить, что анализ газового со-
става выдыхаемого воздуха является перспек-
тивной областью исследований в онкодиагно-
стике, особенно в части улучшения и развития 
для выявления ранних стадий опухолевого про-
цесса [8, 9, 18]. Дальнейшие разработки и вне-
дрение более чувствительных и специфичных 
аналитических методов и алгоритмов обработ-
ки данных, применение искусственного интел-
лекта и машинного обучения для многофак-
торного анализа данных, а также проведение 
масштабных клинических испытаний могут 
привести к созданию доступного и эффектив-
ного инструмента для ранней диагностики зло-
качественных опухолей верхних дыхательных 
путей и других локализаций, что в конечном 
счете позволит значительного улучшить про-
гноз и качество жизни пациентов.
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более распространенной онкологической патологией среди 
женщин. Недостатки маммографии и УЗИ, а также отсут-
ствие чувствительных биомаркеров, позволяющих надежно 
дифференцировать доброкачественные и злокачественные 
заболевания молочной железы, приводят к неоправданным 
биопсиям и тревоге пациенток. 

Цель. Оценка уровня 20S-протеасом в экзосомах крови 
пациенток с мастопатией и РМЖ. 

Материалы и методы. В исследование включены 
образцы крови клинически здоровых женщин (n = 20), 
больных диффузной дисгормональной дисплазией молоч-
ной железы (n = 20) и РМЖ (T1N0M0, n = 20). Экзосомы 
из плазмы и цельной крови выделены ультрацентрифуги-
рованием и охарактеризованы проточной цитометрией и 
трековым анализом. После характеризации общего спек-
тра белков экзосом уровень 20S-протеасомы определяли с 
помощью вестерн-блоттинга.

Результаты. Показано, что 20S-протеасомы в составе 
экзосом не проявляют химотрипсин- и каспазаподобной 
активностей, однако их уровень статистически значимо 
повышен в экзосомах плазмы и цельной крови больных 
РМЖ, причем в экзосомах крови этот показатель выше, 
чем в экзосомах плазмы. Полученные данные позволяют 

Introduction. Breast cancer (BC) remains the most prev-
alent malignancy among women worldwide. Limitations in 
mammography and ultrasound sensitivity, combined with the 
absence of reliable biomarkers for distinguishing benign from 
malignant breast lesions, frequently result in unnecessary bi-
opsies and patient distress.

Aim. To quantify 20S proteasome levels within blood-de-
rived exosomes from patients with mastopathy and BC.

Materials and Methods. The study included blood sam-
ples from clinically healthy women (n = 20), patients with 
di൵use dyshormonal breast dysplasia (n = 20), and BC patients 
(T1N0M0, n = 20). Exosomes were isolated from plasma and 
whole blood via ultracentrifugation and characterized using 
Àow cytometry and nanoparticle tracking analysis. Following 
comprehensive exosomal protein pro¿ling, 20S proteasome 
levels were quanti¿ed through Western blot analysis.

Results. 20S proteasomes within exosomes demonstrated 
neither chymotrypsin-like nor caspase-like enzymatic activity. 
However, their expression levels were signi¿cantly elevated 
in both plasma and whole blood exosomes from BC patients, 
with whole blood exosomes showing higher concentrations 
than plasma-derived exosomes. These ¿ndings suggest BC 

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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предположить, что развитие РМЖ связано с переносом 
субъединиц 20S-протеасомы в составе экзосом крови от 
клеток-доноров к клеткам-реципиентам. 

Выводы. Полученные данные подтверждают возмож-
ность использования уровня 20S-протеасом для дифферен-
цирования больных с доброкачественными и злокачествен-
ными заболеваниями молочной железы.

Ключевые слова: экзосомы; 20S-протеасома; плазма; 
рак молочной железы; мастопатия; жидкостная биопсия
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progression involves intercellular transfer of 20S proteasome 
subunits via blood exosomes from donor to recipient cells.

Conclusion. Quanti¿cation of 20S proteasome levels in 
circulating exosomes shows potential for di൵erentiating be-
tween benign and malignant breast diseases.

Keywords: exosomes; 20S-proteasome; plasma; breast 
cancer; mastopathy; liquid biopsy
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Введение 

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в 2022 г. в мире было зарегистриро-
вано 2 308 897 новых случаев РМЖ и 666 000 
смертей, связанных с этим заболеванием [1], 
причем за последнее десятилетие отмечается 
рост заболеваемости на 13,75 % (с 45,75 на 
100 000 населения в 2010 г. до 47,39 в 2020 г.) 
[2]. Поскольку вовремя диагностированное зло-
качественное новообразование (ЗНО) лучше 
поддается лечению и имеет большую вероят-
ность ремиссии, одной из актуальных задач мо-
лекулярной онкологии является идентификация 
высокоточных биомаркеров, позволяющих выя-
вить РМЖ на начальных стадиях. Принимая во 
внимание, что 39 % больных РМЖ в России 
являются женщинами трудоспособного возрас-
та и из них более 50 % впервые выявленных 
в течение первого года получают инвалидность 
[3, 4], ранняя диагностика РМЖ снизит соци-
ально-экономическое бремя в РФ путем умень-
шения затрат на оказание медицинской помощи, 
выплату пенсий по инвалидности и пособий по 
временной утрате трудоспособности. 

Диагностика ЗНО с использованием «жид-
костной биопсии» имеет такие преимущества 
перед тканевой биопсией, как минимальная 
инвазивность, возможность серийного взятия 
крови, более полное отражение гетерогенно-
сти опухоли [5], а также способность выявлять 
новообразования в анатомически недоступных 
областях [6]. Биомаркеры, которые можно об-
наружить с помощью «жидкостной биопсии», 
включают циркулирующие опухолевые клетки 
[7], экзосомы [8, 9] и нуклеиновые кислоты в 
составе белковых комплексов [10].

Экзосомы — небольшие (30–150 нм) мем-
бранные внеклеточные везикулы (ВВ), имеющие 
на своей поверхности тетраспанины CD9, CD63, 
CD81, которые высвобождаются во внеклеточ-
ную среду после слияния мультивезикулярных 
телец с плазматической мембраной [11]. Секре-

тируемые раковыми клетками экзосомы перено-
сятся кровью и лимфой и могут быть обнару-
жены в организме далеко от места локализации 
родительских клеток [12]. Показано, что экзо-
сомы в крови стабильны в течение длительного 
времени и участвуют в ключевых физиологи-
ческих процессах посредством горизонтального 
переноса РНК и белков, влияя как на развитие 
первичной опухоли, так и на отдаленное метас-
тазирование [13]. В функциональной активности 
экзосомальных белков значимую роль играют 
протеазы и, в частности, 20S-протеасомы [14]. 

Протеасомы, обладающие трипсинподобной, 
химотрипсинподобной и каспазаподобной актив-
ностями, играют важную роль во внутриклеточ-
ной деградации белков, что обуславливает их 
важную роль в возникновении и развитии злока-
чественных новообразований [15]. Показано, что 
протеасомы участвуют в регуляции пролифера-
ции, апоптоза, миграции клеток, транскрипции 
генов и иммунного ответа, разрушая или акти-
вируя белки — компоненты сигнальных путей, 
факторы транскрипции и другие функционально 
значимые молекулы [16]. Показано, что экзосо-
мы переносят между клетками 20S-протеасомы, 
однако не ясно, имеет ли уровень этих протеоли-
тических комплексов диагностическую ценность.

В данной статье мы провели сравнительное 
исследование уровня 20S-протеасом в экзосо-
мах, полученных из плазмы и цельной крови 
здоровых женщин, пациенток с мастопатией и 
РМЖ для оценки возможности использования 
данного молекулярного груза везикул для жид-
костной биопсии.

Материалы и методы 

Образцы крови женщин получены в НМИЦ 
им. ак. Е.Н. Мешалкина. Работу проводили с со-
блюдением принципов добровольности и конфи-
денциальности в соответствии с Федеральным 
законом «Об основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации» от 21.11.2011 N 323-ФЗ. 
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От каждого участника получено письменное ин-
формированное согласие, исследование одобре-
но локальным этическим комитетом. Образцы 
крови (по 9 мл), собранные путем венепункции 
в вакутейнеры, содержащие К

3
ЭДТА, хранили 

при 4 °C и обрабатывали в ближайший час.
Экзосомы из плазмы и из цельной крови 20 

клинически здоровых женщин (средний воз-
раст — 44 ± 4 года), 20 больных с диффузной 
дисгормональной дисплазией молочной железы 
(средний возраст — 42 ± 3 года) и 20 первичных 
больных люминальным РМЖ (табл. 1, средний 
возраст — 56 ± 2 года) выделяли методом комби-
нации ультрафильтрации и ультрацентрифугиро-
вания [17]. Образцы экзосом ресуспендировали в 
200 мкл фосфатно-солевого буфера (10 мМ фос-
фатный буфер, 0,15 М NaCl, рН 7,5) (ФБ), замо-
раживали в жидком азоте и хранили при –80 °С. 

Размер и концентрацию внеклеточных 
везикул (ВВ) определяли методом анали-
за траектории наночастиц с использованием 
NanoSight 382 NS300 (Malvern, Великобрита-
ния), как описано ранее [18]. Для анализа по-
лученных данных использовали программное 
обеспечение NTA analytical software version 2.3 
(NanoSight Ltd., Великобритания). 

Типирование экзосом на характерные поверх-
ностные белки экзосом CD9, CD24, CD63, CD81 
проводили методом проточной цитофлуориме-
трии с иммобилизованными антителами на ла-
тексных частицах [17]. Цитофлюориметрия была 
выполнена на проточном цитофлюориметре 

FACS Canto II (США). В выделенной популяции 
экзосом анализировали медиану интенсивности 
флюоресценции в сравнении с изотипическим 
контролем (BD bioscience) и отрицательными 
контролями (латексные частицы, покрытые ан-
тителами + антитела против экзосом).

Химотрипсин- и каспазаподобную актив-
ность протеасом определяли в экзосомах путем 
гидролиза специфических флуорогенных пепти-
дов Suc-LLVY-AMC (Sigma) [19] и Z-Leu-Leu-
Glu-AMC (Sigma) [19, 20] соответственно. Пред-
варительно был выполнен лизис везикул. Около 
30 мкл экзосом лизировали добавлением 7 мкл 
буфера, содержащего 0,125 М Трис-HCl, pH 7,8, 
0,75 М NaCl, 0,5 % SDS, 5 % Тритон X-100) 
и 3 мкл коктейля ингибиторов протеаз (1,3 мМ 
апротинина (Sigma, США), 0,33 мМ пепстати-
на А (ICN, США), 1 мкг/мл лейпептина (ICN, 
США)) с последующей инкубацией в течение 
1,5 ч на льду; далее центрифугировали при 
14 000 g, супернатант использовали для оценки 
ферментативной активности.

Реакционная смесь содержала 20 мМ Трис-
HCl (pH 7,5), 1 мМ ДТТ, 5 мМ MgCl2, 1 мМ 
АТФ и 30 мкм специфического пептида. Реакцию 
проводили при 37 °C в течение 20 мин и оста-
навливали добавлением 1 %-ного раствора SDS. 
Интенсивность флуоресценции оценивали при 
длине волны возбуждения 380 нм и длине вол-
ны испускания 440 нм (флуориметр VersaFluor, 
Bio-Rad). В качестве контроля для каждого об-
разца ставилась проба, где в реакционную смесь 

Таблица 1. Характеристика больных РМЖ

No (%)
Инфильтративная протоковая карцинома 20 (100 %)

Стадия (TNM)
T1 20 (100 %)
N0 20 (100 %)
M0 20 (100 %)

Люминальный В подтип
HER-2 положительный 5 (25 %)
HER-2 отрицательный 15 (75 %)

Степень злокачественности II 20 (100 %)
Общее количество пациенток 20 (100 %)

Table 1. Characteristics of Breast Cancer (BC) Patients

No. (%)
In¿ltrative ductal carcinoma 20 (100 %)

Stage (TNM)
T1 20 (100 %)
N0 20 (100 %)
M0 20 (100 %)

Luminal B subtype
HER-2 positive 5 (25 %)
HER-2 negative 15 (75 %)

Grade of malignancy II 20 (100 %)
Total number of patients 20 (100 %)
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вместе с лизированными ВВ добавляли специ-
фический ингибитор протеасом MG132 (Sigma). 
Расчет удельной химиотрипсин- и каспазаподоб-
ной активности выполнялся с учетом разницы 
между флюоресценцией пробы с субстратом и 
пробы с субстратом и ингибитором. 

Определение уровня 20S-протеасомы в составе 
экзосом проводили после разделения белка элек-
трофорезом в полиакриламидном геле и последу-
ющего вестерн-блоттинга с использованием спец-
ифических поликлональных кроличьих антител к 
α- и β-субъединицам 20S-протеасомы человека 
(ab22673, Abcam, Великобритания). В частности, 
30 мкл экзосом лизировали, как указано выше, 
смешивали с буфером для нанесения образцов и 
нагревали 7 мин при 95 °C. Для разделения бел-
ков использовали 12 %-ный додецилсульфат-со-
держащий полиакриламидный гель. В качестве 
стандартной смеси белков для определения масс 
использовали набор маркеров PageRuler Prestained 
Protein Ladder (10–180 кДа, Thermo Scienti¿c, 
США). После разделения белки переносили с 
геля на PVDF-мембрану (0,45 мкм, Immobylon, 
Millipore, США). Визуализацию белковых пятен 
в гелях осуществляли методом окрашивания ни-
тратом серебра c сульфатом натрия [21]. 

Для оценки уровня 20S-протеасомы в составе 
экзосом PVDF-мембрану блокировали 5 %-ным 
обезжиренным молоком, а затем последователь-
но инкубировали в течение 1 ч с антителами 
против 20S-протеасомы (Anti-Proteasome 20S α 
+ β subunit antibody (ab22673, Abcam, Велико-

британия), разведение 1 : 2000), и в течение 
1 ч со вторичными козьими антителами про-
тив кроличьих антител, конъюгированными с 
пероксидазой хрена (Santa Cruz Biotechnology, 
Великобритания), разведение 1 : 5000). После 
трехкратной промывки связавшиеся антитела 
детектировали с помощью системы детекции ве-
стерн-блоттинга Amersham ECL-Plus (Amersham, 
США) и системы визуализации ChemiDoc Touch 
(Bio-Rad, США) по протоколу производителя. 
Денситометрию изображений проводили с по-
мощью программы ImageJ. Относительное со-
держание 20S-протеасомы нормализовали по 
уровню экзосомального CD9. Исследование вы-
полнено на оборудовании ЦКП «Медицинская 
геномика» (Томский НИМЦ, Томск). 

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы Statistica 6.0. Все данные 
представляли в виде медиан с межквартильными 
размахами или средних значений со стандарт-
ными ошибками. Для оценки различий исполь-
зовался U-критерий Манна — Уитни. Значения 
p < 0,05 считались статистически значимыми. 
Чувствительность и специфичность были рас-
считаны на основе характеристических кривых 
(ROC-кривых).

Результаты 

Для оценки уровня 20S-протеасомы в соста-
ве экзосом плазмы и экзосом крови клинически 
здоровых женщин (n = 20), больных с диффуз-

Таблица 2. Данные анализа траектории наночастиц при характеризации экзосом*

Источник экзосом
среднее

Размер ВВ, нм Концентрация ВВ, ×107 ВВ/мл

SD медиана интервал

Здоровые женщины
плазма 120 63 16,1 8–21
кровь 115 70 26,4 10–24

Больные с мастопатией молоч-
ной железы

плазма 96 43 24,4 20–136
кровь 139 91 42,3 31–123

Больные люминальным РМЖ
плазма 103 45 31,9 21–183
кровь 108 55 57,1 43–122

*Приведены средние значения для трех образцов, каждый из которых оценен в трех повторах.

Table 2. Nanoparticle Trajectory Analysis Data from Exosome Characterization*

Source of exosomes
Mean

Size EVs, nm Concentration of EVs, ×107 EVs/ml

SD Median Interval

Healthy females
plasma 120 63 16.1 8–21
blood 115 70 26.4 10–24

Benign breast tumor patients
plasma 96 43 24.4 20–136
blood 139 91 42.3 31–123

Luminal breast cancer patients
plasma 103 45 31.9 21–183
blood 108 55 57.1 43–122

*Values represent the mean of three independent samples, each analyzed in triplicate.
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ной дисгормональной дисплазией молочной же-
лезы (n = 20) и первичных больных люминаль-
ным РМЖ (n = 20), ВВ выделяли комбинацией 
ультрафильтрации и ультрацентрифугирования. 
Аликвоты полученных образцов использовали 
для характеризации в соответствии с требова-
ниями Общества по исследованию ВВ (по раз-
меру — анализ траектории частиц, по поверх-
ностным маркерам — проточная цитометрия), а 
также для определения каталитической активно-
сти (флуоресцентный анализ) и уровня 20S-про-
теасомы (электрофорез и вестерн-блоттинг). 

Для подтверждения экзосомальной природы 
выделенных ВВ использовали анализ траекто-
рии наночастиц и проточную цитометрию. При 
помощи анализа траекторий наночастиц уста-
новлено, что размер ВВ в образцах не превы-
шает 150 нм (рис. 1, табл. 2). Кроме того, было 
установлено, что концентрация ВВ статистиче-
ски значимо возрастает в плазме и крови боль-
ных РМЖ по сравнению с контрольными груп-
пами (р < 0,05 для всех случаев, рис. 1, табл. 2).

Выделенные ВВ также были исследованы на 
наличие экзосомальных маркеров (CD9, CD24, 
CD63 и CD81) с помощью проточной цитоме-
трии. Для этого ВВ, адсорбированные на шари-
ках, покрытых антителами к CD9, были окра-
шены флуоресцентно мечеными антителами к 

рецепторам семейства тетраспанинов CD63 и 
CD81, а также рецептору CD24. Не выявлено 
статистически значимых отличий в представлен-
ности маркерных белков CD9, CD24, CD63 и 
CD81 на поверхности ВВ (рис. 2). Таким обра-
зом, размер ВВ в диапазоне до 150 нм и наличие 
характерных белков-маркеров на их поверхности 
позволяет отнести полученные ВВ к экзосомам. 

Для сравнения спектра молекулярного веса 
белков в составе циркулирующих в крови эк-
зосом на первом этапе белки были проанали-
зированы при помощи белкового электрофореза 
(рис. 3). Показано, что в составе экзосом при-
сутствуют белки с молекулярной массой от 10 
до 170 кДа, с преобладающими мажорными 
компонентами 25–100 кДа. Тем не менее, кон-
центрация и спектр экзосомальных белков он-
кологических больных отличаются от таковых 
для здоровых доноров. В частности, только в 
экзосомах плазмы здоровых женщин и больных 
с мастопатией были выявлены белки с молеку-
лярной массой 10 кДа, а в экзосомах плазмы и 
экзосомах цельной крови больных с мастопати-
ей и РМЖ — белки 13 кДа (рис. 3). 

Показано, что химотрипсин- и каспазаподоб-
ная активности протеасом во всех образцах экзо-
сом плазмы и экзосом цельной крови были ниже 
уровня детекции (данные не представлены). 

Рис. 1. Данные анализа траектории частиц. Приведены репрезентативные графики для ВВ плазмы и ВВ крови здоровых женщин, 
больных с мастопатией молочной железы и больных РМЖ

Fig. 1.  Nanoparticle tracking analysis. Representative size distribution of plasma and whole blood extracellular vesicles pro¿les from healthy 
females, patients with breast mastopathy, and breast cancer patients



1345VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(6) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Рис. 2. Уровни CD 24, CD63 и CD81 на CD 9-положительных экзосомах плазмы и экзосомах цельной крови здоровых женщин, 
больных с мастопатией и больных РМЖ. Данные представлены в виде средней интенсивности флуоресценции трех повторов

Fig. 2.  CD24, CD63, and CD81 levels on CD9-positive plasma-derived and whole blood-derived exosomes from healthy females, mastopathy 
patients, and breast cancer patients. Mean Àuorescence intensity ± SD, n = 3 replicates

Рис. 3. Анализ белков экзосом, выделенных из плазмы и из цельной крови здоровых женщин, больных с мастопатией и больных 
РМЖ. Белки разделяли SDS-диск электрофорезом, переносили на нитроцеллюлозную мембрану и окрашивали коллоидным серебром. 

М — маркер молекулярного веса белков PageRuler Prestained Protein Ladder (10–180 кДа, Thermo Scienti¿c); 1 — белки экзосом 
плазмы здоровой женщины; 2 — белки экзосом цельной крови здоровой женщины; 3 — белки экзосом плазмы крови больной с 

мастопатией; 4 — белки экзосом цельной крови больной с мастопатией; 5, 7 — белки экзосом плазмы крови больной РМЖ; 6, 8 — 
белки экзосом цельной крови больной РМЖ

Fig. 3. Analysis of exosomal proteins isolated from plasma and blood of healthy females, patients with breast mastopathy and breast 
cancer patients. The proteins were separated by SDS-PAGE, transferred to a nitrocellulose membrane, and stained with colloidal silver. 
M — molecular weight protein marker PageRuler Prestained Protein Ladder (10-180 kDa, Thermo Scienti¿c); 1 — exosomal proteins 

of healthy female plasma; 2 — exosomal proteins of healthy female whole blood; 3 — exosomal proteins of mastopathy patient plasma; 
4 — exosomal proteins of mastopathy patient whole blood; 5, 7 — exosomal proteins of breast cancer patient plasma; 6, 8 — exosomal 

proteins of breast cancer patient whole blood

Рис. 4. Уровень 20S-протеасомы в экзосомах плазмы и экзосомах крови здоровых женщин, больных с мастопатией и больных РМЖ. 
Вестерн-блоттинг с использованием антител против α- и β-субъединиц протеасомы 20S и CD9 в качестве внутреннего контроля

Fig. 4. The level of 20S-proteasome in plasma exosomes and whole blood exosomes of healthy females, patients with breast mastopathy 
and breast cancer patients. Western blot detection using antibodies against the α and β subunits of the 20S proteasome and CD9 served as 

loading control
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Таблица 3. Уровень 20S-протеасомы в составе экзосом в плазмы и экзосом цельной крови здоровых 
женщин и женщин с заболеваниями молочной железы*

Источник экзосом Уровень 20S протеасомы (α + β), усл.ед.
среднее ± ошибка среднего

Здоровые женщины
плазма 1,00
кровь 1,15 ± 0,13

Больные с мастопатией молочной 
железы

плазма 1,81 ± 0,34*
кровь 1,20 ± 0,33

Больные люминальным РМЖ
плазма 2,13 ± 0,17*
кровь 2,28 ± 0,46**

*Статистически значимые отличия в плазме по сравнению с нормой, p < 0,05, ** статистически значимые отличия в крови по сравнению с нормой, p < 0,05.

Table 3. Level of 20S Proteasome in Plasma and Whole Blood Exosomes from Healthy Females and 
Patients with Breast Diseases*

Source of exosomes 20S proteasome level (α + β), units
mean ± SE

Healthy females
plasma 1.00
blood 1.15 ± 0.13

Benign breast tumor patients
plasma 1.81 ± 0.34*
blood 1.20 ± 0.33

Luminal breast cancer patients
plasma 2.13 ± 0.17*
blood 2.28 ± 0.46**

*Statistically signi¿cant di൵erence in plasma compared to the norm (healthy females), p < 0.05
**Statistically signi¿cant di൵erence in whole blood compared to the norm (healthy females), p < 0.05

Рис. 5. ROC-анализ уровня 20S-протеасомы экзосом плазмы и экзосом крови больных РМЖ.  
А — клинически здоровые женщины в качестве контрольной группы; Б — больные мастопатией молочной железы в качестве 

контрольной группы. Примечание: AUC — область под кривой; рисунок выполнен авторами
Fig. 5. ROC curve analysis of the 20S-proteasome level of plasma exosomes and whole blood exosomes of breast cancer patients. 

A — healthy females as a control group; Б — patients with breast mastopathy as a control group. Note: AUC — area under the curve; 
the ¿gure was created by the authors
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Уровень 20S-протеасом был статистически 
значимо повышен как в экзосомах плазмы, так 
и экзосомах цельной крови больных РМЖ по 
сравнению со здоровыми женщинами (в 2,1 и 
2 раза соответственно, р < 0,05) (рис. 4, табл. 3). 
У больных с мастопатией молочной железы по 
сравнению со здоровыми женщинами уровень 
20S-протеасом статистически значимо повышен 
в экзосомах плазмы (в 1,8 раза, р < 0,05), но при 
этом не отличается в экзосомах цельной крови 
(рис. 4, табл. 3). 

Для ROC-анализа данных уровня 20S-про-
теасом в экзосомах плазмы и экзосомах крови 
больных РМЖ в качестве контрольных групп 
выступали группа клинически здоровых жен-
щин и группа больных с мастопатией молочной 
железы. Показано, что оценка уровня 20S-проте-
асом в экзосомах плазмы позволяет дифферен-
цировать больных с мастопатией молочной же-
лезы и больных РМЖ с чувствительностью 87,8 
и специфичностью 98,2 %, а при использовании 
экзосом крови — 96,7 и 97,3 % соответственно 
(рис. 5). Кроме того, уровень данного маркера 
в составе экзосом крови позволяет различать 
здоровых женщин и больных с мастопатией 
молочной железы с чувствительностью 68,0 и 
специфичностью 87,2 %, а здоровых женщин и 
больных РМЖ — 89,1 и 98,8 % соответственно 
(рис. 5). Таким образом, наибольшей диагности-
ческой ценностью обладает уровень 20S-протеа-
сом в экзосомах крови.

Обсуждение

Злокачественные новообразования молочной 
железы представляют собой наиболее распро-
страненную онкологическую патологию среди 
женщин. За последнее десятилетие отмечается 
рост заболеваемости на 13,75 % (с 45,75 на 100 
000 населения в 2010 г. до 47,39 в 2020 г.) [2], 
при этом 24 % первично выявленных больных 
с РМЖ имеют III–IV стадии заболевания [22]. 
Данное обстоятельство связано с его бессим-
птомным развитием, несвоевременным обраще-
нием пациенток к специалистам, тенденцией к 
более раннему старту злокачественного новоо-
бразования, а также недостатками инструмен-
тальных методов анализа и отсутствием чув-
ствительных биомаркеров. Развитие методов 
молекулярной биологии и биохимии позволяет 
надеяться на внедрение в обозримом будущем 
выявления злокачественных новообразований с 
помощью жидкостной биопсии [11].

В данной работе проведено сравнительное 
исследование уровня 20S-протеасом в экзосо-
мах, полученных из плазмы и цельной крови 
здоровых женщин, пациенток с мастопатией и 
РМЖ для оценки возможности использования 

данного молекулярного груза ВВ для жидкост-
ной биопсии. Установлено, что выделенные уль-
трафильтрацией и ультрацентрифугированием 
ВВ из плазмы и из крови имеют сопоставимый 
размер и представленность характерных белков 
в короне, что согласуется с литературными дан-
ными [11]. Выявленное статистически значимое 
увеличение концентрации ВВ в плазме и крови 
больных РМЖ по сравнению с контрольными 
группами также согласуется с рядом исследо-
ваний [11]. 

Анализ спектра молекулярных масс белков 
экзосом с помощью диск-электрофореза и окра-
ски белков коллоидным серебром на мембране 
показал универсальность мажорных белков эк-
зосом (аналогичные данные были получены при 
протеомном исследовании экзосом плазмы кро-
ви больных колоректальным раком, плоскокле-
точными карциномами головы и шеи и раком 
легкого [17]). Идентичность большинства ма-
жорных экзосомальных белков как в норме, так 
и при заболеваниях молочной железы вероятно 
объясняется общими механизмами генерации 
данных ВВ, а также наличием в кровотоке эк-
зосом не только из патологически измененных, 
но и из нормальных клеток [23].

Ранее было показано, что активность 20S-про-
теасом в опухолевой ткани выше, чем в нетранс-
формированной ткани [24]. В данной работе 
впервые было продемонстрировано отсутствие 
каталитической активности протеасом в соста-
ве циркулирующих в крови экзосом, что может 
свидетельствовать о переносе в составе экзосом 
ингибитора 20S-протеасомы, защищающего мо-
лекулярный груз ВВ от протеолиза. Поскольку 
ранее было показано, что ингибиторы протеасом 
обладают иммуносупрессивным действием [25, 
26], можно также предположить, что именно 
этот компонент экзосом обуславливает иммуно-
супрессивное действие опухолевых экзосом.

Несмотря на небольшую выборку в данном 
пилотном исследовании (в сумме — 60 чело-
век), полученные сведения о статистически зна-
чимо повышенном уровне 20S-протеасом как 
в экзосомах плазмы, так и экзосомах цельной 
крови больных РМЖ по сравнению со контроль-
ной группой, согласуются с нашим предыдущим 
исследованием, в котором было показано, что 
20S-протеасомы в составе экзосом не облада-
ют каталитической активностью, а их уровень 
в плазме крови больных с колоректальным ра-
ком выше, чем у пациентов с колоректальным 
полипом [27]. 

Известно, что для регуляции реакций в клетке 
убиквитин-протеасомная система обеспечивает 
протеолиз большей части внутриклеточных бел-
ков, а также быстрое удаление поверхностных 
рецепторов клетки, в том числе эстрогеновых, 
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например в ответ на гормональную стимуля-
цию [19]. После переноса в клетки-реципиен-
ты с помощью экзосом-неактивных протеасом 
в комплексе с ингибитором диссоциация такого 
комплекса может приводить к изменению кле-
точного метаболизма с усилением черт злока-
чественности. 

Заключение

Таким образом, полученные данные демон-
стрируют возможность дискриминации здоро-
вых женщин, больных с незлокачественными и 
злокачественными заболеваниями молочной же-
лезы по уровню 20S-протеасом в составе экзо-
сом плазмы и экзосом цельной крови. Выявлен-
ное увеличение уровня 20S-протеасом в составе 
экзосом при РМЖ свидетельствует о недооце-
ненной роли экзосом цельной крови в развитии 
злокачественных новообразований.
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Введение. Метастатическое поражение печени является 
ключевым прогностическим фактором у пациентов с коло-
ректальным раком. Точная визуализация очаговых образо-
ваний печени определяет стадирование, тактику лечения и 
необходимость дополнительных диагностических процедур. 
Разные методы лучевой диагностики обеспечивают различ-
ную частоту получения специфичных паттернов визуализа-
ции, позволяющих уверенно характеризовать природу очага 
без дополнительных исследований. Однако влияние химио-
терапии на характер паттернов и их диагностическую специ-
фичность остается недостаточно изученным.

Цель. Сравнить частоту получения специфичной кар-
тины очаговых образований печени при серошкальном и 
контрастно-усиленном ультразвуковом исследовании, а так-
же при компьютерной томографии с контрастированием у 
пациентов с колоректальным раком. 

Материалы и методы. Было обследовано 35 пациентов 
с колоректальным раком (12 не получавших химиотерапию, 
23 после химиотерапии). Всем больным выполнялись на-
тивное и контрастно-усиленное ультразвуковое исследо-
вание, а также многофазная компьютерная томография. 
Оценивали характер визуализируемых очагов и наличие 
специфичных паттернов контрастирования, позволяющих 
однозначно определить природу поражения.

Результаты. Контрастно-усиленное ультразвуковое ис-
следование (КУУЗИ) продемонстрировало наивысшую ча-

Introduction. Liver metastasis represents a critical prog-
nostic determinant in colorectal cancer (CRC). Precise imaging 
characterization of focal liver lesions directly impacts staging 
accuracy, treatment planning, and the need for additional diag-
nostic procedures. While various radiological modalities yield 
distinct imaging patterns that enable con¿dent lesion charac-
terization without further studies, the e൵ect of chemotherapy 
on these patterns and their diagnostic speci¿city remains un-
derstudied.

Aim. To compare the diagnostic yield of speci¿c imaging 
features for focal liver lesions using grayscale ultrasound (US), 
contrast-enhanced ultrasound (CEUS), and contrast-enhanced 
computed tomography (CECT) in patients with CRC.

Materials and Methods. This prospective study included 
35 CRC patients (12 chemotherapy-naïve, 23 post-chemother-
apy). All participants underwent comprehensive imaging eval-
uation comprising B-mode US, CEUS, and multiphase CECT. 
Imaging analysis focused on lesion characterization and iden-
ti¿cation of speci¿c enhancement patterns enabling de¿nitive 
lesion classi¿cation.

Results. CEUS demonstrated superior performance in de-
tecting speci¿c diagnostic features compared to both grayscale 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.351.html
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стоту получения специфичной картины. У пациентов после 
химиотерапии КУУЗИ сохраняло высокую специфичность 
паттернов контрастирования, тогда как при компьютерной 
томографии она снижалась до 86 %. 

Выводы. Контрастно-усиленное ультразвуковое ис-
следование обеспечивает максимальную частоту получе-
ния специфичной картины очаговых образований пече-
ни, сохраняя высокую диагностическую эффективность 
после химиотерапии. Стандартизированные паттерны 
контрастирования позволяют надежно дифференциро-
вать метастазы от доброкачественных образований. Хи-
миотерапия не снижает диагностическую эффективность 
контрастно-усиленного ультразвукового исследования, 
тогда как при компьютерной томографии специфичность 
паттернов уменьшается. Контрастно-усиленное ультра-
звуковое исследование может служить методом выбора 
первой линии для верификации очагов, выявленных при 
серошкальной сонографии, и альтернативой компьютер-
ной томографии в ситуациях диагностической неопреде-
ленности или противопоказаний к проведению компью-
терной томографии.

Ключевые слова: колоректальный рак; метастазы пе-
чени; контрастно-усиленное ультразвуковое исследование; 
компьютерная томография; диагностическая визуализация
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US and CECT. Notably, CEUS maintained high pattern speci-
¿city in the post-chemotherapy cohort, while CECT speci¿city 
declined to 86 %.

Conclusion. CEUS provides optimal diagnostic yield for 
characterizing focal liver lesions while maintaining consistent 
performance post-chemotherapy. Standardized contrast enhance-
ment patterns enable reliable metastasis-benign di൵erentiation. 
Chemotherapy does not reduce the diagnostic e൵ectiveness of 
CEUS, whereas with CT the speci¿city of patterns decreases. 
CEUS can serve as a ¿rst-line modality for lesion veri¿cation 
after initial US detection and as a valuable alternative to CT 
in cases of diagnostic uncertainty or contraindications to CT.

Keywords: colorectal cancer; liver metastases; contrast-en-
hanced ultrasound; computed tomography; diagnostic imaging
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Введение

Злокачественные новообразования остаются 
одной из ведущих причин смертности населе-
ния, при этом течение и прогноз онкологиче-
ских заболеваний во многом определяются их 
способностью к метастазированию. Печень за-
нимает особое место среди органов-мишеней 
для отдаленных метастазов, что обусловлено ее 
уникальными анатомо-физиологическими осо-
бенностями: двойным кровоснабжением из пе-
ченочной артерии и воротной вены, а также раз-
витой синусоидальной сетью, обеспечивающей 
замедленный кровоток и создающей условия для 
оседания циркулирующих опухолевых клеток.

Колоректальный рак (КРР) является одной из 
наиболее частых первичных опухолей, метаста-
зирующих в печень, поскольку венозная кровь 
от толстой кишки поступает через брыжеечные 
вены непосредственно в воротную систему пе-
чени. Синхронные метастазы в печени выявля-
ются у 13–18 % пациентов на момент первичной 
диагностики [1, 2], а метахронные метастазы 
развиваются у 20 % пациентов после резекции 
первичной опухоли [2]. Метастатическое пора-
жение печени является ключевым прогностиче-
ским фактором, определяющим исход заболева-
ния и тактику лечения [3, 4, 5].

Точная диагностика метастазов КРР крити-
чески важна для стадирования заболевания и 
выбора стратегии ведения пациента. Ложноот-
рицательные результаты визуализации приводят 
к недооценке распространенности процесса, 
что может стать причиной выполнения неради-
кальной операции или выбора неоптимального 
хирургического лечения. Ложноположительная 
диагностика влечет назначение избыточной хи-
миотерапии с ее токсическими эффектами или 
отказ от потенциально излечивающей резекции 
печени. Развитие методов визуализации, спо-
собных с высокой точностью выявлять и харак-
теризовать метастатическое поражение печени, 
является приоритетной задачей современной 
онкологии.

Стандартный арсенал методов лучевой диа-
гностики очаговых образований печени вклю-
чает серошкальное ультразвуковое исследование 
(УЗИ), многофазную компьютерную томографию 
(КТ с КУ), а также контрастно-усиленное ультраз-
вуковое исследование (КУУЗИ). Каждый метод 
формирует характерные паттерны визуализации 
с различной частотой получения специфичной 
картины. КУУЗИ использует микропузырьковые 
контрастные агенты, циркулирующие исключи-
тельно в сосудистом русле, что позволяет в режи-
ме реального времени оценивать васкуляризацию 
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очагов во всех фазах контрастирования [6]. КТ с 
КУ обеспечивает высокое пространственное раз-
решение и возможность количественной оценки 
накопления контраста, формируя специфичные 
паттерны для различных типов образований, 
однако имеет чувствительность 64–84 % [7, 8]. 
Паттерны контрастирования метастазов могут 
широко варьировать [9], а химиотерапия-ассоци-
ированные изменения дополнительно затрудняют 
интерпретацию [10]. Серошкальное УЗИ облада-
ет ограниченной чувствительностью в выявлении 
метастазов печени по сравнению с контрастными 
методами визуализации [9]. Важным фактором, 
влияющим на качество визуализации, является 
предшествующая химиотерапия, которая может 
вызывать стеатоз, синусоидальную обструкцию 
и воспалительные изменения паренхимы печени, 
потенциально снижая частоту получения специ-
фичных паттернов [10, 11].

Специфичные паттерны характеризуются па-
тогномоничными признаками, позволяющими 
однозначно определить характер поражения. 
Представления о характере васкуляризации ме-
тастазов КРР различаются в зависимости от ме-
тода визуализации. При КТ с КУ большинство 
метастазов КРР традиционно считаются гипова-
скулярными образованиями, демонстрирующи-
ми слабое накопление контрастного вещества в 
артериальную фазу [10, 12, 13]. Для метастазов 
КРР при КУУЗИ характерно разнообразие пат-
тернов контрастирования в артериальную фазу: 
в 40–42 % случаев наблюдается перифериче-
ское кольцевидное накопление контраста с ги-
поконтрастным центром, в 58 % — диффузное 
гиперконтрастное усиление различной степени 
выраженности [14, 15]. Характерным диагности-
ческим признаком метастазов является быстрое 
и полное вымывание контраста в портальную и 
позднюю венозную фазы, независимо от типа 
артериального усиления [6, 15]. Неспецифич-
ные паттерны представляют собой атипичные 
варианты накопления и вымывания контраста, 
не соответствующие классическим описаниям, 
что создает диагностическую неопределенность 
и затрудняет принятие клинического решения. 
Такие ситуации требуют дополнительных иссле-
дований, динамического наблюдения или инва-
зивной биопсии для верификации диагноза.

Существующие исследования фокусируются 
на оценке чувствительности и специфичности 
различных методов визуализации в выявлении 
метастазов КРР в печени [8, 14, 16, 17, 18, 19, 
20]. Однако частота получения специфичных 
паттернов визуализации, определяющих воз-
можность однозначной интерпретации резуль-
татов исследования без необходимости допол-
нительных диагностических процедур, остается 
малоизученной проблемой. Высокая частота 

специфичных паттернов позволяет уверенно 
формулировать заключение, минимизирует ди-
агностическую неопределенность и сокращает 
потребность в дополнительных исследованиях. 
Влияние химиотерапии на сохранение специ-
фичности паттернов визуализации при различ-
ных методах также требует систематического 
изучения. Сравнительный анализ частоты полу-
чения специфичной картины очаговых образо-
ваний печени при серошкальном УЗИ, КУУЗИ 
и КТ с КУ у пациентов с КРР до и после хи-
миотерапии позволит определить оптимальную 
диагностическую стратегию для минимизации 
диагностической неопределенности в клиниче-
ской практике. Цель исследования — сравнить 
частоту получения специфичной картины оча-
говых образований печени при серошкальном 
УЗИ, КУУЗИ и КТ с КУ у пациентов с КРР.

Материалы и методы 

В исследование были включены 35 пациен-
тов (11 мужчин и 24 женщины), средний воз-
раст которых составил 60,8 ± 13,7 года (диапа-
зон — 22–84 года), обследовавшиеся в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России на этапе первичной диагностики, а 
также находившиеся в процессе динамического 
наблюдения в период от года до пяти лет. Из 
них 12 человек ранее не получали химиотера-
певтического лечения, 23 пациента обследова-
лись в рамках динамического наблюдения после 
завершения комплексной терапии, включавшей 
химиотерапию.

Критериями включения являлись:
 – наличие верифицированного КРР в анам-

незе либо впервые выявленное заболевание;
 – проведение УЗИ, КУУЗИ, КТ с КУ;
 – подозрение на наличие очагового образо-

вания в печени по одному из методов визуали-
зации.

Критерии исключения из исследования:
 – отсутствие обследования одним или более 

методом лучевой диагностики по причине про-
тивопоказаний;

 – наличие множественных доброкачествен-
ных поражений печени (гемангиомы, кисты), 
затрудняющих дифференциальную диагностику;

 – ранее выполненные обширные хирургиче-
ские вмешательства на печени или трансплан-
тация печени;

 – цирроз печени;
 – пациенты младше 18 лет, беременные.

Серошкальное УЗИ

УЗИ печени в В-режиме проводилось поэтап-
но в соответствии со стандартизированным про-
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токолом исследования. При выявлении очаговых 
изменений органа оценивались эхогенность, 
эхоструктура, контур, наличие гипоэхогенного 
ободка, отражающего возможную перифокаль-
ную реакцию.

В случаях, когда в паренхиме печени опреде-
лялось несколько очаговых образований, облада-
ющих сходными эхографическими признаками, 
для дальнейшего диагностического анализа в 
качестве «репрезентативного» выбирался очаг, 
наиболее доступный для визуализации. Если 
же в ходе обследования выявлялись очаги, раз-
личающиеся по своим эхографическим харак-
теристикам (например, по уровню эхогенности, 
внутренней структуре или форме), каждый из 
них подлежал отдельной оценке с примене-
нием мультипараметрического подхода. Такой 
алгоритм обеспечивал комплексность анализа, 
позволял повысить диагностическую точность 
и минимизировать вероятность как гипердиа-
гностики, так и пропуска клинически значимых 
патологических изменений.

Контрастное ультразвуковое исследование

КУУЗИ печени выполнялось с использо-
ванием специализированного ультразвукового 
контрастного препарата SonoVue (Bracco, Швей-
цария), предназначенного для внутривенного 
введения. При сканировании применялся режим 
с низким механическим индексом (MI < 0,1), что 
предотвращало разрушение препарата и способ-
ствовало оптимальной визуализации динамики 
накопления и вымывания контрастного препа-
рата в очаговых образованиях печени.

Для проведения КУУЗИ выполняли перифе-
рическую катетеризацию (чаще —кубитальной 
вены левой руки) катетером ≥ 20–22 G для пре-
дотвращения разрушения микропузырьков при 
болюсном введении. После проверки правиль-
ной установки катетера подключали двусторон-
нюю канюлю. Контрастную суспензию готовили 
по инструкции: во флакон с лиофилизатом через 
адаптер вводили 5 мл растворителя и встряхива-
ли ≥ 20 с до получения однородной суспензии. 
Для введения использовали шприц с 2,4 мл при-
готовленного раствора и второй шприц с 5 мл 
физиологического раствора для ускорения его 
поступления в кровоток.

После подготовки системы и визуализации 
целевой зоны в печени по команде оператора 
последовательно болюсно вводились контраст-
ный препарат и физиологический раствор. Сра-
зу после введения на ультразвуковом аппарате 
активировалась запись кинопетли с включени-
ем таймера, что обеспечивало точное определе-
ние фаз контрастирования. Непрерывная виде-
озапись велась на протяжении первых 140–150 

сек (период максимальной информативности). 
Далее, чтобы минимизировать разрушение 
микропузырьков, сканирование выполнялось 
серийно — каждые 15–20 сек до 6–8-й мин 
наблюдения. Данные сохранялись в цифровом 
формате (jpeg и avi) с высокой частотой кадров, 
что позволяло проводить покадровый анализ 
накопления и вымывания контраста, а также 
повторную экспертную оценку (second look) 
независимым специалистом в диагностически 
сложных случаях.

Оценка очагового образования проводилась 
в соответствии с международными стандарта-
ми выполнения КУУЗИ, включающими арте-
риальную, портальную и позднюю венозную 
фазу. Ключевыми параметрами оценки явля-
лись динамика накопления и характер вымы-
вания контрастного препарата, позволяющие 
дифференцировать доброкачественные и злока-
чественные очаговые поражения печени. При-
меняемый протокол полностью соответствовал 
действующим международным и национальным 
клиническим рекомендациям по контрастно-уси-
ленной ультразвуковой диагностике печени [6], 
что обеспечивало высокую воспроизводимость, 
безопасность и точность метода в выявлении и 
характеристике очаговых образований.

Многофазная компьютерная томография 

КТ с КУ выполнялась на 128-срезовом то-
мографе Philips (Нидерланды) Ingenuity Core 
(толщина среза — 1,5 мм). Использовали не-
ионные йодсодержащие контрасты («Ультра-
вист» 300 мг/мл, «Омнипак» 350 мг/мл), объем 
препарата рассчитывали по фактической массе 
тела (1,2–1,4 мл/кг, не более 120 мл), скорость 
введения — 3–4 мл/с, затем вводили 20–30 мл 
физиологического раствора. При выявлении 
очага в печени оценивали характер артериаль-
ного накопления, динамику в портальную фазу 
и морфологические признаки (рубец, некроз, 
кальцинаты).

Обобщенные результаты исследований по ка-
ждому пациенту были обезличены и занесены 
в единую таблицу MS Exсel и структурированы 
для последующей обработки данных.

Типичные паттерны очаговых образований 
печени по данным лучевой диагностики

Серошкальное УЗИ (В-режим)
Серошкальное УЗИ является первичным ме-

тодом визуализации, но его специфичность в 
дифференциации очаговых образований печени 
часто ограничена, поскольку многие доброкаче-
ственные и злокачественные образования могут 
иметь схожую эхогенность. Тем не менее, су-
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ществуют типичные признаки, которые могут 
направить диагностический поиск.

Простая киста обычно выглядит как анэхо-
генное образование с четкими, ровными конту-
рами, тонкой стенкой и характерным эффектом 
дистального усиления.

Гемангиома чаще всего представляет собой 
гиперэхогенное образование с четкими конту-
рами, однородной внутренней структуры, хотя 
крупные гемангиомы могут быть гетероэхоген-
ными, с четкими неровными контурами.

Фокальная нодулярная гиперплазия (ФНГ) 
чаще всего является изоэхогенным или слегка 
гипоэхогенным образованием, часто с централь-
ным гипоэхогенным рубцом; при этом контуры в 
большинстве случаев четкие, реже — нечеткие.

Метастазы наиболее часто выглядят как ги-
поэхогенные образования или имеют характер-
ный «мишеневидный» вид (гипоэхогенный обо-
док вокруг гиперэхогенного центра).

КУУЗИ
КУУЗИ позволяет оценить микроциркуляцию 

в очаге в реальном времени, что значительно по-
вышает специфичность диагностики. Ключевым 
дифференциально-диагностическим признаком 
является наличие или отсутствие «вымывания» 
(washout) контраста в портальной и поздней ве-
нозной фазах.

Для гемангиомы характерен паттерн перифе-
рического, глобулярного, узлового усиления в 
артериальную фазу, с последующим прогрессив-
ным центрипетальным заполнением в порталь-
ную и позднюю венозную фазы. Образование 
остается изо- или гиперэхогенным, «вымыва-
ние» контраста полностью отсутствует.

ФНГ демонстрирует выраженное, быстрое 
центростремительное усиление в артериальную 
фазу, часто с характерным паттерном «колеса со 
спицами» (spoke-wheel pattern). В портальную 
и позднюю венозную фазы образование стано-
вится изоэхогенным или слегка гиперэхогенным, 
может определяться гипоконтрастный централь-
ный рубец.

Для кисты характерна аконтрастность во все 
фазы контрастирования.

Метастазы также часто демонстрируют пери-
ферическое усиление в виде ободка в артериаль-
ную фазу, за которым следует быстрое «вымы-
вание» (washout), делая очаг гипоэхогенным в 
портальной и поздней венозной фазах.

КТ с КУ
КТ с КУ является стандартным методом ме-

дицинской визуализации очаговых образований 
печени, позволяющим в ходе динамического 
контрастирования оценить накопление и вымы-
вание контрастного вещества в различные фазы.

Гемангиома на КТ с КУ демонстрирует пе-
риферическое, узловое, глобулярное усиление в 

артериальную фазу, с последующим центрипе-
тальным заполнением в портальную фазу.

ФНГ характеризуется выраженным гомоген-
ным усилением в артериальную фазу, при этом 
центральный рубец иногда остается гиподенс-
ным. В портальную фазу образование становит-
ся изоденсным или слегка гиперденсным. Цен-
тральный рубец в большинстве случаев остается 
гиподенсным.

Типичной картиной метастаза считают очаг 
с контрастированием по типу ободка в артери-
альную фазу и гиподенсный в портальную фазу.

Окончательный диагноз

Окончательная постановка диагноза осущест-
влялась на основании клинико-морфологических 
данных, включающих результаты биопсии, хи-
рургического вмешательства и/или динамическо-
го наблюдения с использованием комплексного 
анализа данных лучевой диагностики.

Результаты

По данным окончательного клинико-морфоло-
гического диагноза, у 35 пациентов выявлено сле-
дующее распределение очаговых образований в 
печени. Метастатическое поражение зарегистри-
ровали у 25 человек (71,4 %). Доброкачествен-
ные изменения были выявлены в меньшей части 
наблюдений: гемангиомы — у шести пациентов 
(17,1 %), ФНГ — у двух (5,7 %). По одному па-
циенту (2,9 %) имели участок перфузионных на-
рушений и простую кисту. Таким образом, всего 
было определено 35 очагов различной природы.

Серошкальное УЗИ позволило выявить очаго-
вые образования печени у 26 из 35 обследован-
ных пациентов (74,3 %). У 25,7 % (n = 9) очаги 
не визуализировались даже при проведении по-
липозиционного сканирования. Среди визуали-
зированных очагов метастазы были выявлены у 
21 пациента (80,7 %). Гемангиомы обнаружены 
в трех случаях (11,5 %), ФНГ — в одном случае 
(3,9 %), а киста — у одного пациента (3,9 %). 
Участков перфузионных нарушений при натив-
ном УЗИ выявлено не было.

Специфичная эхографическая картина, харак-
терная для метастазов, была определена у трех 
пациентов с метастатическим поражением пе-
чени из 21 (рис. 1). В остальных случаях все 
очаги не имели четких признаков, по которым 
можно было бы высказаться об их злокачествен-
ной природе.

В случае с доброкачественными очагами 
специфичная картина гемангиом (гиперэхоген-
ные однородные образования с четкими кон-
турами) зарегистрирована у трех пациентов из 
группы с гемангиомами (n = 2) (рис. 2).
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Рис. 1. Характерные признаки метастаза печени у пациента 
с КРР по данным серошкального УЗИ (стрелка): нечеткий 

неровный контур, гипоэхогенный ободок
Fig. 1. Characteristic sonographic features of a liver metastasis in 
a CRC patient. B-mode ultrasound demonstrates a mass with an 

indistinct, lobulated contour and a hypoechoic rim (arrow)

Рис. 2. УЗ-картина типичной гемангиомы в В-режиме 
(стрелка) — гиперэхогенная однородная, с четкими контурами

Fig. 2. B-mode sonographic features of a typical hemangioma. 
A well-de¿ned, homogeneous, hyperechoic mass (arrow) is 

demonstrated

Рис. 3. КУУЗИ. Метастазы КРР в печени (стрелка): А — артериальная фаза — периферическое контрастирование очага; 
Б — гипоконтрастирование в портальную фазу; В — гипоконтрастирование в позднюю венозную фазу

Fig. 3. CEUS. CRC liver metastasis. (A) Arterial phase: peripheral rim enhancement. (Б) Progressive hypoenhancement in portal venous 
phase. (В) Progressive hypoenhancement in delayed venous phase

Рис. 4. УЗИ. Гемангиома печени (стрелка): А — артериальная фаза — периферическое глобулярное контрастирование; 
Б — центрипетальное контрастирование в портальную фазу

Fig. 4. US. Hepatic hemangioma (arrow). (A) Arterial phase: peripheral nodular enhancement.  
(Б) Portal phase: progressive centripetal enhancement
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Неспецифичная эхографическая картина оча-
гов в печени была отмечена у 20 пациентов, в 
том числе у 17 с метастазами, у одного с ФНГ, 
у одного с участком перфузионных нарушений 
и у одного с кистой.

Таким образом, при выполнении нативного 
УЗИ специфичная картина очаговых образова-
ний печени была выявлена у шести из 26 па-
циентов с визуализированными очагами, что 
составило 23,1 %.

КУУЗИ продемонстрировало более высокую 
чувствительность в определении очаговых из-
менений в печени. Образования были выявле-
ны у 31 из 35 пациентов (88,6 %). У четырех 
пациентов очаги не визуализировались. Среди 
них метастазы регистрировались у 25 человек 
(80,7 %). Доброкачественные изменения были 
представлены гемангиомами (n = 3; 9,7 %), ФНГ 
(n = 1; 3,2 %), участком перфузионных наруше-
ний (n = 1; 3,2 %) и кистой (n = 1; 3,2 %). 

В идентифицированных в печени очагах 
были выделены патогномоничные паттерны кон-
трастирования, представленные ниже.

Специфичный паттерн метастатического по-
ражения (периферическое накопление контраста 
в артериальную фазу с последующим быстрым 
«вымывание» в портальную и позднюю веноз-
ную фазы) был зарегистрирован у 24 из 25 па-
циентов с метастазами (рис. 3).

Специфичная картина гемангиом (глобуляр-
ное периферическое накопление контрастного 
препарата с центрипетальным заполнением в 
портальную и позднюю венозную фазу) наблю-
далась у трех пациентов с данными типом оча-
гов (рис. 4).

В четырех случаях была получена неспеци-
фичная картина, что потребовало назначения ме-

тодов обследования или верификации (1 — ме-
тастаз, 3 — доброкачественные изменения). 

КТ с КУ обеспечила наибольший процент 
выявляемости образований в печени. Очаги 
были определены у 34 из 35 пациентов (97,1 %). 
У одного пациента патологические изменения 
не визуализировались. Метастазы определялись 
у 24 человек (70,6 %). Среди доброкачественных 
изменений гемангиомы зафиксированы у шести 
пациентов (17,7 %), ФНГ — у двух (5,9 %), 
участок перфузионных нарушений — в одном 
случае (2,9 %) и киста — также в одном случае 
(2,9 %). 

При проведении КТ с КУ у 34 пациентов с 
очаговыми образованиями печени определялись 
следующие паттерны контрастирования:

 – для метастазов (гиподенсные очаги с 
кольцевидным периферическим усилением в 
артериальную фазу и прогрессирующим сниже-
нием плотности в портальную и отсроченную 
фазы) выявлены у 15 из 24 пациентов (62,5 %) 
(рис. 5).

 – для гемангиом (периферическое ноду-
лярное накопление с постепенным центри-
петальным заполнением и достижением изо-
денсности с паренхимой в отсроченной фазе) 
зафиксированы у двух пациентов из шести 
(33,3 %) (рис. 6);

 – неспецифичные паттерны контрастиро-
вания (атипичные варианты накопления и вы-
мывания контраста) зарегистрированы у 17 па-
циентов: у девяти с метастазами, у четырех с 
гемангиомами, у одного с ФНГ и у трех с дру-
гими доброкачественными изменениями.

В итоге специфичная картина очагов в пе-
чени по данным КТ с контрастированием была 
определена у 17 из 34 пациентов (50,0 %).

Рис. 5. КТ. Типичный паттерн контрастирования метастаза в печени у пациента с КРР (стрелка):  
А — артериальная фаза — гиподенсный очаг с кольцевидным периферическим усилением; Б — портальная 

фаза — прогрессирующее снижение плотности
Fig. 5. CT. Typical contrast enhancement pattern of a hepatic metastasis in CRC patient (arrow): (A) Arterial phase: A hypodense lesion 

demonstrating peripheral rim enhancement. (Б) Portal venous phase: Progressive washout of contrast material
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Сравнительный анализ в подгруппах

У пациентов (n = 12), не получавших хими-
отерапевтическое лечение на этапе первичной 
диагностики, частота получения специфичной 
картины очаговых образований в печени соста-
вила:

 – серошкальное УЗИ: 2/9 визуализированных 
очагов (22,2 %);

 – КУУЗИ: 8/10 визуализированных очагов 
(80,0 %);

 – КТ с КУ: 4/11 (36,4 %).
У пациентов после химиотерапии (n = 23) 

частота получения специфичной картины со-
ставила:

 – серошкальное УЗИ: 4/17 визуализирован-
ных очагов (23,5 %);

 – КУУЗИ: 19/21 визуализированных очагов 
(90,5 %);

 – КТ с КУ: 13/23 (56,5 %).
Сравнительный анализ показал, что методы с 

использованием контрастного усиления (КУУЗИ 
и КТ) существенно превосходят серошкальное 
УЗИ по всем основным диагностическим по-
казателям. КУУЗИ продемонстрировало сопо-
ставимую с КТ чувствительность в выявлении 
очаговых образований печени, а в ряде клини-
ческих ситуаций — более высокую информатив-
ность. Важным преимуществом КУУЗИ являет-
ся его безопасность, отсутствие ионизирующего 
излучения и возможность многократного приме-
нения в динамическом наблюдении.

Полученные данные подтверждают высокую 
диагностическую ценность контрастных мето-
дов визуализации печени у пациентов с КРР, а 
также необходимость их интеграции в стандарт-
ные алгоритмы обследования.

Обсуждение

Настоящее исследование посвящено сравни-
тельному анализу частоты получения специфич-
ных паттернов визуализации очаговых образова-
ний печени при различных методах диагностики 
у пациентов с КРР. Специфичные паттерны ха-
рактеризуются патогномоничными признаками, 
позволяющими радиологу с высокой долей ве-
роятности сформулировать заключение о харак-
тере очага без необходимости дополнительных 
исследований [6].

Частота получения специфичных паттернов 
визуализации существенно различалась между 
исследованными методами. КУУЗИ обеспечило 
специфичную картину в 87,1 % случаев (27 из 31 
визуализированного очага), что почти вдвое пре-
высило показатель КТ с контрастным усилением 
(50,0 %, 17 из 34) и более чем втрое превысило 
частоту специфичных паттернов при серошкаль-
ном УЗИ (23,1 %, шесть из 26). Для метастазов 
КРР при КУУЗИ характерно периферическое на-
копление контраста в артериальную фазу с по-
следующим быстрым вымыванием в портальную 
и позднюю венозную фазы, тогда как типичные 
гемангиомы демонстрируют глобулярное перифе-
рическое контрастирование с центрипетальным 
заполнением без последующего вымывания [4, 
6]. Только у четырех из 31 пациента (12,9 %) при 
КУУЗИ была получена неспецифичная картина, 
требующая дополнительного обследования.

Критически важным результатом исследова-
ния является влияние предшествующей хими-
отерапии на частоту получения специфичных 
паттернов при различных методах визуализации. 
У пациентов до химиотерапии (n = 12) частота 
специфичных паттернов составила при КУУЗИ 

Рис. 6. КТ. Типичный паттерн контрастирования гемангиомы в печени у пациента с КРР (стрелка): А — артериальная 
фаза — периферическое нодулярное накопление; Б — портальная фаза — постепенное центрипетальное заполнение; 

В — отсроченная фаза — плотность очага изоденсна паренхиме печени
Fig. 6. CT. Typical contrast enhancement pattern of a hepatic hemangioma in CRC patient (arrow): (A) Arterial phase: peripheral nodular 
enhancement. (Б) Portal venous phase: progressive centripetal enhancement. (В) Delayed phase: the lesion is isodense to the surrounding 

liver parenchyma
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80,0 % (восемь из 10 визуализированных очагов), 
при КТ с КУ — 36,4 % (4 из 11), при серош-
кальном УЗИ — 22,2 % (два из девяти). После 
химиотерапии (n = 23) показатель для КУУЗИ не 
только не снизился, но даже возрос до 90,5 % 
(19 из 21), тогда как при КТ с КУ частота спец-
ифичных паттернов составила 56,5 % (13 из 23), 
а при серошкальном УЗИ — 23,5 % (четыре из 
17). Таким образом, КУУЗИ сохраняет высокую 
частоту получения специфичной картины неза-
висимо от проведения системной терапии, что 
согласуется с данными о стабильной диагности-
ческой эффективности метода у пациентов после 
химиотерапевтического лечения [11, 21].

Химиотерапия вызывает морфологические 
изменения паренхимы печени, включая стеатоз, 
синусоидальную обструкцию и воспалительные 
реакции, которые затрудняют визуализацию ме-
тастазов при КТ [10, 22]. Однако при КУУЗИ 
оценка васкуляризации очагов в режиме ре-
ального времени позволяет идентифицировать 
специфичные паттерны контрастирования даже 
на фоне химиотерапия-ассоциированных изме-
нений паренхимы, что обеспечивает стабиль-
ность диагностических паттернов независимо 
от морфологических изменений окружающей 
печеночной ткани.

Высокая частота получения специфичных 
паттернов при КУУЗИ имеет существенное 
клиническое значение для принятия диагности-
ческого решения. Когда радиолог сталкивается 
с необходимостью определения характера очаго-
вого образования печени, специфичная картина 
позволяет сформулировать определенное заклю-
чение без дополнительных исследований. При 
КТ с КУ половина всех случаев (50,0 %) пред-
ставляла неспецифичные паттерны контрастиро-
вания, требующие дополнительной верификации 
с помощью магнитно-резонансной томографии, 
биопсии или динамического наблюдения. При 
серошкальном УЗИ диагностическая неопреде-
ленность возникала в 76,9 % случаев. Миними-
зация диагностической неопределенности кри-
тически важна для онкологических пациентов, 
поскольку сокращает время до начала специфи-
ческой терапии и позволяет избежать инвазив-
ных диагностических процедур [15].

Вариабельность паттернов контрастирования 
метастазов при КТ объясняется гетерогенно-
стью их васкуляризации и различиями в ме-
тодах детекции [9, 12, 13]. Микропузырьковые 
контрастные агенты, используемые при КУУЗИ, 
циркулируют исключительно в сосудистом русле 
и обеспечивают более точную оценку микроцир-
куляции по сравнению с йодсодержащими пре-
паратами при КТ, что объясняет более высокую 
частоту получения специфичных паттернов при 
КУУЗИ [6].

Серошкальное УЗИ продемонстрировало низ-
кую частоту специфичных паттернов (23,1 %), 
что ограничивает его использование в качестве 
основного метода характеристики очаговых об-
разований печени. Метод обеспечивает специ-
фичную картину преимущественно для гиперэ-
хогенных гемангиом, тогда как для метастазов 
специфичные признаки выявлялись лишь в 15 % 
случаев. Эти данные согласуются с представле-
ниями о серошкальном УЗИ как о скрининговом 
методе, требующем последующей верификации 
выявленных очагов контрастными методами ви-
зуализации [6, 13].

Сравнение полученных результатов с литера-
турными данными затруднено тем, что большин-
ство исследований фокусируется на чувствитель-
ности и специфичности методов визуализации, 
тогда как частота получения специфичных пат-
тернов редко анализируется как самостоятель-
ный показатель. В метаанализе, включавшем 
12 проспективных исследований, сообщалось 
о сопоставимой чувствительности КУУЗИ, КТ 
и МРТ в выявлении метастазов КРР в печени 
[8], однако не анализировалась частота неопре-
деленных диагностических случаев, требующих 
дополнительной верификации.

Клиническое исследование, посвященное 
оценке влияния КУУЗИ на терапевтическую 
стратегию, продемонстрировало, что метод из-
менил тактику лечения у значительной части 
пациентов благодаря возможности уверенной 
характеристики очаговых образований [18]. Это 
косвенно подтверждает высокую частоту специ-
фичных паттернов при КУУЗИ. 

Следует отметить ряд ограничений прове-
денного исследования. Оно включало относи-
тельно небольшую выборку (35 пациентов), 
что может ограничивать возможность экстра-
поляции полученных результатов. Не все очаги 
были подвергнуты морфологической верифика-
ции, что является потенциальным источником 
диагностической неопределенности. Оценка 
специфичности паттернов визуализации носила 
субъективный характер и зависела от опыта ис-
следователя, хотя все исследования интерпрети-
ровались специалистами с многолетним опытом 
применения контрастных методов визуализации. 
Включение пациентов как на этапе первичной 
диагностики, так и после комплексного лечения 
позволило объективно оценить влияние хими-
отерапии на частоту получения специфичных 
паттернов при различных методах визуализации.

Заключение

В совокупности результаты исследования 
подтверждают, что КУУЗИ обладает высокой 
диагностической ценностью в выявлении и 
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дифференциальной диагностике очаговых об-
разований печени у пациентов с КРР. Метод 
продемонстрировал сопоставимую, а в ряде 
случаев превосходящую эффективность по 
сравнению с КТ с КУ, сохраняя при этом пре-
имущества безопасности и возможности много-
кратного применения.

Выводы

1. КУУЗИ обеспечивает наивысшую часто-
ту получения специфичной картины очаговых 
образований печени среди визуализированных 
очагов (27/31; 87,1 %) по сравнению с серош-
кальным УЗИ (6/26; 23,1 %) и КТ с КУ (17/34; 
50,0 %) у пациентов с КРР.

2. Частота выявления специфичной карти-
ны очаговых образований печени не снижается 
после проведения лекарственного лечения: у па-
циентов без химиотерапии КУУЗИ демонстриру-
ет специфичные паттерны в 80,0 % (8/10), после 
химиотерапии их частота находится на уровне 
90,5 % (19/21), превосходя серошкальное УЗИ 
(23,5 %, 4/17) и КТ с КУ (56,5 %, 13/23).

3. Серошкальное УЗИ обладает низкой чув-
ствительностью в выявлении очагов в печени 
(74,3 %).

4. В ряде случае КУУЗИ может являться 
альтернативным методом диагностики, особенно 
при неясной лучевой картине или невозможно-
сти проведения КТ с КУ.

5. КУУЗИ может являться методом выбо-
ра первой линии при выявлении очага в печени 
по данным серошкального УЗИ. При наличии 
патогномоничных для доброкачественных оча-
гов характеристик дальнейшее доследование не 
требуется.
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Введение. Колоректальный рак занимает третье место 
в структуре онкологической заболеваемости в мире, метас-
тазы в печени обнаруживают у 25 % пациентов на момент 
первичной диагностики и у 50 % пациентов после резек-
ции первичной опухоли.

Цель. Предложить и апробировать методику КТ-арте-
риогепатикографии для диагностики метастазов колорек-
тального рака в печени после химиотерапии.

Материалы и методы. В исследование включено семь 
пациентов с колоректальным раком и метастазами в печени 
после неоадъювантной химиотерапии. Всем пациентам вы-
полнена КТ-артериогепатикография с внутриартериальным 
введением 40 мл йодсодержащего контрастного препарата 
(300−320 мг йода/мл) со скоростью 2 мл/с. Сканирование 
проводилось в две фазы: на 22 сек (семь пациентов) и 
33−38 сек (шесть пациентов) от начала введения контраст-
ного вещества. Оценивались наличие капиллярной фазы 
контрастирования, визуализация метастазов и перифериче-
ского ободка контрастирования вокруг них, выраженность 
транзиторных участков артериального усиления печени 
(ТАУП).

Результаты. Выявлено 19 метастазов печени. Капил-
лярная фаза контрастирования на 22 сек достигнута у че-
тырех из семи пациентов (57 %), на 33−38 сек — у всех 
шести обследованных на этой фазе пациентов (100 %). 
Гиперваскулярный ободок контрастирования визуализиро-
вался у 15 необызвествленных метастазов (100 %) в обе 

Introduction. Colorectal cancer ranks third in global can-
cer incidence. Liver metastases are present in 25 % of patients 
at initial diagnosis and develop in 50 % of patients following 
resection of the primary tumor.

Aim. To develop and evaluate a CT arteriography proto-
col for diagnosing colorectal cancer liver metastases following 
chemotherapy.

Materials and Methods. Seven patients with colorectal 
cancer and liver metastases after neoadjuvant chemotherapy 
were included. All patients underwent CT arteriography with 
intra-arterial administration of 40 ml iodinated contrast medi-
um (300−320 mg iodine/ml) at 2 ml/s. Scanning was performed 
in two phases: arterial (22 seconds post-injection; n = 7) and 
portal venous (33−38 seconds; n = 6). Imaging assessment 
included capillary phase enhancement, metastasis visualization, 
peripheral rim enhancement, and severity of transient hepatic 
attenuation di൵erences (THAD).

Results. Nineteen liver metastases were identified. 
Capillary phase enhancement was achieved in 4/7 patients 
(57 %) at 22 seconds and all 6 patients (100 %) at 33−38 
seconds. Hypervascular rim enhancement was visualized in 
15 non-calcified metastases (100 %) during both phases 
with consistent intensity. THAD was observed in all pa-
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https://www.teacode.com/online/udc/61/616.351.html


1363VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(6) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

фазы сканирования с одинаковой выраженностью. ТАУП 
отмечены у всех пациентов при сканировании на 22 сек с 
уменьшением выраженности к 33−38 сек.

Заключение. Предложенная методика КТ-артериоге-
патикографии обеспечивает 100 % визуализацию перифе-
рического ободка контрастирования у необызвествленных 
метастазов колоректального рака после химиотерапии. 
Сканирование на 33−38 сек предпочтительнее из-за ста-
бильного достижения капиллярной фазы и меньшей выра-
женности перфузионных артефактов при сохранении диа-
гностической ценности ободка контрастирования.

Ключевые слова: колоректальный рак; метастазы пе-
чени; КТ-артериогепатикография; внутриартериальное кон-
трастирование; ободок контрастирования
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tients at 22 seconds, with reduced severity at 33−38 sec-
onds.

Conclusion. The proposed CT arteriography technique 
provides 100 % visualization of peripheral rim enhancement 
in non-calci¿ed colorectal liver metastases after chemotherapy. 
The 33−38 second scan timing is preferred due to consistent 
capillary phase achievement and reduced perfusion artifacts 
while maintaining diagnostic rim enhancement quality.

Keywords: colorectal cancer; liver metastases; CT arteriog-
raphy; intra-arterial contrast enhancement; rim enhancement
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Введение

Колоректальный рак занимает третье место 
в структуре онкологической заболеваемости 
в мире с выявлением 1,1 млн новых случаев 
ежегодно и является второй ведущей причиной 
смерти от злокачественных новообразований 
[1]. Метастазы в печени обнаруживают у 25 % 
пациентов на момент первичной диагностики 
данного заболевания и у 50 % пациентов после 
резекции первичной опухоли [2].

Точность выявления метастазов печени ва-
рьирует в зависимости от размера образова-
ний и метода визуализации. В метаанализе 
МРТ и КТ показали чувствительность 93,1 % 
и 82,1 % соответственно [3]. Для очагов диа-
метром < 10 мм диагностические возможности 
существенно снижаются: чувствительность КТ 
составляет 16 %, МРТ — 74 % [4]. Интраопера-
ционное УЗИ находит дополнительные метаста-
зы у 33 % пациентов, которые не были обнару-
жены при предоперационной визуализации, что 
особенно эффективно для поражений < 10 мм 
[5]. Несмотря на совершенствование методов 
диагностики, около 10 % больных имеют не-
распознанные предоперационные метастазы, а 
частота рецидивов после резекции печени оста-
ется на уровне более 50 % [4, 6].

Визуализация метастазов в печени основана 
на различиях тех или иных характеристик меж-
ду метастазом и окружающей паренхимой пе-
чени (рентгеновской плотности, интенсивности 
сигнала, эхогенности, в зависимости от метода 
лучевой диагностики) на нативных изображени-
ях или на фоне введения контрастного препара-
та: йодсодержащего при КТ, гадолиний-содержа-
щего при МРТ, формирующего микропузырьки 

при УЗИ [7]. Увеличение контрастности обыч-
но достигают повышением концентрации кон-
трастных веществ, применением спектрального 
сканирования при КТ, использованием гепато-
специфичных препаратов при МРТ и прямым 
введением контрастного вещества в сосуды пе-
чени. При КТ метастазы колоректального рака 
обычно проявляются как гиподенсные очаги от-
носительно нормальной паренхимы печени [8]. 
Второй важный диагностический признак — 
ободок контрастирования, который формируется 
вокруг метастаза при внутривенном или внутри-
артериальном введении контрастного препарата 
[9]. Гиперваскулярный ободок является извест-
ным паттерном усиления метастаза печени при 
КТ и МРТ и обладает высокой специфичностью, 
но встречается только у 35−89 % метастазов ко-
лоректального рака [10].

Гепатикография и возвратная портография ши-
роко использовались для выявления метастазов 
печени с помощью рентгеноскопии в 70-80-х гг. 
и КТ [8]. Ограничивающим фактором в визуали-
зация гиповаскулярных метастазов колоректаль-
ного рака при КТ-гепатикографии выступают 
артефакты контрастирования паренхимы печени, 
обусловленные неравномерностью ее перфузии 
[11]. Технология получила новое развитие с вне-
дрением плоскодетекторной КТ (ПДКТ) и раз-
работкой специализированных протоколов ска-
нирования [12]. Принцип методики основан на 
создании капиллярной фазы контрастирования 
путем длительной инфузии контрастного препа-
рата, обеспечивающего формирование выражен-
ного ободка накопления вокруг метастазов. Это 
позволяет выявлять гиповаскулярные метастазы 
не на основании разности рентгеновской плот-
ности очага и паренхимы печени, а благодаря 
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появлению специфического ободка контрасти-
рования [12]. При использовании ПДКТ дан-
ный диагностический признак визуализируется 
у 100 % метастазов колоректального рака [12].

Отношение сигнал/шум и чувствительность 
к артефактам дыхания у ПДКТ хуже, чем у 
КТ, поэтому целесообразно изучение протокола 
введения контрастного вещества, используемого 
при ПДКТ, в других модальностях [13, 14]. Спи-
ральная КТ отличается от ПДКТ по длительно-
сти сканирования, контрастности изображений, 
возможностям точного позиционирования кате-
тера и максимальному допустимому инжектора-
ми давлению. На первых этапах изучения этого 
подхода требуется оценка качества получаемых 
изображений, воспроизводимости получения 
капиллярной фазы контрастирования печени и 
ободка контрастирования метастаза колорек-
тального рака после неоадъювантного лечения. 
Для решения перечисленных выше вопросов и 
было проведено наше исследование. Цель иссле-
дования — предложить и апробировать методи-
ку КТ-артериогепатикографии для диагностики 
метастазов колоректального рака в печени после 
химиотерапии.

Материалы и методы

В исследование включено семь пациентов с 
колоректальным раком и метастазами в печени в 
возрасте от 37 до 78 лет, обследованных в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России. Все пациенты получали неоадъю-
вантную химиотерапию на амбулаторном этапе 
с последующей госпитализацией для абляции 
или резекции метастазов печени. Выполнено 
семь КТ исследований с внутриартериальным 
контрастированием.

Прототипом для предлагаемой методики 
КТ-артериогепатикографии послужил способ 
ПДКТ-артериогепатикографии с внутриарте-
риальным введением 40 мл йодсодержащего 
контрастного препарата с концентрацией йода 
370 мг/мл со скоростью инфузии 2 мл/сек [12].

Всем пациентам в условиях рентгенопераци-
онной под местной анестезией 1 % раствором 
лидокаина 10,0 выполнялась катетеризация пра-
вой бедренной артерии по Сельдингеру, чрев-
ного ствола и общей печеночной артерии при 
типичной анатомии целиако-мезентерального 
бассейна с использованием ангиографического 
катетера Cobra C2 5F и управляемого прово-
дника. При вариантной анатомии с отхождени-
ем печеночных артерий от разных сосудов уста-
навливалось два катетера. Пациента на каталке 
транспортировали в отделение лучевой диагно-
стики для выполнения КТ с внутриартериаль-
ным контрастированием.

КТ-исследование проводили на 128-срезо-
вом КТ с параметрами: напряжение трубки — 
120 kV, автоматический контроль экспозиции, 
толщина среза — 2 мм, питч — 1. Зона скани-
рования ограничивалась печенью. Использова-
ли контрастные препараты с содержанием йода 
300−320 мг/мл.

При кровоснабжении печени из одной арте-
рии вводили 40 мл неразведенного йодсодер-
жащего контрастного препарата со скоростью 
2 мл/с. При вариантной анатомии контрастное 
вещество вводили последовательно в каждую 
артерию по 20 мл со скоростью 1 мл/с. Интер-
вал между сканированиями составлял 5 мин.

Первую фазу сканирования выполняли на 
22 сек от начала введения контрастного веще-
ства для получения капиллярной фазы.

В связи с наблюдаемыми при обследова-
нии первого пациента участками транзиторного 
усиления паренхимы печени, остальным шести 
больным было принято решение дополнитель-
но выполнить вторую фазу сканирования на 
33−38 сек. Выбор задержки был обусловлен ми-
нимальным временем, необходимым для возвра-
та стола томографа и подготовки к повторному 
сканированию.

Для каждой фазы сканирования определяли 
наличие контрастного вещества в печеночных 
артериях, печеночных венах, воротной вене. 
Под капиллярной фазой подразумевали фазу, на 
которой контрастное вещество отсутствовало в 
печеночных артериях и присутствовало в парен-
химе печени и печеночных венах.

На полученных изображениях в каждую из 
серий сканирования оценивали характер кон-
трастирования паренхимы печени и ее сосудов, 
число образований, соответствие КТ-картины 
характерному паттерну усиления для метастати-
ческого поражения, наличие гиперваскулярного 
ободка вокруг этих образований, критерием ко-
торого служило визуальное увеличение рентге-
новской плотности линейной зоны по перифе-
рии.

Во все фазы сканирования оценивали участ-
ки транзиторного артериального усиления пече-
ни (ТАУП), которые представляли собой гипер-
денсные зоны неизмененной паренхимы печени 
[15, 16]. Основными дифференциально-диагно-
стическими критериями ТАУП от патологиче-
ских образований печени служили отсутствие 
масс-эффекта на соседние структуры, сохран-
ность внутрипеченочного сосудистого рисунка 
в зоне изменений и характерная клиновидная 
или трапециевидная форма [15, 16]. Визуально 
анализировали динамику ТАУП во второй фазе 
сканирования, по сравнению с первой по шка-
ле: уменьшение выраженности, нет изменений, 
увеличение выраженности.
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Рис. 3. КТ с внутриартериальным контрастированием на уровне печени: а — нативная фаза; б — первая фаза контрастирование 
(22 сек); в — вторая фаза контрастирования (38 сек). Отмечается накопление контрастного препарата по периферии ободком 

метастаза (стрелки). Уменьшение выраженности участков транзиторного усиления печени во второй фазе сканирования по сравнению 
с первой

Fig. 3. CT with intra-arterial contrast enhancement at the liver level: a — unenhanced phase; б — early arterial phase (22-second delay); 
в — Delayed phase (38-second delay) showing peripheral rim enhancement of metastasis (arrows). Demonstrates reduced transient hepatic 

attenuation di൵erences (THAD) compared to the early phase

Рис. 1. КТ с внутриартериальным контрастированием при вариантной анатомии печеночных сосудов, 22 сек сканирования.  
а — контрастирование правой доли печени, б — контрастирование левой доли печени

Fig. 1. CT with intra-arterial contrast enhancement with anatomic variation of hepatic vessels at 22-second scan delay.  
a — contrast enhancement of the right hepatic lobe, б — contrast enhancement of the left hepatic lobe

Рис. 2. КТ с внутриартериальным контрастированием на уровне печени. а — нативная фаза; б — возвратная мезентерико-портальная 
фаза сканирования на 22 сек; контрастный препарат в воротной вене (стрелка)

Fig. 2. CT with intra-arterial contrast enhancement at the liver level. a — unenhanced phase; б — 22-second delayed phase demonstrating 
retrograde mesenteric-portal enhancement with contrast agent in the portal vein (arrow)
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Результаты

Типичная анатомия целиако-мезентериально-
го бассейна была у пяти пациентов. Вариантная 
анатомия была у двух больных: 3 и 9 типов по 
N. Michels.

У четырех пациентов (57 %) на 22 сек отмеча-
лась капиллярная фаза контрастирования печени. 
У трех из этих четырех пациентов контрастное 
вещество определялось в артериях печени, у трех 
пациентов отмечалась возвратная портальная фаза.

На сериях, полученных на 33−38 сек, у всех 
шести пациентов также определялась капилляр-
ная фаза, при этом контрастирование артерий не 
отмечалось. Появления контрастного вещества в 
воротной вене также не было.

Участки транзиторного усиления печени от-
мечены у шести больных (86 %) в первую фазу 
сканирования. Выраженность этих изменений 
уменьшились к 33−38 сек у всех пациентов.

Всего на КТ с внутриартериальным контра-
стированием выявлено 19 метастазов в печени.

У шести пациентов с фазами контрастирова-
ния на 22 и 33−38 сек было выявлено 15 мета-
стазов, их количество и наличие гиперваскуляр-
ного ободка в разные фазы сканирования были 
идентичны. 

У одного пациента с фазами контрастирова-
ния на 22 и 33 сек гиперваскулярный ободок у 
четырех метастазов не определялся, что было 
связано с выраженной кальцинацией очагов.

Обсуждение

Гиперваскулярный ободок вокруг очага явля-
ется специфичным, хорошо изученным паттер-
ном контрастирования метастаза печени [9, 17, 
18]. Этот симптом универсален и определяется 
всеми методами лучевой диагностики. Гипер-
васкулярный ободок обусловлен комбинацией 
факторов: пролиферацией опухолевых клеток 
по периферии, перитуморальной десмопластиче-
ской реакцией, воспалением и неоангиогенезом 
[9]. Согласно литературным данным, наиболее 
чувствительной методикой в выявлении этого 
признака является ПДКТ-артериография, при 
которой частота визуализации ободка контра-
стирования достигает 100 % [12].

Мы исследовали, насколько эффективно 
ободок контрастирования визуализируется при 
использовании спиральной КТ с протоколом 
внутриартериального введения контрастного ве-
щества, основанного на протоколе ПДКТ. Пере-
нос методики с одной модальности на другую 
представляет определенные трудности, связан-
ные с различиями во временном и простран-
ственном разрешении, а также в физических 
принципах формирования изображения.

П.В. Балахнин и соавт. описали методику 
ПДКТ инфузионной артериогепатикографии 
с введением 40 мл контрастного препарата с 
концентрацией йода 370 мг/мл со скоростью 
2 мл/с и задержкой сканирования на 22 сек для 
получения капиллярной фазы [12]. В этой фазе 
контрастное вещество отсутствует в печеночных 
артериях, но присутствует в паренхиме печени 
и печеночных венах, что создает оптимальные 
условия для визуализации гиповаскулярных ме-
тастазов за счет формирования периферического 
ободка контрастирования вокруг очагов, который 
обладает высокой специфичностью для метаста-
тического поражения печени. Мы адаптировали 
данный протокол для спиральной КТ, используя 
аналогичные параметры введения контрастного 
вещества.

Дополнительно мы исследовали вторую фазу 
сканирования на 33−38 сек, поскольку имелись 
опасения относительно выраженности ТАУП 
на 22 сек, которое может маскировать мелкие 
метастазы или имитировать патологические из-
менения. В нашем исследовании капиллярная 
фаза на 22 сек была достигнута у четырех из 
семи пациентов (57 %), а на 33−38 сек — у 
шести из шести пациентов (100 %). Частичная 
воспроизводимость методики на 22 сек может 
быть обусловлена индивидуальными вариация-
ми гемодинамики, различиями в позициониро-
вании катетера и техническими особенностями 
спиральной КТ, по сравнению с ПДКТ.

Гиперваскулярный ободок контрастирования 
визуализировался у 15 необызвествленных ме-
тастазов (100 %), что существенно превосходит 
литературные данные о выявлении ободка при 
стандартных КТ и МРТ с внутривенным контра-
стированием, где частота визуализации состав-
ляет 35−89 % [10]. Высокая частота определения 
ободка в нашем исследовании сопоставима с ре-
зультатами ПДКТ-артериографии и подтвержда-
ет эффективность прямого внутриартериального 
введения контрастного вещества для визуализа-
ции этого диагностического признака.

Важным наблюдением стало то, что частота 
выявления и выраженность ободка контрастиро-
вания были идентичными в обе фазы сканирова-
ния (22 и 33−38 сек). Это согласуется с данными 
других исследований. Li и соавт. продемонстри-
ровали сохранение визуализации гиперваскуляр-
ного ободка на 40 сек сканирования при много-
фазной КТ-артериогепатикографии [19]. Inoue и 
соавт. показали, что при двухфазной КТ-артери-
ографии 80 % метастазов демонстрировали кон-
трастирование ободка на 12 сек, и только 73 % 
сохраняли это контрастирование во второй фазе 
[20]. Расхождения между частотой появления 
ободка во второй фазе между нашими исследо-
ваниями может быть связано с разной задержкой 
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сканирования. В исследовании E. Inoue и соавт. 
второе сканирование выполнялось через 20 сек 
после окончания первого [20]. В нашем иссле-
довании разница между окончанием первой и 
началом второй фазы составляла около 5 сек. 

Основным фактором, затрудняющим анализ 
изображений при внутриартериальном контра-
стировании, является выраженное ТАУП. В 
нашем исследовании оно встречалось у шести 
пациентов из семи (86 %) при сканировании на 
22 сек. Столь высокая частота встречаемости 
существенно превышает данные, приводимые 
для ТАУП при стандартной КТ с внутривенным 
контрастированием — 9−13 % и КТ-портогра-
фии — 34−61 % [21, 22, 23]. Важно отметить, 
что прямое сопоставление наших результатов с 
литературными данными затруднено из-за раз-
личий в методике контрастирования. Большин-
ство опубликованных исследований описывают 
ТАУП при внутривенном введении контрастного 
препарата, в то время как селективная внутри-
артериальная КТ-артериография создает прин-
ципиально иные гемодинамические условия с 
более выраженной гетерогенностью артериаль-
ного кровоснабжения печени. Дополнительным 
фактором, объясняющим 100 % встречаемость 
транзиторного усиления в нашей серии, являет-
ся предшествующая химиотерапия у всех вклю-
ченных пациентов. По данным Roth и соавт. 
(1989), артериальные перфузионные аномалии 
выявляются у 60 % пациентов после шести мес. 
химиотерапии и у 82 % после года лечения [24].

Важно, что на 33−38 сек выраженность ТАУП 
уменьшилась у всех пациентов. Таким образом, 
сканирование на 33−38 сек представляется бо-
лее предпочтительным, поскольку выраженность 
ободка контрастирования сохраняется, но улуч-
шается визуализация паренхимы печени за счет 
отсутствия перфузионных артефактов.

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Малый размер выборки (семь пациентов) снижа-
ет мощность исследования. Отсутствие прямо-
го сопоставления КТ-артериографии с другими 
методами визуализации не позволяет количе-
ственно оценить диагностическое преимуще-
ство методики. Просмотр всех изображений 
одним рентгенологом создает потенциальную 
субъективность в оценке наличия и выражен-
ности ободка контрастирования. Необходимы 
дальнейшие исследования с большей выборкой 
и мультицентровым дизайном для валидации 
предложенной методики.

Заключение

Предложенная методика КТ-артериогепати-
кографии демонстрирует воспроизводимые ре-
зультаты независимо от анатомических вариан-

тов кровоснабжения печени и обладает высоким 
потенциалом для улучшения визуализации мета-
стазов колоректального рака в печени после не-
оадъювантной химиотерапии. Капиллярная фаза 
контрастирования на 33−38 сек представляется 
более перспективной, чем на 22 сек, т. к. харак-
теризуется меньшей выраженностью артефактов 
и сохранением визуализации ободка контрасти-
рования вокруг метастазов.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
ConÀict of interest
The authors declare no conÀict of interest.

Финансирование
В рамках государственного задания. Регистрационная кар-
та № 125042105339-1.
Funding
This work was supported by a state research assignment 
(Registration Card No. 125042105339-1).

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Все процедуры с вовлечением больных были проведены 
в соответствии с Хельсинкской декларацией по правам 
человека в редакции 2013 г. Проведение данной работы 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Петрова» Минздрава России из протокола № 02 от 
24.01.2024. Все больные подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
All procedures involving human participants were conducted 
in accordance with the ethical standards of the Declaration 
of Helsinki (2013 version). The study protocol was approved 
by the Ethics Committee of the N.N. Petrov National Medi-
cal Research Center of Oncology (Protocol No. 02, January 
24, 2024). Written informed consent was obtained from all 
individual participants.

Участие авторов 
Все авторы в равной степени участвовали в подготовке 
публикации: разработке концепции статьи, получении и 
анализе фактических данных, написании и редактирова-
нии текста статьи, проверке и утверждении текста статьи.
Authors’ contributions
All authors contributed equally to: study conception and de-
sign, data acquisition and analysis, manuscript drafting and 
critical revision, and ¿nal approval of the published version.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Sung H., Ferlay J., Siegel R.L., et al. Global Cancer Statistics 

2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality 
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J 
Clin. 2021; 71(3): 209-249.-DOI: https://doi.org/10.3322/
caac.21660.

2. Van Cutsem E., Nordlinger B., Adam R., et al. European Col-
orectal Metastases Treatment Group. Towards a pan-European 
consensus on the treatment of patients with colorectal liver 
metastases. Eur J Cancer. 2006; 42(14): 2212-2221.-DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2006.04.012. 

3. Choi S.H., Kim S.Y., Park S.H., et al. Diagnostic performance 
of CT, gadoxetate disodium-enhanced MRI, and PET/CT for 
the diagnosis of colorectal liver metastasis: Systematic re-

https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2006.04.012


1368 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2399

view and meta-analysis. J Magn Reson Imaging. 2018; 47(5): 
1237-1250.-DOI: https://doi.org/10.1002/jmri.25852.

4. Schulz A., Viktil E., Godt J.C., et al. Diagnostic perfor-
mance of CT, MRI and PET/CT in patients with suspect-
ed colorectal liver metastases: the superiority of MRI. 
Acta Radiol. 2016; 57(9): 1040-1048.-DOI: https://doi.
org/10.1177/0284185115617349.

5. Shah A.J., Callaway M., Thomas M.G., Finch-Jones M.D. 
Contrast-enhanced intraoperative ultrasound improves detec-
tion of liver metastases during surgery for primary colorectal 
cancer. HPB (Oxford). 2010; 12(3): 181-187.-DOI: https://
doi.org/10.1111/j.1477-2574.2009.00141.x.

6. Costa P.F., Coelho F.F., Jeismann V.B., et al. Repeat hepa-
tectomy for recurrent colorectal liver metastases: A compar-
ative analysis of short- and long-term results. Hepatobiliary 
Pancreat Dis Int. 2022; 21(2): 162-167.-DOI: https://doi.
org/10.1016/j.hbpd.2021.08.005.

7. Oldenburg A., Hohmann J., Foert E., et al. Detection of he-
patic metastases with low MI real time contrast enhanced 
sonography and SonoVue. Ultraschall Med. 2005; 26(4): 277-
284.-DOI: https://doi.org/10.1055/s-2005-858526.

8. Matsui O., Takashima T., Kadoya M., et al. Liver metastases 
from colorectal cancers: detection with CT during arterial 
portography. Radiology. 1987; 165(1): 65-69.-DOI: https://
doi.org/10.1148/radiology.165.1.2819942.

9. Irie T., Tsushima Y., Terahata S., et al. Rim enhancement in 
colorectal metastases at CT during infusion hepatic arteriog-
raphy. Does it represent liver parenchyma or live tumor cell 
zone? Acta Radiologica. 1997; 38(3): 416-421.-DOI: https://
doi.org/10.1080/02841859709172093.

10. Cheng J., Qiu M., Zhang Y., et al. Enhanced rim on MDCT 
of colorectal liver metastases: assessment of ability to predict 
progression-free survival and response to bevacizumab-based 
chemotherapy. Am J Roentgenol. 2020; 215(6): 1377-1383.-
DOI: https://doi.org/10.2214/AJR.19.22280.

11. Bluemke D.A., Soyer P., Fishman E.K. Nontumorous low-at-
tenuation defects in the liver on helical CT during arteri-
al portography: frequency, location, and appearance. Am J 
Roentgenol. 1995; 164(5): 1141-1145.-DOI: https://doi.
org/10.2214/ajr.164.5.7717221.

12. Балахнин П.В., Шачинов Е.Г., Шмелев А.С., et al. Вну-
триартериальное Контрастирование для визуализации, 
навигации, мониторинга и оценки ответа на лечение при 
проведении чрескожной криоабляции гиповаскулярных 
метастазов в печени. Практическая Онкология. 2018; 
19(1): 69-92.-URL: https://elibrary.ru/item.asp?id=32879064. 
[Balakhnin P.V., Shachinov E.G., Shmelev A.S., et al. In-
tra-arterial contrast enhancement for visualization, navigation, 
monitoring and treatment response assessment during percu-
taneous cryoablation of hypovascular liver metastases. Prac-
tical Oncology. 2018; 19(1): 69-92.-URL: https://elibrary.ru/
item.asp?id=32879064 (In Rus)].

13. Gupta R., Cheung A.C., Bartling S.H., et al. Flat-panel vol-
ume CT: fundamental principles, technology, and applica-

tions. Radiographics. 2008; 28(7): 2009-2022.-DOI: https://
doi.org/10.1148/rg.287085004.

14. Pellerin O., Pereira H., Van Ngoc Ty C., et al. Is dual-phase 
C-arm CBCT su൶ciently accurate for the diagnosis of col-
orectal cancer liver metastasis during liver intra-arterial treat-
ment? Eur Radiol. 2019; 29(10): 5253-5263.-DOI: https://
doi.org/10.1007/s00330-019-06173-0.

15. Kim H.J., Kim A.Y., Kim T.K., et al. Transient hepatic atten-
uation di൵erences in focal hepatic lesions: dynamic CT fea-
tures. Am J Roentgenol. 2005; 184(1): 83-90.-DOI: https://
doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840083.

16. Colagrande S., Centi N., La Villa G., Villari N. Tran-
sient hepatic attenuation di൵erences. Am J Roentgenol. 
2004; 183(2): 459-464.-DOI: https://doi.org/10.2214/
ajr.183.2.1830459.

17. Semelka R., Hussain S., Marcos H., Woosley J. Perilesional 
enhancement of hepatic metastases: correlation between MR 
imaging and histopathologic ¿ndings-initial observations. Ra-
diology. 2000; 215(1): 89-94.-DOI: https://doi.org/10.1148/
radiology.215.1.r00mr2989.

18. Ozaki K., Higuchi S., Kimura H., Gabata T. Liver metastases: 
Correlation between Imaging Features and Pathomolecular 
Environments. RadioGraphics. 2022; 42(7): 1994-2013.-DOI: 
https://doi.org/10.1148/rg.220056.

19. Li L., Liu L.-Z., Xie Z.-M., et al. Multi-phasic CT arterial 
portography and CT hepatic arteriography improving the ac-
curacy of liver cancer detection. World J Gastroenterol. 2004; 
10(21): 3118-3121.-DOI: https://doi.org/10.3748/wjg.v10.
i21.3118.

20. Inoue E., Fujita M., Hosomi N., et al. Double phase CT 
arteriography of the whole liver in the evaluation of hepat-
ic tumors. J Comput Assist Tomogr. 1998; 22(1): 64.-DOI: 
https://doi.org/10.1097/00004728-199801000-00011.

21. Yamasaki M., Furukawa A., Murata K., Morita R. Transient 
hepatic attenuation di൵erence (THAD) in patients without 
neoplasm: frequency, shape, distribution, and causes. Radiat 
Med. 1999; 17(2): 91-96.

22. Colagrande S., Carmignani L., Pagliari A., Capaccioli L., 
et al. Transient hepatic attenuation di൵erences (THAD) not 
connected to focal lesions. Radiol Med. 2002; 104(1-2): 
25-43.

23. Nelson R.C., Thompson G.H., Chezmar J.L., et al. CT during 
arterial portography: diagnostic pitfalls. Radiographics. 1992; 
12(4): 705-718.-DOI: https://doi.org/10.1148/radiograph-
ics.12.4.1321980.

24. Roth J., Wallner B., Sa¿ F. Arterial perfusion abnormalities of 
the liver after hepatic arterial infusion chemotherapy and their 
correlation with changes in the metastases: evaluation with 
CT and angiography. AJR Am J Roentgenol. 1989; 153(4): 
751-754.-DOI: https://doi.org/10.2214/ajr.153.4.751.

Поступила в редакцию / Received / 06.06.2025 
Прошла рецензирование / Reviewed / 18.06.2025 

Принята к печати / Accepted for publication / 19.06.2025

Сведения об авторах / Author Information / ORCID

Валерия Валерьевна Нестерова / Valeriya V. Nesterova / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0003-6798-5537; 
SPIN: 4174-7832.

Денис Валерьевич Нестеров / Denis V. Nesterov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8022-6864; SPIN: 
1402-7132; Scopus ID: 56545380200.

Илья Александрович Буровик / Ilya A. Burovik / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4714-1228; SPIN: 
1923-6457.

https://doi.org/10.1002/jmri.25852
https://doi.org/10.1177/0284185115617349
https://doi.org/10.1177/0284185115617349
https://doi.org/10.1111/j.1477-2574.2009.00141.x
https://doi.org/10.1111/j.1477-2574.2009.00141.x
https://doi.org/10.1016/j.hbpd.2021.08.005
https://doi.org/10.1016/j.hbpd.2021.08.005
https://doi.org/10.1055/s-2005-858526
https://doi.org/10.1148/radiology.165.1.2819942
https://doi.org/10.1148/radiology.165.1.2819942
https://doi.org/10.1080/02841859709172093
https://doi.org/10.1080/02841859709172093
https://doi.org/10.2214/AJR.19.22280
https://doi.org/10.2214/ajr.164.5.7717221
https://doi.org/10.2214/ajr.164.5.7717221
https://elibrary.ru/item.asp?id=32879064
https://elibrary.ru/item.asp?id=32879064
https://elibrary.ru/item.asp?id=32879064
https://doi.org/10.1148/rg.287085004
https://doi.org/10.1148/rg.287085004
https://doi.org/10.1007/s00330-019-06173-0
https://doi.org/10.1007/s00330-019-06173-0
https://doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840083
https://doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840083
https://doi.org/10.2214/ajr.183.2.1830459
https://doi.org/10.2214/ajr.183.2.1830459
https://doi.org/10.1148/radiology.215.1.r00mr2989
https://doi.org/10.1148/radiology.215.1.r00mr2989
https://doi.org/10.1148/rg.220056
https://doi.org/10.3748/wjg.v10.i21.3118
https://doi.org/10.3748/wjg.v10.i21.3118
https://doi.org/10.1097/00004728-199801000-00011
https://doi.org/10.1148/radiographics.12.4.1321980
https://doi.org/10.1148/radiographics.12.4.1321980
https://doi.org/10.2214/ajr.153.4.751
https://orcid.org/0009-0003-6798-5537
https://orcid.org/0000-0002-8022-6864
https://orcid.org/0000-0002-4714-1228


1369VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(6) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Сергей Сергеевич Багненко / Sergey S. Bagnenko / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4131-6293; SPIN: 
4389-9374.

Павел Васильевич Балахнин / Pavel V. Balakhnin / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-3042-6729; SPIN: 
1431-4012.

Анна Васильевна Кулиш /Anna V. Kulish / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8274-4967; SPIN: 5194-
2387, Scopus Author ID: 1217446

Павел Юрьевич Гришко / Pavel Yu. Grishko / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4665-6999; SPIN: 3109-
1583; Scopus Author ID: 57209587221.

Алексей Станиславович Шмелев / Aleksei S. Shmelev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1610-8820; 
SPIN: 2772-2824; Author ID: 860525.

Василий Игоревич Малькевич / Vasilii I. Malkevich / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1082-6071; SPIN: 
8143-9671; Author ID: 988405.

Евгений Владимирович Загайнов / Evgeny V. Zagaynov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2024-7425; 
SPIN: 7398-7458.

Алексей Михайлович Карачун /Aleksei M. Karachun / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6641-7229; 
SPIN: 6088-9313; Author ID: 338092; Scopus ID: 6505903635.

Екатерина Александровна Бусько / Ekaterina A. Busko / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0940-6491; 
SPIN: 7323-1083.

Ксения Вячеславовна Козубова / Ksenia V. Kozubova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-9611-0439; 
SPIN: 4834-3728.

Анна Сергеевна Мамонтова /Anna S. Mamontova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5829-6578; SPIN: 
2713-4254; Author ID (Scopus): 57190024918.

Игорь Игоревич Ярмолюк / Igor I. Yarmolyuk / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0004-2982-3649; SPIN: 
5919-2758.

https://orcid.org/0000-0002-4131-6293
https://orcid.org/0000-0002-3042-6729
https://orcid.org/0000-0001-8274-4967
https://orcid.org/0000-0003-4665-6999
https://orcid.org/0000-0002-1610-8820
https://orcid.org/0000-0002-1082-6071
https://orcid.org/0000-0003-2024-7425
https://orcid.org/0000-0001-6641-7229
https://orcid.org/0000-0002-0940-6491
https://orcid.org/0000-0001-9611-0439
https://orcid.org/0000-0001-5829-6578
https://orcid.org/0009-0004-2982-3649


1370 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(6)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES
Экспериментальные исследования / Experimental research

Вопросы онкологии, 2025. Том 71, № 6
УДК 618.11-006
DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2525

© О.А. Васильева1, Е.Я. Каданцева1, А.Ю. Гаранин1, Л.М. Забегина1, 
Д.А. Суров2, А.В. Малек1

Таргетная система доставки доксорубицина в клетки рака яичников 
на основе внеклеточных везикул плазмы и ДНК–аптамеров

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н.Н. Петрова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, 

Российская Федерация
2Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего 

профессионального образования «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

© Olesya A. Vasilyeva1, Ekaterina Ya. Kadantseva1, Alexandr Yu. Garanin1, Lidia M. Zabegina1, 
Dmitry A. Surov2, Anastasia V. Malek1

Extracellular Vesicle and DNA Aptamer-Based Targeted Delivery System 
for Doxorubicin to Ovarian Cancer Cells

1N.N. Petrov National Medicine Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation
2S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. Эффективность системной цитостатической 
терапии онкологических заболеваний, включая рак яич-
ников, ограничена токсическим повреждением здоровых 
тканей. Разработка технологий адресной доставки проти-
воопухолевых препаратов является актуальной задачей. 
Одной из перспективных стратегий решения этой задачи 
стала разработка инновационных систем доставки на осно-
ве внеклеточных нановезикул (ВНВ), модифицированных 
ДНК-аптамерами.

Цель. Разработка технологии модификации везикуляр-
ной мембраны ДНК-аптамером и оценка эффективности 
разработанной системы адресной доставки доксорубицина 
в клетки рака яичников in vitro.

Материалы и методы. В исследовании были использо-
ваны образцы ткани перитонеальных метастазов рака яич-
ников (n = 3) и клеточные линии Skov-3 и Ovcar-3. ВНВ 
были выделены из плазмы здоровых доноров и исследо-
ваны с помощью анализа траекторий наночастиц (АТН) и 
проточной цитометрии. «Загрузка» доксорубицина (ДОКС) 
во ВНВ проводилась по разработанной ранее технологии 
сонопорации, очистка полученных комплексов ДОКС-ВНВ 
была проведена с помощью гель-фильтрации. Модифика-
ция везикулярной поверхности комплексов ДОКС-ВНВ 
осуществлялась за счет гидрофобного взаимодействия мем-
браны с холестеролом, ковалентно связанным с молекулой 
ДНК-аптамера. Оценка цитотоксичности разработанной 
системы доставки доксорубицина проведена с помощью 
МТТ-теста.

Результаты. На первом этапе исследования, по лите-
ратурным данным, были выбраны кандидатные аптамеры, 
проведена оценка их связывания с клетками рака яичника и 
выбран наиболее аффинный аптамер. На втором этапе ис-
следования была разработана везикулярная система достав-
ки доксорубицина, включающая: получение ВНВ из плаз-
мы доноров методом ультрацентрифугирования, «загрузку» 
доксорубицина во ВНВ с помощью сонопорации, очист-
ку полученных комплексов (ДОКС-ВНВ) от свободного 
доксорубицина с помощью гель-фильтрации и получение 

Introduction. The e൶cacy of systemic cytostatic therapy 
for oncological diseases, including ovarian cancer, is limited 
by toxic e൵ects on healthy tissues. The development of target-
ed drug delivery technologies for anticancer agents represents 
an urgent priority. A promising strategy involves creating in-
novative delivery systems based on extracellular nanovesicles 
(ENVs) modi¿ed with DNA aptamers.

Aim. To develop a vesicular membrane modi¿cation tech-
nology using DNA aptamers and evaluate the e൶cacy of this 
system for targeted doxorubicin delivery to ovarian cancer cells 
in vitro.

Materials and Methods. The study utilized ovarian cancer 
peritoneal metastasis tissue samples (n = 3) and Skov-3 and 
Ovcar-3 cell lines. ENVs were isolated from healthy donor 
plasma and characterized using nanoparticle tracking analysis 
(NTA) and Àow cytometry. Doxorubicin (DOX) loading was 
achieved through an optimized sonoporation protocol, followed 
by puri¿cation of DOX-ENV complexes using size-exclusion 
chromatography. Vesicular surface modi¿cation was accom-
plished via hydrophobic interaction between the membrane and 
cholesterol-conjugated DNA aptamers. System cytotoxicity was 
assessed using MTT assay.

Results. Initial candidate aptamer selection was performed 
through literature analysis and binding a൶nity assessment to 
ovarian cancer cells. The vesicular delivery system develop-
ment in the second stage of the study involved: ENV isolation 
from donor plasma via ultracentrifugation; doxorubicin loading 
through sonoporation; puri¿cation of DOX-ENV complexes; 
and surface modi¿cation to create DOX-ENV-APT complexes. 
The optimized system demonstrated signi¿cantly enhanced cy-
totoxicity compared to non-targeted complexes (survival rates: 
Skov-3: 1 % vs 57 %; Ovcar-3: 0.03 % vs 0.3 %).

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.11.html
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комплексов ДОКС-ВНВ-АПТ путем модификации поверх-
ности ВНВ аптамером. В ходе заключительного этапа ис-
следования проведен анализ цитотоксичности разработан-
ной системы доставки ДОКС-ВНВ-АПТ, которая оказалась 
существенно выше цитотоксичности системы ДОКС-ВНВ 
(1 % vs 57 % выживших клеток линии Scov-3, 0,03 % vs 
0,3 % выживших клеток линии Ovcar-3).

Выводы. Наличие специфичного аптамера, конъюгиро-
ванного с везикулярной поверхностью, повышало эффек-
тивность везикулярной системы доставки цитостатическо-
го препарата к клеткам рака яичников в условиях in vitro 
эксперимента. Разработка системы доставки противоопу-
холевых препаратов на основе ВНВ, модифицированных 
ДНК-аптамерами, представляется перспективной стратеги-
ей повышения эффективности системной химиотерапии.
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Conclusion. Aptamer-mediated surface modi¿cation sig-
ni¿cantly enhanced the targeted delivery e൶ciency of cyto-
static drugs to ovarian cancer cells in vitro. DNA aptamer-func-
tionalized extracellular vesicles represent a promising platform 
for improving the therapeutic index of systemic chemotherapy.
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Введение

Рак яичников (РЯ) является серьезной соци-
альной проблемой. По данным Международного 
агентства по изучению рака (МАИР), ежегодно 
в мире регистрируется более 225 тыс. случаев 
карциномы яичников, и около 140 тыс. женщин 
погибают от данного заболевания. В России 
число умерших от РЯ в 2023 г. составило 6 996 
человек [1]. Показатель пятилетней выживаемо-
сти пациенток с РЯ составляет лишь 36−40 %, 
уступая аналогичным показателям других опухо-
лей женской репродуктивной системы (рак шей-
ки матки — С53: 44−45 %, рак тела матки — 
С54: 56−68 %, рак молочной железы — С50: 
60−64 %) [2]. Высокая смертность при РЯ явля-
ется следствием двух причин: несвоевременной 
диагностики и низкой эффективности терапии 
поздних стадий [3]. Современная тактика лече-
ния распространенного РЯ предполагает комби-
нацию хирургической циторедукции (полной или 
оптимальной) и химиотерапии (адъювантной или 
лечебной) [4]. В качестве поддерживающей тера-
пии возможно использование таргетных проти-
воопухолевых средств [5]. Активно развивается 
технология гипертермической интраперитонеаль-
ной химиотерапии в качестве метода профилак-
тики или контроля рецидивов болезни [6]. Но 
все перечисленные подходы пока не позволяют 
заметно изменить фатальный характер заболева-
ния, что указывает на актуальность задачи соз-
дания новых лечебных технологий.

Внеклеточные нановезикулы (ВНВ) — про-
дукт секреторной активности клеток всех типов. 
Межклеточный транспорт сигнальных молекул 

и метаболитов считается основной функцией 
ВНВ, что указывает на возможность использо-
вания везикул в качестве естественной (даже 
аутологичной) системы доставки лекарственных 
средств [7, 8]. Многочисленные исследования 
продемонстрировали, что ВНВ могут служить 
системой доставки, например, доксорубицина 
(ДОКС) в клетки различных опухолей, включая 
колоректальный рак, рак молочной железы, клет-
ки ретинобластомы и опухоль-ассоциированные 
фибробласты. Перспективность везикулярных 
форм доставки цитостатических препаратов 
определяется рядом факторов. Во-первых, ВНВ 
относительно стабильны, и «упаковка» в ВНВ 
может стабилизировать различные соединения. 
Во-вторых, ВНВ могут быть получены разны-
ми способами, обеспечивающими возможность 
контролируемого, стерильного и масштабируе-
мого производства. В-третьих, мембрана ВНВ 
может быть модифицирована специфическими 
лигандами с целью таргетного взаимодействия 
с опухолевыми клетками. В научной литерату-
ре представлены примеры модификации вези-
кулярной поверхности различными лигандами, 
включая органические кислоты (фолиевая [9], 
бензойная [10], гиалуроновая [11]), углеводы 
(манноза [12]), пептиды [13] и ДНК-аптамеры.

Концепция аптамеров сформировалась в 
90-х гг. прошлого века в результате исследо-
ваний нехарактерных биохимических свойств 
рибонуклеиновых кислот, которые возникали в 
результате их взаимодействия с белками и реа-
лизовывались в ключевых процессах клеточной 
регуляции, включая репликацию, рекомбинацию 
и экспрессию генов [14]. Известно, что после-
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довательность нуклеотидов в составе РНК- или 
ДНК-аптамера определяет пространственную 
структуру молекулы, которая формируется за 
счет комплементарного взаимодействия ее участ-
ков. Уникальная, стабильная и воспроизводимая 
пространственная организация молекулы лежит 
в основе феномена специфичного и аффинного 
взаимодействия аптамеров с молекулярными ми-
шенями практически любой природы. Параллель-
но с изучением природных РНК-аптамеров была 
разработана технология направленной селекции 
ДНК-аптамеров с заданными характеристика-
ми [15]. К настоящему времени в технологии 
селекции и методах клинического применения 
аптамеров достигнут существенный прогресс: 
несколько терапевтических молекул уже исполь-
зуются и десятки находятся на разных стадиях 
клинических испытаний [16]. По сравнению с 
пептидами или антителами, аптамеры обладают 
рядом преимуществ: возможность разработки в 
условиях in vitro, экономичность производства, 
малый размер, стабильность, относительная 
простота химической модификации, низкая им-
муногенность. В контексте активного развития 
персонализированных технологий лечения злока-
чественных опухолей, аптамеры, которые часто 
называют «химическими антителами» (chemical 
antibodies), открывают новые горизонты возмож-
ностей тергетной доставки традиционных цито-
статических препаратов, терапевтических РНК 
(siRNA, miRNA), радиофармпрепаратов или 
внеклеточных нановезикул в качестве системы 
доставки любых перечисленных противоопухо-
левых субстанций или их комбинаций [7].

Ранее мы показали возможность и эффек-
тивность доставки доксорубицина (ДОКС), 
«упакованного» в ВНВ плазмы, в клетки рака 
молочной железы in vitro [17]. В рамках пилот-
ной работы были оптимизированы протоколы 
выделения ВНВ, «загрузки» доксорубицина с 
помощью сонопорации, очистки ВНВ от сво-
бодного доксорубицина и применения комплекса 
(ДОКС-ВНВ) in vitro. Целью данного исследова-
ния была разработка технологии модификации 
везикулярной мембраны ДНК-аптамером (АПТ) 
и оценка эффективности системы адресной до-
ставки комплекса (ДОКС-ВНВ-АПТ) в клетки 
рака яичников in vitro.

Материалы и методы

В исследовании были использованы образцы 
ткани перитонеальных метастазов серозного РЯ, 
полученные от трех пациенток, культуры клеток 
РЯ и образцы плазмы здоровых доноров.

Проточная цитометрия была использована 
для анализа сродства ДНК-аптамеров к поверх-
ности клеток РЯ в соответствии с ранее описан-

ным протоколом [18] и для полуколичественного 
анализа поверхностных «экзосомальных» мар-
керов. Выделение ВНВ из плазмы проводили 
с помощью ультра-центрифугирования. Размер 
и концентрацию выделенных ВНВ оценивали 
методом анализа траекторий наночастиц (АТН). 
Формирование комплексов ДОКС-ВНВ проводи-
ли в соответствии с ранее описанным протоко-
лом [17]. Отделение комплексов ДОКС-ВНВ от 
несвязанного с везикулами препарата проводили 
методом гель-фильтрационной хроматографии 
[19]. Формирование комплексов ДОКС-ВНВ-
АПТ было основано на феномене неспецифи-
ческого взаимодействия гидрофобных молекул 
липидов с двуслойной биологической мембра-
ной. Цитотоксичность доксорубицина (свобод-
ной формы и в составе везикулярных комплек-
сов) оценивали путем анализа метаболической 
активности клеток с помощью МТТ-теста.

Подробное описание материалов, мето-
дов, авторские названия и последовательности 
ДНК-аптамеров  представлены в онлайн-при-
ложении https://voprosyonkologii.ru/index.php/
journal/article/view/6-25-Extracellular-Vesicle.

Результаты

Выбор аптамеров
На первом этапе исследования был прове-

ден поиск и анализ результатов исследований, 
авторы которых применяли технологию SELEX 
(Systematic Evolution of Ligands by EXponential 
Enrichment) для разработки ДНК-аптамеров, 
аффинно взаимодействующих с клетками РЯ. 
Последовательности выбранных аптамеров, ав-
торские названия и ссылки на соответствующие 
публикации представлены  в дополнительных 
материалах.

С целью оценки возможности обеспечения 
таргетности везикулярной системы доставки 
доксорубицина, все аптамеры были получены 
твердофазным химическим синтезом, модифици-
рованы флуоресциином (FAM) по 3’-концу, под-
вергнуты нагреванию-охлаждению для формиро-
вания вторичной структуры и инкубированы с 
клетками. Сравнительный анализ их аффинности 
к клеткам РЯ был проведен с помощью проточ-
ной цитометрии. Результаты, полученные в ходе 
анализа культур клеток (Skov-3 и Ovcar-3), гра-
фически представлены на рис. 1 (А и Б), цвето-
вая легенда и результаты всех экспериментов в 
табличном формате представлены на рис. 1, В.

В каждом эксперименте был проведен анализ 
клеток без инкубации с аптамерам — серый (ле-
вый) пик на рис. 1, А и Б. Для оценки эффекта 
неспецифической адсорбции аптамеров на по-
верхности клеток были использованы два апта-
мера к рецептору CD30 (CONTR-1 и CONTR-2), 
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Рис. 1. Сравнительный анализ аффинности аптамеров к клеткам РЯ с помощью проточной цитометрии. Подготовленные растворы 
аптамеров инкубировали с клетками линий Ovcar-3 (A) и Scov-3 (Б), серый пик — негативный контроль (клетки без аптамеров). 

(В) Результаты всех экспериментов представлены в виде % позитивных событий относительно контроля (CELLS). Цветовая легенда 
соответствует графикам (А и Б), образцы: клеточные линии (Ovcar-3, Scov-3) и суспензии клеток, полученные из перитонеальных 

метастазов РЯ (MTS-1, MTS-2, MTS-3). Для оценки вклада неспецифического взаимодействия ДНК-аптамеров с клеточной 
поверхностью был проведен анализ двух аптамеров, аффинных к рецептору CD30 (CONTR-1 и CONTR-2)

Fig. 1. Flow cytometric analysis of DNA aptamer binding a൶nity to ovarian cancer cell models. Representative histograms showing aptamer 
binding to Ovcar-3 cells (A) and Scov-3 cells (Б); the grey peak indicates the negative control (cells without aptamer). (В) Summary of 

aptamer binding across all tested models. Data are presented as the percentage of positive events relative to the CELLS control. The color 
legend corresponds to panels А and Б. Cell models include the Ovcar-3 and Scov-3 lines, and patient-derived cell suspensions from ovarian 
cancer peritoneal metastases (MTS-1, MTS-2, MTS-3). Two CD30-targeting aptamers (CONTR-1, CONTR-2) were included to assess non-

speci¿c binding

Рис. 2. Характеристика ВНВ, выделенных их плазмы с помощью ультрацентрифугирования: (А) оценка размера и концентрации 
с помощью анализа траекторий наночастиц, АТН; (Б) оценка экспрессии маркеров CD63 и CD9 с помощью проточной цитометрии 

с применением латексных частиц. (В) Схема процесса формирования системы доставки (ВНВ-ДОКС-АПТ)
Fig. 2. Characterization of plasma-derived ENVs and schematic of the targeted delivery platform. (A) Nanoparticle tracking analysis (NTA) 
assessing vesicle size distribution and concentration. (Б) Flow cytometric analysis of canonical extracellular vesicle markers (CD63, CD9) 

using latex bead capture. (В) Schematic illustration of the drug-loaded vesicle (ENV-DOX-APT) delivery system
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экспрессия которого не является характерным 
признаком РЯ. Результаты оценки аффинности 
этих аптамеров представлены на рис. 1, В: эта 
аффинность в целом ниже, чем аффинность 
РЯ-специфичных аптамеров для всех пяти ти-
пов клеток. Все, включенные в исследование 
аптамеры, более аффинно взаимодействовали с 
клетками перитонеальных метастазов, что мо-
жет отражать снижение экспрессии специфиче-
ских маркеров в результате in vitro культивации. 
С клетками линии Ovcar-3 наиболее эффективно 
взаимодействовали аптамеры AptTOV1, BG1-10 
и MN103, с клетками линии Scov-3 — аптаме-
ры AptTOV2, MN103. В целом сравнительный 
анализ девяти аптамеров не выявил очевидного 
«фаворита». В правом столбце (рис. 1, В) пред-
ставлены усредненные показатели аффинности 
для каждого аптамера: в соответствии с которы-
ми MN103 был выбран для последующих экс-
периментов.

Выделение и анализ ВНВ
ВНВ были выделены из плазмы здоровых до-

норов с помощью стандартной технологии уль-
тра-центрифугирования. Определение размера и 
концентрации ВНВ в каждом образце проводили 
с помощью АТН. Используемый протокол выде-
ления обеспечивал воспроизводимое получение 
из 200 мл донорской плазмы гомогенной су-
спензии ВНВ, объемом 1,5 мл с концентрацией 
4 × 1011 - 8 × 1011 частиц/мл и размером (ги-
дродинамическим радиусом) мажорной фракции 
в диапазоне 70–160 нм. Репрезентативный при-
мер результатов АТН представлен на рис. 2, А. 
Анализ характерных «экзосомальных» маркеров 
(CD63, CD9) в составе мембраны ВНВ был 

проведен с помощью проточной цитометрии 
(рис. 2, Б). 

В целом проведенные исследования характе-
ристик выделенных частиц позволили считать, 
что это внеклеточные нановезикулы, в состав 
популяции которых входили так называемые 
экзосомы.

Формирование комплексов ДОКС-ВНВ
Предполагалось, что технология получения 

комплексов ДОКС-ВНВ-АПТ должна состоять 
из трех основных этапов: получение ВНВ из 
плазмы доноров методом ультра-центрифугиро-
вания, загрузки доксорубицина во ВНВ с помо-
щью ультразвука и модификации поверхности 
ВНВ комплексом Chol-АПТ, схематично пред-
ставленных на рис. 2, В.

Первые два этапа процесса формирования 
комплексов были детально проработаны и опи-
саны ранее [17, 20]. Но в рамках пилотного про-
екта [17] отделение комплексов ДОКС-ВНВ от 
свободного доксорубицина проводилось путем 
повторного ультра-центрифугирования и приво-
дило к существенной потере везикул. Поэтому 
в рамках данного исследования стояла задача 
адаптации технологии гель-фильтрации, как бо-
лее «щадящего» и эффективного метода очистки 
комплексов. С учетом принципов этой техноло-
гии, разница скорости седиментации комплек-
сов ДОКС-ВНВ и свободного препарата ДОКС 
должна обеспечивать их разделение (рис. 3, А). 

Колонки были заполнены сефарозой для 
фильтрации со скоростью потока 1 мл/мин, 
«появление» ВНВ можно было ожидать в 3−5 
фракции фильтрата. В первом эксперименте в 
колонку был загружен препарат ВНВ (объем: 

Рис. 3. Очистка комплексов ВНВ-ДОКС с помощью гель-фильтрации. (А) Схема процесса; (Б) график зависимости интенсивности 
флуоресцентного сигнала от концентрации ДОКС (калибровочная кривая); (В) результаты гель-фильтрации суспензии внеклеточных 

нановезикул (ВНВ), раствора доксорубицина (ДОКС) и комплексов ДОКС-ВНВ, полученных с помощью сонопорации
Fig. 3. Puri¿cation of DOX-ENV by gel ¿ltration. (A) Schematic of the puri¿cation workÀow. (Б) DOX calibration curve: Àuorescence 

intensity versus concentration. (В) Elution pro¿les from the gel ¿ltration column for free DOX, unloaded extracellular vesicles (ENV), and 
the DOX-ENV complexes formed via sonoporation
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500 мкл, концентрация: 4-8 × 1011/мл). Концен-
трация ВНВ была определена в 12 фракциях с 
помощью АТН. Результаты, округленные до зна-
чений порядков числа везикул/мл, представлены 
в первой строке рис. 3, В. ВНВ относительно 
высокой концентрации (N × 108/мл) «выходили» 
из колонки в 4−8 фракции, что несколько от-
личалось от данных литературы и могло быть 
следствием особенностей технологии подготов-
ки ВНВ. Динамика фильтрации доксорубицина 
была определена в отдельном эксперименте, 
грубая оценка интенсивности флюоресценции 
отдельных фракций фильтрата была проведена с 
помощью системы визуализации iBright CL1500 
(Thermo Fisher Scienti¿c, США), результаты так-
же представлены на рис. 3, В. Проведенные из-
мерения показали, что свободный ДОКС «выхо-
дит» из колонки в 9−12 фракциях (последующие 
фракции не анализировали), что подтверждало 
возможность разделения комплексов ДОКС-
ВНВ и свободного препарата.

С учетом эффективности «загрузки» ДОКС 
в ВНВ [17] и существенного разведения ВНВ в 
процессе гель-фильтрации, концентрация ДОКС 
в целевых фракциях фильтрата (4−8) ожидалась 
относительно низкой. Для точной оценки ожи-
даемо низких концентраций ДОКС был прове-
ден анализ серии разведений препарата с помо-
щью планшетного анализатора Varioscan LUX 
(Thermo Fisher Scienti¿c, США) для построения 
калибровочной кривой (рис. 3, Б). Затем ком-
плексы ДОКС-ВНВ были подготовлены по раз-
работанной технологии, включая этапы выделе-
ния ВНВ, сонопорации и очистки с помощью 
гель-фильтрации. Результаты измерения интен-
сивности флуоресценции в полученных фракци-
ях фильтрата представлены на рис. 3, В (третья 

строка). Фракции с 4 по 8 были объединены, 
концентрация доксорубицина, рассчитанная на 
основе анализа флуоресценции (формула — на 
рис. 3, Б) в суммарном образце составляла от 4 
до 5 мкг/мл (7−8,5 µM).

Цитотоксичность серии разведений получен-
ного препарата была исследована с помощью 
МТТ-теста. В качестве контроля в эксперимент 
была включена серия разведений свободного 
доксорубицина аналогичной концентрации. Ре-
зультаты представлены на рис. 4.

В результате исследования были воспроиз-
ведены ранее полученные на клетках рака мо-
лочной железы результаты цитотоксичности 
свободного и «упакованного» доксорубицина, и 
показано, что ДОКС-ВНВ оказывает более вы-
раженный цитотоксический эффект, чем ДОКС. 
Кроме того, проведенный эксперимент показал, 
что разведение комплекса ДОКС-ВНВ в резуль-
тате проведения гель-фильтрации не является 
критичным. Полученный препарат, в котором 
концентрация ВНВ составляет 4 × 1011 - 8 × 1011 
частиц/мл, а концентрация доксорубицина соот-
ветствует 7−8,5 µM, является токсичным для 
клеток РЯ в условиях in vitro эксперимента. На 
основе полученных результатов была выбрана 
концентрация, оптимальная для последующего 
анализа эффекта модификации везикулярной 
поверхности молекулами аптамеров.

Формирование комплексов ДОКС-ВНВ-АПТ
Технологии модификации везикулярной по-

верхности основаны на реакциях связывания 
компонентов мембраны и лигандов, обеспечи-
вающих таргетность системы доставки. При-
рода связей может быть разной: ковалентные 
химические связи, аффинные межмолекулярные 
взаимодействия или ассоциация гидрофобных 

Рис. 4. Результаты сравнительного анализа цитотоксичности свободного доксорубицина (ДОКС) и «загруженного в нановезикулы» 
(ДОКС-ВНВ) на клетках рака яичника Scov-3 in vitro c помощью МТТ-теста

Fig. 4. Comparative analysis of the cytotoxicity of free doxorubicin (DOX) versus drug-loaded extracellular vesicles (DOX-EVs) in Scov-3 
ovarian cancer cells in vitro using the MTT assay
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компонентов лиганда и везикулярной мембра-
ны [7]. В последнем случае предполагается, 
что гидрофобная молекула липида, ковалентно 
связанная с лигандом, «встраивается» в гидро-
фобный слой липидной мембраны и «служит 
якорем» для молекулы лиганда, фиксируя ее на 
везикулярной поверхности. Ранее было показа-
но, что увеличение пространства между лиган-
дом и липидом с помощью инертного «спей-
сера», например, полиэтиленгликоля (ПЭГ), 
может обеспечить подвижность и повысить 
функциональность лиганда [21]. В рамках дан-
ного исследования для модификации ВНВ была 
синтезирована молекула (MN103-Chol), в состав 
которой входил выбранный аптамер (MN103) в 
качестве лиганда, полимер этиленгликоля (ПЭГ) 
в качестве «спейсера» и холестерин в качестве 

гидрофобного «якоря» — структура молекулы 
схематично представлена на рис. 5, А. 

К преимуществам выбранного метода моди-
фикации ВНВ можно отнести эффективность и 
технологичность, а к недостаткам — возмож-
ность формирования молекулами липидов ми-
целлярных структур, симулирующих везикулы, 
и риск изменения физических характеристик 
(эластичности) мембраны в результате избытка 
холестерола в ее составе и, как следствие, сни-
жение стабильности ВНВ. Так, формирование 
мицелл можно предотвратить путем правильного 
выбора концентрации (MN103-Chol) в реакци-
онной смеси. А для оценки стабильности ВНВ 
необходимо провести анализ динамики измене-
ния состава реакционной смеси (формирование 
и седиментация везикулярных конгломератов). 

Рис. 5. Принцип модификации везикулярной мембраны ДНК-аптамером (А) химическая структура молекулы лиганда, в состав 
которой входят аптамер, спейсер (ПЭГ) и холестерол; (Б) схема экспериментов с модельным лигандом (FAM-Chol), проведенных в 

рамках оптимизации условий реакции. (B) Определение оптимальной (достаточной) концентрации лиганда (FAM-Chol) в реакционной 
смеси в ходе модификации мембраны ВНВ. Пять вариантов реакционной смеси с разной концентрацией FAM-Chol были 

приготовлены, инкубация длилась 5 мин. Оценка интенсивности флуоресценция реакционной смеси и ВНВ (отмытых один или два 
раза) проведена с помощью планшетного анализатора Varioscan LUX (Thermo Fisher Scienti¿c, США)

Fig. 5. Principle of DNA aptamer modi¿cation of the vesicular membrane. (A) Chemical structure of the modular aptamer-ligand construct, 
comprising a targeting DNA aptamer, a polyethylene glycol (PEG) spacer, and a cholesterol anchor. (Б) Schematic of experiments using a 
Àuorescent model ligand (FAM-Chol) to optimize the vesicle surface modi¿cation reaction. (B) Determination of the optimal ligand (FAM-

Chol) concentration for e൶cient vesicle functionalization. Five reaction mixtures containing varying ligand concentrations were incubated with 
extracellular vesicles for 5 minutes. Functionalization e൶ciency was assessed by measuring the Àuorescence intensity of the bulk mixture and 

of washed once or twice EV fractions using a Varioscan LUX microplate reader (Thermo Fisher Scienti¿c, USA)
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Для проведения этих экспериментов, принцип 
которых представлен на рис. 5, Б, использова-
ли молекулу холестерола, конъюгированную с 
флюоресцеином (FAM-Chol).

В первом эксперименте были сформированы 
реакционные смеси объемом 500 мкл, содержа-
щие ВНВ (4−8 × 1011/мл) и разное количество 
FAM-Chol (0,2 µМ; 0,4 µМ; 0,6 µМ; 0,8 µМ и 
1 µМ). После 5 мин инкубации при комнатной 
температуре было проведено измерение уровня 
флюоресценции смеси. Затем модифицирован-
ные ВНВ были отмыты путем ультра-центрифу-
гирования от несвязанных молекул FAM-Chol, 
ресуспендированы в исходном объеме ФСБ и 
уровень флюоресценции суспензии ВНВ был 
измерен тем же способом. Отмывка и оценка 
флюоресценции были проведены дважды. Было 
установлено, что при последовательном повы-
шении концентрации FAM-Chol до 0,8 µМ на-
блюдается закономерный рост флюоресценции 
как реакционной смеси, так и отмытых ВНВ 
(рис. 5, В). Дальнейшее повышение концен-
трации FAM-Chol приводило к росту флюорес-
ценции реакционной смеси, но не влияло на 
уровень флюоресценции отмытых ВНВ. Был 
сделан вывод о том, что при концентрации 
FAM-Chol = 0,8 µМ происходит «насыщение» 
везикулярных мембран холестеролом, и возника-
ют условия для формирования мицелл из несвя-
занных молекул. Поэтому концентрация 0,8 µМ 
была признана оптимальной.

Во втором эксперименте были сформированы 
реакционные смеси объемом 500 мкл, содержа-
щие ВНВ и 0,8 µМ FAM-Chol. После инкубации 
в течение 5, 10, 30 и 60 мин было проведено 
измерение уровня флюоресценции суспензии 
ВНВ и FAM-Chol. Затем отмывка и анализ 
флюоресценции отмытых ВНВ были проведены 
дважды. Полученные результаты показали ста-

бильный уровень флуоресцентного сигнала. Это 
позволяло признать, что динамическое равнове-
сие в суспензии ВНВ и FAM-Chol наступает в 
течение первых 5 мин инкубации и комплексы 
ВНВ:FAM-Chol остаются стабильными в тече-
ние как минимум часа. Поэтому пятиминутная 
инкубация была признана достаточной. Так, 
на основании проведенных экспериментов был 
сформулирован протокол модификации ВНВ, ко-
торый затем был реализован с использованием 
лиганда MN103-Chol.

Анализ цитотоксичности системы доставки 
(ДОКС-ВНВ-АПТ)

Последним этапом исследования был срав-
нительный анализ комплексов ДОКС-ВНВ и 
ДОКС-ВНВ-АПТ с целью оценки эффекта, 
который может оказывать модификацию мем-
браны аптамерами на эффективность системы 
везикулярной доставки цитостатика. Исследо-
вание было проведено с использованием куль-
тур клеток РЯ Scov-3 и Ovcar-3. По результа-
там проточной цитометрии, выбранный аптамер 
имел «тропность» к мембране этих клеток, что 
могло повысить эффективность интернализации 
ВНВ и доставки ДОКС. Концентрация ДОКС в 
исследуемых препаратах соответствовала ранее 
определенному значению = 8 µM.

МТТ-тест был проведен аналогично перво-
му эксперименту в трех технических повторах, 
усредненные результаты были нормализованы 
относительно уровня метаболической активно-
сти контрольных клеток (non-treated control). 
Результаты двух независимых экспериментов 
представлены на рис. 6.

В использованных экспериментальных усло-
виях адресная система доставки ВНВ-ДОК-АПТ 
практически полностью ингибировала рост кле-
ток РЯ, при этом комплексы ВНВ-ДОК показали 
менее выраженный (особенно на клетках линии 

Рис. 6. Результаты исследования цитотоксичности доксорубицина, загруженного в систему доставки ДОКС-ВНВ-АПТ, по сравнению 
с ДОКС-ВНВ на опухолевых клетках рака яичника Scov-3 и Ovcar-3. Усредненные результаты трех технических повторов 

представлены как % от выживаемости (метаболической активности) контрольных клеток. На графике представлены стандартные 
отклонения результатов двух независимых экспериментов

Fig. 6. Enhanced cytotoxicity of aptamer-targeted drug-loaded extracellular vesicles. The cytotoxicity of the targeted (DOX-ENV-APT) 
and non-targeted (DOX-ENV) doxorubicin delivery systems was compared in Scov-3 and Ovcar-3 ovarian cancer cell lines. Data, expressed 
as the percentage of cell survival (metabolic activity) relative to untreated controls, are the mean of three technical replicates the standard 

deviation from two independent experiments are shown on the graph
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Scov-3) эффект. Жизнеспособность клеток ли-
нии Scov-3 снизилась до 1 % от контрольных 
значений в результате воздействия комплекса 
доставки ВНВ-ДОК-АПТ и лишь до 57 % по-
сле воздействия комплексов ДОКС-ВНВ. Для 
клеток линии Ovcar-3 эти значения составили 
0,03 % (ВНВ-ДОК-АПТ) и 0,3 % (ВНВ-ДОК) 
соответственно. Наличие специфичного аптаме-
ра в составе везикулярной мембраны очевидно 
повысило эффективность разработанной систе-
мы доставки ДОКС.

Обсуждение

Основным ограничением методов систем-
ной цитостатической терапии онкологических 
заболеваний является токсический эффект, ко-
торый оказывают цитостатики на делящиеся 
клетки здоровых тканей. Разработка технологий 
адресной доставки лекарственных субстанций 
является одним из способов преодоления этого 
ограничения. Целью данного исследования была 
пилотная разработка и тестирование в условиях 
in vitro технологии модификации везикулярной 
мембраны ДНК-аптамером (АПТ) и оценка эф-
фективности системы адресной доставки ком-
плекса (ДОКС-ВНВ-АПТ) в клетки РЯ. Резуль-
таты проведенного исследования показали, что 
везикулярная мембрана может быть модифици-
рована ДНК-аптамером с помощью «липидного 
якоря» и такая модификация повышает цитоток-
сичность «упакованного» в ВНВ доксорубицина. 
Это основной вывод, который обосновывает сле-
дующие этапы работы. Полученные результаты 
также указали наиболее актуальные вопросы, 
которые предстоит решить для создания клини-
чески применимой лечебной технологии.

Во-первых, ранее опубликованные [17] и 
представленные результаты указывают на от-
носительно низкую эффективность «загрузки» 
ВНВ доксорубицином. С учетом механизма 
процесса диффузии препарата через поры ве-
зикулярной мембраны и анализа результатов 
аналогичных исследований (7), существенное 
улучшение этого показателя представляется ма-
ловероятным. Возможным решением проблемы 
может быть стратегия формирования везикул de 
novo из, например, эритроцитарных мембран. 
Так, разработка метода увеличения «полезного 
груза» в составе ВНВ является важным направ-
лением последующих исследований.

Во-вторых, в рамках проведенного исследо-
вания не был проведен анализ специфичности 
взаимодействия комплексов ВНВ-ДОК-АПТ с 
клетками РЯ. В настоящее время нельзя четко 
оценить эффект, который оказывает ДНК-апта-
мер (любой) на поверхности или холестерола в 
составе везикулярной мембраны, на динамику 

взаимодействия ВНВ и клеток. Для определения 
этого эффекта необходимо проведение дополни-
тельных экспериментов с разными аптамерами и 
разными клеточными линиями.

В-третьих, рис. 1, В демонстрирует разный 
профиль сродства протестированных аптаме-
ров к клеткам, полученным из перитонеальных 
метастазов РЯ. Например, в рамках «терапии» 
образца MTS-1 максимальную эффективность 
можно было ожидать от комплексов, модифи-
цированных АПТ-MN103, а в рамках «терапии» 
образцов MTS-2 или MTS-3 — от комплексов, 
модифицированных АПТ-AptTOV2. Эти пред-
сказуемое наблюдение отражает известный фе-
номен генетического и фенотипического раз-
нообразия опухолей. Существенно повысить 
эффективность «таргетирования» опухоли можно 
путем персонализированного выбора лигандов 
на этапе формирования терапевтических ком-
плексов ВНВ-ДОК-АПТ. Реализация этой воз-
можности по средствам технологии направлен-
ной селекции аптамеров (SELEX — Systematic 
Evolution of Ligands by EXponential enrichment) 
также представляется значимым направлением 
последующих исследований.

Заключение

Разработка системы доставки противоопу-
холевых препаратов на основе ВНВ, модифи-
цированных ДНК-аптамерами, представляется 
перспективной стратегией повышения эффек-
тивности системной химиотерапии. В контексте 
рака яичника, который имеет характерный пат-
терн диссеминации, возможность применения 
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Цель. Сравнительная оценка модифицированной фор-
мы радахлорина для фотодинамической терапии в виде 
инновационной гибридной трехкомпонентной наносисте-
мы (ГТН) на основе наночастиц селена и целлюлозного 
графт-сополимера.

Материалы и методы. Использованы культуры кле-
ток солидных опухолей пациентов: рак мочевого пузыря 
587 BlCan TVV, рак легкого 1014 LC PNS и меланома 
кожи 929 mel SVU. Мышам BALB/c (48 самок и 28 сам-
цов) перевивали карциному Эрлиха и аденокарциному 
толстой кишки АКАТОЛ. Культуры клеток наблюдали в 
анализаторе реального времени xCELLigence, вносили фо-
тосенсибилизаторы (ГТН и радахлорин) в концентрациях 
по радахлорину 5 и 20 мкг/мл. Регистрировали изменение 
роста клеток по параметру «клеточный индекс». У мышей 
при достижении опухолью линейного размера 10 ± 1 мм 
вводили фотосенсибилизаторы внутривенно в дозе по ра-
дахлорину 5 мг/кг. Проводили фотоактивацию лазерным 
излучением длиной волны 662 нм при дозе 5 Дж/см2 через 
24 ч инкубации для культур и 300 Дж/см2 через 6 ч после 
инъекции для опухолей. 

Результаты. В культурах опухолевых клеток темновая 
токсичность не наблюдалась для обоих форм фотосенсиби-
лизаторов. Фотоактивация лазерным излучением приводи-
ла к гибели клеток (резкое снижение клеточного индекса). 
Происходила остановка пролиферации клеточных культур 
рака мочевого пузыря и меланомы в зависимости от кон-
центрации фотосенсибилизаторов, а в отношении рака 
легкого наблюдали возобновление роста клеток. Таким 
образом, реакция клеточных культур на фотодинамическое 
воздействие с радахлорином или ГТН была однотипной, 
при этом культура клеток рака легкого обладала относи-
тельной резистентностью к процедуре без различий для 
двух фотосенсибилизаторов. Фотодинамическое воздей-

Aim. The purpose of this study presents a comparative 
evaluation of a modi¿ed Radachlorin formulation for pho-
todynamic therapy using an innovative hybrid tri-component 
nanosystem (HTN) incorporating selenium nanoparticles and 
a cellulosic graft copolymer.

Materials and Methods. Patient-derived solid tumor cell 
lines included bladder cancer (587 BlCan TVV), lung cancer 
(1014 LC PNS), and skin melanoma (929 mel SVU). BAL-
B/c mice (48 female, 28 male) were inoculated with Ehrlich 
carcinoma and ACATOL colon adenocarcinoma. Real-time cell 
analysis was performed using the xCELLigence system. Photo-
sensitizers (HTN and Radachlorin) were administered at con-
centrations equivalent to 5 and 20 μg/mL Radachlorin. Cellular 
responses were quanti¿ed using the cell index parameter. In 
vivo, photosensitizers were administered intravenously (5 mg/
kg Radachlorin equivalent) when tumors reached 10±1 mm. 
Photoactivation employed 662 nm laser irradiation at 5 J/cm² 
(24h post-incubation for cells) and 300 J/cm² (6h post-injection 
for tumors).

Results. Both photosensitizers demonstrated no dark toxic-
ity in tumor cell cultures. Laser activation induced signi¿cant 
cell death (sharp cell index decrease). Concentration-depen-
dent proliferation inhibition was observed in bladder cancer 
and melanoma cultures, while lung cancer cells exhibited 
regrowth capacity. Cellular responses to photodynamic treat-
ment were consistent between Radachlorin and HTN, with 
lung cancer cells showing relative resistance to both agents. 
In vivo studies revealed comparable e൶cacy between HTN and 
Radachlorin across tumor models, with ACATOL adenocarci-
noma demonstrating lower sensitivity. Ehrlich carcinoma-bear-
ing mice showed statistically signi¿cant survival improvement. 
Complete responses were observed in one female mouse with 
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ствие in vivo имело сходную эффективность между ГТН 
и радахлорином на обеих опухолевых моделях, с меньшей 
чувствительностью аденокарциномы АКАТОЛ. У мышей с 
карциномой Эрлиха было отмечено статистически значи-
мое увеличение выживаемости животных. Полный ответ 
наблюдали у одной мыши самки с карциномой Эрлиха и 
одной мыши самки с аденокарциномой АКАТОЛ при при-
менении в качестве фотосенсибилизатора селенсодержащей 
наносистемы, без статистически значимых различий с ра-
дахлорином.

Выводы. Изученная гибридная селенсодержащая нано-
система с полимерным носителем перспективна для при-
менения во флуоресцентной диагностике и фотодинамиче-
ской терапии опухолей.

Ключевые слова: трехкомпонентные наносистемы; на-
ночастицы селена; радахлорин; фотодинамическая терапия; 
культура клеток; опухоль; мышь
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Введение

Фотодинамическая терапия (ФДТ) — это 
малоинвазивный метод лечения злокачествен-
ных новообразований, основанный на взаимо-
действии молекулы фотосенсибилизатора (ФС), 
света определенной длины волны и кислорода, 
что ведет к повреждению опухолевой клетки 
в результате фотохимических реакций. Метод 
предполагает системное или местное введения 
ФС в организм, его избирательное накопление в 
опухоли и последующее локальное воздействие 
светом. Благодаря малой инвазивности процеду-
ры и незначительному общетоксическому воз-
действию метод занимает свое место в лечении 
злокачественных новообразований, там, где клас-
сические способы лечения неприменимы или 
применимы с ограничениями. Накапливаются 
исследования, указывающие на высокую эффек-
тивность сочетания классических способов лече-
ния опухолевой патологии и ФДТ. Однако метод 
ФДТ не лишен недостатков. Они обусловлены 
ограниченной глубиной проникновения света в 
ткани организма (ФДТ применима для поверх-
ностных или доступных эндоскопически неболь-
ших опухолей), недостаточной селективностью 
накопления ФС, зависимостью от концентра-
ции кислорода в опухолевой ткани (для многих 
опухолей характерно гипоксическое состояние), 
возможной резистентностью опухоли и болевым 
ощущением во время проведения процедуры. С 
этим связаны непрекращающиеся исследования, 
направленные на создание новых ФС или их 
форм, модификацию и комбинацию ФДТ с дру-
гими методами для увеличения эффективности 
лечения злокачественных новообразований [1].

Одно из направлений увеличения эффектив-
ности ФДТ заключается в создании наноформ 
ФС, которое направлено на усиление накопле-
ния ФС и его селективности в отношении зло-
качественных клеток, а также на усиление фото-
активности. В данном исследовании проведена 
экспериментальная оценка нового соединения: 
трехкомпонентной наносистемы на основе на-
ночастиц селена, целлюлозного графт-сополиме-
ра и фотосенсибилизатора радахлорина. Выбор 
такой наносистемы был обусловлен возможно-
стью ее использования для пассивной доставки 
в опухоль и собственным противоопухолевым 
действием селена, механизмы которого подроб-
но рассмотрены в обзоре [2]. Цель исследова-
ния — оценка способности фотодинамической 
терапии с трехкомпонентной наносистемой 
на основе наночастиц селена, целлюлозного 
графт-сополимера и радахлорина ингибировать 
рост опухолей с использованием модельных си-
стем in vivo и in vitro.

Материалы и методы

Препараты и вещества. В работе использо-
вали гибридную тройную наносистему (ГТН) 
на основе радахлорина (РХ), наночастиц селе-
на (Se0) и полимерного носителя в виде амфи-
фильной молекулярной щетки с целлюлозной 
основной цепью. ГТН получена путем двухста-
дийного синтеза: первый этап — стабилизация 
наночастиц селена и полимерного носителя, 
второй этап — введение препарата Радахлорин 
(ООО «Рада-Фарма», Россия). Подробные харак-
теристики ГТН описаны ранее [3]. В качестве 
контрольного фотосенсибилизатора использова-
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Рис. 1. Воздействие лазерным излучением на культуру клеток в планшете E-plate 16
Fig. 1. Laser irradiation of cell cultures in E-plate 16

ли РХ, серия 30724 (годен до 12.2026) в виде 
готовой лекарственной формы (раствор 3,5 мг/
мл). При введении РХ в состав ГТН его конеч-
ная расчетная концентрация составила 1 мг/мл.

Клеточные культуры. Использованы культуры 
клеток солидных опухолей, выделенных из опе-
рационного материала пациентов, проходивших 
лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова: 
рак мочевого пузыря (РМП) 587 BlCan TVV, рак 
легкого (РЛ) 1014 LC PNS, меланома кожи (МК) 
929 mel SVU. Культивирование опухолевых кле-
ток осуществляли по методу R.I. Freshney (2010) 
c собственными модификациями [4]. После ме-
ханической дезагрегации опухолевых фрагмен-
тов с использованием медиконов и медимашины 
(Agilent Technologies, США) малигнизированные 
клетки культивировали в пластиковых флаконах 
(Falcon, США) в питательной среде DMEM/F12 
c добавлением 20 %-ной эмбриональной сыво-
ротки крупного рогатого скота (Биолот, Россия) 
при 37 °С в инкубаторе с 5 % CO2. При достиже-
нии монослоя культуры пересевали с помощью 
смеси 0,1 %-ного трипсина (ПанЭко, Россия) и 
раствора версена (ПанЭко, Россия) в пропорции 
1 : 1. Все культуры характеризовались высокой 
пролиферативной активностью и были пассиро-
ваны не менее 10 раз.

Для анализа ростовых характеристик и жиз-
неспособности малигнизированных клеток под 
воздействием изучаемых веществ использова-
ли клеточный анализатор в режиме реально-
го времени xCELLigence® (ACEA Bioscience 
Inc., США). Прибор измеряет электрическое 
сопротивление сенсорных электродов, которое 
пропорционально числу клеток, прикрепляю-
щихся к сенсорным датчикам, позволяющим 
осуществлять измерение роста клеток в различ-
ные временные интервалы. Электроды покрыва-
ют 70–80 % поверхности лунки планшета, что 
позволяет одновременно наблюдать в ней всю 
популяцию клеток. Изменения импеданса элек-
трического тока под влиянием адгезии клеток с 

течением времени характеризуются параметром 
«клеточный индекс» CI, который представляет 
собой соотношение импеданса в «нулевой» точ-
ке к импедансу в данной временной точке. Опу-
холевые клетки высевали в планшеты E-plate 16 
(ACEA Bioscience Inc., США) в количестве 
2 × 104 клеток на лунку. Затем через 24 ч (для 
РМП и МК) и через 6 сут (для РЛ) вносили РХ 
или ГТН путем замены культуральной среды, со-
держащей ФС в концентрациях 5 и 20 мкг/мл (в 
пересчете на РХ), через 24 ч инкубации и смены 
культуральной среды проводили фотоактивацию 
лазерным излучением с длиной волны 662 нм 
и дозой 5 Дж/см2 (аппарат Алод, ООО «Алком 
медика», Россия) к планшету с клетками подво-
дили лазерное излучение с помощью световода 
с линзой для наружного облучения (ООО «По-
лироник», Россия), которые формировали рав-
номерное пятно в зоне воздействия размером 
4,4 см (рис. 1). Мощность излучения составляла 
0,2 Вт/см2, расчетное время облучения — 6 мин. 
Фотоактивацию проводили в чистом помещении 
при отсутствии внешнего освещения. Далее 
планшеты возвращали в систему xCELLigence 
и вели наблюдение в течение 96–196 ч с оценкой 
пролиферации клеток по двум вышеуказанным 
параметрам. Режим облучения и концентрации 
препаратов подобраны исходя из литературных 
данных [5–8]. Концентрации ФС подобраны ис-
ходя из данных темновой токсичности по РХ, 
согласно которым доза до 80 мкг/мл не обладает 
этим эффектом [6].

Животные. Исследование проведено на мы-
шах-самках (n = 48) и самцах (n = 28) линии 
BALB/c средней массой тела 21 ± 0,4 и 24,9±0,7 г 
соответственно (филиал ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России — питомник лабораторных животных 
«Столбовая», Россия). Животных содержали в 
пластиковых клетках (тип II, Tecniplast, Ита-
лия) во внутреннем помещении со стандартизи-
рованными условиями (12 : 12-часовой режим 
искусственного освещения, приточно-вытяжная 



1384 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(6)

вентиляция, температура воздуха — 20–25 °С). 
Мыши получали комбинированный корм для со-
держания лабораторных грызунов (ООО «Про-
вими», Россия) и питьевую воду ad libidum. 

Моделирование опухолевого процесса. В ис-
следовании применяли подкожно перевитые 
карциному Эрлиха и аденокарциному толстой 
кишки АКАТОЛ. Для получения опухолей из 
заморозки использовали по две мыши-донора: 
карциному Эрлиха вводили внутрибрюшинно и 
через 14 дней производили забор асцитной жид-
кости, содержащей опухолевые клетки, и пере-
вивку мышам подкожно 0,1 мл 10 %-ной взвеси 
клеток в стерильном физиологическом растворе; 
АКАТОЛ перевивали подкожно и через 14 дней 
опухоль иссекали, готовили гомогенат клеток и 
проводили перевивку мышам подкожно в об-
ласть задней правой лапы в виде 10 %-ной взве-
си клеток в объеме 0,1 мл.

За день до перевивки у мышей депилирова-
ли участок кожи в области бедра правой лапы 
кремом для депиляции, что облегчало контроль 
введения опухолевых клеток и последующую 
визуализацию зоны перевивки при проведении 
фотоактивации. ФДТ выполняли при достиже-
нии опухолью наибольшего линейного размера 
опухоли 10 ± 1 мм. Всего были сформированы 
три группы животных (табл.). В эксперименте 
были взяты оба пола животных для получения 
усредненных данных об эффективности ФДТ с 
применением ГТН. Исходные вещества вводили 
в дозе 5 мг/кг по РХ, осуществляли разведение 
стерильным физиологическим раствором NaCl 
для введения в объеме 5 мл на 1000 г массы 
тела в хвостовую вену с помощью инсулинового 
шприца с размером иглы 26G. Через 6 ч после 

введения РХ или ГТН к опухоли подводили ла-
зерное излучение длиной волны 662 нм (аппарат 
Алод, ООО «Алком медика», Россия) с помощью 
световода с линзой для наружного облучения 
(ООО «Полироник», Россия), которая формирова-
ла равномерное пятно в зоне воздействия. Мощ-
ность излучения составляла от 0,6 до 1,0 Вт, доза 
облучения для всех животных — 300 Дж/см2. 
Ежедневно на всем протяжении опыта проводи-
ли осмотр животных для выявления каких-либо 
признаков отклонения в состоянии здоровья. Два 
раза в неделю регистрировали размеры опухоли в 
мм, измеряли длину и ширину опухолевых узлов. 

Объем опухоли рассчитывали в см3 по фор-
муле: 

V  =  (a × b2) / (2 × 1000), 

где: а — больший, а b — меньший линейный 
размер опухолевого узла.

При достижении опухолью объема 3 см3 
или в случае выявления умирающих животных 
(агональные животные, признаки физического 
страдания), их подвергали эвтаназии, которую 
проводили методом ингаляции СО2.

Статистический анализ. Статистическую 
обработку данных проводили с использованием 
программного обеспечения GraphPad Prism 7.0. 
Для проверки гипотезы о нормальности распре-
деления применяли критерий Шапиро — Уилка. 
Для выявления межгрупповых различий исполь-
зовали однофакторный дисперсионный анализ и 
анализ кривых выживаемости Каплана — Мей-
ера с логранговым критерием. Результаты пред-
ставлены в виде M (среднее) ± m (стандартная 
ошибка среднего). Значимыми различия считали 
при уровне p < 0,05.

Таблица. Распределение мышей BALB/c по группам

Название группы Опухолевая модель Вещество и доза Количество, пол
1. Контроль Карцинома Эрлиха Без введения веществ 4 самца, 8 самок

АКАТОЛ 5 самцов, 7 самок
2. Радахлорин Карцинома Эрлиха Радахлорин, 5 мг/кг 5 самцов, 7 самок

АКАТОЛ 5 самцов, 7 самок
3. ГТН Карцинома Эрлиха ГТН, 5 мг/кг (по Радахло-

рину)
4 самца, 8 самок

АКАТОЛ 5 самцов, 7 самок

Table. Experimental group assignment of BALB/c mice

Group Tumor model Substance/Dose Number (Sex)
1. Control Ehrlich carcinoma No treatment 4 male, 8 female

ACATOL 5 male, 7 female
2. Radahlorin Ehrlich carcinoma Radahlorin, 5 mg/kg 5 male, 7 female

ACATOL 5 male, 7 female
3. HTN Ehrlich carcinoma HTN, 5 mg/kg (by Radahlorin) 4 male, 8 female

ACATOL 5 male, 7 female
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Рис. 2. Внутриклеточное накопление фотосенсибилизаторов и график роста клеток в аналитической системе xCELLigencе. 
Рис. 2, А — накопление фотосенсибилизаторов в цитоплазме клеток РМП 587 BlCan TVV (конфокальный микроскоп, синий 
цвет — DAPI (ядра), пурпурный цвет — Cy5 (цитоплазматическая локализация фотосенсибилизатора), 1 — РХ, 2 — ГТН). 

Рис. 2, Б — график изменения клеточного индекса (CI) клеточных культур с добавлением радахлорина и ГТН в концентрации 20 
мкг/мл (момент внесения обозначен фигурой шприца); 1 — культура РМП, 2 — культура МК, 3 — культура РЛ. Контроль — среда 
DMEM/F12 без клеток. Интактные клеточные культуры обозначены РМП, МК или РЛ. «РХ», «ГТН» и «Лазер» означают добавление 

РХ, ГТН и/или лазерного излучения (момент проведения лазерного воздействия обозначен фигурой молнии)
Fig. 2. Intracellular photosensitizer accumulation and cell growth kinetics in the xCELLigence analytical system

Fig. 2, A. Cytoplasmic accumulation of photosensitizers in bladder cancer cells (587 BlCan TVV) visualized by confocal microscopy. 
Blue: DAPI (nuclear staining); Purple: Cy5-labeled photosensitizers (cytoplasmic localization). (1) Radachlorin; (2) Hybrid Tri-component 

Nanosystem (HTN).
Fig. 2, Б. Real-time cell index (CI) monitoring of cancer cell cultures following treatment with 20 μg/mL Radachlorin (“РХ”) or HTN 

(“ГТН”). Syringe symbol indicates photosensitizer addition. Cell lines: (1) Bladder cancer (“РМП”); (2) Melanoma (“MK”); (3) Lung cancer 
(“РЛ”). Controls (“Контроль”): DMEM/F12 medium (acellular baseline) and untreated cell cultures. Intact cell cultures are designated 
“РМП”, “МК”, or “РЛ”. “РХ”, “ГТН”, and “Лазер” mean the addition of Radachlorin, GTN, and/or laser radiation (lightning symbol 

denotes 662 nm laser irradiation)
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Результаты

По результатам сравнительного анализа in 
vitro нами ранее установлено, что РХ и ГТН 
способны накапливаться в цитоплазме опухоле-
вых клеток, при этом они не оказывают токси-
ческого действия и не вызывают сами по себе 
клеточную гибель (рис. 2, А) [9]. В данном ис-
следовании при оценке параметра CI в течение 
24 ч инкубации от внесения ФС и до смены 
среды перед фотоактивацией темновая токсич-
ность не наблюдалась как в группах с добавле-
нием различных доз РХ, так и в группах с ГТН. 
Фотоактивация лазерным излучением приводила 
к заметной гибели клеток и остановке проли-
ферации клеточной культуры РМП и МК, что 
отражалось в резком уменьшении параметра CI 
сразу после воздействия лазером и с последую-
щей его стабилизацией до окончания наблюде-
ний (рис. 2, Б). При наблюдении за культурой 
РЛ наблюдали менее выраженное снижение CI 
и дальнейшее его увеличение. Таким образом, 
при одних и тех же параметрах облучения и 
концентрациях препаратов детектировали раз-
личия в реакции злокачественных клеток раз-
ных нозологий: зафиксирована относительная 
резистентность к воздействию ФДТ клеток РЛ. 

Воздействие РХ и ГНТ было однотипным для 
культур РМП и МК. Для культуры МК при ис-
пользовании РХ в концентрации 20 мкг/мл CI 
к 80 ч наблюдения составил 0,15 ± 0,05, при 
использовании ГТН в этой же концентрации — 
0,11 ± 0,05, при этом для контрольной культу-
ры МК данный показатель находился на уровне 
2,68 ± 0,27. Для культуры РМП значения CI со-
ставили 0,16 ± 0,07 и 0,10 ± 0,07 соответствен-
но для РХ и ГТН при контрольном показателе 
3,57 ± 0,07. При применении в концентрации 
5 мгк/мл наблюдали меньшее снижение CI, без 
различий между РХ и ГТН (данные не приве-
дены). Таким образом, подавление роста клеток 
имело дозовую зависимость.

Проведение ФДТ in vivo обладало сходной 
эффективностью при сравнении ГТН и РХ (рис. 
3) на обеих опухолевых моделях. Аденокарци-
нома АКАТОЛ оказалась менее чувствительной 
к ФДТ, что проявлялось в меньшем отставании 
объемов опухолей и отсутствием значимого из-
менения выживаемости в сравнении с контро-
лем. При выполнении ФДТ у мышей с карцино-
мой Эрлиха наблюдали статистически значимое 
увеличение выживаемости животных при при-
менении критерия для эвтаназии по достижении 
опухолью 3 см3. 

Рис. 3. Изменение объема опухоли и выживаемость мышей BALB/c разных групп с карциномой Эрлиха и аденокарциномой АКАТОЛ 
при проведении фотодинамической РХ или ГТН

Fig. 3. Tumor volume dynamics (upper planes) and survival (lower planes) in BALB/c mice of di൵erent groups with Ehrlich carcinoma (left) 
and ACATOL adenocarcinoma (right) after photodynamic therapy by Radachlorin (“РХ”) and HTN (“ГТН”)
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Обсуждение

Эффективность ФДТ при использовании ГТН 
была сопоставима в сравнении со свободным РХ 
как на культурах клеточных линий, так и у мы-
шей с карциномой Эрлиха и аденокарциномой 
АКАТОЛ. Темновая токсичность препаратов в 
эксперименте in vitro с наблюдением в реальном 
времени на анализаторе xCELLigence® не была 
выявлена; таким образом, повреждение клеток 
до выполнения фотоактивации не происходило. 
Это может косвенно указывать на одинаковые 
профили темновой токсичности свободного РХ 
и в составе трехкомпонентной наносистемы. 
В экспериментах in vitro обнаружена устойчи-
вость к ФДТ клеточной линии РЛ по сравнению 
с клетками РМП и МК в тех же условиях про-
ведения ФДТ. Данный факт свидетельствует о 
различной чувствительности клеточных линий, 
что было продемонстрировано в исследованиях 
других научных коллективов [6, 10]. В целом, по 
результатам оценки in vitro, можно заключить, 
что воздействие РХ и ГНТ было однотипным. 
Выполнение опытов in vivo с карциномой Эрли-
ха и аденокарциномой АКАТОЛ также показа-
ло различную чувствительность этих опухолей. 
Большей чувствительностью обладала карцино-
ма Эрлиха. Полный ответ после ФДТ наблюдали 
у одной мыши-самки с карциномой Эрлиха и 
одной мыши-самки с аденокарциномой АКА-
ТОЛ при применении в качестве ФС селенсо-
держащей наносистемы, но не в случае РХ, что 
требует дальнейшей оценки. Ожидалось, что 
применение селена в основе наночастиц ГТН 
приведет к усилению избирательного, без за-
трагивания здоровых клеток, торможения роста 
злокачественных клеток. Свойство подавлять 
рост опухолевых клеток присуще наноформам 
данного металлоида [2, 11]. Ранее мы показа-
ли, что введение РХ в ГТН позволило получить 
преимущество в виде реализации механизма 
пассивной доставки в опухоль и обеспечения 
замедления выведения из опухоли [9]. Однако 
значимого увеличения противоопухолевого эф-
фекта при проведении ФДТ в сравнении РХ и 
ГТН не наблюдали. Возможно, описанный выше 
полный ответ у мышей был обусловлен подоб-
ным действием селена в составе ГТН. Нельзя 
исключить, что данный результат мог носить 
и случайный характер. Таким образом, можно 
заключить, что эффективность ФДТ с примене-
нием ГТН не уступала таковой в случае РХ или 
даже была выше.

Заключение

Изученная гибридная селенсодержащая нано-
система с полимерным носителем перспективна 

для применения во флуоресцентной диагностике 
и ФДТ опухолей.
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Эффективность анастрозола, летрозола и фулвестранта 
в качестве эндокринного партнера в комбинации с ингибиторами 

CDK4/6 у пациенток с HR+ HER2– метастатическим РМЖ по данным 
реальной клинической практики Ставропольского краевого клинического 

онкологического диспансера
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Ставропольского края «Ставропольский краевой 

клинический онкологический диспансер», г. Ставрополь, Российская Федерация
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Comparative E൶cacy of Anastrozole, Letrozole, and Fulvestrant 
as Endocrine Partners Combined with CDK4/6 Inhibitors in Patients 
with HR+/HER2– Metastatic Breast Cancer: A Real-World Evidence 

from the Stavropol Regional Clinical Oncology Center
Stavropol Regional Clinical Oncology Center, Stavropol, the Russian Federation

Введение. Комбинирование ингибиторов CDK4/6 с 
различными эндокринными партнёрами является важным 
инструментом в клинической практике, позволяя персона-
лизировать лечение и улучшать результаты у пациенток с 
HR+ HER2– мРМЖ.

Цель. Целью исследования была оценка эффективно-
сти различных вариантов эндокринной терапии с ингибито-
рами CDK4/6 на основе данных Ставропольского краевого 
клинического онкологического диспансера.

Материалы и методы. Исследование представляет со-
бой ретроспективный анализ, в который были включены 
83 пациентки с HR+ HER2–метастатическим РМЖ, по-
лучавшие рибоциклиб (n = 42, 51 %) или палбоциклиб 
(n = 41, 49 %) в сочетании с анастрозолом, летрозолом 
или фулвестрантом в период с апреля 2019 по апрель 
2024 г. Оценка эффективности исследуемых комбинаций 
эндокринной терапии проведена на основании анализа 
безрецидивной выживаемости, выполненном с применени-
ем метода Каплана — Майера. Различия кривых безреци-
дивной выживаемости оценивались согласно логранговому 
критерию (log-rank test).

Результаты. Анастрозол обеспечил значимо лучшую 
выживаемость в сравнении с летрозолом (p < 0,001) при 
отсутствии статистически значимых различий с фулве-
странтом (p = 0,168). При этом в группе анастрозола 
медиана БРВ не была достигнута в общей популяции и 
в группе рибоциклиба. Летрозол показал более скром-
ные результаты: медиана БРВ — 5 мес. в группе рибо-
циклиба и 3−6 мес. — в группе палбоциклиба. Сравне-
ние рибоциклиба и палбоциклиба показало статистически 
значимые преимущества первого в отношении БРВ при 
сравнении групп ингибиторов CDK4/6 в сочетании с 
фулвестрантом (p = 0,019): в первом случае медиана 
безрецидивной выживаемости составила 22 мес., во вто-
ром — 10 мес.

Introduction. Combining CDK4/6 inhibitors with various 
endocrine partners is a key therapeutic strategy in clinical prac-
tice, enabling treatment personalization and improved outcomes 
for patients with HR+/HER2– metastatic breast cancer (MBC).

Aim.  To evaluate the comparative e൵ectiveness of di൵erent 
endocrine therapy regimens combined with CDK4/6 inhibitors 
using real-world data from the Stavropol Regional Clinical 
Oncology Center.

Materials and Methods. This retrospective analysis in-
cluded 83 patients with HR+/HER2– MBC who received ribo-
ciclib (n = 42, 51 %) or palbociclib (n = 41, 49 %) in combi-
nation with anastrozole, letrozole, or fulvestrant between April 
2019 and April 2024. Treatment e൶cacy was assessed through 
relapse-free survival (RFS) analysis using the Kaplan-Meier 
method, with curve comparisons evaluated by log-rank test.

Results. Anastrozole demonstrated signi¿cantly superior 
survival compared to letrozole (p < 0.001), while showing no 
statistically signi¿cant di൵erence from fulvestrant (p = 0.168). 
The median RFS was not reached in the anastrozole group, 
both in the overall population and ribociclib subgroup. Letro-
zole showed more modest outcomes with median RFS of 5 
months in the ribociclib group and 3-6 months in the palbo-
ciclib group. Comparative analysis revealed statistically signi¿-
cant advantages for ribociclib over palbociclib when combined 
with fulvestrant (p = 0.019), demonstrating median RFS of 22 
months versus 10 months, respectively.

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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Выводы. Полученные результаты подчеркивают необ-
ходимость дополнительных исследований для оптимизации 
лечения HR+ HER2– мРМЖ с учётом индивидуальных осо-
бенностей пациентов и сложности клинических сценариев.

Ключевые слова: мРМЖ; рибоциклиб; палбоциклиб; 
анастрозол; летрозол; фулвестрант; РКП
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Conclusion. These ¿ndings highlight the need for further 
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Введение

Метастатический рак молочной железы 
(мРМЖ) представляет собой серьезное онколо-
гическое заболевание, характеризующееся рас-
пространением опухолевых клеток за пределы 
первичной опухоли в другие органы и ткани 
организма. Лечение данного состояния требует 
персонализированного подхода в процессе вы-
бора стратегии лекарственной терапии [1]. Цели 
лечения мРМЖ включают замедление прогрес-
сирования, продление выживаемости и облег-
чение симптомов, одновременно сводя к мини-
муму нежелательные явления (НЯ), связанные 
с лечением [2, 3]. Предпочтительной стратеги-
ей начала лечения гормон-рецептор-позитивно-
го HER2-негативного (HR+ HER2–) мРМЖ яв-
ляется отсрочка химиотерапии (ХТ), когда это 
возможно, и назначение эндокринной терапии 
(ЭТ), благодаря её эффективности и отсутствию 
серьёзных побочных эффектов (как у ХТ), зна-
чительно снижающих качество жизни [3−8]. К 
препаратам ЭТ, которые широко используются в 
клинической практике в России, относятся не-
стероидные ингибиторы ароматазы (НСИА) — 
летрозол и анастрозол, которые блокируют выра-
ботку эстрогенов, а также антагонист рецепторов 
эстрогенов — фулвестрант, который блокирует 
действие эстрогенов на опухолевые клетки.

Однако некоторые пациенты исходно могут 
быть невосприимчивы к ЭТ (первично рези-
стентны), у других резистентность появляется 
со временем (вторичная), и заболевание прогрес-
сирует [9]. Внедрение в практику ингибиторов 
циклин-зависимых киназ 4 и 6 (CDK4/6), рибо-
циклиба, палбоциклиба и абемациклиба, повы-
сило эффективность традиционной ЭТ за счет 
преодоления как первичной, так и вторичной 
резистентности и позволило значительно улуч-
шить прогноз пациентов с HR+ HER2– мРМЖ.

Согласно международным и российским 
клиническим рекомендациям, при отсутствии 
висцерального криза первоочерёдной опцией 
лечения HR+ HER2– мРМЖ является комбина-

ция ингибиторов CDK4/6 с различными эндо-
кринными партнёрами [1, 6, 10, 11]. Первыми 
ингибиторами CDK4/6, одобренными в Россий-
ской Федерации, были палбоциклиб (в октябре 
2016 г.) и рибоциклиб (в январе 2018 г.) [12]. 
Оба препарата в комбинации с ЭТ продемон-
стрировали более высокую эффективность, по 
сравнению с моноЭТ, в отношении показателей 
выживаемости в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях (РКИ) MONALEESA-2, -3, 
7 [13−18] и PALOMA-2, -3 [19−22]. Результаты 
этих исследований показывают, что комбинация 
обоих ингибиторов CDK4/6 c ЭТ обеспечивает 
значимое улучшение выживаемости без про-
грессирования (ВБП), по сравнению с моноЭТ, 
в первой и второй линиях терапии независимо 
от статуса менопаузы пациенток [13, 15, 17, 19, 
21]. Статистически значимое преимущество в 
общей выживаемости (ОВ) было достигнуто во 
всех исследованиях, кроме PALOMA-2, где ком-
бинация палбоциклиба с летрозолом продемон-
стрировала лишь небольшое статистически не 
значимое улучшение ОВ, по сравнению только 
с летрозолом [22]. Таким образом, возможность 
выбора сочетаний ингибиторов CDK4/6 с их 
эндокринными партнёрами представляет собой 
важный инструмент в арсенале врачей-онколо-
гов, позволяющий персонализировать лечение и 
значительно улучшить исходы пациентов с HR+ 
HER2– мРМЖ. Однако несмотря на то, что ри-
боциклиб и палбоциклиб в сочетании с ЭТ ис-
пользуются в России уже около 10 лет, до сих 
пор существует не так много наблюдательных 
исследований, оценивающих эффективность 
этих вариантов терапии в условиях реальной 
клинической практики (РКП) в нашей стра-
не. Целью данного исследования стал анализ 
эффективности различных вариантов ЭТ (ана-
строзола, летрозола, фулвестранта) в качестве 
терапии-компаньона ингибиторов CDK4/6 (ри-
боциклиба, палбоциклиба) у пациентов с HR+ 
HER2- метастатическим РМЖ, по данным РКП 
Ставропольского краевого клинического онколо-
гического диспансера.

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2376
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Материалы и методы

Данное исследование представляет собой 
ретроспективный анализ клинико-демографи-
ческих характеристик и эффективности ана-
строзола, летрозола и фулвестранта в качестве 
эндокринного партнера в комбинации с инги-
биторами CDK4/6 у пациенток с HR+ HER2- 
метастатическим РМЖ в реальной клинической 
практике. В анализ были включены женщины с 
HR+ HER2- метастатическим РМЖ, получавшие 
терапию ингибиторами CDK4/6 в ГБУЗ Ставро-
польского края «Ставропольском краевом кли-
ническом онкологическом диспансере» с апреля 
2019 г. по апрель 2024 г. В картах пациентов 
собирали следующие данные: возраст на момент 
начала терапии, уровень рецепторов эстрогенов 
(ER) и прогестерона (PR), степень экспрессии 
Her2/neu, значение Ki-67, дата начала и окон-
чания терапии, дата прогрессирования, наличие 
и локализация отдалённых метастазов, коли-
чество линий предшествующей химиотерапии 
(ХТ) и эндокринной терапии (ЭТ), назначенные 
ингибиторы CDK4/6 (рибоциклиб, палбоциклиб) 
и препараты ЭТ (летрозол, анастрозол, фулве-
странт), статус пациента (жив/умер). Статус 
«жив» или «умер» устанавливали по результа-
там сверки с «Канцер-регистром» по состоянию 
на 02.09.2024.

Уровень рецепторов гормонов оценивали 
в баллах в соответствии со шкалой Allred: 0 
(отрицательный), 1−3 (низкий уровень), 4−6 
(средний уровень), 7−8 (высокий уровень). При 
определении статуса Her2/neu руководствова-
лись рекомендациями АSCO/CAP, негативным 
считали статус Her2/neu 0, 1+, 2+(Fish-). Значе-
ние Ki-67 менее 15 % считали низким уровнем 
пролиферации, 16−29 % — умеренным, 30 % и 
более — высоким.

В анализе распределения пациентов в за-
висимости от времени до прогрессирования 
начальной датой считали дату начала терапии 
ингибиторами CDK4/6, окончательной — дату 
регистрации прогрессирования. Если пациент 
оставался жив и прогрессирование за время ис-
следования не наступало, то окончательной счи-
тали отчетную дату (02.09.2024). Результат выра-
жали в месяцах. Для объективности анализа из 
выборки было исключено 14 пациентов, которые 
умерли до окончания наблюдения (02.09.2024), 
при этом на момент смерти информация о про-
грессировании была неизвестна. 

Анализ безрецидивной выживаемости (БРВ) 
производили с применением метода Капла-
на — Майера. Медианой БРВ является времен-
ной промежуток от начала терапии ингибито-
рами CDK4/6, на котором прогрессирование не 
наступает для 50 % наблюдаемых пациентов.

Результаты

Клинико-демографические характеристики 
пациентов, включённых в анализ

Проанализированы данные для группы из 
83 пациенток с HR+ HER2- метастатическим 
РМЖ, проходивших лечение в Ставропольском 
краевом клиническом онкологическом диспансе-
ре. Средний возраст составил 54,6 года, медиа-
на — 55,6 года, при этом в возрастной структуре 
преобладали пациентки от 40 до 69 лет (75 % 
суммарно). Самыми малочисленными были 
пациентки в возрасте до 40 и старше 70 лет 
(табл. 1). Согласно данным «Канцер-регистра» 
на дату среза данных (02.09.2024) из исследуе-
мой группы были живы 35 (42 %) и умерли 48 
(58 %) пациенток. Самая высокая доля умерших 
относительно оставшихся в живых зарегистри-
рована среди пациенток моложе 40 и старше 
70 лет. В остальных возрастных группах доля 
умерших пациенток была сопоставима с долей 
пациенток, остававшихся живыми на момент 
среза данных (табл. 1).

У 82 % и 42 % пациенток был выявлен высо-
кий уровень ER и PR соответственно (табл. 1). 
Отрицательный статус Her2/neu подтверждён 
для всей группы (n = 83; 100 %). Среднее значе-
ние Ki-67 в общей популяции составило 33,2 %, 
медиана — 35,0 %, что соответствует высокому 
уровню пролиферации и говорит об агрессив-
ном течении болезни у большинства пациенток, 
включённых в анализ. Более чем у половины 
(57 %) уровень Ki-67 был ≥ 30 %.

По характеру метастатического поражения 
в анализируемой группе преобладали пациент-
ки с метастазами в легкие (41 %), легкие и 
печень (24 %) и кости и/или лимфатические 
узлы (17 %). Метастазы в печень и головной 
мозг встречались реже (11 % и 7 % соответ-
ственно). Пациенты с метастазами в головной 
мозг имеют наименее благоприятный клиниче-
ский прогноз [23], что привело к самой высо-
кой доле умерших пациенток в этой когорте 
(выжила одна из шести пациенток (17 %)). В 
когорте с распространением патологического 
процесса на легкие и печень выжило 6 из 20 
пациентов (30 %). В когортах с метастазами в 
другие органы (только легкие, только печень, 
кости и/или лимфатические узлы) доля выжив-
ших была ожидаемо выше и составила около 
половины от размера каждой когорты (табл. 1). 
В целом стоит отметить довольно высокую 
смертность пациенток, включённых в данное 
исследование.

Три четверти пациенток, включённых в 
анализ, получили от одной до четырех линий 
предшествующей ХТ (суммарно n = 61; 74 %) 
и от одной до пяти линий предшествующей 
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ЭТ (суммарно n = 63; 76 %). Все пациентки 
получали ингибиторы CDK4/6 в комбинации с 
ЭТ по поводу метастатического РМЖ (табл. 1). 
Половина (n = 42; 51 %) анализируемой популя-
ции получала рибоциклиб, вторая половина — 
палбоциклиб (n = 41; 49 %). В качестве препа-
ратов ЭТ фулвестрант получало 46 % (n = 38) 

пациенток, в то время как остальные получали 
нестероидные ингибиторы ароматазы (НСИА) 
летрозол (n = 24; 29 %) и анастрозол (n = 21; 
25 %). Молодые (< 40 лет) и старшего возраста 
(≥ 70 лет) пациентки чаще получали летрозол, 
в то время как пациентки в возрастных группах 
от 40 до 69 лет — фулвестрант (табл. 2).

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов, включённых в исследование

Характеристики Живы1 Умерли1 Общая популяция
Количество пациентов, n (%) 35 (42 %) 48 (58 %) 83 (100 %)
Возраст, лет2

Средний (95 % ДИ) 55,2 (52,0−58,3) 54,1 (50,4−57,9) 54,6 (52,0−57,1)
Медиана (Q1−Q3) 56,0 (48,5−63,9) 55,2 (40,4−64,6) 55,6 (45,1−64,0)
Возрастные группы, n (%)
30−39 лет 1 (1 %) 11 (13 %) 12 (15 %)
40−49 лет 10 (12 %) 10 (12 %) 20 (24 %)
50−59 лет 11 (13 %) 9 (11 %) 20 (24 %)
60−69 лет 12 (15 %) 10 (12 %) 22 (27 %)
70−79 лет 1 (1 %) 7 (8 %) 8 (10 %)
≥ 80 лет 0 (0 %) 1 (1 %) 1 (1 %)
PR (уровень), n (%)2

0 (отрицательный) 6 (7 %) 3 (4 %) 9 (11 %)
1−3 (низкий) 3 (4 %) 14 (17 %) 17 (21 %)
4−6 (средний) 9 (11 %) 13 (16 %) 22 (27 %)
7−8 (высокий) 17 (21 %) 18 (22 %) 35 (42 %)
ER (уровень), n (%)2

0 (отрицательный) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
1−3 (низкий) 1 (1 %) 5 (6 %) 6 (7 %)
4−6 (средний) 2 (2 %) 7 (8 %) 9 (11 %)
7−8 (высокий) 32 (39 %) 36 (43 %) 68 (82 %)
Her2/neu, n(%)
0 15 (18 %) 15 (18 %) 30 (36 %)
1+ 19 (23 %) 31 (37 %) 50 (60 %)
2+ (Fish-) 1 (1 %) 2 (2 %) 3 (4 %)
Ki-67 (N = 82)2

Среднее значение (95 % ДИ), % 30,3 (24,6−32,5) 35,3 (29,7−40,8) 33,2 (29,3−37,0)
Медиана (Q1−Q3), % 30,3 (20,0−40,0) 35,3 (20,0−45,0) 35,0 (20,0−40,0)
Низкая пролиферация (≤ 15 %), n (%) 7 (9 %) 7 (9 %) 14 (17 %)
Умеренная пролиферация (16−29 %), n (%) 8 (10 %) 13 (16 %) 21 (26 %)
Высокая пролиферация (≥ 30 %), n (%) 20 (24 %) 27 (33 %) 47 (57 %)
Метастатическое поражение, n (%)
Легкие 17 (21 %) 17 (21 %) 34 (41 %)
Легкие, печень 6 (7 %) 14 (17 %) 20 (24 %)
Кости и/или лимфатические узлы 7 (8 %) 7 (8 %) 14 (17 %)
Печень 4 (5 %) 5 (6 %) 9 (11 %)
Головной мозг 1 (1 %) 5 (6 %) 6 (7 %)
Предшествующая ХТ, кол-во линий
0 14 (17 %) 8 (10 %) 22 (27 %)
1 13 (16 %) 18 (22 %) 31 (37 %)
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Характеристики Живы1 Умерли1 Общая популяция
2 5 (6 %) 7 (8 %) 12 (15 %)
3 2 (2 %) 9 (11 %) 11 (13 %)
4 1 (1 %) 6 (7 %) 7 (8 %)
Предшествующая ЭТ, кол-во линий
0 9 (11 %) 11 (13 %) 20 (24 %)
1 17 (21 %) 14 (17 %) 31 (37 %)
2 7 (8 %) 14 (17 %) 21 (25 %)
3 2 (2 %) 8 (10 %) 10 (12 %)
5 0 (0 %) 1 (1 %) 1 (1 %)
Ингибитор CDK4/6 + ЭТ, n (%)
Рибоциклиб 22 (27 %) 20 (24 %) 42 (51 %)
+ анастрозол 8 (10 %) 2 (2 %) 10 (12 %)
+ летрозол 2 (2 %) 12 (15 %) 14 (17 %)
+ фулвестрант 12 (15 %) 6 (7 %) 18 (22 %)
Палбоциклиб 13 (16 %) 28 (34 %) 41 (49 %)
+ анастрозол 8 (7 %) 3 (4 %) 11 (13 %)
+ летрозол 0 (0 %) 10 (12 %) 10 (12 %)
+ фулвестрант 5 (6 %) 15 (18 %) 20 (24 %)

1 Статус пациентов (жив/умер) установлен по результатам сверки с «Канцер-регистром» по состоянию на 02.09.2024; 2 на момент начала терапии.
Ингибитор CDK4/6  ингибитор циклинзависимых киназ 4 и 6; ХТ  химиотерапия; ЭТ  эндокринная терапия.

Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of the study population

Characteristic Alive1 Deceased1 Total, n (%)
Number of patients, n (%) 35 (42 %) 48 (58 %) 83 (100 %)
Age, years2

Mean (95% CI) 55.2 (52.0−58.3) 54.1 (50.4−57.9) 54.6 (52.0−57.1)
Median (Q1-Q3) 56.0 (48.5−63.9) 55.2 (40.4−64.6) 55.6 (45.1−64.0)
Age group, n (%)
30−39 years 1 (1 %) 11 (13 %) 12 (15 %)
40−49 years 10 (12 %) 10 (12 %) 20 (24 %)
50−59 years 11 (13 %) 9 (11 %) 20 (24 %)
60−69 years 12 (15 %) 10 (12 %) 22 (27 %)
70−79 years 1 (1 %) 7 (8 %) 8 (10 %)
≥ 80 years 0 (0 %) 1 (1 %) 1 (1 %)
PR status, n (%)2

0 (negative) 6 (7 %) 3 (4 %) 9 (11 %)
1−3 (low) 3 (4 %) 14 (17 %) 17 (21 %)
4−6 (intermediate) 9 (11 %) 13 (16 %) 22 (27 %)
7−8 (high) 17 (21 %) 18 (22 %) 35 (42 %)
ER status, n (%)2

0 (negative) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
1−3 (low) 1 (1 %) 5 (6 %) 6 (7 %)
4−6 (intermediate) 2 (2 %) 7 (8 %) 9 (11 %)
7−8 (high) 32 (39 %) 36 (43 %) 68 (82 %)
HER2 status, n (%)
0 15 (18 %) 15 (18 %) 30 (36 %)
1+ 19 (23 %) 31 (37 %) 50 (60 %)
2+ (FISH-) 1 (1 %) 2 (2 %) 3 (4 %)
Ki-67 Index (N=82), n (%)2
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Characteristic Alive1 Deceased1 Total, n (%)
Mean (95% CI), % 30.3 (24.6−32.5) 35.3 (29.7−40.8) 33.2 (29.3−37.0)
Median (Q1−Q3), % 30.3 (20.0−40.0) 35.3 (20.0−45.0) 35.0 (20.0−40.0)
Low proliferation (≤ 15 %), n (%) 7 (9 %) 7 (9 %) 14 (17 %)
Moderate proliferation (16−29 %), n (%) 8 (10 %) 13 (16 %) 21 (26 %)
High proliferation (≥30%), n (%) 20 (24 %) 27 (33 %) 47 (57 %)
Metastatic lesions, n (%)
Lungs only 17 (21 %) 17 (21 %) 34 (41 %)
Lungs + Liver 6 (7 %) 14 (17 %) 20 (24 %)
Bone ± Lymph Nodes 7 (8 %) 7 (8 %) 14 (17 %)
Liver only 4 (5 %) 5 (6 %) 9 (11 %)
Brain 1 (1 %) 5 (6 %) 6 (7 %)
Prior CT, number of lines
0 14 (17 %) 8 (10 %) 22 (27 %)
1 13 (16 %) 18 (22 %) 31 (37 %)
2 5 (6 %) 7 (8 %) 12 (15 %)
3 2 (2 %) 9 (11 %) 11 (13 %)
4 1 (1 %) 6 (7 %) 7 (8 %)
Prior ET, number of lines
0 9 (11 %) 11 (13 %) 20 (24 %)
1 17 (21 %) 14 (17 %) 31 (37 %)
2 7 (8 %) 14 (17 %) 21 (25 %)
3 2 (2 %) 8 (10 %) 10 (12 %)
5 0 (0 %) 1 (1 %) 1 (1 %)
CDK4/6i + ET Regimen, n (%)
Ribociclib combinations 22 (27 %) 20 (24 %) 42 (51 %)
+ Anastrozole 8 (10 %) 2 (2 %) 10 (12 %)
+ Letrozole 2 (2 %) 12 (15 %) 14 (17 %)
+ Fulvestrant 12 (15 %) 6 (7 %) 18 (22 %)
Palbociclib combinations 13 (16 %) 28 (34 %) 41 (49 %)
+ Anastrozole 8 (10 %) 3 (4 %) 11 (13 %)
+ Letrozole 0 (0 %) 10 (12 %) 10 (12 %)
+ Fulvestrant 5 (6 %) 15 (18 %) 20 (24 %)

1 Patient status (alive/deceased) was determined through cancer registry veri¿cation as of September 2, 2024; 2 all characteristics were assessed at therapy initiation.

Таблица 2. Варианты ЭТ, назначавшейся совместно с ингибиторами CDK4/6, 
пациенткам различных возрастных групп

Вариант ЭТ
Возрастные группы, лет Общая попу-

ляция
(N = 83)

30−39
(n = 12)

40−49
(n = 20)

50−59
(n = 20)

60−69
(n = 22)

70−79
(n = 8)

≥ 80
(n = 1)

Анастрозол, n (%) 4 (33 %) 6 (30 %) 5 (25 %) 6 (27 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 21 (25 %)
Летрозол, n (%) 5 (42 %) 3 (15 %) 3 (15 %) 6 (27 %) 6 (75 %) 1 (100 %) 24 (29 %)
Фулвестрант, n (%) 3 (25 %) 11 (55 %) 12 (60 %) 10 (45 %) 2 (25 %) 0 (0 %) 38 (46 %)

Table 2. Endocrine therapy regimens combined with CDK4/6 inhibitors across age groups

Variants of ET
Age groups, years

Total (n=83)
30-39 (n=12) 40-49 (n=20) 50-59 (n=20 60-69 (n=22) 70-79 (n=8) ≥80 (n=1)

Anastrozole, n (%) 4 (33 %) 6 (30 %) 5 (25 %) 6 (27 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 21 (25 %)
Letrozole, n (%) 5 (42 %) 3 (15 %) 3 (15 %) 6 (27 %) 6 (75 %) 1 (100 %) 24 (29 %)
Fulvestrant, n (%) 3 (25 %) 11 (55 %) 12 (60 %) 10 (45 %) 2 (25 %) 0 (0 %) 38 (46 %)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-6-OF-2376
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Время до прогрессирования 
Данные по времени от начала лечения ин-

гибиторами CDK4/6 до прогрессирования в за-
висимости от варианта ЭТ (НСИА vs. фулве-
странт) проанализированы для группы из 68 
пациенток. Для получения равнозначных раз-
меров выборок пациентки, получавшие ана-
строзол и летрозол, были объединены в общую 
группу НСИА, и в итоге пациентки распреде-
лились поровну: 34 пациента принимали НСИА 
и 34 — фулвестрант. 

Различия распределений не являются ста-
тистически значимыми (p = 0,353), тем не ме-
нее при наблюдении фулвестрант продемон-
стрировал лучший клинический результат, по 
сравнению с НСИА в отношении времени до 
прогрессирования. В общей популяции прогрес-
сирование в течение двух лет наступило у 25 
(37 %) пациенток, принимавших ингибиторы 
CDK4/6 с фулвестрантом, и у 29 (43 %) па-
циенток, принимавших ингибиторы CDK4/6 с 
НСИА (рис. 1, А). Можно предположить, что 
такие результаты обусловлены клинико-демогра-
фическими характеристиками пациенток, в т. ч. 
преимущественным выбором летрозола для мо-

лодых и пожилых возрастных групп с большим 
количеством метастазов и худшим клиническим 
прогнозом.

Количество и локализация метастазов в зави-
симости от принимаемой терапии и возрастной 
группы представлены в табл. 3. Группы фулве-
странта и НСИА оказались сопоставимыми по 
количеству метастазов в лёгких (41 % vs. 38 % 
соответственно) и в костях и/или ЛУ (18 % vs. 
18 %). Однако группа фулвестранта характери-
зовалась значительно большей долей пациен-
ток с метастазами в лёгкие и печень (29 % vs. 
18 %), а также в головной мозг (12 % vs. 6 %). 
При этом в группе фулвестранта не было паци-
ентов с метастазами только в печень (0 %), в 
то время как в группе НСИА таких пациенток 
оказалось 21 %. Таким образом, распределение 
метастатических поражений в группах фулве-
странта и НСИА указывает на несбалансирован-
ность этих групп, и требует осторожности при 
интерпретации результатов. В связи с этим был 
проведён сравнительный анализ распределения 
численности групп с различными локализация-
ми метастазов по времени от начала терапии до 
прогрессирования (рис. 1, Б−Г). 

Рис. 1. Время от начала терапии ингибиторами CDK4/6 с различными вариантами ЭТ (анастрозол/летрозол или фулвестрант) до 
прогрессирования в общей популяции (А) и в подгруппах пациентов с метастазами в лёгкие (Б), лёгкие и печень (В), кости и/или 

лимфатические узлы (Г)
Fig. 1. Time from initiation to progression on CDK4/6 inhibitor therapy with di൵erent et variants (anastrozole/letrozole or fulvestrant) in the 
overall cohort and by metastatic site. (A) Total population. (Б) Lung metastases. (В) Lung and liver metastases. (Г) Bone and/or lymph node 

metastases
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Таблица 3. Количество и локализация метастазов в зависимости от принимаемой терапии 
и возрастной группы

Локализация метаста-
зов/возрастные группы

НСИА, N = 34 (100 %)
Фулвестрант, n = 34 (100 %)

Анастрозол, n = 19 (55,9 %) Летрозол, n = 15 (44,1 %)
Рибоциклиб Палбоциклиб Рибоциклиб Палбоциклиб Рибоциклиб Палбоциклиб

Все 9 (27 %) 10 (29 %) 11 (32 %) 4 (12 %) 19 (56 %) 15 (44 %)
30−39 лет
40−49 лет
50−59 лет
60−69лет
70−79 лет

2
2
3
2
0

1
4
2
3
0

2
1
2
5
1

1
1
1
0
1

2
6
4
5
2

2
5
5
3
0

Кости и/или 
лимфатические узлы 2 (6 %) 3 (9 %) 1 (3 %) 4 (12 %) 2 (6 %)

30−39 лет
40−49 лет
50−59 лет
60−69лет
70−79 лет

0
0
0
0
0

0
1
0
1
0

1
0
0
2
0

1
0
0
0
0

0
2
2
0
0

0
1
0
1
0

Лёгкие 4 (12 %) 4 (12 %) 4 (12 %) 1 (3 %) 9 (27 %) 5 (15 %)
30−39 лет
40−49 лет
50−59 лет
60−69лет
70−79 лет

1
0
2
1
0

0
1
2
1
0

0
1
1
1
1

0
0
0
0
1

2
1
2
3
1

0
2
2
1
0

Лёгкие, печень 2 (6 %) 1 (3 %) 2 (6 %) 1 (3 %) 5 (15 %) 5 (15 %)
30−39 лет
40−49 лет
50−59 лет
60−69лет
70−79 лет

0
0
1
1
0

1
0
0
0
0

0
0
0
2
0

0
0
1
0
0

0
2
0
2
1

1
0
3
1
0

Печень 2 (6 %) 3 (9 %) 1 (3 %) 1 (3 %)
30−39 лет
40−49 лет
50−59 лет
60−69лет
70−79 лет

0
2
0
0
0

0
2
0
1
0

0
0
1
0
0

0
1
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

Головной мозг 1 (3 %) 1 (3 %) 1 (3 %) 3 (9 %)
30−39 лет
40−49 лет
50−59 лет
60−69лет
70−79 лет

1
0
0
0
0

0
0
0
0
0

1
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
1
0
0
0

1
2
0
0
0

Table 3. Distribution of metastatic sites by treatment regimen and age group

Metastatic Site / 
Age Group

Nonsteroidal Aromatase Inhibitors (AIs), N = 34 (100%)
Fulvestrant, n = 34 (100%)

Anastrozole, n = 19 (55.9%) Letrozole, n = 15 (44.1%)
Ribociclib Palbociclib Ribociclib Palbociclib Ribociclib Palbociclib

Total 9 (27 %) 10 (29 %) 11 (32 %) 4 (12 %) 19 (56 %) 15 (44 %)
30−39 years
40−49 years
50−59 years
60−69 years
70−79 years

2
2
3
2
0

1
4
2
3
0

2
1
2
5
1

1
1
1
0
1

2
6
4
5
2

2
5
5
3
0

Bone ± Lymph Nodes 2 (6 %) 3 (9 %) 1 (3 %) 4 (12 %) 2 (6 %)
30−39 years
40−49 years
50−59 years
60−69 years
70−79 years

0
0
0
0
0

0
1
0
1
0

1
0
0
2
0

1
0
0
0
0

0
2
2
0
0

0
1
0
1
0

Lungs 4 (12 %) 4 (12 %) 4 (12 %) 1 (3 %) 9 (27 %) 5 (15 %)
30−39 years
40−49 years
50−59 years
60−69 years
70−79 years

1
0
2
1
0

0
1
2
1
0

0
1
1
1
1

0
0
0
0
1

2
1
2
3
1

0
2
2
1
0
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Среди пациентов с метастазами в лёгкие 
(рис. 1, Б), лёгкие и печень (рис. 1, В), кости 
и/или ЛУ (рис. 1, Г) и головной мозг просле-
живается та же закономерность, что и в общей 
популяции: применение ингибиторов CDK4/6 
с фулвестрантом было ассоциировано с боль-
шим количеством пациентов с более длитель-
ным временем до прогрессирования. Время до 
прогрессирования более двух лет (> 24 мес.) 
в большинстве случаев отмечалось на терапии 
ингибиторами CDK4/6 c фулвестрантом. Комби-
нация с фулвестрантом показала лучшие резуль-
таты и при поражениях головного мозга: среди 
пациенток, которым была назначена данная схе-
ма, в одном случае прогрессирование наступило 
спустя четыре мес. от начала лечения, еще у 2 
пациенток — на 20-м месяце терапии, и одна 
пациентка, по состоянию на 02.09.2024, остава-
лась жива. При этом обе пациентки с метастаза-
ми в головном мозге, принимавшие ингибиторы 
CDK4/6 + НСИА, спрогрессировали в течение 
первых шести мес. лечения (рис. 1, Д). Приме-
нение НСИА показало хороший результат при 
лечении пациентов с метастазами в печени, од-
нако в силу того, что данной категории больных 
не назначался фулвестрант, провести сравни-
тельный анализ не представляется возможным.

Таким образом, можно заключить, что в ус-
ловиях реальной клинической практики фулве-
странт, по сравнению с НСИА, увеличивал 
время до прогрессирования заболевания как в 
общей популяции, так и в подгруппах с раз-
личной локализацией метастазов. Отсутствие 
статистически значимых различий могло быть 
следствием недостаточной мощности проведен-
ного исследования и гетерогенных результатов в 
группе НСИА, значительно различавшихся меж-
ду собой по эффективности. Этот вопрос может 
быть предметом дальнейшего исследования.

Безрецидивная выживаемость
Безрецидивную выживаемость (БРВ) анали-

зировали в зависимости от принимаемой комби-
нации ингибиторов CDK4/6 (рибоциклиб, палбо-
циклиб) и вариантов ЭТ (анастрозол, летрозол, 
фулвестрант). На рис. 2 представлены кривые 
БРВ в зависимости от варианта ЭТ. В подгруппе 
анастрозола медиана БРВ не была достигнута: 
по состоянию на 02.09.2024 у шести пациен-
тов прогрессирование заболевания не происхо-
дило более года, и на отчетную дату пациенты 
оставались живы. Медиана БРВ в подгруппе 
фулвестраната составила 19 мес., в подгруппе 
летрозола — 5 мес. Различия кривых БРВ ста-
тистически значимые (p < 0,001). При сравнении 
между группами получены значимые различия 
распределений пациентов, принимавших ана-
строзол и летрозол (p < 0,001). Различия кри-
вых БРВ групп анастрозола и фулвестранта не 
являются статистически значимыми (p = 0,168).

Дополнительно были проанализированы по-
казатели БРВ в зависимости от комбинации всех 
препаратов (рис. 3). В подгруппе пациенток, 
принимавших рибоциклиб с анастрозолом, срок 
наблюдения для оценки БРВ оказался недоста-
точным (медиана не достигнута). В подгруппе, 
принимавших палбоциклиб с анастрозолом, ме-
диана БРВ составила 14 мес. (рис. 3, А). В под-
группе, принимавших рибоциклиб в комбина-
ции с фулвестрантом, медиана БРВ составила 
22 мес., в то время как в подгруппе, принимав-
ших палбоциклиб с фулвестрантом медиана БРВ 
оказалась вдвое меньше и составила 10 мес. 
(рис. 3, Б). В группе фулвестранта различия 
кривых БРВ являются статистически значимы-
ми (p = 0,019). Наконец, в подгруппах пациен-
тов, принимавших рибоциклиб или палбоциклиб 
с летрозолом, прогрессирование заболевания 
произошло в 100 % случаев в течение периода 

Metastatic Site / 
Age Group

Nonsteroidal Aromatase Inhibitors (AIs), N = 34 (100%)
Fulvestrant, n = 34 (100%)

Anastrozole, n = 19 (55.9%) Letrozole, n = 15 (44.1%)
Ribociclib Palbociclib Ribociclib Palbociclib Ribociclib Palbociclib

Lungs + Liver 2 (6 %) 1 (3 %) 2 (6 %) 1 (3 %) 5 (15 %) 5 (15 %)
30−39 years
40−49 years
50−59 years
60−69 years
70−79 years

0
0
1
1
0

1
0
0
0
0

0
0
0
2
0

0
0
1
0
0

0
2
0
2
1

1
0
3
1
0

Liver 2 (6 %) 3 (9 %) 1 (3 %) 1 (3 %)
30−39 years
40−49 years
50−59 years
60−69 years
70−79 years

0
2
0
0
0

0
2
0
1
0

0
0
1
0
0

0
1
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

Brain 1 (3 %) 1 (3 %) 1 (3 %) 3 (9 %)
30−39 years
40−49 years
50−59 years
60−69 years
70−79 years

1
0
0
0
0

0
0
0
0
0

1
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
1
0
0
0

1
2
0
0
0
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наблюдений, а медиана БРВ составила 5 мес. 
для рибоциклиба и 6 мес. для палбоциклиба 
(рис. 3, В).

Обсуждение

Результаты, полученные в данном исследова-
нии, демонстрируют важность персонализации 
подходов к лечению пациентов с HR+ HER2–
мРМЖ в условиях РКП. Эффективность различ-
ных вариантов ЭТ в сочетании с ингибиторами 
CDK4/6 показывает значительные вариации во 
времени до прогрессирования и БРВ. Это может 
быть связано с различиями в клинико-демогра-
фических характеристиках пациенток, включая 
возраст и наличие метастазов.

Необходимо дополнительное изучение во-
проса о возможном превосходстве фулвестран-
та над НСИА в качестве эндокринного партнёра 
ингибиторов CDK4/6 в отношении времени до 
прогрессирования (рис. 1). В частности, фулве-
странт, по сравнению с НСИА, показал лучшие 
результаты у пациенток с метастазами в легких 
и печени, а также в головном мозге, что указы-
вает на его потенциально положительную роль 
в управлении сложными случаями.

Согласно литературным данным, при HR+ 
HER2– РМЖ частота метастазов в головном 
мозге составляет около 15 % [24], а пациентки с 
такими метастазами имеют наименее благопри-
ятный прогноз: медиана общей выживаемости 
(ОВ) после выявления метастазов — в среднем 
7,1 мес. [23]. Это объясняется агрессивностью та-

кого заболевания и трудностями терапии. В дан-
ном исследовании через пять лет наблюдений из 
шести пациенток с метастазами в головном мозге 
выжила всего одна (17 %). Тем не менее, время 
до прогрессирования у трех из шести пациенток 
составило 20 и более мес. (все три пациентки 

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов, принимавших 
ингибиторы CDK4/6 (рибоциклиб/палбоциклиб) с различными 

вариантами ЭТ (анастрозол, летрозол, фулвестрант).  
Кружками отмечены цензурированные данные о пациентах,  

у которых к отчетной дате (02.09.2024) прогрессирование еще 
не наступило. Для кривой с летрозолом цензурированные 

данные отсутствуют, поскольку в 100 % случаев произошло 
прогрессирование заболевания

Fig. 2. Relapse-Free Survival according to ET variant (anastrozole, 
letrozole, fulvestrant) in patients treated with CDK4/6 inhibitors 
(ribociclib or palbociclib). Circles indicate censored observations 

(patients without progression as of September 2, 2024). No censored 
data are shown for the letrozole group, as 100% of patients 

experienced disease progression

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в подгруппах пациентов 
в зависимости от комбинации ингибиторов CDK4/6 (рибоциклиб, 

палбоциклиб) и ЭТ (анастрозол, летрозол, фулвестрант). 
БРВ у пациентов, получавших рибоциклиб с анастрозолом, 
по сравнению с палбоциклибом с анастрозолом (А), БРВ 
у пациентов, получавших рибоциклиб с фулвестрантом, 

по сравнению с палбоциклибом с фулвестрантом (Б), БРВ 
у пациентов, получавших рибоциклиб с летрозолом, по сравнению 

с палбоциклибом с летрозолом (В). Кружками отмечены 
цензурированные данные о пациентах, у которых к отчетной дате 

(02.09.2024) прогрессирование еще не наступило. Для кривых 
с летрозолом цензурированные данные отсутствуют, поскольку 

в 100 % случаев произошло прогрессирование заболевания
Fig. 3. Relapse-Free Survival by of CDK4/6 inhibitors (ribociclib, 
palbociclib) and ET subgroups (anastrozole, letrozole, fulvestrant). 

(A) Ribociclib vs. Palbociclib, each with anastrozole. (Б) Ribociclib 
vs. Palbociclib, each with fulvestrant. (B) Ribociclib vs. Palbociclib, 

each with letrozole. Circles indicate censored observations 
(no progression as of September 2, 2024). The letrozole curves 

contain no censored data, as 100% of patients experienced progression
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принимали фулвестрант). Это является очень 
хорошим результатом, если сравнивать с немно-
гочисленными данными клинических исследова-
ний. Так, в исследовании MONALEESA-3, было 
всего четыре такие пациентки: две получали ри-
боциклиб с фулвестрантом и ещё две — только 
фулвестрант. У пациенток, получавших рибо-
циклиб + фулвестрант, время до прогрессирова-
ния составило 10,8 и 26,8 мес., а у пациенток, 
получавших моноЭТ, — 1,9 и 1,7 мес. [25].

Прогноз для пациенток с метастазами в лег-
ких и печени в данном исследовании можно 
оценить как умеренно благоприятный. Выжива-
емость в этой группе через пять лет наблюде-
ний составила 30 %, что сравнительно лучше, 
чем в группе с метастазами в головном мозге. 
Тем не менее выживаемость была ниже сред-
него уровня по общей популяции (42,2 %), что 
свидетельствует о сложности течения заболева-
ния при таком виде метастазирования. Анализ 
времени до прогрессирования в этой подгруп-
пе также показал, что применение ингибиторов 
CDK4/6 с фулвестрантом было ассоциировано с 
большим количеством пациентов с более дли-
тельным временем до прогрессирования.

Летрозол в данном исследовании показал 
самые плохие результаты, что может быть свя-
зано с несколькими причинами. Во-первых, ле-
трозол чаще назначался молодым (< 40 лет) и 
пожилым (≥ 70 лет) пациенткам, которые имели 
более высокий риск прогрессирования заболе-
вания и худший прогноз. Во-вторых, у пациен-
ток, принимавших летрозол, чаще встречались 
множественные метастазы, что негативно ска-
зывалось на результатах лечения. Кроме того, 
летрозол может быть менее эффективным у 
некоторых пациенток в силу индивидуальных 
факторов, таких как генетические мутации или 
особенности метаболизма лекарств, о которых 
в данном исследовании неизвестно. Учитывая 
все эти причины, стоит с осторожностью от-
носиться к интерпретации полученных данных. 
В РКИ летрозол в качестве эндокринного пар-
тнёра рибоциклиба и палбоциклиба проявил 
себя достаточно хорошо и в целом, сравнимо с 
фулвестрантом, назначаемым женщинам в пост-
менопаузе. Однако для показателей выживаемо-
сти большое значение имела линия, в которой 
назначалась комбинированная терапия. Так, если 
провести непрямое сравнение результатов для 1 
линии терапии в исследованиях MONALEESA-2 
(рибоциклиб + летрозол) и MONALEESA-3 (ри-
боциклиб + фулвестрант), то оказывается, что 
летрозол уступил в эффективности фулвестран-
ту: медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (мВБП) у пациенток в постменопаузе со-
ставила 25,3 и 33,6 мес. соответственно [13, 17]. 
Но в общей популяции пациенток исследования 

MONALEESA-3 (рибоциклиб + фулвестрант, 
1 + 2 линия) мВБП составила 20,5 мес. [17], 
что несколько уступает результатам летрозола в 
MONALEESA-2. В исследованиях PALOMA-2 
(палбоциклиб + летрозол, 1 линия) и PALOMA-3 
(палбоциклиб + фулвестрант, ≥ 2 линия) мВБП 
у пациенток в постменопаузе составила 27,6 и 
11,2 мес. соответственно [21, 26], то есть фулве-
странт уступил летрозолу. Учитывая, что дан-
ные сравнения носят непрямой характер, к их 
интерпретациям необходимо относиться с осто-
рожностью. Прямое сравнение эффективности 
фулвестранта и летрозола в качестве эндокрин-
ного партнёра палбоциклиба было проведено в 
рамках РКИ 2 фазы PARSIFAL [27]. Медиана 
ВБП составила 27,9 мес. в группе пациенток, 
получавших палбоциклиб с фулвестрантом, и 
32,8 мес. — в группе, получавшей палбоциклиб 
с летрозолом, однако разница не была статисти-
чески значимой [27]. Таким образом, результаты 
нескольких РКИ и данного исследования РКП 
противоречивы, что не позволяет делать одно-
значных выводов. Эффективность эндокринных 
препаратов в качестве партнёра ингибиторам 
CDK4/6 может зависеть от множества неизвест-
ных факторов и подчёркивает необходимость 
более глубоких исследований, направленных на 
их понимание.

Анализ БРВ в данном исследовании пока-
зал, что использование различных комбинаций 
препаратов может оказывать влияние на продол-
жительность ремиссии. В частности, в группе 
анастрозола медиана БРВ не была достигнута 
за время наблюдения (рис. 2). Это результат был 
обеспечен, в первую очередь, за счёт пациентов, 
получавших анастрозол в комбинации с рибо-
циклибом, для которых медиана БРВ также не 
была достигнута, в то время как для комбина-
ции анастрозола с палбоциклибом медиана БРВ 
составила 14 мес. (рис. 3, А).

До недавнего времени все ингибиторы 
CDK4/6 рассматривались врачами как полно-
стью равнозначные варианты. Однако данные, 
полученные в последнее время, свидетельствуют 
о клинически значимых различиях между ними, 
в т. ч. в отношении влияния на общую выжи-
ваемость при мРМЖ [28]. Таким образом, в на-
стоящее время необходимо персонализировать 
терапию ингибиторами CDK4/6, основываясь 
не только на профиле побочных эффектов, но и 
на новейших знаниях о различиях в эффектив-
ности препаратов, полученных как в РКИ, так 
и в РКП.

Ограничения исследования

Данное исследование имеет ограничения, ха-
рактерные для исследований РКП и связанные 
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с его ретроспективным характером и полнотой 
данных, которые можно было получить. Ис-
следование проводилось на основании анализа 
данных, собранных ранее, что могло привести к 
неполному или некорректному учету некоторых 
параметров, особенно если они не были изна-
чально предусмотрены для сбора. Хотя общее 
число пациентов в исследовании было достаточ-
но велико (83 человека), оно все равно ограни-
чено, что может снизить достоверность выводов 
и повлиять на интерпретацию результатов. Па-
циенты, принимавшие различные варианты ЭТ 
(фулвестрант и НСИА), могли иметь разные 
характеристики, что затрудняет прямое сравне-
ние эффективности этих вариантов терапии. В 
частности, различия в количестве и локализации 
метастазов между группами могли повлиять на 
результаты. В исследовании отсутствует кон-
трольная группа, которая бы принимала только 
моноЭТ без добавления ингибиторов CDK4/6, 
что ограничивает возможности прямого сравне-
ния эффективности комбинированной терапии с 
традиционной моноЭТ.

Некоторые пациенты на момент завершения 
исследования не находились под наблюдением, 
и их конечный исход (прогрессирование или 
смерть) мог быть неизвестен. Это приводит к 
цензурированию данных, которое может иска-
зить оценку медиан выживаемости. Различия в 
сопутствующих заболеваниях, предшествующем 
лечении и других факторах также могли оказать 
влияние на результаты, но не были учтены в 
полной мере. Эти ограничения следует учиты-
вать при интерпретации результатов и принятии 
решений на основе данных этого исследования.

Заключение

Исследование подтверждает необходимость 
дальнейшего изучения и оптимизации подходов 
к лечению мРМЖ, учитывая разнообразие кли-
нических сценариев и индивидуальные особен-
ности пациентов. Персонализация терапии на 
основе молекулярных характеристик опухоли и 
состояния пациента остается ключевым направ-
лением для улучшения исходов лечения.
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Введение. C целью сохранения естественной дефека-
ции и улучшения качества жизни пациентов с дистальным 
раком прямой кишки в хирургическую практику были вне-
дрены сфинктеросохраняющие операции, такие как брюш-
но-анальная резекция (БАР) и интерсфинктерная резекция 
(ИСР) прямой кишки.

Цель. Оценить непосредственные результаты выполне-
ния брюшно-анальной и интерсфинктерной резекции пря-
мой кишки с формированием колоанального анастомоза без 
превентивной кишечной стомы.

Материалы и методы. С февраля 2023 по март 2025 г. 
проведен ретроспективный анализ девяти пациентов с дис-
тальным раком прямой кишки (до 7 см от края анального 
канала), перенесших лапароскопическую брюшно-аналь-
ную/интерсфинктерную резекцию прямой кишки с фор-
мированием колоанального анастомоза без превентивной 
кишечной стомы.

Результаты. У всех девяти (100 %) пациентов вмеша-
тельство выполнено лапароскопическим доступом. В двух 
(22,2 %) наблюдениях операция сопровождалась лимфо-
диссекцией в объеме D2, а в семи (77,8 %) — в объеме 
D3. В пяти (55,6 %) случаях была выполнена резекция 
внутреннего сфинктера. При макроскопической оценке 
медиана дистального клиренса составила 2 (1; 2,5) см. 
У восьми (88,9 %) больных извлечение удаленной киш-
ки осуществлялось трансанально (NOSES), а у одного 
(11,1 %) — через минилапаротомный доступ. Всем паци-
ентам был сформирован ручной двухрядный колоанальный 
анастомоз: в шести (66,7 %) наблюдениях по типу «конец в 
конец», а в трех (33,3 %) — «бок в конец». Медиана дли-
тельности операции составила 240 (164; 428) мин, а меди-
ана интраоперационной кровопотери — 100 (50; 200) мл. 
При патоморфологической оценке удаленного препарата 

Introduction. To preserve natural defecation and improve 
quality of life in patients with distal rectal cancer, sphinc-
ter-preserving techniques including low anterior resection 
(LAR) and intersphincteric resection (ISR) have been devel-
oped and implemented in surgical practice.

Aim. To evaluate short-term outcomes and demonstrate the 
feasibility of laparoscopic LAR/ISR with natural ori¿ce spec-
imen extraction (NOSE) and double-layer hand-sewn coloanal 
anastomosis without diverting stoma.

Materials and Methods. From February 2023 to March 
2025, we retrospectively analyzed nine patients with distal rec-
tal cancer (≤ 7 cm from anal verge) who underwent laparo-
scopic LAR/ISR with coloanal anastomosis without protective 
stoma.

Results. All 9 (100 %) patients underwent laparoscopic 
surgery. D2 lymph node dissection was performed in 2 (22.2%) 
patients, and D3 in 7 (77,8 %) of cases. Internal sphincter 
resection was performed in 5 (55,6 %) of cases. According 
to macroscopic assessment, median distal clearance was 2 cm 
(IQR 1-2.5 cm). Specimen extraction was transanal (NOSE) in 
8 (88.9 %) patients and via minilaparotomy in 1 (11.1 %) of 
cases. All patients received double-layer hand-sewn coloanal 
anastomosis (end-to-end: 6 (66.7 %); side-to-end: 3 (33.3 %)). 

Median operative time was 240 minutes (IQR 164-428), 
with median blood loss of 100 mL (IQR 50-200). Pathological 
assessment showed complete mesorectal excision (Quirke G3) 
in all in all 9 (100 %) cases with negative lateral, distal and 
proximal resection margins. Early postoperative complications 
(Clavien-Dindo I-II) occurred in 2 (22.2 %) patients. Median 
hospital stay was 8 days (IQR 7-12).

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.351.html
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по P. Quirke во всех девяти (100 %) случаях качество 
было хорошее (G3). Во всех случаях были отрицатель-
ными латеральная, дистальная и проксимальная границы 
резекции. В раннем послеоперационном периоде у двух 
(22,2 %) больных зарегистрированы осложнения, соответ-
ствовавшие I−II классу по Clavien-Dindo. Медиана после-
операционного пребывания в госпитале составила восемь 
(7; 12) койко-дней.

Заключение. Лапароскопическая брюшно-анальная ре-
зекция прямой кишки, в том числе с резекцией внутрен-
него сфинктера, удалением препарата через анальный ка-
нал и без формирования колостомы, является безопасной 
процедурой и позволяет сохранить пациенту естественную 
анатомию. Выполнение подобных операций с формиро-
ванием двухрядного колоанального анастомоза является 
оправданным у отобранной группы больных дистальным 
раком прямой кишки, без выраженной коморбидной пато-
логии, мотивированных на восстановление и поддержание 
функциональных возможностей.

Ключевые слова: низкий рак прямой кишки; брюш-
но-анальная резекция; интерсфинктерная резекция; коло-
анальный анастомоз; операция без стомы; восстановление 
функциональных возможностей; удаление препарата через 
естественные отверстия
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Conclusion. Laparoscopic LAR/ISR with NOSE and sto-
ma-free coloanal anastomosis is safe and anatomically preserv-
ing. This approach is justi¿ed in selected, motivated patients 
without signi¿cant comorbidities who are committed to post-
operative rehabilitation for functional recovery.
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Введение

По данным ВОЗ, в течение последних лет в 
мире отмечается непрерывное увеличение чис-
ла больных колоректальным раком (КРР), и в 
2022 г. среди всех зарегистрированных онколо-
гических заболеваний КРР занимает третье ме-
сто в мире. А в России по заболеваемости КРР 
вышел на первое место. При этом отмечается 
ежегодный рост заболеваемости, в частности и 
раком прямой кишки (РПК), практически в 1,5 
раза за последние 10 лет [1].

В течение последних десятилетий результа-
ты лечения больных РПК значительно улучши-
лись за счет развития химиолучевой терапии, 
противоопухолевой лекарственной терапии и, 
конечно же, хирургической техники. Хирурги-
ческий метод является одним из основных в 
лечении РПК. Но, если для опухолей верхне- и 
среднеампулярного отделов прямой кишки вы-
полнение радикальной операции сопровожда-
лось сохранением анальной дефекации, то для 
«низких» локализаций РПК, как правило, вы-
полнялась брюшно-промежностная экстирпация 
прямой кишки с формированием перманентной 
колостомы. C целью сохранения естественной 
дефекации и улучшения качества жизни паци-
ента в хирургическую практику были внедре-
ны сфинктеросохраняющие операции, такие 
как брюшно-анальная резекция (БАР) и интерс-

финктерная резекция (ИСР) прямой кишки [2, 
3]. При этом данные методики демонстрируют 
удовлетворительные онкологические, непосред-
ственные хирургические и функциональные ре-
зультаты.

Внедрение лапароскопических технологий в 
хирургии рака прямой кишки значительно по-
высило качество жизни пациента и непосред-
ственные хирургические результаты за счет от-
сутствия больших разрезов брюшной стенки и 
более качественной визуализации, в сравнении 
с открытыми операциями, что подтверждают ре-
зультаты крупных исследований [4, 5]. 

Необходимый для извлечения удаленного 
препарата в лапароскопической хирургии до-
ступ на передней брюшной стенке сопровожда-
ется не только болью, но и увеличивает после-
операционные осложнения, такие как кишечная 
непроходимость, послеоперационная грыжа и 
раневая инфекция. В этой связи особый инте-
рес представляет методика по извлечению уда-
ленного препарата через естественные отверстия 
(NOSE — natural ori¿ce specimen extraction) как 
трансанальным, так и трансвагинальным досту-
пом, что способствует улучшению непосред-
ственных результатов и снижению числа после-
операционных осложнений [6–8]. Вместе с тем 
формирование «низкого» колоректального или 
колоанального анастомоза традиционно сопро-
вождается превентивной илео- или колостомией, 
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что нивелирует преимущества трансанального/
трансавагинального извлечения кишки с опухо-
лью, и сопряжено с развитием парастомальных 
осложнений [9]. Нежелание пациента, а порой и 
категорический отказ даже от временной стомы, 
вынуждает искать альтернативные варианты за-
вершения операции после резекции прямой киш-
ки. Появляющиеся в последние годы сообщения 
о низведении ободочной кишки через анальный 
канал с избытком, чтобы избежать формирова-
ния стомы, существенно снижают функциональ-
ные результаты и увеличивают риск стриктуры 
колоанального анастомоза [10]. Именно по этой 
причине от этих операций отказались еще 30 лет 
назад. Нами накоплен небольшой опыт сфинкте-
росохраняющих операций при дистальном раке 
прямой кишки, методикой проведения и резуль-
татами которого мы решили поделиться. Цель 
исследования — оценить непосредственные хи-
рургические результаты и продемонстрировать 
безопасность выполнения лапароскопической 
брюшно-анальной резекции прямой кишки с 
формированием двухрядного колоанального ана-
стомоза без превентивной кишечной стомы.

Материалы и методы

В отделении колопроктологии КГ Лапино, 
ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России и Больницы Центросоюза РФ с февраля 
2023 г. по март 2025 г. проведен ретроспектив-
ный анализ, в который были включены пациен-
ты с раком нижнеампулярного (включая средне-
ампулярный) отдела прямой кишки (до 7 см от 
края анального канала) mrТ2-3bN0-2M0. 

Параметры включения в исследование: 
 – гистологически верифицированная адено-

карцинома кишечного типа;
 – возраст старше 18 лет;
 – пациенты, мотивированные на выполнение 

сфинктеросохранной операции, предупрежден-
ные о риске развития синдрома низкой передней 
резекции (СНПР);

 – отсутствие выраженной коморбидной пато-
логии.

Параметры невключения в исследование: 
 – исходная анальная инконтиненция;
 – статус ECOG >3;
 – гистологически верифицированный пло-

скоклеточный рак.
Всем пациентам на амбулаторном этапе была 

выполнена лабораторная диагностика: общий и 
биохимический анализы крови, уровень опухо-
левых маркеров (РЭА, СА 19.9); физикальное 
обследование, включая пальцевое исследование 
прямой кишки; а также инструментальные ме-
тоды исследования: колоноскопия с биопсией, 
компьютерная томография (КТ) органов груд-

ной клетки, брюшной полости, забрюшинного 
пространства и магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) органов малого таза (оценива-
лись глубина инвазии опухоли, статус Т и N, 
оценка циркулярной границы роста опухоли, 
экстра-/интрамуральная лимфоваскулярная ин-
вазия), ЭКГ, ЭхоКГ. При ректальном осмотре 
обращали внимание на тонус и волевые уси-
лия сфинктера, учитывали жалобы на аналь-
ное недержание. С учетом данных обследова-
ния определяли предстоящий объем резекции 
внутреннего сфинктера, учитывая высоту рас-
положения дистального полюса опухоли и рас-
положение по условному циферблату. Перед 
операцией с пациентами обсуждали ожидаемые 
функциональные результаты и необходимость 
в реабилитации, и возможного использования 
средств ухода, включая прокладки. Подробно 
информировали о комплексе адаптационных 
мероприятий, включая гимнастику тазового дна, 
биофидбэк терапию и тибиальную стимуляцию. 
При наличии признаков исходной анальной ин-
континенции, а также необходимости удаления 
всего внутреннего сфинктера по онкологиче-
ским соображениям предупреждали о неудов-
летворительных функциональных последствиях 
и предлагали формирование постоянной одно-
ствольной стомы. Оставляли за собой право 
сформировать превентивную кишечную стому 
в случае необходимости. После обследования 
пациенты обсуждались на мультидисциплинар-
ном онкологическом консилиуме. 

Послеоперационное патоморфологическое 
исследование проводилось согласно методике 
P. Quirke. Оценивали глубину инвазии, дисталь-
ную и циркулярную границы резекции, количе-
ство интактных и метастатически пораженных 
лимфатических узлов мезоректальной клетчат-
ки. Степень патоморфологического ответа оце-
нивалась по классификации А. Mandard.

Статистический анализ проводился при по-
мощи программы IBM SPSS Statistics Version 22.

Описание хирургического вмешательства. 
После обработки операционного поля раствором 
антисептика производилась установка оптиче-
ского троакара 10 мм параумбиликально, фор-
мировался карбоксиперитонеум (давление — 
12 мм водного столба). После ревизии брюшной 
полости устанавливались дополнительные троа-
кары: в правой мезогастральной области (5 мм), 
в правой подвздошной области (12 мм), в левой 
мезогастральной области (5 мм). 

С помощью аппарата высокой энергии осу-
ществлялась медио-латеральная мобилизация 
левых отделов ободочной кишки. Нижняя бры-
жеечная артерия выделялась у основания, клипи-
ровалась и пересекалась. При удлиненных левых 
отделах и высоком отхождении левой ободочной 
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артерии последняя сохранялась, и нижняя бры-
жеечная артерия клипировалась и пересекалась 
тотчас дистальнее. У связки Трейца лигирова-
лась и пересекалась нижняя брыжеечная вена. 

Выполнялась латеро-медиальная мобилизация 
левых отделов ободочной кишки. При недостаточ-
ной длине низводимого толстокишечного транс-
плантата выполнялась мобилизация селезеночно-
го изгиба ободочной кишки. Затем вскрывалась 
тазовая брюшина и в пределах эмбрионального 
слоя осуществлялась циркулярная мобилизация 
прямой кишки до мышц тазового дна. 

Промежностный этап осуществлялся по-
сле установки анального ретрактора (Lone Star 
Retractor; Lone Star Medical Products Inc., Хью-
стон, Техас). На 1 см ниже визуальной грани-
цы опухоли накладывался кисетный шов, после 
чего на 1 см дистальнее выполнялось цирку-
лярное пересечение кишки. Для определения 
объема резекции использовали классификацию 
E. Rullier и соавт. (рис. 1) [11].

При расстоянии от дистального края опухо-
ли до зубчатой линии более 2 см выполнялась 
классическая брюшно-анальная резекция пря-
мой кишки, а при расстоянии менее 2 см выпол-
нялась парциальная интерсфинктерная резекция 
прямой кишки на стороне поражения с моби-
лизацией дистального отдела прямой кишки в 
межсфинктерном пространстве до соединения 
со свободной брюшной полостью. Тотальное 
удаление внутреннего сфинктера не производи-
лось ни в одном случае (рис. 2).

После выполнения резекции принималось 
решение о способе извлечения препарата из 
брюшной полости. В случае широкого малого 
таза, небольшого размера мезоректума и опу-
холи, извлечение осуществлялось через аналь-
ный канал. Проксимально кишка пересекалась 
при помощи линейного сшивающе-режущего 
аппарата на уровне ректо-сигмоидного отдела 
с оценкой адекватности кровоснабжения культи 
(рис. 3). 

Рис. 1. Выбор типа операции в зависимости от локализации дистального края опухоли. Тип 1 — брюшно-анальная резекция прямой 
кишки; Тип 2 — парциальная интерсфинктерная резекция прямой кишки. Тип 3 — тотальная интерсфинктерная резекция прямой 

кишки
Fig. 1. Surgical approach selection based on distal tumor location. Type 1: Low anterior resection; Type 2: Partial intersphincteric resection; 

Type 3: Total intersphincteric resection

Тип 1 Тип 2 Тип 2

Рис. 2. Интраоперационная фотография. Этап мобилизациии 
дистального отдела прямой кишки в межсфинктерном 

пространстве из промежностного доступа
Fig. 2. Intraoperative photograph: distal rectal mobilization in the 

intersphincteric space via perineal approach

Рис. 3. Интраоперационная фотография. Этап пересечения 
кишки при помощи линейного сшивающе-режущего аппарата из 

промежностного доступа
Fig. 3. Intraoperative photograph: sigmoid transection using a linear 

stapler via perineal approach
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Культя сигмовидной кишки низводилась в 
малый таз. Далее из промежностного досту-
па формировался ручной двухрядный сигмо- 
анальный анастомоз, тип которого определялся 
с учетом длины анального канала и толщины 
брыжейки низведенной кишки. Формировали 
колоанальный анастомоз по типу «конец в ко-
нец» или «бок в конец». Проксимальный ряд 
формировался с помощью отдельных узловых 
швов между верхним краем анального канала 
и мышечным слоем низводимой кишки (4−8 
швов) (рис. 4). После этого вскрывали просвет 
кишки и накладывали 12−16 сквозных швов 
через все слои кишечной стенки и толщу вну-
треннего сфинктера в области межсфинктерной 
борозды (рис. 5).

В анальный канал устанавливали газоотвод-
ную трубку на 1−2 дня до восстановления пе-
ристальтики.

Результаты

В исследование включено девять пациентов. 
Характеристика пациентов по возрастно-поло-
вым показателям и индексу массы тела (ИМТ) 
представлена в табл. 1.

Медиана возраста составила 66 лет. Среди 
оперированных было пять (55,6 %) женщин и 
четыре (44,4 %) мужчины. Медиана индекса 
массы тела (ИМТ) соответствовала нормальным 
значениям и составила 22,0 кг/м2. 

Медиана расстояния от края анального кана-
ла до дистального края опухоли равнялась 6 см, 
медиана расстояния от края зубчатой линии до 
дистального края опухоли составила 2 см. Од-
ной пациентке с локализацией опухоли на 7 см 
от края анального канала и 3 см от зубчатой ли-

нии вместо низкой передней резекции с превен-
тивной кишечной стомой выполнена БАР ввиду 
категорического отказа от временной стомы. 

В предоперационном периоде семь (77,8 %) 
пациентов получили неоадъювантную химиолу-
чевую терапию, из них шесть (66,7 %) — про-
лонгированную ХЛТ и один (11,1 %) — корот-
кий курс ЛТ (СОД 25 Гр). При оценке размера 
опухоли накануне операции в трех (33,3 %) 
наблюдениях он составил более ½ окружности 
кишки, а в шести (66,7 %) наблюдениях — ме-
нее ½ (табл. 1).

Из семи пациентов, получивших ХЛТ, у од-
ного (14,3 %) отмечена 1 степень регрессии 
опухоли (по Mandard), у четырех (57,1 %) — 2 
степень, у одного (14,3 %) — 4 степень, у од-
ного (14,3 %) — степень патоморфологического 
ответа не оценена.

У всех девяти (100 %) пациентов вмешатель-
ство выполнено лапароскопическим доступом. 
В двух (22,2 %) наблюдениях операция сопро-
вождалась лимфодиссекцией в объеме D2, а в 
семи (77,8 %) — в объеме D3. В пяти (55,6 %) 
случаях была выполнена резекция внутренне-
го сфинктера. При макроскопической оценке 
медиана дистального клиренса составила 2 (1; 
2,5) см. У восьми (88,9 %) больных извлечение 
удаленной кишки осуществлялось трансаналь-
но (NOSES), а у одного (11,1 %) — через ми-
нилапаротомный доступ по причине ожирения 
пациента и узкого таза. Всем пациентам был 
сформирован ручной колоанальный анастомоз: 
в шести (66,7 %) наблюдениях по типу «конец 
в конец», а в трех (33,3 %) — «бок в конец». 

Медиана длительности операции составила 
240 мин, а медиана интраоперационной крово-
потери — 100 мл (табл. 1).

Рис. 4. Интраоперационная фотография. Этап наложения 
проксимального ряда швов при формировании ручного коло-

анального анастомоза «бок-в-конец» из промежностного доступа
Fig. 4. Intraoperative photograph: proximal suture row placement during 

hand-sewn side-to-end coloanal anastomosis via perineal approach

Рис. 5. Интраоперационная фотография. Окончательный вид 
ручного двухрядного колоанального анастомоза

Fig. 5. Intraoperative photograph: ¿nal appearance of hand-sewn 
two-layer coloanal anastomosis via perineal approach
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Признак Количество Min – Max

Пол, М/Ж 4 (44,4 %) /5 (55,6 %) –

Возраст, Me (квартили), лет 66 (53; 72) 48 – 75

ИМТ, Me (квартили), кг/м2 22 (20,0; 29,8) 19 – 35
Расстояние от края анального канала, Me 
(квартили), см 6 (4,5; 6,5) 3 – 7

Расстояние от зубчатой линии, Me (квартили), см 2 (1; 2,5) 0 – 3
Клиническая T-стадия:
T2
T3
T4

2 (22,2 %)
6 (66,7 %)
1 (11,1 %)

–

Клиническая N-стадия:
N0
N1
N2

3 (33,3 %)
3 (33,3 %)
3 (33,3 %)

–

Неоадъювантная ЛТ: ДА/НЕТ 7 (77,8 %) / 2 (22,2 %) –
Размер опухоли: 
более ½ окружности
менее ½ окружности

3 (33,3 %)
6 (66,7 %)

–

Лапароскопический доступ
Открытый доступ

9 (100 %)
0 (0 %) –

Длительность операции, Me (квартили), мин. 240 (190; 258) 164 – 428
Объем интраоперационной кровопотери, Me 
(квартили), мл 100 (75; 200) 50 – 200

Интерсфинктерная резекция: ДА/НЕТ 5 (55,6 %) / 4 (44,4 %) –
Тип лимфодиссекции: 
D2
D3

2 (22,2 %)
7 (77,8%)

–

Способ извлечения удаленного препарата: 
NOSES
минилапаротомия

8 (88,9 %)
1 (11,1  %)

–

Тип ручного колоанального анастомоза: 
конец в конец
бок в конец

6 (66,7 %)
3 (33,3 %)

–

Качество ТМЭ по P. Quirke

G1 0 

G2 0

G3 9 (100 %)

Край резекции (циркулярный, дистальный, проксимальный)

R0 9 (100 %)

R1 0

R2 0 

Патоморфологическая T-стадия

T0 1 (11,1 %)

T1 2 (22,2 %)

T2 3 (33,3 %)

T3 3 (33,3 %)

Патоморфологическая N-стадия

N0 7 (77,8 %)

N1 1 (11,1 %)

N2 1 (11,1 %)
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Table 1. Patient characteristics

Variable N Min – Max

Gender, Male/Female 4 (44.4 %) /5 (55.5 %) –

Age, Me (IQR), yrs 66 (53; 72) 48 – 75

BMI, Me (IQR), kg/m2 22 (20.0; 29,8) 19 – 35

Tumor distance from anal verge, Me (IQR), cm 6 (4.5; 6.5) 3 – 7

Tumor distance from dentate line, Me (IQR), cm 2 (1; 2.5) 0 – 3
Clinical T-stage:
T2
T3
T4

2 (22.2 %)
6 (66.7 %)
1 (11.1 %)

–

Clinical N-stage:
N0
N1
N2

3 (33.3 %)
3 (33.3 %)
3 (33.3 %)

–

Neoadjuvant chemoradiation: YES/NO 7 (77.8 %) / 2 (22.2 %) –
Tumor size: 
more than ½ circumference 
less than ½ circumference

3 (33.3 %)
6 (66.7 %)

–

laparoscopic
open

9 (100 %)
0 (0 %) –

Surgery duration, Me (IQR), min. 240 (190; 258) 164 – 428

Intraoperative blood loss, Me (IQR), ml 100 (75; 200) 50 – 200

Intersphincteric resection: yes/no 5 (55.6 %) / 4 (44.4 %) –
Extent of lymph node dissection: 
D2
D3

2 (22.2 %)
7 (77.8 %)

–

Type of specimen extracting: 
NOSES
minilaparotomy

8 (88.9 %)
1 (11.1 %)

–

Type of colo-anal anastomosis: 
end to end
side to end

6 (66.7 %)
3 (33.3 %)

–

Quality of TME (P. Quirke)

G1 0 

G2 0

G3 9 (100 %)

Resection margin

R0 9 (100 %)

R1 0

R2 0 

pT-stage:

T0 1 (11.1 %)

T1 2 (22.2 %)

T2 3 (33.3 %)

T3 3 (33,3 %)

pN- stage:

N0 7 (77.8 %)

N1 1 (11.1 %)

N2 1 (11.1 %)
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При патоморфологической оценке удаленного 
препарата по P. Quirke во всех девяти (100 %) 
случаях качество было хорошее (G3). Также во 
всех случаях были отрицательными латеральная, 
дистальная и проксимальная границы резекции. 
При анализе глубины инвазии опухоли выявле-
но, что в одном (11,1 %) наблюдении выявлена 
стадия pT0 (полный патоморфологический от-
вет), в двух (22,2 %) — pT1, в трех (33,3 %) — 
pT2, и еще в трех (33,3 %) — pT3 (табл. 1).

В послеоперационном периоде у одного 
(11,1 %) пациента 66 лет выявлено осложнение, 
соответствовавшее I классу по Clavien-Dindo (от-
мечено повышение температуры тела до 38,0 °С 
и повышение уровня маркеров системной вос-
палительной реакции), и у одного (11,1 %) 
больного 70 лет после ХЛТ в раннем послео-
перационном периоде зарегистрировано ослож-
нение, соответствовавшее II классу по Clavien-
Dindo (отмечено повышение температуры тела 
до 38,0 °С, явления пареза ЖКТ). Проводилась 
консервативная терапия (антибактериальная и 
стимуляция моторики ЖКТ) с положительным 
эффектом, пациент выписан в удовлетворитель-
ном состоянии. В последующем через три мес. 
после выписки из стационара у пациента 70 лет 
зарегистрировано формирование патологической 
полости в пресакральной области, потребовав-
шее выполнение хирургического вмешательства 
в объеме вскрытия и дренирования затека из 
промежностного доступа. По всей видимости, 
повышение температуры в послеоперационном 
периоде у этого пациента было обусловлено 
микронесостоятельностью колоанального ана-
стомоза, не диагностированной в стационаре.

Медиана послеоперационного пребывания в 
госпитале составила 8 (7; 12) койко-дней.

Обсуждение

Лечение рака прямой кишки до сих пор яв-
ляется достаточно непростой задачей. В совре-
менной клинической практике хирургия рака 
прямой кишки имеет два основных направле-
ния: достижение радикальных границ резекции 
(R0) и обеспечение хорошего качества жизни па-
циента. При использовании лапароскопических 
технологий достигается сокращение послеопе-
рационного периода, ускоряется восстановле-
ние, уменьшается частота послеоперационных 
осложнений. Так, согласно результатам крупно-
го исследования COLOR II (n — 1044), в груп-
пе лапароскопического доступа были меньше 
медиана кровопотери (200 мл [100−400] против 
400 мл [200−700], p < 0,0001); функция кишеч-
ника восстановилась быстрее (2,0 дня [1,0−3,0] 
против 3,0 дня [2,0−4,0]; p < 0,0001), и более ко-
роткий период стационарного лечения (8,0 дней 

[6,0−13,0] против 9,0 дней [7,0−14,0]; p = 0,036). 
Однако длительность операции при лапароскопи-
ческом доступе была больше (240 мин [184−300] 
против 188 мин [150−240]; p < 0,0001). Онколо-
гические результаты были сопоставимы в обе-
их группах [4]. Эти данные также были под-
тверждены рядом исследований и метаанализов 
[5, 12]. Учитывая данные мировой литературы 
и собственный опыт, все наши операции были 
выполнены из лапароскопического доступа, и в 
результате получены схожие результаты.

В начале 1990-х гг. J. Braun и соавт. и 
R. Schiessel и соавт. впервые опубликовали ре-
зультаты применения интерсфинктерной резек-
ции при лечении «низкого» рака прямой кишки, 
позволившей избежать брюшно-промежностной 
экстирпации (БПЭ) и формирования постоянной 
колостомы. Данный вид сфинктеросохраняющих 
операций обеспечивает пациентам высокий уро-
вень качества жизни при удовлетворительных 
онкологических результатах [3, 13, 14]. Рядом 
авторов было продемонстрировано преимуще-
ство лапароскопической интерсфинктерной ре-
зекции по сравнению с открытой с точки зрения 
непосредственных хирургических результатов, 
без потери онкологической эффективности [15, 
16]. Эти данные подтверждаются и результата-
ми нашего исследования, где 55,6 % больным 
была выполнена интерсфинктерная резекция 
прямой кишки, при этом, согласно заключе-
нию патоморфологического исследования, все 
удаленные препараты были хорошего качества 
(G3) и с негативными краями резекции. Неу-
довлетворительные функциональные результаты 
наблюдаются преимущественно у пациентов, 
перенесших тотальное удаление внутреннего 
сфинктера [17], по этой причине мы отказались 
от подобного объема резекции.

Также значительно улучшились результаты 
лечения РПК за счет применения химиолуче-
вой терапии. Согласно данным проспективного 
исследования GRECCAR 1, из 207 пациентов, 
которым изначально было показано выполнение 
БПЭ, после неоадъювантной терапии 85 % уда-
лось в итоге выполнить сфинктеросохраняющие 
вмешательства, а частота осложнений составила 
27 % [18]. В нашей группе пациентов 77,8 % 
подверглись неоадъювантной химиолучевой те-
рапии, приведшей к регрессии опухоли, что по-
зволило сохранить большую часть внутреннего 
сфинктера.

Традиционная лапароскопическая ТМЭ, как 
правило, требует удаления препарата через до-
полнительный разрез на передней брюшной 
стенке, в связи с чем могут развиться ослож-
нения, связанные с разрезом, а также снижение 
удовлетворенности пациента образом своего 
тела. Во избежание дополнительного разреза 
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была предложена и внедрена методика экстрак-
ции препарата через естественные отверстия 
(NOSE). Также данная методика позволила уско-
рить восстановление функции желудочно-кишеч-
ного тракта (2,6 ± 1,0 дня против 3,4 ± 0,9 дня, 
p = 0,006), сократить пребывание в госпитале в 
послеоперационном периоде (7,1 ± 1,7 дня про-
тив 8,3 ± 1,1 дня, p = 0,003), снизить уровень 
боли (день 1: 2,7 ± 1,8 против 4,6 ± 1,9, день 
3: 2,0 ± 1,1 против 4,1 ± 1,2, день 5: 1,7 ± 0,9 
против 3,3 ± 1,0, p < 0,001), и повысить уровень 
удовлетворенности пациента внешним видом пе-
редней брюшной стенки (100 % против 23,1 %, 
p < 0,001) [8]. В нашем исследовании 88,9 % 
больным извлечение удаленной кишки осущест-
влялось трансанально, и лишь у 11,1 % — через 
минилапаротомный доступ по причине ожире-
ния пациента и узкого мужского таза.

По результатам большого числа исследова-
ний, формирование «отключающих» кишечных 
стом не предотвращает развитие несостоятель-
ности колоректального анастомоза, однако сни-
жает ее частоту и тяжесть связанных с ней по-
слеоперационных осложнений, а также частоту 
выполнения экстренных хирургических вмеша-
тельств [19–21]. Тем не менее, формирование 
последней является стандартом, учитывая риски 
несостоятельности «низких» колоректальных 
анастомозов. Однако в ситуации, когда невоз-
можно сформировать аппаратный колоректаль-
ный анастомоз, альтернативой является ручной 
колоанальный анастомоз, надежность которого 
зависит, в том числе от техники формирования 
последнего. С целью избежать формирования 
кишечной стомы и снизить частоту несостоя-
тельности анастомоза предлагается способ от-
сроченного формирования колоанального ана-
стомоза путем низведения ободочной кишки 
через анальный канал с избытком и отсечением 
последнего через 10−14 сут [22, 23]. Однако 
подобные операции имеют достаточно широкий 
спектр последствий (стриктуры анастомоза, неу-
довлетворительные функциональные результаты 
и т. д.) [24], что ограничивает их применение в 
широкой клинической практике. 

Несостоятельность «низкого» колоректально-
го/колоанального анастомоза, помимо хирурги-
ческих аспектов, ассоциирована с такими фак-
торами, как возраст, мужской пол, ASA балл, 
ИМТ, сахарный диабет, курение, потребление 
алкоголя, применение глюкокортикостероидов, 
неоадьювантное лечение, расстояние от аналь-
ного края и т. д. [25].

В нашу группу исследования вошли только 
пациенты, высокомотивированные на выполне-
ние сфинктеросохранной операции, без выра-
женной коморбидной патологии, с нормальны-
ми/близкими к норме значениями лабораторных 

показателей. С целью снижения риска несостоя-
тельности колоанального анастомоза последний 
формировался двумя отдельными узловыми ря-
дами. Принимая во внимание вышеуказанные 
факторы, у всех больных хирургическое вмеша-
тельство завершались без формирования отклю-
чающей колостомы. При этом лишь у одного 
(11,1 %) пациента после химиолучевой терапии 
в отдаленном периоде (три мес. после операции) 
зарегистрировано осложнение — формирование 
патологической полости в пресакральной обла-
сти, потребовавшее выполнение хирургического 
вмешательства в объеме вскрытия затека из про-
межностного доступа. Но данное осложнение 
не потребовало формирования отключающей 
кишечной стомы, и проблема была разрешена 
консервативно.

Заключение

Наличие в арсенале хирургов таких мето-
дик оперативного вмешательства, как брюш-
но-анальная резекция и интерсфинктерная ре-
зекция прямой кишки, позволяет выполнять 
органосохраняющие операции. А проведение 
их лапароскопическим доступом с удалением 
препарата через естественные отверстия и без 
формирования колостомы является безопасным 
и позволяет сохранить пациенту естественную 
анатомию. Выполнение подобных операций яв-
ляется оправданным у отобранной группы боль-
ных дистальным раком прямой кишки, с низким 
риском несостоятельности анастомоза, мотиви-
рованных на проведение реабилитационных ме-
роприятий.
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Введение. Дифференциальная диагностика кистозных 
неоплазий поджелудочной железы (ПЖ) является сложной 
задачей в связи с особенностями их строения. Панкреати-
ческий сок вызывает большой интерес как высокоспеци-
фичная среда, которая содержит как клеточный компонент, 
так и потенциальные молекулярные маркеры. Представле-
на новая методика активной дуоденальной аспирационной 
жидкостной биопсии (ДАБ), позволяющая выполнять забор 
смеси панкреатического сока с желчью.

Цель. Продемонстрировать эффективность оригиналь-
ной методики в комбинации со стандартными методами об-
следования в онкологических учреждениях разного уровня.

Материалы и методы. Пациентам после выполне-
ния ряда стандартных методов обследования, которые не 
смогли окончательно верифицировать заболевания, была 
проведена ДАБ с последующим цитологическим анализом 
аспирата и определением уровня раково-эмбрионального 
антигена (РЭА).

Результаты. На примере шести пациентов с различ-
ными кистозными неоплазиями ПЖ продемонстрирована 
возможность нового метода диагностики в комбинации со 
стандартными процедурами верификации. Полученные в 
результате применения ДАБ данные уровня РЭА, цитоло-
гического исследования позволили установить диагноз и 
скорректировать тактику лечения.

Introduction. Di൵erential diagnosis of pancreatic cystic 
neoplasms (PCNs) presents a signi¿cant clinical challenge due 
to their structural heterogeneity. Pancreatic juice represents a 
highly speci¿c biological medium of particular interest, con-
taining both cellular components and potential molecular bio-
markers. We present a novel technique — Active Duodenal 
Aspiration Biopsy (DAB) — enabling collection of pancreatic 
juice-bile mixtures for diagnostic analysis.

Aim. To evaluate the e൶cacy of this original DAB tech-
nique when integrated with standard diagnostic modalities 
across di൵erent levels of oncology care institutions.

Materials and Methods. Patients with inconclusive stan-
dard diagnostic workups underwent DAB procedures. Aspirates 
were analyzed cytologically and through carcinoembryonic an-
tigen (CEA) level quanti¿cation.

Results. In a case series of six patients with various pan-
creatic cystic neoplasms, DAB demonstrated feasibility and 
diagnostic utility when combined with conventional veri¿ca-
tion methods. CEA levels and cytological ¿ndings from DAB 
aspirates enabled precise diagnosis and informed treatment 
strategy modi¿cations.
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Заключение. Продемонстрированный опыт показал 
свою безопасность и эффективность. Он может применять-
ся на разных уровнях оказания онкологической помощи 
(амбулаторной и/или стационарной), а в перспективе спо-
собен улучшить раннюю диагностику рака поджелудочной 
железы.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы; киста; 
острый панкреатит; панкреатический сок
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Conclusion. This preliminary experience indicates DAB 
is both safe and e൵ective. The technique is applicable across 
outpatient and inpatient oncology settings and shows potential 
for improving early pancreatic cancer detection.

Keywords: pancreatic cancer; cystic lesion; acute pancre-
atitis; pancreatic juice
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Введение

Заболеваемость раком поджелудочной желе-
зы (РПЖ) ежегодно увеличивается, в среднем, 
на 1 %, а смертность растет на 0,2–2 % [1]. 
Изменение тактики лечения данного заболева-
ния имеет положительную тенденцию, при этом 
пятилетняя выживаемость при РПЖ не превы-
шает уровня 10–12 % [2, 3]. В связи с этим 
диагностика на ранних стадиях рака поджелу-
дочной железы (ПЖ) и разработка программы 
скрининга имеют огромное значение. Среди 
групп риска выделяют пациентов с панкреати-
том, особенно c наличием кистозных неоплазий 
(КН) и внутрипротоковых муцинозных неопла-
зий (ВПМН) [4]. Считается, что основным ме-
тодом диагностики этих новообразований ПЖ 
является эндоскопическая ультрасонография с 
тонкоигольной биопсией (ЭУС-ТАБ). Тем не ме-
нее, сложность процедуры, особенность гисто-
логического строения, анатомические вариации 
приводят к тому, что уровень чувствительности 
и специфичности методов верификации имеет 
значительный разброс и это приводит к тому, 
что применение подобного подхода практически 
в половине случаев не дает возможности верно 
установить диагноз, из-за чего пациенты повтор-
но обследуются, или имеет место расхождение 
в гистологическом диагнозе после проведенного 
хирургического лечения [4–6]. Риск осложнений 
при проведении ЭУС-ТАБ, таких как нагноение 
кистозного новообразования, кровотечение в его 
полость, диссеминация опухолевых клеток по 
пункционному каналу могут достигать 3 %, что 
также негативно сказывается на широком при-
менении данного метода [7].

Панкреатический сок многими признан уни-
кальным специфическим материалом, который 
подходит для всех видов анализа. Выявление 
в собранном образце атипичных клеток, повы-

шение РЭА более 192 нг/мл, а также наличие 
дефектов в генах KRAS, GNAS, TP53, SMAD4, 
CDKN2A указывают на злокачественность про-
цесса и позволяют выполнить хирургическое 
лечение на ранней стадии заболевания [5, 8]. 
При этом способ его получения, объем и каче-
ство остаются нерешенной проблемой и непо-
средственно влияют на результаты получаемых 
данных. В частности, наиболее важным многие 
авторы отмечают объем и разведение сока, из-за 
чего получается низкая концентрация тестируе-
мых маркеров [6, 8, 9].

Материалы и методы

Разработан метод дуоденальной активной 
аспирационной жидкостной биопсии (ДАБ), 
позволяющий осуществлять активный забор 
смеси панкреатического сока с желчью. Для 
проведения данной манипуляции была созда-
на система «ДекомСист» (рис. 1), с помощью 
инновационного зонда которой отключается 
участок двенадцатиперстной кишки вокруг ду-
оденальной папиллы с помощью раздуваемых 
баллонов таким образом, чтобы предотвратить 
попадание как желудочного, так и тонкокишеч-
ного содержимого [10]. В созданное изолиро-
ванное пространство двенадцатиперстной киш-
ки открывается канал, который подключается к 
насосу контролируемого отрицательного давле-
ния, в результате чего содержимое активно аспи-
рируется и собирается в стерильную емкость. 
Процесс постановки системы «ДекомСист» осу-
ществляется эндоскопически [11], после чего за 
счет расправления баллонов зонд фиксируется 
в луковице двенадцатиперстной кишки и изоли-
рует участок двенадцатиперстной кишки. Один 
из каналов зонда имеет отверстия выше и ниже 
баллонов, обеспечивая сообщение — шунтиро-
вание, между проксимальными и дистальными 
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отделами желудочно-кишечного тракта, минуя 
изолированную область. Этот компонент пре-
дотвращает, с одной стороны, застой в желудке, 
а с другой, время забора материала занимает до 
трех часов, что позволяет пациенту принимать 
жидкую пищу. За счет возможности питания 
также происходит нейрогуморальная стимуля-
ция выработки панкреатического сока, он выде-
ляется в своем физиологическом состоянии, в 

отличие от применяемого сейчас секретин-сти-
мулированного способа, при котором он значи-
тельно разбавляется эпителиальным бикарбо-
натным секретом, что негативно сказывается на 
выявлении диагностических маркеров [9]. После 
сбора с помощью разработанного метода ДАБ 
достаточного объема 100–200 мл зонд удаляет-
ся, а образцы отправляются на цитологическое 
и молекулярно-генетическое исследование.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Паци-
ент

Возраст
(лет)

Первичное 
выявление 

(МСКТ или 
МРТ)

ЭУС-ТАБ ДАБ Диагноз Лечебная тактика

В 57 РПЖ
Аденокарцинома подже-
лудочной железы (клетки 
аденокарциномы)

Аденокарцинома 
поджелудочной железы 
(клетки аденокарцино-
мы в материале ДАБ)

Рак подже-
лудочной 
железы

Выполнена ПДР. Гистоло-
гически подтверждено

M 52 ВПМН-ГП ВПМН/МКН (не выявле-
но клеточной атипии)

МКН, низкий злока-
чественный потенциал 
(атипичных клеток нет, 
РЭА — 113,35 нг/мл)

МКН низкой 
степени

Рекомендовано наблюде-
ние. Через три года нет 
отрицательной динамики

Б 63 РПЖ
ЭУС: ВПМН/РПЖ 
(биопсия и ТАБ невоз-
можно)

ВПМН, низкий по-
тенциал (атипичных 
клеток нет, РЭА — 
123,94 нг/мл)

ВПМН, тип I
Рекомендовано наблюде-
ние. Контроль через один 
год без отрицательной 
динамики

В 60
Кистозное 
образование 
головки

ВПМН-ГП (1-е ТАБ — 
без атипии;
2-е ТАБ — атипия высо-
кой степени). Чрезкожная 
бипосия — атипичных 
клеток не выявлено

ВПМН, высокая степе-
ни дисплазии (атипич-
ные клетки, РЭА — 
303 нг/мл)

ВПМН-ГП, 
тип IIIc ПДР.pTis 

П 60 РПЖ
ВПМН/ постнекротиче-
ская киста
(не выполнена ТАБ)

Постнекротическая ки-
ста (РЭА — 52,73 нг/
мл)

Постнекроти-
ческая инфи-
цированная 
псевдокиста

Эндоскопическое трансга-
стральное дренирование 
кисты

М 75 ВПМН Множественные ВПМН
ВПМН с высоким по-
тенциалом (> 1000 нг/
мл)

ВПМН тип 
III

Выполнена тотальная пан-
креатэктомия. Мультифо-
кальная ВПМН с высокой 
степенью дисплазией. pTis

Примечание: ДАБ — активная дуоденальная аспирационная биопсия, ПДР — панкреатодуоденальная резекция, ВПМН-ГП — внутрипротоковая муцинозная неоплазия 
главного панкреатического протока.

Table 1. Clinical characteristics of patients

Pt Age
(years)

Initial Imaging 
(CT, MRI) EUS FNA DAB Findings Final 

Diagnosis Management

V 57 PC Adenocarcinoma cells
Pancreatic adenocarcinoma 
(cells of pancreatic 
adenocarcinoma in DAB 
sample)

PC Pancreatoduodenectomy. 
Histological con¿rmation

M 52 IPMN- MD IPMN/MCN (no atypical 
cells)

MCN, low-grade, no atypical 
cells (CEA 113.35 ng/mL)

Low-grade 
MCN

Surveillance; no 
progression at 3 years

B 63 PC  IPMN/PC (FNA not 
feasible)

IPMN, low-grade, no atipical 
cells (CEA 123.94 ng/mL)

Type I 
IPMN

Surveillance; no 
progression at 1 year

V 60 Cystic head 
lesion

IPMN MD (Trucut biopsy 
without atypical cells, 
1st FNA: no atypia
2nd FNA: high-grade 
dysplasia)

IPMN, high-grade with 
atipical cells (CEA 303 ng/
mL)

Type IIIc 
IPMN-MD

Pancreaticoduodenectomy 
(pTis). Histological 
con¿rmation.

P 60 PC IPMN/post-necrotic cyst
(FNA not performed)

Post-necrotic cyst (CEA 
52.73 ng/mL)

Postnecrotic 
infected 
pseudocyst

Endoscopic transgastric 
drainage

M 75 IPMN Multiple IPMN
(FNA not performed)

IPMN, high-grade (CEA 
>1000 ng/mL)

Type III 
IPMN

Total pancreatectomy
(multifocal high-grade 
dysplasia, pTis)

Note: CT — computed tomography, MRI — Magnetic Resonance Imaging, EUS FNA — Endoscopic Ultrasound Fine-Needle Aspiration, DAB — Active Duodenal Aspiration Biopsy, 
PC — pancreatic cancer, IPMN-MD — Intraductal papillary mucinous neoplasms main pancreatic duct, MCN — mucinous cystic neoplasm.
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В нашей работе мы применяли ДАБ парал-
лельно со стандартными методами и в силу того, 
что преимуществом метода является его малая 
травматичность, осуществляли забор биологиче-
ского материала не только в стационарах, но и в 
амбулаторном звене. Выявление атипичных кле-
ток при цитологическом исследовании, опреде-
ление уровня РЭА является наиболее отработан-
ной и принятой методикой, а главное — сбор, 
подготовку и анализ этих двух параметров легко 
осуществить в любом медицинском учреждении. 
В данной статье обобщили и представили шесть 
случаев, наиболее ярко демонстрирующих пре-
имущества применения дуоденальной аспираци-
онной жидкостной биопсии при диагностике но-
вообразований поджелудочной железы. Первым 
шагом их выявления было выполнение магнит-
но-резонансной (МРТ) и/или мультиспиральной 
компьютерной томографии с контрастированием 
(МСКТ). Для более точной верификации опухо-
ли применяли ДАБ, а затем для подтверждения 
диагноза — ЭУС-ТАБ. Данные пациентов обоб-
щены в табл. 1.

Результаты

Клинический случай № 1. Больной В., 57 
лет, поступил в стационар в апреле 2023 г. с 
клиникой острого панкреатита: боли в эпига-
стральной области, повышение уровня амила-
зы до 360 Ед/л. При МСКТ, выполненной с 
внутривенным усилением, в области головки 

поджелудочной железы выявлено новообразова-
ние 2,2 × 2,5 см и регионарная лимфаденопа-
тия. Отдаленных метастазов не обнаружено и 
для исключения прорастания в сосуды, а также 
цитологической верификации проведена ЭУС-
ТАБ. Размеры новообразования соответствова-
ли предыдущим исследованиям, выявлена лим-
фаденопатия, при этом инвазия в регионарные 
сосуды была исключена, атипичного клеточно-
го компонента выявлено не было. На следую-
щий день пациенту была установлена система 
«ДекомСист» и произведен забор 150 мл сме-
си желчи и панкреатического сока, из которого 
выделен клеточный компонент, направленный 
на исследование. В результате цитологического 
исследования обоих способов биопсии были вы-
явлены клетки и солидные комплексы опухоли, 
соответствовавшие карциноме. Через две недели 
больному выполнена радикальная панкреатоду-
оденэктомия, в результате гистологического ис-
следования выявлена умеренно дифференциро-
ванная аденокарцинома.

Клинический случай № 2. Пациент М., 52 
лет, предъявлял жалобы на боли в животе. При 
МРТ (июнь 2021 г.) с динамическим контрасти-
рованием выявлено кистозное новообразование 
в теле поджелудочной железы ближе к хвосту 
размерами 21 × 19 мм с множественными пере-
городками. При этом невозможно было оценить 
ее отношение к главному панкреатическому про-
току. По сравнению с МРТ от 2018 г., отмеча-
лось увеличение опухоли более чем на 5 мм. 

Рис. 1. «Декомсист». 1 — канал для расправления баллонов 7 и 5; 2 — основной канал для введения жидкости и пассивного 
дренирования желудка и тощей кишки; 3 — манипуляционный канал, подключающийся к насосу контролируемого отрицательного 

давления и обеспечивающий отток из изолированной области; 4 — дистальный конец зонда расположен в начальных отделах 
тощей кишки; 5, 7 — изолирующие расправляющиеся баллоны, располагающиеся в луковице двенадцатиперстной кишки и рядом 
со связкой Трейца; 6 — отверстие манипуляционного канала 3, открывающееся между баллонами около большого дуоденального 

сосочка и обеспечивающее забор биологического материала, 8 — отверстия в основном канале 2, дренирующие желудок для 
предотвращения застоя в нем

Fig. 1.  “Decomsyst” Device Schematic. 1 — Balloon inÀation channel (balloons 5, 7); 2 — Main channel for Àuid administration and 
passive gastric/jejunal drainage; 3 — Manipulation channel connected to controlled negative-pressure pump for aspiration from the isolated 
zone; 4 — Distal catheter tip positioned in the proximal jejunum; 5, 7 — Occlusive balloons isolating the periampullary duodenum; 6 — 

Manipulation channel ori¿ce between balloons for biological sample collection; 8 — Drainage ports in main channel preventing gastric stasis
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При ЭУС выявлено кистозное новообразование 
с перифокальным усилением кровоснабжения, 
наличием множественных перегородок, разме-
рами 24 × 26 мм; образование было связано с 
главным панкреатическим протоком, лимфати-
ческие узлы не были увеличены. Выполнена 
тонкоигольная биопсия с забором клеточного 
компонента и анализом РЭА. Результат цито-
логического исследования: выявлен фрагмент 
неэпителиальной опухолевой ткани с неопреде-
ленным злокачественным потенциалом. Уровень 
РЭА — 24 нг/мл. В связи с этим решено вы-
полнить жидкостную аспирационную биопсию. 
Собранный секрет был отправлен на цитоло-
гическое исследование, а также анализ РЭА. 
В результате выявлены эпителиальные клетки 
с умеренной атипией неустановленного харак-
тера, уровень РЭА — 113,35 нг/мл. Так как не 
получено убедительных данных за наличие зло-
качественного процесса, пациент оставлен под 
наблюдение и спустя три года (ноябрь 2024 г.) 
не обнаружено данных за трансформацию но-
вообразования.

Клинический случай № 3. Пациентка Б., 
63 лет, в 2018 г. прошла лечение по поводу 
рака ободочной кишки, в связи с чем была 
выполнена радикальная операция с нескольки-
ми циклами адъювантной химиотерапии. При 
МСКТ в теле поджелудочной железы в июне 
2020 г. было выявлено образование размерами 
15 × 16 мм (рис. 2). При плановом обследова-
нии в ноябре 2023 г. установлено, что имеется 
увеличение образования на 5 мм, и оно достигло 
21 × 20 мм. Ввиду топографического расположе-

ния вблизи верхней брыжеечной артерии нельзя 
было выполнить биопсию под УЗИ-контролем. 
Выполнена ЭУС, при которой биопсию данного 
образования выполнить не удалось ввиду риска 
травматизации сосудов и развития кровотечения. 
Предыдущий этап обследования пациента занял 
3 мес., и было решено назначить ДАБ. В резуль-
тате анализа полученного образца не выявлено 
атипичных клеток, а уровень РЭА в панкреа-
тическом соке составил 123,94 нг/мл. Обобщив 
все полученные данные, онкологическая комис-
сия сделала заключение о крайне низкой потен-
циальной злокачественности новообразования, и 
решено продолжить наблюдение за пациенткой. 
Через год, после повторного обследования, не 
было выявлено отрицательной динамики (уве-
личения размеров опухоли, протока ПЖ, РЭА 
аспирата — 128 нг/мл, отсутствие лимфадено-
патии), принято решение о первом типе вну-
трипротоковой папилярной неоплазии, что не 
требует хирургического лечения, а подлежит 
наблюдению.

Клинический случай № 4. Пациент В., 60 
лет, отмечал боли в животе с осени 2023 г., в 
связи с чем выполнил МСКТ органов брюш-
ной полости (рис. 3). Было выявлено кистозное 
новообразование в области головки поджелу-
дочной железы. Чрескожная биопсия от ноября 
2023 г. не обнаружила атипичных клеток. Ре-
комендовано выполнить ЭУС-ТАБ. Данная ма-
нипуляция была проведена дважды. При этом 
сонографически выявлено гипоанэхогенное об-
разование 4 × 5 см с гиперэхогенными стенками 
и солидными включениями в центре, расшире-

Рис. 2. МСКТ пациента Б. Указаны размеры новообразования с кистозным компонентом, прилежащего к верхней брыжеечной 
артерии

Fig. 2.  Contrast-enhanced CT of patient B. Demonstrates cystic neoplasia dimensions and relationship to superior mesenteric artery
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ние главного панкреатического протока — 4 мм. 
Цитологическое исследование в первом случае 
не выявило опухолевые клетки, во втором обна-
ружены клетки муцинозной неоплазии высокой 
степени дисплазии. После проведена ДАБ. В ре-
зультате установлен уровень РЭА — 303 нг/мл, 
и выявлены клетки с низкой степенью атипии. 
По совокупности данных (наличие атипичных 
клеток и РЭА — более 192 нг/мл) принято ре-
шение выполнить панкреатодуоденальную резек-
цию (рис. 3). При гистологическом исследова-
нии удаленного препарата — ВПМН, связанная 
с главным панкреатическим протоком (III тип) 
и мультифокальной дисплазией — выявлены 
локусы низкой и высокой степени (кишечный 
тип) дифференцировки опухоли, а также очаги 
инвазивной карциномы.

Клинический случай № 5. Пациентка П., 60 
лет, в течение 2023 г. испытывала более трех 
приступов болей в эпигастральной области, об-
следована, установлен диагноз «хронический 

панкреатит», при МСКТ и ПЭТ-КТ заподозре-
на внутрипротоковая муцинозная неоплазия, а 
также обнаружен участок в области перешей-
ка поджелудочной железы, подозрительный на 
рак, рекомендовано выполнить панкреатодуо-
денальную резекцию. Больному для уточнения 
диагноза проведена ЭУС в апреле 2024 г., при 
этом картина напоминала постнекротическую 
псевдокисту — 3 × 4 см (рис. 4). Так как у 
пациентки имелась коагулопатия (МНО-3,4), от 
пункции решено воздержаться в связи с риском 
кровотечения, и в качестве первого этапа ре-
шено выполнить цитологическое исследование 
и определить уровень РЭА в панкреатическом 
соке с помощью ДАБ. Уровень РЭА составил 
52,73 нг/мл, что говорило о доброкачественном 
генезе кистозного образования, атипичных кле-
ток не было выявлено. После дополнительной 
подготовки пациентки и коррекции гипокоагу-
ляции выполнено чрезжелудочное стентирова-
ние постнекротической кисты поджелудочной 

Рис. 3. МСКТ пациента В. Отмечается кистозная трансформация головки поджелудочной железы
Fig. 3.  Contrast-enhanced CT of patient V. Cystic transformation of pancreatic head

Рис. 4. ЭУС-картина инфицированной постнекротической псевдокисты пациента П.
Fig. 4.  Endoscopic ultrasound of patient P. Infected post-necrotic pseudocyst with intracavitary debris
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железы. При этом получены детрит и гнойное 
содержимое.

Клинический случай № 6. Пациент М., 75 
лет, при МСКТ и ЭУС в апреле 2024 г. выяв-
лены множественные ВПМН с тотальным пора-
жением поджелудочной железы. Дополнительно 
была проведена ДАБ в мае 2024 г. При цито-
логическом исследовании дуоденального содер-
жимого патологического клеточного компонента 
не выявлено, но РЭА составила более 1000 нг/
мл. Учитывая наличие связи с главным панк-
реатическим протоком (III тип), решено выпол-
нить тотальную панкреатэктомию. В результате 
установлена многофокусная ВПМН с высокой 
степенью дисплазии (рис. 5).

Обсуждение

Дифференциальная диагностика неоплазий 
поджелудочной железы зачастую представляет 
собой непростую задачу ввиду анатомического 
расположения органа. Она проводится в специа-
лизированных центрах с наличием специалистов 
и соответствующего оборудования. Отдельно 
стоящей проблемой является структура опухо-
лей, содержащих до 80 % объема стромального 
компонента, что приводит как к ложноположи-
тельным, так и ложноотрицательным заключе-
ниям [2]. В общей медицинской практике при 
выявлении кистозного новообразования подже-
лудочной железы перед доктором стоит пробле-
ма, куда направить пациента для верификации 
диагноза, особенно если размер образования 
менее 1 см [4, 5]. Целью статьи является пока-
зать, что результаты предложенного метода дуо-
денальной активной аспирационной жидкостной 
биопсии сопоставимы со стандартными, а в ряде 
случаев полученные данные дополнили имею-
щиеся и позволили принять решение о выборе 
лечебной тактики. Отдельно стоит указать, что в 
некоторых случаях ДАБ проводили не в стацио-

наре, а амбулаторно. Минимальная инвазивность 
делает этот метод привлекательным и легко ре-
ализуемым на практике. Панкреатический сок 
представляет огромный диагностический инте-
рес, проблемой остается способ его получения. 
Предложенный подход позволяет получать его 
в любом количестве и использовать для различ-
ных типов анализа.

Заключение

Проводимое нами исследование показывает, 
что кистозные неоплазии поджелудочной же-
лезы представляют собой гетерогенную группу 
заболеваний. Современные методы верификации 
сложны и результаты зачастую неубедительны. 
Метод дуоденальной аспирационной жидкост-
ной биопсии показал свою безопасность, а его 
проведение возможно как в условиях амбулатор-
ной, так и стационарной помощи. Потенциально 
этот метод позволяет применять различные мар-
керы для верификации; мы использовали наи-
более известные, анализ которых можно легко 
выполнить в любом медицинском учреждении. 
Так как хирургическое лечение неоплазий под-
желудочной железы ассоциируется с высокой 
частотой осложнений, перед его выполнением 
хирурги отмечают высокую значимость всех 
возможных данных, которые можно получить 
малоинвазивно.
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Введение. Синоназальный нейроэндокринный рак пред-
ставляет собой редкое новообразование с частотой встреча-
емости 0,2−0,8 %, имеющее агрессивное течение. Сочетание 
данного заболевания с беременностью в настоящий момент 
описано лишь в единичных клинических ситуациях. 

Описание случая. В данной статье приведено описа-
ние клинического случая нейроэндокринного рака решет-
чатой кости сT4aN3M0 IV стадии у беременной пациентки 
26 лет с полным объективным ответом после химиотерапии 
по схеме EP.

Заключение. Лечение злокачественных новообразова-
ний на фоне беременности является актуальной проблемой 
современной онкологии в связи с возрастающим количе-
ством их диагностики на фоне беременности, в том числе 
редких морфологических форм.

Ключевые слова: беременность; злокачественные но-
вообразования на фоне беременности; нейроэндокринный 
рак; опухоли головы и шеи; химиотерапия на фоне бере-
менности; синоназальная карцинома
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Introduction. Sinonasal neuroendocrine carcinoma is a 
rare neoplasm with an incidence of 0.2–0.8 %, characterized 
by an aggressive clinical course. The co-occurrence of this 
malignancy with pregnancy has been reported only in isolated 
clinical cases to date.

Case Description. We present a case of stage IV 
(cT4aN3M0) neuroendocrine carcinoma of the ethmoid bone 
in a 26-year-old pregnant patient who achieved a complete 
objective response following EP chemotherapy.

Conclusion. The management of malignant neoplasms 
during pregnancy represents a signi¿cant challenge in con-
temporary oncology, particularly given the increasing incidence 
of cancer diagnoses during gestation, including rare morpho-
logical subtypes.
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Введение

Лечение злокачественных новообразований 
(ЗНО) на фоне беременности перестает быть 

эксклюзивной проблемой, в настоящий момент 
частота встречаемости составляет, в среднем 1,6 
на 1000 беременностей [1]. Наиболее часто на 
фоне беременности встречается возникновение 
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злокачественных новообразований (ЗНО) ги-
некологического профиля, карцином молочной 
железы, лимфопролиферативных заболеваний 
[2], на долю других солидных опухолей на фоне 
беременности приходится < 0,5 на 1000. В дан-
ном клиническом случае отражено течение си-
ноназальной нейроэндокринной карциномы, 
которая встречается в 0,2−0,8 % случаев всех 
ЗНО в популяции [4], на фоне беременности 
в настоящий момент описаны лишь единичные 
клинические случаи. Синоназальный нейроэн-
докринный рак представляет собой редкую зло-
качественную опухоль эпителиальной природы, 
имеющую свои клинические особенности: воз-
никает в широком возрастном диапазоне, ста-
новятся симптомными на поздних стадиях (око-
ло 70 % пациентов имеют IV стадию в момент 
первичного обращения), тактика в отношении 
лечения этих редких нейроэдокринных обра-
зований аналогична нейроэндокринному раку 
других анатомических зон.

Одним из направлений деятельности центра 
ФГБУ «НМИЦ им В.А. Алмазова» Минздрава 
России является лечение ЗНО на фоне беремен-
ности.

Описание клинического случая

Пациентка Т., 26 лет, обратилась в ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 
в сроке 26 нед. с повторной беременностью и 
направлением на искусственное прерывание бе-
ременности из региона РФ.

В сроке 22−23 нед. у пациентки по месту жи-
тельства была выполнена эксцизионная биопсия 
шейного лимфатического узла (ЛУ). По данным 
гистологического заключения, был диагностиро-
ван нейроэндокринный рак с метастатическим 
поражением шейных ЛУ, индекс пролифератив-
ной активности Ki67 — 80 %, клиническая ста-
дия сT4aN3M0, IV стадия.

С целью оценки распространенности опу-
холевого процесса пациентке в сроке 22 нед. 
была выполнена компьютерная томография го-
ловы, грудной полости, по результатам которой 
выявлена опухоль решетчатых лабиринтов. Пра-
вый и левый решетчатые лабиринты тотально 
разрушены мягкотканной массой с распростра-
нением в полость носа, больше справа, с де-
струкцией верхних и правой средней носовых 
раковин, врастанием в медиальный отдел про-
света правой верхнечелюстной пазухи, а также 
в медиальный отдел правой орбиты на 0,7 см 
в контакте с медиальной мышцей глаза без 
инвазии. Отмечалось пролабирование опухоли 
в просвет свода носоглотки. Визуализированы 
множественные двухсторонние шейные и над-
ключичные ЛУ (разрозненные и конгломерата-
ми), а также заглоточные ЛУ справа, не менее 
3,3 см с деформацией просвета глотки.

Клинически распространенность опухолевого 
процесса проявлялась экзофтальмом, компресси-
онно-ишемической невропатией лицевого нерва 
справа, полным нарушением носового дыхания. 
Визуально область шеи преимущественно справа 
деформирована за счет лимфаденопатии (рис. 1).

Рис. 1. Фото пациентки Т. до начала лечения
Fig. 1. Photo of patient T. pre-treatment
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Пациентке в условиях ФГБУ «НМИЦ им. 
В.А. Алмазова» Минздрава России выполнено 
обследование в объеме:

 – МРТ органов малого таза — МР-картина 
правосторонней внутренней подвздошной лим-
фаденопатии.

 – МРТ брюшной полости — достоверных 
данных за онкопатологию на исследуемом уров-
не не выявлено.

 – Пересмотра гистологических препара-
тов — совпадение диагнозов.

Была проведена оценка антенатального со-
стояния плода, врожденных пороков развития 
не выявлено, высокие риски задержки развития 
плода, по данным ультразвукового исследования, 
объем околоплодных вод в норме. Показаний 
для экстренного досрочного родоразрешения не 
выявлено.

Учитывая данные клинико-лабораторных об-
следований, гистологический тип опухоли, сте-
пень распространенности опухолевого процесса, 
заинтересованность пациентки в сохранении бе-
ременности, сроки гестации, в ходе обсуждения 
на мультидисциплинарной комиссии было при-
нято решение о проведении химиотерапии по 
схеме EP (этопозид 100 мг/м2 в/в в 1–3‐й дни + 
цисплатин 75 мг/м2 в/в в первый день один раз 
в три нед., шесть циклов), с оценкой эффектив-
ности лечения каждые два цикла. 

Перед каждым циклом химиотерапии прово-
дился мониторинг состояния плода, из ослож-
нений терапии отмечалась гематологическая 
токсичность — нейтропения 3−4 ст., которая 
купировалась на фоне терапии гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором (Г-КСФ).

Нарушения цикличности химиотерапии на 
этапе до родоразрешения не было, было прове-
дено четыре цикла полихимиотерапии, эффект 
проводимого лечения — полный клинический 
ответ.

С целью оценки эффективности лечения па-
циентке после двух, четырех циклов химиоте-
рапии было проведено обследование в объеме 
МРТ головного мозга, мягких тканей, по ре-
зультатам которого зарегистрирована выражен-
ная положительная динамика. По данным МРТ, 
после четырех циклов лекарственной противо-
опухолевой терапии: небольшая деформация 
ротовой части глотки справа, образования в 
этой области не выявлено. Единичный увели-
ченный яремно-двубрюшный ЛУ шеи справа 
до 20 × 9 × 22 мм. Скопление неоднородного 
высокобелкового содержимого в правой лобной 
пазухе, небольшой отек слизистой в деформи-
рованных и, вероятно, частично разрушенных 
клетках решетчатого лабиринта, небольшой 
отек слизистой правой верхнечелюстной пазу-
хи. Нечеткий и неровный контур медиальной 

стенки правой орбиты, при этом ткани солид-
ного компонента образования не выявлено. Де-
струкция верхней 1/3 носовой перегородки. Де-
формация правых средней и верхней носовых 
раковин (рис. 2).

Через две нед. после проведения четвертого 
цикла химиотерапии, для исключения вероятно-
сти рождения ребенка с супрессией гемопоэти-
ческих клеток [2], в доношенном сроке (38 нед.) 
выполнено родоразрешение путем кесарева се-
чения, в связи с отсутствием биологической 
готовности к родам у беременной с рубцом на 
матке после кесарева сечения в 2017 г. Родилась 
здоровая девочка: рост — 47 см, масса при ро-
ждении — 2 660 гр, оценка по Апгар на первой 
мин — 8, оценка по Апгар на пятой мин — 9 
баллов.

На 13 сут. после кесарева сечения пациент-
ке продолжено химиотерапевтическое лечение, 
проведено два цикла по прежней схеме, ослож-
нений не было, клинически отмечался полный 
регресс (рис. 3).

Рис. 2. Снимки МРТ после 4 циклов химиотерапии
Fig. 2. Post-chemotherapy MRI following 4 cycles of treatment
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В дальнейшем через два мес. пациентка по-
лучила лучевую терапию на область первичной 
опухоли, шейных ЛУ. Методом выбора стала 
протонная терапия для снижения риска постлу-
чевых осложнений на зрительные нервы (полная 
слепота). На момент написания статьи лучевая 
терапия окончена, эффект комплексного лече-
ния — полный регресс.

Заключение

Данный клинический случай демонстрирует 
возможность полноценного противоопухолево-
го лечения на фоне беременности [1−3, 5], в 
соответствии с клиническими рекомендация-
ми лекарственного лечения нейроэндокринного 
рака полости носа и придаточных пазух, однако 
существует ряд особенностей:

1. Обследование на фоне беременности за-
ключается в использовании методов низкодозной 
компьютерной томографии с/без внутривенным 
контрастированием. Применение пероральных 
контрастных веществ не рекомендовано в связи 
с повышенными рисками воздействия на плод. 
МРТ без контрастирования выполняется без 
ограничений, так как не несет отрицательного 
влияния на здоровье плода [6−7].

2. Для купирования гематологических не-
желательных явлений (нейтропения 3−4 степени) 
применяются стандартные подходы к лечению, 
с целью сохранения цикличности противоопухо-
левой терапии.

3. Родоразрешение с интервалом в две 
недели после очередного курса химиотерапии 

обеспечивает возможность возобновить хими-
отерапию в кратчайшие сроки после родов, с 
минимальными рисками гемопоэтической су-
прессии как у матери, так и у новорожденного.

4. Необходимым условием для продолже-
ния лечения является купирование лактации, так 
как грудное вскармливание на фоне системной 
химиотерапии противопоказано.

5. Тщательный мониторинг за состоянием 
плода необходим в условиях перинатального 
центра с использованием допплерометрии ма-
точно-плацентарного кровотока (до начала курса 
химиотерапии и через 2 дня после него), кардио-
токографии [1, 5].

6. Борьба за сохранение трофологического 
статуса является наиболее трудоемкой задачей, 
недостаточность питания в третьем триместре 
приводит к рождению маловесных детей, повы-
шает риск неонатальной смертности, необходи-
мость в долгосрочной терапии недоношенного 
новорожденного [8], развития нежелательных 
явлений на фоне полихимиотерапии. Возраста-
ющие потребности в питании связаны также с 
массивным опухолевым процессом, описанным 
у данной пациентки. Необходимым является 
применение адекватной антиэметической тера-
пии, консультирование пациентки по аспектам 
полноценного, рационального питания.

7. Для ведения беременных пациенток со 
злокачественными новообразованиями необ-
ходима мультидисциплинарная команда вра-
чей-специалистов, включающая врача-онколога, 
врача акушера-гинеколога, врача-перинатолога, 
врача-радиолога и врачей лучевой диагностики.

Рис. 3. Фото пациентки Т. после завершения химиотерапевтического лечения
Fig. 3. Photo of patient T. following completion of chemotherapy
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Введение. Злокачественная опухоль из оболочек пе-
риферических нервов (ЗООПН) — саркома нейроэктодер-
мального происхождения с частотой встречаемости 5−9 %. 
ЗООПН ассоциирована с нейрофиброматозом I типа (НФ1) 
в 25−50 % случаев. 

Описание клинического случая. Пациент обратился 
в НИИ онкологии Томского НИМЦ в 2009 г. с жалобами 
на объемное безболезненное образование задней поверхно-
сти правого бедра. Установлен диагноз: ЗООПН G2 мягких 
тканей задней поверхности правого бедра. Выполнена опе-
рация «широкое иссечение опухоли» с интраоперационной 
лучевой терапией (ИОЛТ) 12 Гр. С учетом выявленных 
данных (множественные нейрофибромы по ходу седалищ-
ного нерва, типичные плоские пигментные пятна цвета 
«кофе с молоком») установлен диагноз «нейрофиброматоз 
I типа». Через три года выявлен местный рецидив. Выпол-
нена операция «широкое иссечение рецидивной опухоли», 
ИОЛТ 15,0 Гр. В 2014 г. выявлено солитарное метастати-
ческое поражение нижней доли левого легкого, проведена 
операция — атипичная резекция нижней доли легкого и 
курсы адъювантной химиотерапии. Спустя один год ди-
агностирована опухоль желудка, осложненная кровотече-
нием. Пациенту выполнена операция — гастрэктомия с 
лимфодиссекцией D2. Опухоль представляла многоузловой 
конгломерат, который тотально поражал желудок, выходил 
за пределы серозной оболочки без инфильтрации соседних 
органов. Также визуализировались увеличенные и плотные 
перигастральные лимфатические узлы. По данным морфо-
логического исследования, установлен диагноз метахрон-
ной ЗООПН G3 желудка с метастатическим поражением 
одного лимфатического узла. В январе 2016 г. выявлено 
прогрессирование заболевания в виде метастатического по-
ражения брюшины и асцита. Спустя два месяца пациент 
умер от прогрессирования заболевания. 

Заключение. ЗООПН на фоне НФ1 представляет собой 
редкое, но крайне агрессивное заболевание, характеризу-
ющееся неблагоприятным прогнозом. Ключевыми особен-

Introduction. Malignant peripheral nerve sheath tumor 
(MPNST) is a neuroectodermal sarcoma with an incidence of 
5−9 %. Approximately 25−50 % of MPNST cases are associ-
ated with neuro¿bromatosis type 1 (NF1).

Case Description. A patient presented to the Oncology 
Research Institute at the Tomsk National Medical Research 
Center in 2009 with a painless mass on the posterior right 
thigh. Diagnostic evaluation con¿rmed a grade 2 MPNST of 
the soft tissues. The patient underwent wide local excision with 
intraoperative radiation therapy (12 Gy). Clinical ¿ndings — 
including multiple neuro¿bromas along the sciatic nerve and 
café-au-lait spots — established a diagnosis of NF1. Local re-
currence occurred three years postoperatively, requiring re-ex-
cision with IORT (15 Gy). In 2014, a solitary lung metastasis 
was resected via atypical lower lobectomy, followed by adju-
vant chemotherapy. One year later, the patient presented with 
gastric bleeding secondary to a new tumor, requiring gastrecto-
my with D2 lymphadenectomy. Histopathological examination 
revealed a multinodular conglomerate extensively involving the 
gastric wall with serosal extension (without adjacent organ in-
vasion) and metastatic perigastric lymph node involvement, 
consistent with metachronous grade 3 MPNST with metastatic 
involvement of one lymph node. Disease progression mani-
fested as peritoneal metastases and ascites in January 2016, 
leading to patient mortality two months later. 

Conclusion. MPNST associated with NF1 represents 
a rare, highly aggressive malignancy with poor prognosis. 
Key characteristics include high local recurrence rates and 
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ностями ЗООПН на фоне НФ1 являются высокая частота 
рецидивов, значительный риск метастазирования, включая 
сочетание лимфогенного и гематогенного путей. 

Ключевые слова: злокачественная опухоль из оболо-
чек периферических нервов; ЗООПН; нейрофиброматоз 
I типа; НФ1; болезнь фон Реклингхаузена; лимфогенное 
метастазирование
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pathways.
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Введение

Злокачественная опухоль из оболочек пери-
ферических нервов (ЗООПН) — саркома ней-
роэктодермального происхождения и наряду с 
лейомиосаркомой, липосаркомой и недифферен-
цированной саркомой является наиболее распро-
страненной саркомой мягких тканей, частота ее 
встречаемости составляет около 5−9 % [1, 2]. 
Распространенность ЗООПН в общей популяции 
составляет один случай на 100 000 [3]. Злокаче-
ственная опухоль из оболочек периферических 
нервов может быть самостоятельной или ассо-
циированной с нейрофиброматозом I типа (НФ1) 
в 25–50 % случаев [4, 5]. 

Нейрофиброматоз фон Реклингхаузена пред-
ставляет собой одно из наиболее распростра-
ненных генетических заболеваний, встречающе-
еся с частотой примерно один случай на 3 000 
независимо от пола и расы [6]. Заболевание 
обусловлено мутациями гена NeuroFibromin 1 
(NF1), которые передаются по аутосомно-доми-
нантному типу наследования либо возникают de 
novo, что наблюдается почти в половине случаев 
NF1 [6, 7]. Основные клинические проявления 

НФ1 включают пигментные пятна на коже цвета 
«кофе с молоком», веснушки в кожных склад-
ках, узелки Лиша (пигментированная гамартома 
радужной оболочки глаза), нейрофибромы кожи 
и опухоли периферических нервов [7, 8]. 

Морфогенетически ЗООПН можно разделить 
на первичную, возникающую de novo и вто-
ричную ЗООПН, развивающуюся в абсолютном 
большинстве случаев из нейрофибромы [4, 5].

После постановки диагноза ЗООПН един-
ственным радикальным методом лечения явля-
ется хирургическая резекция. Для достижения 
успешного результата операции опухоль должна 
быть полностью удалена с обеспечением доста-
точного отступа от её краев (не менее 2 см), при 
этом по линии резекции не должны определять-
ся злокачественные клетки (отрицательный край 
резекции) [3].

Описание клинического случая

Пациент И., 27 лет, обратился в НИИ онко-
логии Томского НИМЦ в 2009 г. с жалобами 
на объемное безболезненное образование задней 
поверхности правого бедра. При объективном 

Рис. 1. По ходу седалищного нерва на всем протяжении 
определяются узловые образования фиброматозного типа 4−7 мм 

в диаметре
Fig. 1. Multiple ¿bromatous nodules (4−7 mm diameter) distributed 

along the sciatic nerve

Рис. 2. Макропрепарат удаленной опухоли мягких тканей бедра. 
Многоузловая опухоль неоднородной консистенции и цвета
Fig. 2. Gross specimen of the resected thigh soft tissue tumor 

showing multinodular architecture with heterogeneous consistency 
and coloration
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осмотре на коже туловища определялись более 
восьми пигментных пятен цвета «кофе с моло-
ком» размером до 4−5 см в наибольшем измере-
нии, не возвышающиеся над поверхностью кожи; 
на задней поверхности правого бедра пальпиро-
валось слабоподвижное опухолевое образование 
до 12 см по длиннику с нечеткими контурами. 
При комплексном обследовании установлен диа-
гноз: ЗООПН мягких тканей задней поверхности 
правого бедра T2bN0M0 G2, стадия III.

После предоперационного курса дистанцион-
ной гамма-терапии (ДГТ) на область патологиче-
ского очага с суммарной очаговой дозой (СОД) 
44 Гр, выполнена операция широкое иссечение 
опухоли с сеансом интраоперационной лучевой 
терапии (ИОЛТ) 12 Гр. Опухоль была представ-
лена несколькими солидными узлами, наиболь-
ший из которых размером 8 × 12 см локали-
зовался в толще латеральной головки бицепса 
бедра. При ревизии также было выявлено, что 
по ходу седалищного нерва на всем протяжении 
определялись узловые образования фиброматоз-
ного типа 4−7 мм в диаметре (рис. 1, 2). 

При гистологическом и иммуногистохимиче-
ском исследовании получены данные за плео-
морфный вариант ЗООПН G2; узловые образова-
ния по ходу седалищного нерва морфологически 
представляли собой нейрофибромы (рис. 3).

MAID (уромитексан, доксорубицин, ифосфамид 
и дакарбазин) с интервалом три недели.

В конце 2012 г. при контрольном обследова-
нии выявлен местный рецидив опухоли. Выпол-
нена операция: широкое иссечение рецидивной 
опухоли с ИОЛТ 15 Гр. При ревизии опухоль 
располагалась в толще латеральной головки би-
цепса бедра, размером 3 × 4 см, также определя-
лось множество нейрофиброматозных узлов по 
ходу мышечной ветви нерва. По данным морфо-
логического исследования, рецидив ЗООПН G2.

В послеоперационном периоде проведена 
ДГТ на «ложе» удаленной опухоли, изоэффек-
тивная СОД составила 74 Гр.

В апреле 2014 г. при очередном контроль-
ном обследовании, по данным спиральной ком-
пьютерной томографии (СКТ) органов грудной 
полости, в шестом сегменте левого легкого вы-
явлено очаговое образование округлой формы с 
волнистыми контурами, мягкотканной плотно-
сти, размером 16 × 14 мм. Пациенту выполнена 
операция видеоторакоскопия, атипичная резек-
ция нижней доли левого легкого. При морфо-
логическом исследовании — веретеноклеточная 
саркома G2, может соответствовать метастазу 
ЗООПН. В адъювантном режиме проведено 
шесть курсов химиотерапии по схеме MAID.

С начала июня 2015 г. пациент отметил 
резкое ухудшение состояния, когда появилась 
выраженная слабость, утомляемость, тошнота, 
одышка при минимальной физической нагрузке, 
тахикардия, появился черный стул.

При поступлении в клинику состояние па-
циента оценено как средней степени тяжести. 
Кожа и видимые слизистые бледные, сухие. 
Язык сухой, обложен желтым налетом. Ды-
хание жесткое, ослаблено в нижних отделах 
слева, хрипов нет. Частота дыхательных дви-
жений — 18 в мин. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, частота сердечных сокращений — 
до 100 ударов в мин, артериальное давление — 
90/60 мм рт. ст. Живот участвует в акте дыхания, 
симметричный. При пальпации живота отмечал-
ся дискомфорт в эпигастрии, там же определя-
лось опухолевидное образование до 10−12 см, 
неподвижное. Ректально: объемных образований 
не определялось, на перчатке кал черного цвета. 
Послеоперационный рубец задней поверхности 
правого бедра состоятелен, объемных образова-
ний не выявлено.

В общеклинических анализах — анемия 
тяжелой степени (уровень гемоглобина соста-
вил 47 г\л), гипопротеинемия (общий белок — 
50 г\л). 

По данным видеогастроскопии, выявлено эк-
зофитное образование, начинающееся от прок-
симального края желудочных складок по перед-
ней стенке, распространяющееся до границы 

Рис. 3. Злокачественная опухоль из оболочек периферических 
нервов (ЗООПН), плеоморфный вариант. Умеренно и выраженно 
полиморфные клетки плеоморфного типа образуют вихревые и 

солидные структуры. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40
Fig. 3. Malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST), 

Pleomorphic variant. Moderately to severely pleomorphic tumor cells 
arranged in whorled and solid architectural patterns. Hematoxylin 

and eosin stain. Magni¿cation: × 40

С учетом выявленных данных (множествен-
ные нейрофибромы по ходу седалищного нерва, 
типичные плоские пигментные пятна цвета 
«кофе с молоком») установлен диагноз НФ1 на 
основании диагностических критериев Legius и 
соавт. (2021 г.) [8].

В послеоперационном периоде проведено че-
тыре курса адъювантной химиотерапии по схеме 
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средней и нижней трети; поверхность опухоли 
с налетом фибрина с выступающими расширен-
ными сосудами и фиксированными тромбами, 
основание опухоли не визуализировалось. За-
ключение: Опухоль желудка. Желудочное кро-
вотечение Forrest IIB. По результатам гистоло-
гического исследования биопсийного материала, 
недифференцированная саркома желудка.

При СКТ органов брюшной полости выяв-
лено, что желудок увеличен в объеме и полно-
стью выполнен опухолью, причем опухолевая 
инфильтрация распространялась на пищевод, 
печеночную артерию и паренхиму поджелудоч-
ной железы; также визуализировался конгломе-
рат увеличенных регионарных лимфатических 
узлов (ЛУ) (рис. 4).

Рис. 4. СКТ органов брюшной полости пациента. А — аксиальная проекция; Б — коронарная проекция. Желудок увеличен в объеме, 
субтотально выполнен опухолью. Опухолевая инфильтрация распространяется на пищевод, печеночную артерию, которая тесно 

прилежит к конгломерату увеличенных лимфатических узлов
Fig. 4. Abdominal CT imaging of the patient. А — Axial view; Б — Coronal view. The stomach is markedly distended and subtotally 
replaced by tumor. Tumor in¿ltration extends into the distal esophagus and involves the hepatic artery, which is closely associated with 

a conglomerate of enlarged lymph nodes

Рис. 5. Макропрепарат удаленной опухоли желудка. Опухоль тотально поражает желудок от кардии до пилороантрального отдела, 
многоузловая форма, с изъязвлением, прорастает все слои. А — вид снаружи; Б — вид со стороны слизистой; В — на разрезе 

опухоль белесоватой солидной структуры саркоматозного типа
Fig. 5. Gross specimen of the resected gastric tumor. The tumor extensively involves the entire stomach from the cardia to the pyloroantral 

region, demonstrating a multinodular con¿guration with ulceration and transmural invasion. A — External surface view; Б — Mucosal 
surface view; В — Cross-section showing whitish, solid sarcomatous tissue

Рис. 6. Злокачественная опухоль из оболочек периферических нервов (ЗООПН) желудка, плеоморфный вариант. А — Умеренно 
полиморфные клетки образуют солидные и альвеолярные структуры в рыхлом умеренном матриксе собственной пластинки слизистой 

оболочки желудка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 20; Б — Ядра части опухолевых клеток экспрессируют маркер S100. 
Иммуногистохимическая реакция опухолевых клеток с моноклональным антителом. Ув. 40 

Fig. 6. Malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) of the stomach, pleomorphic variant. А — Moderately pleomorphic tumor cells 
arranged in solid and alveolar patterns within a loose, moderately dense matrix of the gastric lamina propria. Hematoxylin and eosin stain. Original 
magni¿cation: × 20; Б — Immunohistochemical staining demonstrating S100 protein expression in tumor cell nuclei. Original magni¿cation: × 40
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По данным комплексного обследования, при-
знаков рецидива саркомы мягких тканей бедра и 
метастатического поражения не получено. 

После предоперационной подготовки выпол-
нена операция — гастрэктомия с лимфодиссек-
цией D2. При ревизии опухоль представляла 
собой многоузловой конгломерат, тотально пора-
жающий желудок от кардиального до пилоро-ан-
трального отдела, который распространялся за 
пределы серозной оболочки без инфильтрации 
соседних органов. Также визуализировались 
увеличенные и плотные перигастральные ЛУ 
до 1 см (рис. 5). 

По данным морфологического исследования 
удаленной опухоли: ЗООПН G3 с метастатиче-
ским поражением одного ЛУ (рис. 6).

Таким образом, установлен диагноз ме-
тахронная ЗООПН тела желудка рT2bN1M0 G3, 
стадия III.

Послеоперационной период осложнился раз-
витием некроза селезенки (без признаков ин-
фицирования), экссудативным плевритом слева, 
нижнедолевой пневмонией слева, формировани-
ем инфицированного затека в области стояния 
дренажа в правом подреберье. Выполнялось 
пункционное дренирование затека и консерва-
тивная терапия, которые позволили купировать 
возникшие осложнения. 

В адъювантном режиме пациенту проведено 
четыре курса ПХТ по схеме гемцитабин/доце-
таксел, лечение перенес удовлетворительно.

В ноябре 2015 г. было проведено контрольное 
обследование, при котором признаков прогрес-
сирования не было выявлено. 

В январе 2016 г. выявлено прогрессирование 
процесса в виде метастатического поражения 
брюшины с развитием асцита, по поводу ко-
торого неоднократно выполнялся лапароцентез. 
С учетом тяжести состояния, проведение специ-
ального лечения показано не было, и спустя два 
месяца пациент умер от прогрессирования зло-
качественного процесса.

Обсуждение

Злокачественные опухоли оболочек перифе-
рических нервов (ЗООПН) составляют 5–10 % 
всех сарком мягких тканей [1, 3]. ЗООПН чаще 
встречается у мужчин, с преобладанием случаев 
в возрастной группе от 20 до 50 лет [4, 5, 9]. 
Опухоль характеризуется глубокой локализацией 
и преимущественно поражает конечности. Реже 
встречаются поражения туловища, головы и шеи 
[4, 5, 9].

Клинические и морфологические особенно-
сти ЗООПН включают преобладание класси-
ческого варианта опухоли (80–85 % случаев), 
наряду с эпителиоидным (5–17 %), мелкокругло-

клеточным, плеоморфным (анапластическим) и 
миксоидным вариантами [1, 2, 4, 10].

ЗООПН характеризуется агрессивным тече-
нием, что отражается на показателях пятилетней 
выживаемости, варьирующих от 26 до 60 %, ча-
стота рецидивов достигает 40–65 % [4, 5].

ЗООПН может возникать как спорадически в 
общей популяции, так и в ассоциации с НФ1 (до 
50 % случаев). У пациентов с HФ1 значительно 
выше риск развития ЗООПН в течение жизни, 
а прогноз у данной группы пациентов, как пра-
вило, менее благоприятный. Согласно данным 
многочисленных исследований, пятилетняя вы-
живаемость в случае с ассоциацией с НФ1 со-
ставляет 16–38 % по сравнению с 42–57 % при 
спорадическом варианте течения [3, 6, 7, 11].

Диагностика ЗООПН остается сложной за-
дачей, поскольку эта опухоль внешне похожа 
как на нейрофибромы, так и на саркомы мяг-
ких тканей. Для определения размера опухоли и 
степени ее инвазии обычно используются такие 
методы визуализации, как компьютерная и маг-
нитно-резонансная томография, а позитронно- 
эмиссионная томография показала более высо-
кую эффективность в различении доброкаче-
ственных и злокачественных образований. 

В данном клиническом случае после ком-
плексного обследования пациента установлен 
диагноз: ЗООПН мягких тканей задней поверх-
ности правого бедра T2bN0M0 G2, стадия III. 
У пациента с учетом критериев диагностики, 
рекомендованных Международным комитетом 
экспертов установлен диагноз нейрофиброматоз 
I типа: на коже туловища определялись пигмент-
ные пятна до 4−5 см в наибольшем измерении 
цвета «кофе с молоком», не возвышающиеся над 
поверхностью кожи (более 8); множественные 
нейрофибромы по ходу седалищного нерва [8].

ЗООПН крайне редко встречается в желу-
дочно-кишечном тракте. Клиническая картина 
ЗООПН в этой области может включать кро-
вотечение или обструкцию, однако чаще забо-
левание протекает бессимптомно, в отличие от 
других опухолей, сопровождающихся болевым 
синдромом [12]. 

В мировой литературе встречаются лишь 
единичные клинические наблюдения ЗООПН с 
поражением желудка. Например, H.S. Hwang и 
соавт. опубликовали в 2022 г. клинический слу-
чай [13] 47-летнего мужчины с НФ I типа, у 
которого произошло кровотечение из субэпите-
лиального образования в желудке. Пациент был 
взят в операционную с подозрением на ГИСО 
(гастроинтестинальная стромальная опухоль). 
При ревизии были обнаружены крупные субэ-
пителиальные опухолевые узлы размером 5 и 
4,2 см с инвазией в селезенку и диафрагму. Па-
циенту была выполнена радикальная гастрэкто-
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мия, спленэктомия, резекция диафрагмы и ати-
пичная резекция нижней доли левого легкого. 
В представленном случае, несмотря на полное 
хирургическое удаление опухоли, достаточно 
быстро были диагностированы метастазы в пе-
чень и имплантационное поражение брюшины. 
Пациент умер от системной инфекции, несмотря 
на проведение химиотерапии и второй линии 
иммунотерапии, что подчеркивает неблагопри-
ятный прогноз при данном заболевании. 

W. Cui и соавт. в 2023 г. представили кли-
нический случай 58-летнего пациента с зло-
качественной опухолью из оболочки перифе-
рического нерва желудка [14]. Пациент был 
госпитализирован с жалобами на дискомфорт в 
верхней части живота. При гастроскопии выяв-
лено крупное язвенное поражение желудка, по 
результатам биопсии получены данные за зло-
качественную веретеноклеточную опухоль. При 
проведении полного обследования с использо-
ванием методов визуализации специфических 
патологических изменений в других органах 
не выявлено. Пациенту была выполнена субто-
тальная гастрэктомия, установлен диагноз пер-
вичной ЗООПН желудка. В течение 2,5 лет на-
блюдения после операции признаков рецидива 
заболевания не выявлено.

Частота метастазирования злокачественной 
опухоли оболочки периферического нерва (ЗО-
ОПН) в ЛУ, по данным различных авторов, ко-
леблется от 0,6 до 10 % [1, 3]. G.J. Godfrey и 
соавт. (2010) подчеркивают важный факт: по-
ражение лимфатической системы при ЗООПН 
практически всегда сопровождается гематоген-
ным метастазированием [15]. В литературе име-
ются лишь единичные описания изолированных 
метастазов в ЛУ при ЗООПН. 

Таким образом, описанный клинический слу-
чай ЗООПН желудка представляет собой край-
не редкое новообразование, которое чаще всего 
развивается в мягких тканях. Исключительно 
редким является сочетание с лимфогенными 
метастазами и поражением мягких тканей, что 
требует дифференциации с мультифокальным 
процессом и метастазированием. В данном кли-
ническом случае особый интерес представляет 
факт изолированного лимфогенного метастази-
рования ЗООПН желудка, что свидетельствует 
о неблагоприятном прогнозе заболевания и бы-
стром прогрессировании злокачественного про-
цесса у пациента.

Заключение

Злокачественная опухоль из оболочки пери-
ферического нерва на фоне нейрофиброматоза 
I типа представляет собой редкое, крайне агрес-
сивное заболевание, характеризующееся небла-

гоприятным прогнозом. Пациенты с НФ1 имеют 
повышенный риск развития ЗООПН, при этом 
опухоли, возникающие у этой категории боль-
ных, зачастую имеют более агрессивное течение 
и худшие показатели выживаемости по сравне-
нию со спорадическими случаями.

Ключевыми особенностями ЗООПН на фоне 
НФ1 являются высокая частота рецидивов, зна-
чительный риск метастазирования, включая со-
четание лимфогенного и гематогенного путей, и 
сложность ранней диагностики злокачественной 
трансформации нейрофибром.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) занима-
ет третье место по частоте среди всех злока-

чественных опухолей человека, и второе место 
после рака легких — у мужчин [1]. В России 
ежегодно регистрируется более 40 000 новых 
случаев заболевания, при этом РПЖ становится 
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причиной смерти примерно 13 000 человек [2]. 
Клиническая картина РПЖ может варьировать 
от индолентных локализованных форм до агрес-
сивного быстро прогрессирующего метастатиче-
ского заболевания. Подавляющее большинство 
РПЖ диагностируется на ранних стадиях, одна-
ко у 20−30 % пациентов в дальнейшем наблю-
дается прогрессирование процесса. Ключевой 
элемент в патогенезе РПЖ — зависимость опу-
холи от стимуляции андрогенами и активации 
AR-зависимой онкогенной транскрипционной 
программы, поэтому ведущее место в лечении 
диссеминированного РПЖ принадлежит анти-
андрогенной терапии. Несмотря на её высокую 
эффективность, практически неизбежно со вре-
менем опухоли утрачивают чувствительность 
к андрогенной депривации. Для лечения мета-
статического кастрационно-резистентного РПЖ 
(мкрРПЖ), помимо гормональной терапии но-
вого поколения и химиопрепаратов из группы 
таксанов, в настоящее время могут быть ис-
пользованы также ингибиторы поли(АДФ-рибо-
за)-полимеразы (PARP-ингибиторы) и ингибито-
ры контрольных точек иммунного ответа. Для 
применения этих новых лечебных опций необхо-
димо предварительное выполнение молекуляр-
но-генетического исследования мутаций в генах 
системы репарации гомологичной рекомбинации 
ДНК (Homologous Recombination Repair, HRR) 
и феномена микросателлитной нестабильности 
(MSI). Наследственные и соматические мутации 
в генах HRR встречаются с частотой около 5 % 
при локализованных и до 20−25 % при метаста-
тических РПЖ, ассоциированы с более агрес-
сивным течением заболевания и служат показа-
нием для использования ингибиторов PARP [3]. 
Микросателлитная нестабильность и/или потеря 
экспрессии белков системы репарации неспарен-
ных оснований ДНК (dMMR) обнаруживаются 
в 2−3 % РПЖ и сопряжены с высокой вероят-
ностью ответа на иммунотерапию [4]. Помимо 
расширения спектра терапевтических опций, ге-
нетическое тестирование при РПЖ может под-
твердить наследственную природу заболевания. 
До 10−15 % РПЖ обусловлены носительством 
мутаций в генах гомологичной рекомбинации 
ДНК, системы MMR или в гене HOXB13 [5]. 

В настоящем обзоре представлены общая 
характеристика нарушений гомологичной ре-
комбинации при РПЖ и анализ значимости ди-
агностики мутаций в отдельных генах HRR. 

Мутации в генах гомологичной 
рекомбинации ДНК: общие сведения

Гомологичная рекомбинация ДНК — един-
ственный из механизмов репарации, позволя-
ющий безошибочно восстанавливать структуру 

ДНК после двуцепочечных разрывов. При инак-
тивации HRR коррекция двунитевых разрывов 
осуществляется альтернативными, менее точ-
ными способами (негомологичное соединение 
концов — non-homologous end joining (NHEJ), 
соединение концов на основе микрогомологии — 
microhomology-mediated end joining (MMEJ), от-
жиг одиночной цепи — single strand annealing 
(SSA)), сопряжёнными с генерацией большого 
числа определённых типов хромосомных абер-
раций и микромутаций. Лучше всего изученные 
причины дефицита гомологичной рекомбинации 
ДНК (homologous recombination repair de¿ciency, 
HRD) в разных типах опухолей, включая РПЖ — 
мутации в генах BRCA1 и BRCA2. Для возникно-
вения HRD необходима полная потеря функции 
BRCA1 или BRCA2, которая обычно является 
результатом «выключения» обоих аллелей гена 
за счет сочетания наследственной мутации и де-
леции нормальной копии гена в опухоли (потеря 
гетерозиготности), сочетания наследственной и 
соматической мутаций, двух соматических по-
вреждений, эпигенетической инактивации (ги-
перметилирования). Высокопроизводительное 
секвенирование BRCA1/2-опосредованных опухо-
лей позволило охарактеризовать геномные при-
знаки HRD. К ним относятся общее повышение 
хромосомной нестабильности, присутствие зна-
чительного числа микроделеций ≥ 2 п.о. с го-
мологичными фланкирующими областями, про-
филя однонуклеотидных замен 3 типа (COSMIC 
mutational signature 3), особого паттерна потерь 
гетерозиготности, преобладание делеций над 
инсерциями, повышенная частота делеций раз-
мером более 10 п.о., и др. [6−8]. Дефицит го-
мологичной рекомбинации, вызванный мутаци-
ями BRCA1/2 или иными причинами, связан с 
повышенной уязвимостью опухолевых клеток к 
ДНК-повреждающим видам терапии (препаратам 
платины, антрациклинам, митомицину С), а так-
же к PARP-ингибиторам. Эффект последних ре-
ализуется по механизму синтетической летально-
сти. Ферменты PARP задействованы в репарации 
одноцепочечных разрывов ДНК; при ингибирова-
нии их функции одноцепочечные разрывы могут 
трансформироваться в двуцепочечные, в норме 
репарируемые cистемой HRR. Сочетание HRD и 
инактивации PARP приводит к гибели клетки [9]. 

Cерия исследований, установивших высокую 
частоту мутаций в генах репарации при РПЖ, 
стала одним из стимулов для клинических ис-
пытаний PARP-ингибиторов при этом типе опу-
холей. Так, полноэкзомный анализ 333 РПЖ в 
рамках проекта The Cancer Genome Atlas по-
казал, что 19 % опухолей содержат мутации в 
генах репарации ДНК [10]. Частота нарушений 
в генах HRR оказалась наиболее высокой в ме-
тастатических кастрационно-резистентных РПЖ 
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(23−25 %) [11, 12]. Эти и последующие работы 
показали, что в отличие от рака молочной же-
лезы и яичника, для опухолей простаты харак-
терно большее разнообразие мутаций в генах, 
имеющих отношение к HRR, а также значимый 
вклад соматических нарушений. Наиболее ча-
сто обнаруживаются повреждения BRCA2, ATM, 
CHEK2, CDK12, реже встречаются мутации 
BARD1, ATR, MRE11, NBN, cемейства RAD51, 
генов анемии Фанкони (PALB2, FANCС, FANCI, 
FANCL, FANCM), и др. (рисунок). Вместе с тем, 
по данным полногеномного секвенирования, ча-
стота феномена HRD при метастатическом РПЖ 
составляет 13 % [8]. Это наблюдение позволяет 
предположить, что только около половины обна-
руживаемых при мкрРПЖ повреждений в генах 
HRR действительно сопровождаются дефицитом 
гомологичной рекомбинации ДНК. 

На основании успешных клинических испы-
таний в 2020 г. были одобрены к применению 
при мкрРПЖ два PARP-ингибитора, олапариб и 
рукапариб [13, 14]. Олапариб получил одобрение 
Агентства по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (FDA) в 
качестве монотерапии при мкрРПЖ с мутациями 
в любом из 14 генов HRR (ATM, BRCA1, BRCA2, 
BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, 
RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L), и 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (EMA) — для пациентов с мутациями 
BRCA1/2. Рукапариб рекомендован к использо-
ванию у пациентов, имеющих наследственные 
или соматические мутации в генах BRCA1/2. 
Впоследствии были одобрены к применению 
комбинации олапариба и нирапариба с абирате-
роном для BRCA1/2-ассоциированного мкрРПЖ, 
и талазопариба и энзалутамида — для мкрРПЖ 
с мутациями в любом из 12 генов (ATM, ATR, 
BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, 
MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C) [15].

Помимо PARP-ингибиторов, опухолевые 
клетки с дефицитом гомологичной рекомби-
нации характеризуются чувствительностью к 
производным платины. Препараты платины не 
входят в современные стандарты лечения рака 
предстательной железы. Тем не менее уже су-
ществуют примеры успешного применения кар-
боплатина и цисплатина при метастатическом 
РПЖ, в особенности у пациентов с мутациями 
HRR [16−18]. Также описаны единичные слу-
чаи исключительно хорошего ответа на терапию 
производными платины при наследственных му-
тациях BRCA2, ATM и при наличии геномных 
признаков HRD [19, 20].

Несмотря на возрастающую актуальность 
молекулярно-генетического тестирования при 
РПЖ, отдельные его аспекты пока что остаются 
не стандартизированными [21]. Можно отметить, 
что рекомендации разных профессиональных 
сообществ едины в том, что всем больным с 
метастатическими опухолями необходимо иссле-
довать статус соматических и наследственных 
мутаций HRR. Анализ наследственных мутаций 
HRR необходим в наибольшей степени пациен-
там с отягощённым личным или семейным онко-
логическим анамнезом (опухоли предстательной 
железы в возрасте до 60 лет, рак молочной же-
лезы, поджелудочной железы, яичников у кров-
ных родственников), а также больным с локали-
зованным РПЖ высокого риска вне зависимости 
от анамнеза. В соответствии с рекомендациями 
NCCN, список генов HRR, тестируемых на на-
следственные мутации, включает BRCA1, BRCA2, 
ATM, PALB2, CHEK2, а при метастатических опу-
холях рекомендовано анализировать статус генов 
BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, FANCA, 
RAD51D, CDK12 [22]. Наиболее широко приме-
няемым подходом для молекулярно-генетической 
диагностики при РПЖ является таргетное высо-
копроизводительное секвенирование.

Рис. Диагностика мутаций в генах системы HRR при раке предстательной железы
Fig. Genetic testing for mutations in HRR genes in prostate cancer
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Гены BRCA1 и BRCA2

Гены BRCA1 и BRCA2, задействованные 
в гомологичной рекомбинации ДНК, широко 
известны в контексте предрасположенности 
к раку молочной железы и яичника. У муж-
чин-носителей наследственных патогенных ва-
риантов в этих генах существенно повышен 
риск развития опухолей простаты. Герминаль-
ные мутации BRCA2 — самая частая причина 
наследственного РПЖ, они обнаруживаются 
примерно в 2 % неселектированных случаев и 
в 5 % РПЖ с выраженной семейной историей 
карцином предстательной железы, и связаны с 
более чем двукратным повышением риска это-
го заболевания [23, 24]. Патогенные варианты 
BRCA1 при РПЖ встречаются реже (≈ 1 %) 
и ассоциированы с двухкратным увеличением 
риска [24] (табл.). Наследственные мутации 

BRCA2 обуславливают развитие более агрес-
сивных форм опухолей и худшие показате-
ли выживаемости пациентов; их присутствие 
связано с повышенной геномной нестабиль-
ностью, более высокими значениями индекса 
Глисона, большей распространённостью про-
цесса на момент диагноза [26, 41, 42]. Лока-
лизованные BRCA2-ассоциированные РПЖ по 
биологическим свойствам напоминают устой-
чивые к лечению метастатические неоплазмы 
[42]. Здоровым носителям наследственных 
повреждений BRCA1/2 рекомендовано раннее 
начало ежегодного скрининга при помощи те-
ста на уровень ПСА в крови — с 40 лет [22].

Спектр дефектов BRCA2 при опухолях пред-
стательной железы включает не только наслед-
ственные, но и соматические мутации, их часто-
та наиболее высока в мкрРПЖ (10−13 %) [11, 25, 
27]. Один из самых частых типов соматических 

Таблица. Характеристика мутаций в основных задействованных в патогенезе РПЖ генах HRR

Ген Частота мутаций в мкрРПЖ Риск РПЖ у носителей 
наследственных мутаций

Предиктивная 
значимость в отношении 

PARP-ингибиторов
Ссылки

BRCA2 соматические: 10−13 % 
наследственные: 3−5 % неселектированный РПЖ: OR* 2,64 высокая [11, 12, 15, 24−27]

BRCA1 соматические: ≈ 1 % 
наследственные: ≈ 1 % неселектированный РПЖ: OR 1,35 высокая [11, 12, 15, 24−27]

ATM
соматические: 6−7 % 
наследственные: 1,5−2 % неселектированный РПЖ: OR 1,7−4,4 нет [11, 12, 25−32]

CHEK2
соматические: < 1 % 
наследственные «транкирую-
щие»: 2−3 %

семейный РПЖ: OR 3,5; неселекти-
рованный РПЖ: OR 1,8−2,7 нет [12, 25, 26, 28, 

30, 31, 33, 34]

PALB2 соматические: < 1 % 
наследственные: < 1 %

высокозлокачественный РПЖ: OR 
8,05;
неселектированный РПЖ: ns

высокая [12, 13, 25, 30, 
35−37]

NBN

соматические: < 1 % 
наследственные (c.657del5): 
≈ 1 % (2,6 % при семейном 
РПЖ)

семейный РПЖ: OR 4,6; неселекти-
рованный РПЖ: OR 4,3 нет (?) [30, 32−34, 38]

CDK12 соматические: 3−7 % - нет (?) [13, 30, 39, 40]

*OR: odds ratio, отношение шансов

Table 1. Mutations in HRR genes in prostate cancer (PC)

Gene Mutation Frequency in mCRPC* (%) Prostate Cancer Risk in Mutation 
Carriers (OR†)

Predictive Signi¿cance 
for PARP Inhibitors References

BRCA2 Somatic: 10−13
Germline: 3−5 Consecutive PC: 2.64 High [11, 12, 15, 24−27]

BRCA1 Somatic: ~1
Germline: ~1 Consecutive PC: 1.35 High [11, 12, 15, 24−27]

ATM
Somatic: 6−7
Germline: 1.5−2 Consecutive PC: 1.7−4.4 No [11, 12, 25−32]

CHEK2 Somatic: < 1
Germline (truncating): 2−3

Familial PC: 3.5
Consecutive PC: 1.8−2.7 No [12, 25, 26, 28, 30, 

31, 33, 34]

PALB2 Somatic: < 1
Germline: < 1

High-grade PC: 8.05
Consecutive PC: NS‡ High [12, 13, 25, 30, 

35−37]

NBN
Somatic: < 1
Germline (c.657del5): ~1 (2.6 in 
hereditary PC)

Familial PC: 4.6
Consecutive PC: 4.3 No (?) [30, 32−34, 38]

CDK12 Somatic: 3−7 - No (?) [13, 30, 39, 40]

*mCRPC: metastatic castration-resistant prostate cancer
†OR: odds ratio
‡NS: non-signi¿cant
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повреждений BRCA2 — биаллельные делеции. 
При метастатических кастрационно-резистент-
ных РПЖ они могут составлять до 25 % всех 
нарушений BRCA2 [8, 43−45]. Гомозиготные де-
леции BRCA2 представляют собой более слож-
ный объект для молекулярной диагностики, чем 
точечные мутации, и могут не обнаруживаться 
при стандартном таргетном секвенировании; для 
их детекции необходимы специальные методы 
анализа и/или недоступное в обычной практике 
полногеномное секвенирование.

Преимущество монотерапии PARP-ингибито-
рами в сравнении со стандартным лечением при 
BRCA1/2-ассоциированных мкрРПЖ было пока-
зано в серии клинических испытаний (TOPARP, 
PROfound, TRITON, TALAPRO, GALAHAD) 
[15]. Объективный ответ на лечение при на-
личии мутаций BRCA1/2 достигал 41−50 %, а 
более чем 50 % снижение уровня ПСА наблю-
далось у ≈ 60 % пациентов [13, 30, 32]. Важно 
отметить, что РПЖ с повреждениями BRCA1 
и BRCA2 отличаются по чувствительности к 
PARP-ингибиторам: эффект лечения выше в слу-
чае мутаций BRCA2 [46, 47]. Вероятными объ-
яснениями этого факта могут быть, во-первых, 
меньшая частота биаллельных мутаций в гене 
BRCA1, по сравнению с BRCA2, и, во-вторых, 
частое сочетание повреждений BRCA1 с сома-
тическими мутациями TP53, которые считаются 
маркерами наиболее агрессивных опухолей [46]. 
В этой связи интересны также результаты иссле-
дования Triner и соавт., посвященного анализу 
лечения 445 пациентов PARP-ингибиторами: ав-
торы установили, что среди всех типов мутаций 
BRCA1/2 наиболее продолжительным ответом на 
терапию характеризуются РПЖ с гомозиготны-
ми делециями BRCA2 и BRCA1 [48]. 

Гены ATM и CHEK2

Следующие по частоте мутаций при РПЖ 
после BRCA2 гены репарации ДНК — это ATM 
и CHEK2. Оба гена задействованы в осущест-
влении клеточного ответа на повреждение ДНК. 
ATM кодирует серин-треониновую протеинки-
назу, которая активируется после распознава-
ния двуцепочечных разрывов ДНК комплексом 
MRN, а CHEK2 представляет собой одну из ми-
шеней ATM и инициирует репарацию ДНК или 
остановку клеточного цикла/апоптоз. Гомози-
готные наследственные мутации ATM являются 
причиной атаксии-телеангиэктазии, заболевания, 
сопровождающегося повышенной предрасполо-
женностью к некоторым типам новообразований 
(раку молочной железы, толстой кишки, желуд-
ка, поджелудочной железы). У носителей гете-
розиготных мутаций ATM повышен риск воз-
никновения опухолей простаты: кумулятивный 

риск РПЖ достигает 31 % к 80 годам [28]. Как 
и в случае мутаций BRCA1/2, патогенные вари-
анты ATM и CHEK2 связаны с развитием более 
агрессивных опухолей [12, 49]. При мкрРПЖ 
наследственные и соматические мутации ATM 
обнаруживаются с частотой 1,5−2 % и 5−7 % 
соответственно [11, 12, 25, 27, 50]. В отличие от 
BRCA1/2-ассоциированных РПЖ, подавляющее 
большинство опухолей с мутациями ATM, по 
всей видимости, не обладает чувствительностью 
к PARP-ингибиторам (таблица). Объективный 
ответ на терапию рукапарибом не наблюдался у 
больных с мутациями ATM (n = 49) в исследова-
нии TRITON2 [30], был зафиксирован только у 1 
из 12 (8,3 %) пациентов при терапии олапарибом 
(TOPARP-B) [31] и у 2/17 (11,8 %) пациентов, 
получавших талазопариб (TALAPRO-1) [32].

У носителей «транкирующих» (т. е. приво-
дящих к укорочению белка) вариантов в гене 
CHEK2 кумулятивный риск РПЖ составляет 
25 % к 80 годам [28]. Распространенность вари-
антов CHEK2 существенно варьирует в разных 
популяциях и этнических группах. Для стран 
Северной Европы и славянских народностей 
описаны несколько «фаундер» (founder)-мута-
ций: CHEK2 c.1100delC, c.444+1G>A и del5395 
[51]. По нашим собственным данным, на эти 
три наследственных варианта пришлось абсо-
лютное большинство мутаций CHEK2 в выборке 
пациентов РПЖ, обогащённой метастатически-
ми случаями. Суммарная частота герминальных 
мутаций CHEK2 составила 2,6 % [38]. Информа-
ция о чувствительности CHEK2-ассоциирован-
ных опухолей к PARP-ингибиторам представле-
на малым числом наблюдений, в большинстве 
из которых лечение не имело объективного эф-
фекта [30, 31]. 

Минимальный эффект PARP-ингибиторов в 
случае мутаций ATM и CHEK2, по всей видимо-
сти, объясняется отсутствием в таких опухолях 
выраженного дефицита гомологичной рекомби-
нации. Для ATM- и CHEK2-ассоциированных 
РПЖ не характерно преобладание мутационно-
го профиля 3 (Cosmic Mutational Signature 3), 
специфичного для инактивации BRCA1/2 [43], 
или высокого индекса HRD [52]. В соответ-
ствии с этими данными, полногеномный анализ 
более чем 5 000 опухолей разных локализаций, 
включая РПЖ, продемонстрировал, что в по-
давляющем большинстве случаев (94 %) при-
чинами дефицита гомологичной рекомбинации 
являются повреждения генов BRCA1/2, PALB2 
и RAD51C; при этом ATM и CHEK2 не попали 
в число связанных с HRD локусов [8]. Отсут-
ствие признаков HRD при инактивации ATM и 
CHEK2 также было зафиксировано в опухолях 
молочной железы и поджелудочной железы [6, 
7, 53−55]. Интересно, что одним из механизмов 
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резистентности CHEK2-ассоциированных РПЖ 
к PARP-ингибиторам может быть повыше-
ние экcпрессии BRCA2, вызванное угнетением 
CHEK2-TP53-E2F7-зависимой транскрипцион-
ной репрессии [56]. В вышеупомянутой рабо-
те CHEK2-дефицитные клетки РПЖ оказались 
чувствительны к сочетанию ингибиторов PARP 
и ATR. 

Ген NBN

Ген NBN (NBS1) кодирует белок нибрин, 
один из компонентов комплекса MRE11/RAD50/
NBS1 (MRN), распознающего двунитевые раз-
рывы ДНК и привлекающего необходимые для 
репарации факторы. Гомозиготные мутации 
NBN вызывают редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание — синдром Ниймеген, в проявле-
ния которого входят микроцефалия, иммуноде-
фицит и повышенная частота неходжкинских 
лимфом, опухолей мозга и других типов зло-
качественных новообразований [57]. Синдром 
Ниймеген встречается с наибольшей частотой в 
славянских популяциях из-за распространённой 
«фаундер»-мутации c.657del5, обуславливающей 
до 90 % всех описанных случаев заболевания 
[58−60]. Вариант NBN c.657del5 в гетерозигот-
ном состоянии примерно в три раза увеличивает 
риск РПЖ у мужчин до 60 лет и связан с менее 
благоприятным течением и прогнозом заболева-
ния [33, 34, 61] (таблица). Интересно, что по 
данным польских исследователей, патогенность 
этой мутации в отношении риска рака проста-
ты может модифицироваться миссенс-вариантом 
в том же гене — p.E185Q [61]. У российских 
пациентов c РПЖ мутация c.657del5 обнаружи-
вается с частотой примерно 1,3 % [38]. Опубли-
кованы единичные случаи лечения пациентов с 
мутациями NBN PARP-ингибиторами, которые 
свидетельствуют скорее об отсутствии выражен-
ной пользы этих препаратов [30, 32].

Ген PALB2

Ген PALB2, наряду с BRCA1 и BRCA2, являет-
ся одним из основных участников HRR. Он коди-
рует белок, необходимый для образования ком-
плекса BRCA (BRCA1-PALB2-BRCA2-RAD51) 
и реализации функции RAD51. Гомозиготные 
наследственные мутации PALB2 — причина ане-
мии Фанкони типа N, в то время как гетерозигот-
ные повреждения предрасполагают к развитию 
рака молочной железы, поджелудочной железы 
и рака яичника [62]. Выполненное в Польше 
эпидемиологическое исследование, включившее 
выборку из более чем 5400 пациентов с РПЖ, 
не обнаружило повышенной частоты мутаций 
PALB2 во всей когорте, однако выявило обога-

щение патогенными вариантами PALB2 среди 
агрессивных низкодифференцированных опухо-
лей [36]. Наследственные и соматические мута-
ции PALB2 обнаруживаются суммарно в менее, 
чем 1 % РПЖ [12, 25, 35] (таблица). Несмотря 
на невысокую частоту, идентификация повреж-
дений PALB2 имеет очевидное практическое зна-
чение, т. к. аналогично BRCA1/2 они связаны с 
HRD и чувствительностью к PARP-ингибиторам 
и препаратам платины. В частности, для ассо-
циированных с биаллельными мутациями PALB2 
опухолей молочной железы и РПЖ свойственны 
высокая представленность мутационного профи-
ля 3, типичные для HRD профили хромосомных 
нарушений и сниженная способность формиро-
вать фокусы Rad51 после воздействия радиоак-
тивного излучения [7, 8, 43, 63, 64]. Количество 
описанных случаев лечения РПЖ c мутациями 
PALB2 PARP-ингибиторами пока невелико, но 
позволяет предположить, что их эффективность 
сопоставима с результатами терапии BRCA1/2- 
опосредованных опухолей [13, 30, 37].

Ген CDK12

Соматические мутации в гене CDK12, часто 
затрагивающие оба аллеля гена, встречаются в 
3−7 % метастатических РПЖ, ассоциированы 
с низкой степенью дифференцировки и более 
поздними стадиями заболевания, резистентно-
стью к стандартным способам терапии и плохим 
прогнозом [39, 40, 65] (таблица). Ген CDK12 
кодирует циклин-зависимую киназу 12, выпол-
няющую различные связанные с репарацией 
ДНК функции. Инактивация CDK12 оказалась 
связанной с чувствительностью к PARP- инги-
биторам в клетках рака яичника [66], что послу-
жило основанием для включения этого гена в 
панели для анализа статуса генов HRR. Вместе 
с тем изучение данных геномного и экзомного 
секвенирования CDK12-ассоциированных РПЖ 
показало, что хотя для них характерен высокий 
уровень хромосомной нестабильности, наблю-
даемый паттерн хромосомных нарушений не 
соответствуют таковому при дефиците гомоло-
гичной рекомбинации. При инактивации CDK12 
возникает особый тип хромосомной нестабиль-
ности, специфичной чертой которого является 
большое число фокальных тандемных дуплика-
ций > 100 Kb [39, 43, 67]. Клинические дан-
ные относительно эффекта PARP-ингибиторов 
при CDK12-мутированном РПЖ неоднозначны: 
в ряде работ объективный ответ не наблюдался 
[13, 30, 40], хотя в объединённом анализе кли-
нических исследований удалось показать пользу 
лечения на уровне выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости [68]. На ос-
новании особенностей мутационных профилей 
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CDK12-ассоциированных РПЖ (большого числа 
химерных транскриптов, образующихся в ре-
зультате тандемных дупликаций) было сделано 
предположение об их потенциально высокой 
иммуногенности [39]. Результаты клиническо-
го испытания ипилимумаба и ниволумаба при 
CDK12-позитивном РПЖ, однако, не оправдали 
ожиданий и показали минимальный эффект им-
мунотерапии [69].

Другие гены HRR

При проведении клинических испытаний 
PARP-ингибиторов критерием для назначения 
лечения было присутствие мутации в каком-либо 
из генов, имеющих отношение к репарации по 
механизму гомологичной рекомбинации. Напри-
мер, в исследовании нирапариба (GALAHAD) 
оценивались восемь генов (ATM, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2) [70], в 
исследовании талазопариба (TALAPRO) — 11 
(ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CHEK2, FANCA, 
MLH1, MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C) [32], в 
исследованиях олапариба (PROfound) и рукапа-
риба (TRITON), послуживших основанием для 
их одобрения FDA, — 15 генов, входящих в 
коммерческую панель Foundation One Cdx (ATM, 
BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK2, 
FANCA, PALB2, PPP2R2A, RAD51, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54L) [13, 14]. Наслед-
ственные или соматические дефекты во многих 
из перечисленных локусов (помимо описанных 
в предыдущих разделах) встречаются при РПЖ 
крайне редко, и поэтому полноценно охаракте-
ризовать их причастность к формированию HRD 
и клиническую значимость пока не удалось. 
В клиническом испытании олапариба у пациен-
тов с мутациями в гене PPP2R2A наблюдалась 
тенденция к худшему ответу на лечение, чем в 
контрольной группе, поэтому данный ген не был 
включен в число показаний для этого препарата 
[71]. Отмечались единичные случаи позитивного 
эффекта PARP-ингибиторов или препаратов пла-
тины у пациентов с мутациями FANCA, BRIP1, 
RAD51B, RAD54L [13, 30, 70, 72]. По данным 
исследований с применением высокопроизво-
дительного секвенирования и функциональных 
тестов, дефицит гомологичной рекомбинации 
встречается при опухолях молочной железы или 
раке простаты в случае мутаций RAD51C [7, 8], 
BARD1 [64], RAD51D [73].

Влияние герминальных вариантов во многих 
из упомянутых генов HRR на риск развития 
РПЖ до сих пор не доказано или мало изучено. 
Так, пока не имеется убедительных данных о 
повышенной предрасположенности к РПЖ у но-
сителей мутаций в генах FANCA, FANCC, BRIP1, 
BARD1, RAD51C, MRE11A, RAD50 [5, 74−78].

Заключение

Молекулярно-генетическое исследование ге-
нов HRR при раке предстательной железы на-
правлено на персонализированный подбор лекар-
ственной терапии и выявление наследственных 
случаев заболевания. Наибольшей актуально-
стью в контексте подбора терапии анализ генов 
HRR обладает для метастатических опухолей, 
для которых характерна высокая частота как 
наследственных, так и соматических наруше-
ний HRR. К числу генов с наиболее очевидной 
предиктивной ролью в отношении PARP-инги-
биторов относятся BRCA1, BRCA2 и PALB2, в то 
время как CHEK2 и ATM не связаны с эффектив-
ностью этих препаратов. Увеличение риска РПЖ 
ассоциировано с носительством патогенных ва-
риантов BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, NBN. 
Уточнение значимости мутаций в других генах 
HRR требует дальнейшего накопления клиниче-
ских и эпидемиологических данных. 
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Введение. Мезенхимальные опухоли тела матки зани-
мают лидирующее место в структуре онкогинекологиче-
ской патологии. Предоперационная дифференциальная ди-
агностика данных неоплазий имеет ключевое значение в 
выборе тактики ведения пациенток, поскольку ошибочный 
диагноз приводит к нерадикальному лечению и впослед-
ствии — снижению выживаемости, возникновению мест-
ного рецидива или метастазированию опухоли. Сложности 
клинической оценки, отсутствие специфических дифферен-
циальных критериев и низкая вероятность верификации 
патологии на предоперационном этапе приводят к необ-
ходимости поиска новых инструментов для диагностики 
мезенхимальных опухолей тела матки.

Цель. Изучить данные отечественной и зарубежной 
литературы по теме дифференциальной диагностики ме-
зенхимальных опухолей тела матки на предоперационном 
этапе. 

Материалы и методы. Проведен систематический 
поиск литературы в базах данных PubМed/MEDLINE, 
UpToDate, e-Library, Scopus, а также в ресурсах ESUR, 
ACR, ESGO, ESMO, NCCN за период с 2014 по 2024 гг. 
Изучены и обобщены все опубликованные работы, посвя-
щенные клиническому течению, современным подходам в 
лабораторной и инструментальной диагностике мезенхи-
мальных опухолей тела матки. Для анализа были включены 
полнотекстовые исследования и литературные обзоры по 
изучаемой нозологии. 

Результаты. Представлены актуальные подходы, диа-
гностические возможности и трудности в диагностике ме-
зенхимальных опухолей тела матки. Учитывая отсутствие 
валидированных клинико-лабораторных маркеров, слож-
ность морфологической верификации опухоли, основопо-
лагающая роль в предоперационной дифференциальной 
диагностике отводится визуализационным методам, кото-
рые в совокупности с клиническими данными позволяют 
определять предполагаемый объем лечения пациентов.

Заключение. Морфологическая гетерогенность мезен-
химальных опухолей, приводящая к трудностям дифферен-

Introduction. Uterine mesenchymal tumors represent a 
signi¿cant proportion of oncogynecological malignancies. Ac-
curate preoperative di൵erential diagnosis is critical for deter-
mining optimal patient management strategies, as misdiagnosis 
frequently leads to non-radical treatment, subsequently reduc-
ing survival rates and increasing risks of local recurrence or 
metastasis. Current challenges in clinical assessment, including 
the absence of speci¿c diagnostic criteria and low preopera-
tive veri¿cation rates, underscore the need for novel diagnostic 
tools in this ¿eld.

Aim. To analyze current domestic and international liter-
ature on preoperative di൵erential diagnosis of uterine mesen-
chymal tumors.

Materials and Methods. We conducted a systematic liter-
ature review using PubMed/MEDLINE, UpToDate, e-Library, 
Scopus, and professional society resources (ESUR, ACR, 
ESGO, NCCN) from 2014–2024. Full-text studies and reviews 
addressing clinical presentation, laboratory ¿ndings, and imag-
ing approaches for uterine mesenchymal tumors were included 
and analyzed.

Results. This review synthesizes current diagnostic ap-
proaches and identi¿es persistent challenges in uterine mes-
enchymal tumor evaluation. Given the lack of validated bio-
markers and complexities in pathological veri¿cation, imaging 
modalities combined with clinical data emerge as fundamental 
for preoperative di൵erentiation and treatment planning.

Conclusion. The morphological heterogeneity of uterine 
mesenchymal tumors continues to present signi¿cant diagnostic 
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циальной диагностики в настоящий момент, требует даль-
нейших исследований с целью разработки новых подходов 
и оптимизации тактики ведения пациенток.

Ключевые слова: мезенхимальные опухоли тела мат-
ки; саркома тела матки; лейомиома тела матки; дифферен-
циальная диагностика
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Введение

В настоящее время ведущее место в структуре 
опухолей органов женской репродуктивной си-
стемы занимают мезенхимальные новообразова-
ния тела матки. Данная патология представляет 
собой гетерогенную группу опухолей, имеющих 
мезодермальное происхождение и возникающих 
из гладкомышечных клеток, эндометриальной 
стромы или других соединительнотканных эле-
ментов. 

Согласно данным литературы, более 90 % 
всех мезенхимальных опухолей (МО) тела мат-
ки составляют доброкачественные образования 
из гладкомышечной ткани [1]. Так, лейомиомы 
(ЛМ) являются наиболее часто встречающей-
ся опухолью женских половых органов и по-
ражают до 70–80 % женщин репродуктивно-
го возраста [2, 3]. Cаркомы тела матки (СМ) 
являются редкими МО и формируют около 
3–9 % всех злокачественных неоплазий данной 
локализации, составляя около 1–2 % в струк-
туре онкогинекологической патологии [4–6]. 
Наиболее часто СМ встречаются у женщин в 
пери- и постменопаузальном периоде; при этом 
возраст постановки диагноза варьирует от 40 
до 60 лет, однако в литературе имеются случаи 
более ранней манифестации заболевания [7, 
8]. Согласно современной классификации ВОЗ 
[9], злокачественные МО тела матки включают 
лейомиосаркомы, которые составляют 60–70 % 
всех случаев заболевания [10], недифференци-
рованные саркомы — около 5  % случаев, и 
другие редкие саркомы (периваскулярная эпи-
телиоидноклеточная опухоль (PEComa), воспа-
лительная миофибробластическая опухоль, раб-
домиосаркома и др.). Кроме того, заслуживает 
внимания группа опухолей, занимающая погра-
ничное положение в классификации, которая не 
соответствует патоморфологическим критериям 
лейомиомы [8], но не достигает параметров, 
необходимых для установления диагноза СМ, 
относящаяся к гладкомышечным опухолям с 
неопределенным потенциалом злокачествен-
ности (STUMP), чаще всего встречающимся у 
женщин в возрасте от 40 до 50 лет. Распростра-
ненность данных опухолей неизвестна в связи 

с трудностью дифференциальной диагностики 
и редкостью патологии. 

Несмотря на то, что МО тела матки обла-
дают сходными клиническими проявлениями, 
они имеют разные течение и прогноз. Так, СМ 
свойственна тенденция к быстрому локальному 
росту, склонность к отдаленному метастазиро-
ванию и рецидивированию заболевания, что 
определяет их агрессивный потенциал и небла-
гоприятное клиническое течение [11]. Однако 
стоит отметить, что прогноз выживаемости у 
пациенток с саркомами варьирует в зависимо-
сти от конкретного гистологического типа. Так, 
несмотря на то, что до 68 % случаев лейоми-
осарком диагностируется на ранней стадии (I 
по FIGO), летальность заболевания составляет 
около 25 % всех смертей от злокачественных 
новообразований тела матки, а общая пяти-
летняя выживаемость (ОВ) — 25–76 % [12]. 
В свою очередь, эндометриальные стромаль-
ные саркомы низкой степени злокачественно-
сти (LG-ESS) характеризуются индолентным 
течением, а пятилетняя ОВ при начальной ста-
дии достигает 80–100 % в сравнении с 50 % 
при III–IV стадиях по FIGO. Эндометриальные 
стромальные саркомы высокой степени злока-
чественности (HG-ESS) и недифференцирован-
ные саркомы обладают крайне агрессивным 
течением и в 70 % случаев диагностируются 
на III–IV стадиях; при этом медиана общей вы-
живаемости составляет около 11–24 мес. [13]. 
В то же время аденосаркомы матки чаще всего 
выявляются на I стадии заболевания, а пяти-
летняя ОВ достигает 60–80 %. Учитывая, что 
данная опухоль относится к смешанным мезен-
химальным неоплазиям, на прогноз выживае-
мости влияет наличие избыточного саркоматоз-
ного компонента и присутствие гетерологичных 
элементов в опухоли, включая рабдомиобласт-
ную дифференцировку. Так, у пациентов с 
преобладанием саркоматозного роста (> 25 % 
опухоли) значительно увеличивается риск на-
ступления рецидива (23 % в сравнении с 77 %), 
а общая пятилетняя выживаемость снижается 
до 50–60 % [13].

В связи с широкой распространенностью лей-
омиом тела матки, их значительным сходством 
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с другими МО и отсутствием четких диффе-
ренциальных критериев, у большинства паци-
енток диагноз саркомы матки выставляется на 
основании патоморфологического заключения 
уже после проведенного хирургического вме-
шательства по поводу предполагаемого добро-
качественного новообразования. Так, согласно 
метаанализу FDA (Food and Drug Administration) 
от 2017 г. [14], в который было включено 20 
крупных исследований с участием 90 910 паци-
енток за период с апреля 2014 по апрель 2017 г., 
распространенность СМ составляла от 1/305 до 
1/360 женщин, а лейомиосаркомы — от 1/570 
до 1/750, что подтверждало ранее опублико-
ванные данные в 2014 г. [15]. Однако также в 
2017 г. AHRQ (Agency for Healthcare Research 
and Quality) [16] опубликовало систематический 
обзор, включающий данные 160 исследований 
(136 195 пациенток), где общий риск выявления 
лейомиосаркомы после операции в связи с пред-
полагаемой лейомиомой матки равен 0,08 % (с 
диапазоном 0,05–0,13), что составляет частоту 
от 1/10 000 до 1/770. 

В то же время, по данным ретроспективного 
исследования A. Surace и соавт. [17], за период 
17-летнего наблюдения вероятность случайного 
обнаружения СМ была равна 0,1 % (6/5826). 
Однако наибольшую частоту выявления сарко-
мы при предоперационном диагнозе лейомиомы 
матки, которая составила 0,75 % (6/803) для лей-
омиосаркомы и 0,65 % (5/803) для эндометри-
альной стромальной саркомы, продемонстриро-
вали результаты исследования греческих авторов 
Zouzoulas, D. и соавт. [7] в 2023 г. Полученные 
данные связывали с высоким потоком пациен-
тов с онкогинекологической патологией и пере-
довым уровнем лапароскопической хирургии в 
текущем учреждении. 

Несмотря на то, что риск случайного выяв-
ления злокачественного новообразования при 
операциях у пациенток с опухолью тела матки 
является низким, необходимо выполнять тща-
тельную предоперационную дифференциальную 
диагностику в совокупности с оценкой данных 
анамнеза и факторов риска всем женщинам, ко-
торым планируется проведение малоинвазивных 
методов хирургического лечения с использова-
нием лапароскопического доступа или примене-
нием интракорпоральной морцелляции. Золотым 
стандартом лечения сарком тела матки является 
радикальное хирургическое удаление опухоли 
с сохранением абластичности, а использование 
органосохраняющих методов или любых типов 
морцелляции в этих случаях значительно ухуд-
шает прогноз и снижает показатели выживаемо-
сти [16, 18]. Так, согласно исследованию AHRQ 
[16], ожидаемая пятилетняя выживаемость па-
циенток с саркомой тела матки, у которых ис-

пользовалась электроморцелляция, составила 
30 % в сравнении с 60 % у женщин, которым 
первично выполнен радикальный объем. Кроме 
того, P. Nobre и соавт. [18] в Нью-Йорке были 
опубликованы сведения, что фрагментация опу-
холи связана с ухудшением выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и четырехкратным 
увеличением риска возникновения перитонеаль-
ных рецидивов в течение трехлетнего периода 
наблюдения, что позволяет предположить, что 
морцелляция опухоли меняет естественное те-
чение заболевания.

В связи с высокой распространенностью 
мезенхимальных опухолей тела матки и слож-
ностью их диагностики на предоперационном 
этапе, цель данного обзора — проанализиро-
вать актуальную отечественную и зарубежную 
литературу по дифференциальной диагностике в 
структуре имеющейся нозологии.

Клинические особенности 
мезенхимальных опухолей

Проводя дифференциальную диагностику 
опухолевого поражения тела матки, первона-
чально необходимо оценивать общее состоя-
ние пациентки, возможные факторы риска и 
анализировать имеющиеся симптомы заболева-
ния. Согласно данным литературы, лейомиомы 
и гладкомышечные опухоли с неопределенным 
злокачественным потенциалом чаще всего диа-
гностируются у более молодых женщин [3, 8]. 
Так, в ретроспективном когортном исследовании 
R. Valzacchi и соавт. [19], cреди 1398 женщин, 
перенесших операцию по поводу предполагае-
мой лейомиомы, у пациентов моложе 40 лет не 
было выявлено ни одной СМ.

Клинические проявления МО тела матки не 
отличаются специфичностью и включают боли 
в нижних отделах живота, аномальное маточное 
кровотечение (по типу обильных маточных кро-
вотечений), а также синдром сдавления внутрен-
них органов [5, 8]. Потенциальным признаком 
злокачественного поражения может быть появ-
ление новых или отмеченный рост уже имею-
щихся опухолевых узлов у женщин в пери- и 
постменопаузе, особенно у тех, кто не получает 
заместительную гормональную терапию, а так-
же прогрессирующая анемия без явления ано-
мальных маточных кровотечений. Кроме того, 
отсутствие ответа на медикаментозное или ма-
лоинвазивное хирургическое лечение, такое как 
эмболизация маточных артерий или аблация, 
выполняемая с помощью фокусированного уль-
тразвука под магнитно-резонансным контролем 
(ФУЗ–МРТ), имеет клиническое значение, хотя 
и не дает абсолютных доказательств злокаче-
ственной природы опухоли [20].
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Говоря о предполагаемых факторах риска, 
которые могут быть связаны с возникновением 
лейомиомы матки, отмечают: раннее менархе, 
отсутствие родов в анамнезе, ожирение, позд-
нее наступление менопаузы, артериальная ги-
пертензия, нарушение толерантности к глюкозе 
и сахарный диабет [21, 22]. В то же время к 
факторам, снижающим данный риск, относят: 
высокий паритет, позднее менархе, курение и 
прием пероральных контрацептивов [21]. Для 
СМ факторами риска являются возраст (старше 
50 лет), постменопаузальный статус, длительный 
прием тамоксифена (пять лет и более), афроаме-
риканская раса, облучение органов малого таза в 
анамнезе, синдром наследственного лейомиома-
тоза и почечно-клеточной карциномы (HLRCC), 
возникающий в связи с эмбриональными мута-
циями гена фумаратгидратазы, а также наличие 
ретинобластомы в детском возрасте [23]. 

Возможности лабораторной диагностики

В настоящее время не существует лабора-
торных параметров, позволяющих достоверно 
выявить саркому матки на предоперационном 
этапе. Однако определение некоторых марке-
ров плазмы крови является потенциальным ин-
струментом для улучшения дифференциальной 
диагностики МО тела матки. Так, некоторые 
исследования показали, что уровень лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) и ее изоферментов в сыворотке 
крови и тканях может иметь значение для пре-
доперационной диагностики СМ [24–26]. ЛДГ 
представляет собой каталитический фермент, 
участвующий в процессе гликолиза. Учитывая 
быструю пролиферацию неопластических кле-
ток, происходит трансформация метаболизма с 
увеличением скорости гликолиза в анаэробных 
условиях и повышением экспрессии кофермен-
тов (эффект Варбурга) [25]. Китайские ученые 
Song и соавт. сообщили, что уровень экспрес-
сии субъединиц ЛДГ-А и ЛДГ-Д, определяемый 
путем иммуногистохимического (ИГХ) анализа 
образцов ткани 86 пациентов, был значительно 
выше у пациенток с саркомой матки по сравне-
нию с пациентками с лейомиомой [24]. Анало-
гично, по данным итальянских ученых от 2019 г. 
[26], субъединица ЛДГ-3 продемонстрировала 
более высокую прогностическую способность, 
чем другие изоформы ЛДГ, а разработка индекса 
риска U.M.G. (Uterine mass Magna Graecia), ко-
торый рассчитывается по формуле «ЛДГ3 + (24/
ЛДГ1)», позволила повысить чувствительность 
метода до 100 %, а специфичность — до 99,6 %. 
Согласно данным Zhang F. и соавт. [27], концен-
трация ракового антигена-125 (СА-125), ЛДГ и 
HE4 в сыворотке пациентов с лейомиосаркомой 
матки была значительно выше в сравнении с 

лейомиомой, а совместное определение данных 
маркеров на предоперационном этапе увеличи-
вает специфичность тестирования до 95 %. Од-
нако стоит отметить, что полученные результаты 
могут быть связаны с ретроспективным харак-
тером исследований и малым объемом выборки 
для пациентов с СМ. Перспективным показа-
телем, продемонстрировавшим свою эффектив-
ность в диагностике злокачественных новобра-
зований, является соотношение нейтрофилов и 
лимфоцитов (NLR — neutrophil to lymphocyte 
ratio). NLR — сывороточный индикатор систем-
ного воспаления, высокий уровень которого мо-
жет указывать на наличие иммуносупрессивно-
го состояния, что связано с худшим прогнозом 
[28]. Подтверждая вышесказанное, M. Jeong и 
соавт. [29], обнаружили, что пациентки с сарко-
мой матки имели меньшую выживаемость без 
прогрессирования и общую пятилетнюю вы-
живаемость в случае уровня NLR выше 2,60. 
Аналогичные данные получили D. Suh с соавт. 
[30], демонстрирующие высокую эффективность 
NLR в дифференциальной диагностике лейоми-
осаркомы и лейомиомы матки при уровне коэф-
фициента выше 2,157.

Инструментальная диагностика 
мезенхимальных опухолей

Визуализационные методы диагностики игра-
ют основополагающую роль в предоперационной 
оценке МО матки и в совокупности с анализом 
клинико-лабораторных данных позволяют стра-
тифицировать риск злокачественности опухоли.

Первой линией инструментальной диагности-
ки является ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов малого таза с использованием цвето-
вого допплеровского картирования (ЦДК), что 
обусловлено широкой доступностью, высокой 
экономической эффективностью, отсутствием 
лучевой нагрузки и неинвазивностью метода. 
Однако ультразвук имеет свои ограничения, 
которые связаны с глубиной проникновения 
волны, вариабельностью результата в зависи-
мости от уровня экспертности исследователя и 
качества используемого устройства [12]. Ввиду 
схожести ультразвуковой картины МО, чувстви-
тельность обнаружения СМ, по данным различ-
ных исследований [12, 31], не превышает 75 %, 
но несмотря на это, продолжаются усовершен-
ствование и разработка новых критериев оценки 
УЗ-изображений.

В 2015 г. консенсусом MUSA (Morphological 
Uterus Sonographic Assessment) был предложен 
алгоритм стандартизированной оценки УЗ-осо-
бенностей строения миометрия и его поражений 
[32], согласно которому типичная лейомиома 
матки представляет собой округлое образование 
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с четкими границами, исходящее из мышечной 
стенки, с однородной структурой в «свежих» 
миоматозных узлах и неоднородной эхогенно-
стью в длительно существующих миомах [32, 
33]. В случае нарушения кровоснабжения опу-
холевого узла происходит дегенеративная транс-
формация тканей с появлением гипоэхогенных 
участков и отсутствием зон кровотока внутри 
образования, с формированием анэхогенных 
кистозных полостей [32, 33]. Несмотря на то, 
что саркомы матки остаются одной из наибо-
лее сложных патологий в ультразвуковой диа-
гностике, существуют определенные критерии, 
позволяющие заподозрить злокачественный по-
тенциал опухоли на предоперационном этапе. 
Так, характерной УЗ-картиной саркомы матки 
зачастую является наличие одиночного солид-
ного образования крупных размеров (> 8 см) с 
неоднородной эхоструктурой, с нечеткими кон-
турами без акустических теней, с анэхогенными 
участками в центральных отделах опухоли, вы-
сокой васкуляризацией [8, 12, 32, 33]. 

Применение ЦДК с оценкой таких велосиме-
трических индексов, как индекс резистентности 
(ИР) и пульсационный индекс (ПИ), используется 
с целью повышения диагностической точности 
ультразвукового метода [33]. Так, согласно шка-
ле MUSA, существует четыре степени цветовой 
оценки кровоснабжения миометрия: 1 — отсут-
ствие васкуляризации, 2 — минимальная ва-
скуляризация, 3 — умеренная васкуляризация, 
4 — выраженная васкуляризация [32]. По дан-
ным F. Borella и соавт. [8], более интенсивное 
кровоснабжение (цветовые оценки 3 и 4) указы-
вает на более агрессивный потенциал опухоли. 
Аналогично К. Wojtowicz и соавт. [34] отметили, 
что для сарком матки характерен неоднородный 
выраженный центральный и периферический 
кровоток с оценкой по шкале MUSA 3–4, сред-
ним значением ИР = 0,37 ± 0,03 и пиковой 
систолической скоростью кровотока до 71 см/с. 
Однако повышенная васкуляризация при цвет-
ном допплеровском картировании также может 
наблюдаться и при лейомиомах. Так, в исследо-
вании, проведенном на 70 пациентках с глад-
комышечными опухолями матки с умеренной и 
выраженной степенями васкуляризации, на мо-
мент постановки диагноза у 65 из них (92,9 %) 
было выявлено доброкачественное образование 
[35]. Таким образом, присутствия выраженной 
васкуляризации недостаточно для постановки 
диагноза злокачественной опухоли, но ее соче-
тание с большими размерами новообразования, 
наличием дегенеративных изменений может по-
высить чувствительность диагностики сарком 
тела матки [12].

G. Köhler и соавт. [36] разработали в много-
центровом проспективном исследовании шкалу 

предоперационного риска выявления лейомио-
саркомы (с чувствительностью 87,50 % и спец-
ифичностью 94,23 %) на основании совокупно-
сти клинических проявлений, размера опухоли 
и подозрительных сонографических критериев 
(нечеткие границы опухоли, гетерогенная эхо-
генность опухоли с гиперэхогенными участка-
ми, очаговые гипо- или анэхогенные области во 
всей опухоли, отсутствие четких границ между 
областями различной эхогенности, нарушение 
целостности серозного покрова матки). Анало-
гично в крупном обсервационном исследовании 
[37] было установлено, что саркомы чаще всего 
представлены солидными опухолями со сред-
ним диаметром 91 мм, имеют неровные гра-
ницы, неоднородную эхогенность, а также для 
них нехарактерно наличие акустических теней 
и кальцификатов. Кроме того, M. Ludovisi и со-
авт. обнаружили, что в стромальных саркомах с 
наибольшей частотой визуализированы ровные 
границы опухоли (60,4 %) с менее выражен-
ной васкуляризацией, нежели в других подти-
пах саркомы. При недифференцированных СМ 
чаще всего отмечали неровные границы опухоли 
(74,2 %) и отсутствие акустических затенений 
(87,1 %) [37]. 

Однако существует ряд работ, демонстриру-
ющих противоречивые результаты УЗ-исследо-
вания в дифференциальной диагностике сарком 
матки. Так, согласно данным многоцентрового 
обсервационного исследования в Западном Ки-
тае [38], диагностическая точность УЗИ при 
злокачественных новообразованиях составила 
всего 11,0 % (11 случаев из 100 пациенток с 
саркомами), что было значительно ниже в срав-
нении с МРТ (35,3 %). S. Najibi и соавт. [39] 
при сравнении диагностической точности МРТ 
с контрастным усилением и УЗИ обнаружили, 
что СМ была диагностирована в 25,4 % случа-
ев по данным УЗ-метода, хотя по результатам 
патоморфологического исследования операцион-
ного материала диагноз был выставлен в 58,7 % 
случаев (37 больных). Также отмечено, что ди-
агностическая точность УЗИ была значительно 
ниже по сравнению с МРТ (p = 0,034 против 
p = 0,0001) [39]. 

Учитывая все вышесказанное, достоверная 
дифференциальная диагностика при помощи 
УЗ-метода ограничена, однако она имеет высо-
кое значение на первоначальном этапе предопе-
рационной подготовки, определяя дальнейшую 
тактику дообследования и маршрутизацию па-
циента. 

Магнитно-резонансная томография является 
второй линией инструментальной диагностики 
и считается предпочтительным методом визу-
ализации для детальной характеристики МО и 
определения их местной распространенности 
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[40]. Использование МРТ на предоперационном 
этапе для оценки лейомиом у пациенток, име-
ющих клинические проявления, связано с изме-
нениями в подходе к лечению почти у 20 % из 
них [41]. В сравнении с УЗИ МРТ имеет ряд 
преимуществ благодаря наличию естественной 
мягкотканой контрастности, прямой визуализа-
ции и лучшего пространственного изображения, 
а также возможности мультипланарной рекон-
струкции [39, 42]. Кроме того, высокая разреша-
ющая способность и анатомическая детализация 
в совокупности с применением функциональ-
ных методик позволяют более эффективно диф-
ференцировать мезенхимальные опухоли тела 
матки в сравнении с УЗИ. При наличии подо-
зрения на злокачественный потенциал опухоли 
на предоперационном этапе мультипараметриче-
ская магнитно-резонансная томография является 
методом выбора, позволяя проводить не только 
дифференциальную диагностику, но и первич-
ное стадирование с оценкой распространенно-
сти опухолевого процесса [40, 42].

Согласно консенсусу Европейского общества 
урогенитальной радиологии (European Society 
of Urogenital Radiology, ESUR) [42], стандарт-
ный МР-протокол исследования органов малого 
таза должен содержать Т1-ВИ (Т1-взвешенное 
изображение) в аксиальной плоскости (+FS-по-
следовательность c насыщением жировой ткани 
при изменениях с высокой интенсивностью сиг-
нала) и T2-ВИ (Т2-взвешенное изображение) в 
сагиттальной и косоаксиальных плоскостях (ми-
нимум две ортогональные плоскости). Т1-ВИ с 
подавлением жира позволяет отличить геморра-
гический и жировой компоненты опухоли [42]. 

Основу дифференциальной диагностики СМ 
составляют лейомиомы. Типичные ЛМ мат-
ки без затруднений диагностируются по МРТ, 
представляя собой четко очерченные образова-
ния в толще миометрия с однородной низкой 
интенсивностью сигнала (ИС) и отсутствием его 
ограничения как на Т1- и Т2-ВИ, так и на ДВИ. 
Тем не менее, лейомиомы с дегенеративными 
изменениями и клеточные лейомиомы имеют 
крайне вариабельную МР-симптоматику и ино-
гда характеризуются нестандартной МР-карти-
ной, тем самым затрудняя дифференциальный 
диагноз с саркомами [43]. Явления дегенерации 
в миомах встречаются довольно часто и могут 
существовать в пределах одной опухоли, являясь 
при этом признаком сосудистой недостаточно-
сти, которая возникает из-за быстрого увели-
чения размеров новообразования [44]. К таким 
изменениям в структуре миомы матки относят 
гиалиновый, миксоидный, кистозный, геморра-
гический типы дегенерации, кальциноз и др. 
[44]. Неоднородный дегенеративный компонент 
и степень его выраженности обуславливают от-

личия от типичных лейомиом на Т1, Т2-ВИ и 
постконтрастных изображениях.

Наиболее распространенным типом, который 
встречается в 60 % лейомиом, является гиалино-
вая дегенерация или гиалиновый некроз, демон-
стрирующий наиболее высокую ИС на Т2-ВИ 
относительно других видов дегенерации. Гиали-
низация приводит к уменьшению внеклеточного 
матрикса, что приводит к снижению перфузии 
при оценке на МР-сканировании с динамиче-
ским контрастным усилением (МРТ-ДКУ) [44, 
45]. Кальциноз в лейомиомах характеризуется 
появлением в их строме гипоинтенсивных вклю-
чений на всех МР-типах взвешенности, а также 
отсутствием накопления контрастного вещества. 
Кистозная и миксоидная трансформация обусла-
вливают повышение интенсивности сигнала на 
Т2-ВИ и ее снижение на Т1-ВИ с отсутствием 
контрастного усиления [44, 45]. Геморрагиче-
ская/красная дегенерация является следствием 
нарушения кровоснабжения и инфаркта в опу-
холи с геморрагическим пропитыванием. Среди 
факторов, увеличивающих частоту дегенератив-
ных изменений, выделяют активную клеточную 
пролиферацию, прием комбинированных ораль-
ных контрацептивов, агонистов ГнРГ (агонистов 
гонадотропин-рилизинг гормона) или период 
беременности [45]. Данные лейомиомы обычно 
имеют высокую ИС на Т1-ВИ из-за парамагнит-
ного эффекта метгемоглобина и гетерогенный 
сигнал на Т2-ВИ в соответствии с различными 
этапами деградации гемоглобина. Для посткон-
трастных изображений нехарактерно усиление 
сигнала в опухоли в связи с отсутствием притока 
крови к пораженному компоненту [44, 45]. При 
этом низкая ИС на ДВИ и низкие значения ИКД 
отображают так называемый эффект T2-blackout, 
который объясняется чрезвычайно низкой ИС на 
Т2-ВИ из-за парамагнитных эффектов внутри-
клеточного дезоксигемоглобина [44]. Жировая 
дегенерация, наблюдаемая в липолейомиомах, 
демонстрирует типичный высокоинтенсивный 
сигнал на Т1- и Т2-ВИ с потерей интенсивности 
при использовании методов подавления жира 
[45]. Клеточная лейомиома составляет около 
5 % всех лейомиом и характеризуется относи-
тельной однородностью, изогиперинтенсивным 
сигналом на T2-ВИ, выраженным однородным 
контрастным усилением, а также демонстриру-
ют ограничение диффузии (высокий сигнал на 
ДВИ и низкие значения ИКД), что может при-
вести к ложному подозрению на злокачествен-
ный потенциал опухоли [44]. STUMP также 
способны приводить к ограничению диффузии 
ввиду высокой клеточности опухоли, тем самым 
имитируя лейомиосаркомы. Описания STUMP 
вариабельны и чаще всего основаны на сериях 
случаев, демонстрируя гетерогенный сигнал на 
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T1- и T2-ВИ, с ранним выраженным неравно-
мерным усилением после введения контрастного 
вещества.

В свою очередь, общими МР-признаками, 
характерными для СМ, являются нечеткие и 
неровные границы опухоли, средняя или высо-
кая ИС на Т2-ВИ, вариабельная интенсивность 
на Т1-ВИ, выраженное ограничение диффузии 
и раннее гетерогенное усиление при внутри-
венном контрастировании со снижением ИС в 
центральных областях опухоли [12, 43]. Лейоми-
осаркома матки представляет собой опухолевую 
массу в толще миометрия с неровными контура-
ми и неправильной сферической формой. Неод-
нородная ИС на Т1-ВИ обусловлена присутстви-
ем на фоне гипоинтенсивного сигнала областей 
высокой интенсивности, которые соответствуют 
кровоизлиянию и центральному опухолевому 
некрозу. Так, Т. Ando и соавт. продемонстриро-
вали, что приблизительно 80 % лейомиосарком 
(ЛМС) демонстрируют высокую ИС на T1-ВИ, 
отмечая при этом особую важность для диффе-
ренциальной диагностики высокоинтенсивных 
очагов на FS-T1-ВИ [46]. ЛМС зачастую приво-
дят к дезорганизации и утолщению эндометрия, 
в отличие от лейомиом, которые при сохранении 
структуры влекут за собой дислокацию или ком-
прессию эндометрия [44]. Стромальные саркомы 
эндометрия могут демонстрировать МР-картину, 
сходную с таковой для лейомиомы, диффузно-
го аденомиоза, лейомиосаркомы и других опу-
холей миометрия [40]. Однако данная опухоль 
часто представлена на МР-изображении как ге-
терогенное образование с высокоинтенсивным 
сигналом на Т2-ВИ в сравнении с ЛМ и даже 
ЛМС, но в то же время является гипоинтен-
сивным новообразованием на Т1-ВИ с четкими 
или инфильтративными границами, отличаясь от 
лейомиосаркомы ростом опухоли из стромы эн-
дометрия и характерным распространением по 
ходу эндометриальной выстилки [45]. В срав-
нении с карциномой эндометрия для эндометри-
альных сарком обычно характерны большие раз-
меры, более интенсивное контрастное усиление, 
неровные края и инвазия опухоли в миометрий 
вдоль кровеносных сосудов. 

Помимо традиционных МР-критериев, для 
повышения диагностической эффективности 
применяются такие функциональные методи-
ки, как диффузионно-взвешенная томография с 
количественной оценкой ИКД и МРТ-ДКУ. Не-
сколько исследований [43–45, 47–49] показали, 
что высокий сигнал на ДВИ и низкие значения 
ИКД при высоких значениях b-фактора являются 
предикторами саркомы матки, отражая ограни-
чение движения молекул воды в связи с высокой 
клеточностью солидного компонента опухоли. 
Например, в ретроспективном исследовании слу-

чай-контроль 156 пациентов в 2020 г. [47] был 
предложен диагностический алгоритм, который с 
чувствительностью 98 и специфичностью 96 % 
позволил классифицировать образования матки 
как высокоподозрительные на саркомы, если 
отмечались: средний/высокий сигнал на T2-ВИ, 
высокая ИС на ДВИ (превышающая таковой в 
эндометрии или лимфатических узлах) и значе-
ние ИКД ≤ 0,905 × 10–3мм2/сек. В свою очередь, 
Q. Bi и соавт. [50], на примере изучения данных 
148 пациентов, в качестве дифференциально-ди-
агностических критериев предложили исполь-
зовать такие параметры, как нечеткие границы 
опухоли, солидные участки с гиперинтенсивным 
или смешанным сигналом на T2-ВИ в сочетании 
с гипоинтенсивными участками на ИКД-картах и 
низкими значениями ИКД (<1,272 × 10-3 мм2/с), 
что в совокупности с клиническими проявле-
ниями помогло достичь чувствительности 88,9 
и специфичности 99,9 % метода. Однако в со-
временной литературе наблюдается значительная 
вариабельность референсных значений ИКД, что 
может быть обусловлено как неоднородностью 
строения опухоли (соотношение солидного/ки-
стозного компонента, присутствие областей раз-
ной степени дифференцировки в пределах одной 
опухоли), так и различиями в напряженности 
магнитного поля у разных МРТ-аппаратов [42]. 
Так, согласно заключению консенсуса исследо-
вателей, в 2023 г. [51] был проведен крупный 
метаанализ, который обнаружил, что диапазон 
значений ИКД для сарком тела матки составля-
ет 0,91–1,29 x 10-3 мм2/с. Но в недавно опубли-
кованной работе H. Kim и соавт. [49] с вклю-
чением 138 пациентов используемое пороговое 
значение ИКД составляло 0,87 x 10-3 мм2/с, что 
является самым низким среди сообщаемых на 
сегодняшний день. В свою очередь, для лейоми-
ом с дегенерацией средние значения ИКД варьи-
руют от 1,17 ± 0,17 [SD-стандартное отклоне-
ние] × 10-3 мм2/с до 1,7 ± 0,11 [SD] х 10-3 мм2/с 
[48]. Таким образом, можно сделать вывод, что 
определение референсных значений ИКД имеет 
ряд трудностей. 

Как уже упоминалось ранее, использование 
контрастного усиления с оценкой количествен-
ных параметров повышает точность предопера-
ционной диагностики злокачественных мезенхи-
мальных опухолей тела матки. Так, M. Malek и 
соавт. [52] исследовали количественные МР-па-
раметры (коэффициенты контрастности (CR — 
contrast ratio) — отношение интенсивности 
сигнала опухоли к интенсивности подвздош-
но-поясничной мышцы) и коэффициенты кон-
трастного усиления (CER — contrast-enhanced 
ratio) — отношение разности ИС отдельно-
го участка опухоли и ИС всей опухоли после 
внутривенного контрастирования к ИС всей 
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Рис. 1. МР-изображения лейомиом тела матки с признаками дегенерации.
1–2 — лейомиома матки с «классической» дегенерацией; 3 — лейомиома с кистозной дегенерацией; 4 — лейомиома с участками 
кистозной и миксоидной трансформации. T1 — T1-взвешенное изображение; T1 FS — T1-взвешенное изображение с подавлением 

жира; Т2 — Т2-взвешенное изображение; DWI — диффузионно-взвешенное изображение
Fig. 1. MRI of uterine leiomyomas with degenerative changes. 

1–2.  Uterine leiomyoma with classic degenerative features.
3.  Leiomyoma with cystic degeneration.

4.  Leiomyoma with mixed cystic and myxoid transformation.
Image sequences: T1-weighted (T1), fat-suppressed T1-weighted (T1 FS), T2-weighted (T2), di൵usion-weighted imaging (DWI)
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опухоли) на основе анализа T2-ВИ и МРТ-ДКУ 
у 66 женщин, используя поясничную мышцу и 
интактный миометрий в качестве внутреннего 
контроля. СМ значительно отличались по всем 
количественным показателям от лейомиом мат-
ки, достигая уровней чувствительности и спец-
ифичности 100 и 89 % соответственно и демон-
стрируя высокую ИС на T2-ВИ, с увеличением 
в зоне центрального опухолевого некроза до 
десяти раз чаще, в отличие от лейомиом [52]. 
Сравнивая диагностическую точность функци-
ональных методик МРТ в дифференциальной 
диагностике лейомиосаркомы матки/STUMP и 
лейомиомы у 33 пациенток, G. Lin и соавт. [53] 
продемонстрировали, что МРТ-ДКУ достигла 
значительно большей точности (0,94 против 
0,52) и специфичности (0,96 против 0,36), чем 
МРТ-ДВИ (p < 0,05), сохраняя при этом столь 
же высокую чувствительность (0,88 против 
1,00). 

Резюмируя все вышесказанное, основные 
дифференциально-диагностические критерии 
сарком и лейомиом тела матки на основе МРТ 
представлены в табл. 1, а также дополнены ил-
люстративным материалом собственных данных 
(рис. 1–3).

Особенности патоморфологической 
диагностики

Окончательным этапом в дифференциальной 
диагностике мезенхимальных опухолей тела 
матки является патоморфологическое исследова-
ние операционного материала. Однако в связи 
с развитием методов малоинвазивной хирургии 
возрастает потребность в предоперационной ве-
рификации злокачественного новообразования 
матки с целью своевременного выбора опти-
мальной тактики ведения пациента. К существу-
ющим методам, позволяющим выполнить мор-
фологическую оценку опухоли до проводимого 
лечения, относятся диагностическое выскабли-
вание или аспирационная биопсия эндометрия, а 
также пункционная биопсия опухоли матки под 
контролем УЗИ. 

Согласно результатам некоторых исследова-
ний [56, 57], пайпель-биопсия или соскоб эндо-
метрия, которые имеют соизмеримую точность 
в диагностике МО, позволяют диагностировать 
лейомиосаркому матки примерно в 25–50 % 
случаев, тогда как в случае с эндометриальной 
стромальной саркомой вероятность обнаруже-
ния может достигать 83,3 % [57]. Имеющиеся 

Рис. 2. МР-изображения гладкомышечной опухоли тела матки с неопределенным потенциалом злокачественности (STUMP)
1 — клинический случай № 1; 2 — клинический случай № 2. T1 — T1-взвешенное изображение; Т2 — Т2-взвешенное изображение; 

DWI — диффузионно-взвешенное изображение
Fig. 2. MRI of uterine smooth muscle tumors of uncertain malignant potential (STUMP).

1.  Clinical Case 1.
2.  Clinical Case 2.

Image sequences: T1-weighted (T1), T2-weighted (T2), di൵usion-weighted imaging (DWI)
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различия в диагностической способности обу-
словлены локализацией опухоли относительно 
слоев стенки матки: лейомиосаркомы располага-
ются преимущественно в толще миометрия, при 
этом эндометриальные стромальные саркомы и 
аденосаркомы могут расти в виде полиповидных 
образований в полость матки, непосредственно 
контактируя с эндометрием, тем самым опреде-
ляя большую вероятность обнаружения. В связи 
с этим, отсутствие в биоптатах ткани опухоли не 
исключает диагноза до тех пор, пока не будет 
исследован весь операционный материал.

Пункционная биопсия опухоли под ультразву-
ковым контролем является инвазивной процеду-
рой, которая может осуществляться посредством 
трансабдоминального и трансвагинального до-
ступов, а также путем введения аспирационной 
иглы в полость матки [57]. Несмотря на то, что 
ряд исследований демонстрирует преимущества 
трансвагинальной биопсии [40, 58, 59], этот 
метод не включен в качестве конкретной реко-
мендации в руководства по ведению пациентов 
с МО тела матки, а также может приводить к 
возникновению рецидива в месте пункции опу-
холи [59]. Также, согласно практическим реко-

мендациям Европейского сообщества онкологии 
(ESMO), следует избегать использования тран-
сабдоминальной биопсии ввиду высокого риска 
опухолевой диссеминации [60]. В свою очередь, 
по данным польских ученых от 2022 г. [58] ди-
агностическая точность биопсии, при которой 
аспирационная система вводится в полость мат-
ки под контролем УЗ-датчика, составляет от 93 
до 98 %, хотя данные о пациентах с саркомой 
немночисленны. 

Также стоит отметить, что широко исполь-
зуемый в гинекологической практике метод ин-
траоперационного гистологического исследова-
ния замороженных срезов имеет ограниченное 
применение ввиду малой площади исследуемого 
образца, низкого качества получаемых гистоло-
гических препаратов и морфологической неод-
нородности новообразований. 

Подчеркивая все вышесказанное, предопе-
рационная патоморфологическая диагностика 
сарком матки на сегодняшний день не получи-
ла широкого распространения, что может быть 
связано с несколькими причинами: крупные раз-
меры опухолей и выраженная гетерогенность их 
клеточного состава требуют мультифокальной 

Рис. 3. МР-изображения сарком тела матки
1 — лейомиосаркома тела матки; 2 — эндометриальная стромальная саркома тела матки высокой степени злокачественности. 

T1 — T1-взвешенное изображение; Т2 — Т2-взвешенное изображение; CE — контрастное усиление
Fig. 3. MRI of uterine sarcomas.

1.  Uterine corpus leiomyosarcoma.
2.  High-grade endometrial stromal sarcoma of the uterine corpus.

Image sequences: T1-weighted (T1), T2-weighted (T2), contrast-enhanced (CE)
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биопсии с забором большего количества матери-
ала во избежание ложноотрицательных результа-
тов; рутинное исследование образцов ткани эн-
дометрия не способствует верификации опухоли 
матки, локализованной в миометрии; и, наконец, 
ограниченный опыт использования пункцион-
ной биопсии и настороженность относительно 
ее безопасности. 

Заключение

Современная тенденция к внедрению мало-
инвазивных методов хирургического лечения 
и применения различных способов морцел-
ляции повышает необходимость разработки 
индивидуального подхода для стратификации 
риска обнаружения злокачественного новоо-
бразования матки. Дифференциальная диагно-
стика мезенхимальных опухолей тела матки 
на предоперационном этапе является сложной 
клинической задачей, ввиду отсутствия специ-
фических проявлений, четких диагностических 
критериев и относительно низкой распростра-
ненностью сарком тела матки в популяции. Так, 
на сегодняшний день не существует единого 
системного алгоритма оценки потенциально-
го риска злокачественности неэпителиальных 
образований матки. Это связано с тем, что 
большинство имеющихся работ представляют 
собой одноцентровые исследования, которые 
могут ограничиваться недостаточным объемом 
клинических данных и отсутствием внешнего 
контроля. Кроме того, множество работ осно-
вано на ретроспективном анализе результатов, 
не имеют стандартизированных протоколов 
ведения пациентов с данной патологией или 
характеризуются недостаточным временем 
наблюдения. Возможность применения сы-
вороточных онкомаркеров в качестве диффе-
ренциально-диагностического метода крайне 
ограничена ввиду низкой чувствительности и 
специфичности, однако одним из перспектив-
ных показателей является уровень лактатде-
гидрогеназы крови, который продемонстриро-
вал наибольшую диагностическую точность 
в сравнении с эпителиальными опухолевыми 
маркерами. Ультразвуковое исследование с ис-
пользованием цветового допплеровского карти-
рования является доступным и экономически 
эффективным методом в диагностике мезенхи-
мальных опухолей тела матки, однако чувстви-
тельность обнаружения сарком, по данным раз-
личных исследований, не превышает 75 %. В 
свою очередь, мультипараметрическая магнит-
но-резонансная томография является методом 
выбора в первичной диагностике мягкоткан-
ных опухолей благодаря высокой разрешающей 
способности, возможности мультипланарной 

реконструкции изображений в совокупности с 
применением функциональных методик (ДВИ, 
ДКУ), чувствительность и специфичность ко-
торых, по разным исследованиям, может до-
стигать практически 99 %. Эффективность 
предоперационной патоморфологической вери-
фикации лейомиосарком тела матки путем про-
ведения аспирационной биопсии эндометрия/
раздельного диагностического выскабливания 
составляет менее 50 %, в то время как для эн-
дометриальной стромальной саркомы данный 
показатель может достигать 83 %.

Таким образом, существующие диагности-
ческие методы требуют усовершенствования и 
поиска новых точек приложения с целью повы-
шения эффективности и точности предопераци-
онной диагностики. В свое время тщательная 
оценка совокупности клинико-лабораторных и 
инструментальных параметров имеет решаю-
щее значение для выбора оптимальной тактики 
ведения и маршрутизации пациентов, посколь-
ку неверный диагноз может ухудшить прогноз 
выживаемости и привести к местному рецидиву 
или метастазированию опухоли.
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В статье представлен обзор мировой литературы, в ко-
тором описываются современные методики МРТ в диагно-
стике гепатоцеллюлярного рака, приводится определение 
понятия «текстурный анализ», рассматриваются предпо-
сылки для его применения, подробно разбирается методика 
проведения текстурного анализа, что подкрепляется нагляд-
ными изображениями из личного архива; перечисляются 
основные направления применения текстурного анализа в 
современной онкологии, детально обсуждается роль тек-
стурного анализа МР-изображений в оценке степени ги-
стологической дифференцировки гепатоцеллюлярного рака 
и прогноза заболевания, в дифференциальной диагностике 
гепатоцеллюлярного рака с гиперваскулярными образова-
ниями печени (гепатоцеллюлярной аденомой, фокальной 
нодулярной гиперплазией, гемангиомой), метастазами, реге-
нераторными и диспластическими узлами, а также в про-
гнозировании микрососудистой инвазии опухоли и в оценкe 
молекулярно-генетических характеристик опухоли. Авторы 
также останавливаются на основных ограничениях, трудно-
стях широкого внедрения текстурного анализа в клиниче-
скую практику и дальнейших перспективах его применения.
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This literature review synthesizes current evidence on 
MRI-based diagnostic methods for hepatocellular carcinoma 
(HCC). It de¿nes the core principles of texture analysis, details 
its technical methodology, and discusses its clinical prerequi-
sites. The article provides a comprehensive overview of texture 
analysis applications in oncology, supported by illustrative ex-
amples from personal archives. The discussion focuses on its 
role in predicting tumor histological grade, disease prognosis, 
and di൵erentiation from hypervascular liver lesions (hepatocel-
lular adenoma, focal nodular hyperplasia, hemangioma), me-
tastases and regenerative/dysplastic nodules. The potential of 
texture analysis in assessing molecular-genetic characteristics 
and microvascular invasion is also critically examined. Key 
limitations, current barriers to clinical translation, and further 
prospects for its application are systematically evaluated.
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Введение

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — наиболее 
распространенное первичное злокачественное 
новообразование (ЗНО) печени, которое обычно 
возникает у пациентов с хроническим пораже-
нием органа, вызванным вирусами гепатита B 
или C, злоупотреблением алкоголем или мета-
болическими расстройствами [1].

За последние годы в РФ отмечается неуклон-
ный рост заболеваемости ЗНО печени: в 2020 г. 
«грубый» показатель для обоих полов составил 
6,12 на 100 000 населения, в 2021-м — 6,42, 
в 2022-м — 6,70, а в 2023-м он достиг 7,12 
на 100 000 населения (среднегодовой при-
рост — 3,49 %). Абсолютное число впервые в 
жизни установленных диагнозов ЗНО печени 
в 2023 г. достигло 10 412 (у 6321 мужчины и 
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4091 женщины), при этом в 55,2 % случаев забо-
левание выявлено в запущенной стадии. Следует 
подчеркнуть, что при ЗНО печени пятилетняя 
выживаемость в общей популяции пациентов не 
превышает 16–20 %, тогда как при ранней диа-
гностике этот показатель возрастает до 93 % [2, 
3]. В 2023 г. 62,1 % больных погибли в течение 
12 мес. после выявления заболевания [4, 5]. В 
данной ситуации особую значимость приобрета-
ют ранняя диагностика ГЦР и точное определе-
ние прогноза заболевания.

Ключевая роль в неинвазивной диагностике 
ГЦР отводится такому высокотехнологичному 
методу визуализации, как магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) с внутривенным (в/в) 
контрастированием. Современные исследования 
свидетельствуют, что МРТ обладает высокой 
диагностической точностью в обнаружении но-
вообразований печени, демонстрируя чувстви-
тельность в диапазоне 82–93,1 %, специфич-
ность — 87,3–91 % [6, 7]. Таких результатов 
можно добиться лишь при выполнении всех 
требований к предварительной подготовке па-
циента к исследованию и строгом соблюдении 
протокола сканирования и болюсного введения 
контрастного препарата. Существенное значение 
имеет также наличие у врача-рентгенолога соот-
ветствующей профессиональной квалификации, 
обеспечивающей правильную интерпретацию 
полученных данных. Даже при использовании 
мультипараметрической оценки изображений и 
оптимизации протоколов сканирования досто-
верная дифференциация ГЦР от других очаго-
вых образований печени (ООП) в ряде случаев 
остается сложной задачей. Среди возможных 
причин этого выделяют: небольшой размер па-
тологического очага, атипичное контрастиро-
вание [8], артефакты в области исследования, 
а также субъективные ошибки интерпретации 
вследствие малого опыта специалиста лучевой 
диагностики. Перспективным инструментом для 
повышения точности диагностики и нивелиро-
вания трудностей, связанных с традиционными 
инвазивными и неинвазивными диагностически-
ми методами, может стать текстурный анализ 
(ТА).

Современные методики МРТ 
в диагностике ГЦР

За годы применения контрастные препараты 
для МРТ были значительно модернизированы, 
что усовершенствовало их физико-химические 
и диагностические характеристики. В насто-
ящее время основным тканеспецифическим 
контрастным агентом для МРТ печени являет-
ся гадоксетовая кислота, которая избирательно 
захватывается гепатоцитами и в 50 % выво-

дится по желчным протокам (а в остальных 
50 % — почками). Данный гепатоспецифиче-
ский контрастный препарат (ГСКП) обеспечи-
вает не только детекцию, но и высокоточную 
дифференциацию широкого спектра ООП [8–
10]. Избирательная аккумуляция гадоксетовой 
кислоты в нормальных гепатоцитах, экспрес-
сирующих мембранные транспортные белки, 
позволяет диагностировать фокальную ноду-
лярную гиперплазию (ФНГ) печени без инва-
зивных процедур. Использование этого кон-
трастного средства обеспечивает также более 
высокую выявляемость небольших ООП при 
выраженном контрастном усилении неизменен-
ной печеночной паренхимы [11–13].

При использовании гадоксетовой кислоты 
важно учитывать, что она может парадоксально 
накапливается в экстрацеллюлярном простран-
стве фиброзной стромы при холангиоцеллюляр-
ном раке (ХЦР), отдельных метастатических 
очагах и крупных гемангиомах, что значительно 
осложняет проведение дифференциальной диа-
гностики [14]. Нетипичное накопление данного 
контрастного вещества регистрируется также в 
высоко- и 5–12 % умереннодифференцирован-
ных очагах ГЦР и в отдельных случаях гепа-
тоцеллюлярных аденом (ГЦА). Патофизиоло-
гической основой данного механизма служит 
дисбаланс двух взаимосвязанных факторов: 
гиперэкспрессия OATP1B1/B3 — специфиче-
ских мембранных транспортеров, обеспечи-
вающих поступление гадоксетовой кислоты в 
клетку, и сниженная активность мембранного 
белка MRP2, ответственного за ее выведение 
из клетки [15]. В результате ретроспективного 
исследования Ba-Ssalamah A. et al. (2015) вы-
явлены значимые различия в накоплении ГСКП 
в гепатобилиарную фазу (ГБФ) между различ-
ными подтипами ГЦА. Наибольшая частота 
накопления контрастного вещества зарегистри-
рована в подгруппе β-катенин-активированных 
ГЦА (83 % случаев), тогда как среди воспали-
тельных аденом этот показатель составил лишь 
19 %. В подгруппе HNF-1α-инактивированных 
ГЦА накопление ГСКП в ГБФ практически от-
сутствовало [16]. Парадоксальная аккумуляция 
гадоксетовой кислоты может служить диффе-
ренциально-диагностическим признаком, спо-
собствующим идентификации аденом с повы-
шенным риском малигнизации.

Значимым диагностическим инструментом в 
дифференциации ООП являются МР-диффузи-
онно-взвешенные изображения (МР-ДВИ) [11]. 
Данная методика помогает обнаружить обра-
зования с высокой целлюлярностью, что чаще 
всего указывает на злокачественную транс-
формацию тканей. При этом важно учитывать, 
что абсцессы и другие образования воспали-
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тельного генеза тоже характеризуются гипер-
целлюлярностью тканей. Это обусловливает 
снижение коэффициента диффузии молекул 
воды. Данный факт существенно осложняет 
проведение дифференциальной диагностики. В 
случаях дифференциальной диагностики ООП 
диаметром до 1 см методика МР-ДВИ демон-
стрирует высокие показатели диагностической 
точности: чувствительность достигает 90,8 %, 
специфичность — 89,9 % [17]. При проведении 
дифференциальной диагностики солидных оча-
гов печени анализ измеряемого коэффициента 
диффузии (ИКД) (apparent di൵usion coe൶cient, 
ADC) имеет меньшее диагностическое значение 
по сравнению с оценкой паттернов контрастно-
го усиления при динамическом контрастирова-
нии с ГСКП. На основании вышеизложенного 
можно сделать вывод, что МР-ДВИ расширяют 
возможности МР-диагностики, но не могут слу-
жить эквивалентной альтернативой применению 
контрастных препаратов [7].

Предпосылки для применения ТА

Современные методики МРТ прочно интегри-
рованы в алгоритмы диагностического поиска 
при очаговой патологии печени. Данные техноло-
гии обеспечивают неинвазивную визуализацию 
объемных образований печени с комплексной 
оценкой таких ключевых характеристик, как их 
кровоснабжение, распространенность процесса 
и показатели целлюлярности (степень ограниче-
ния подвижности молекул воды). Использование 
ГСКП предоставляет дополнительные данные о 
резервных возможностях гепатоцитов.

Визуализирующая диагностика ГЦР по дан-
ным МРТ базируется на интерпретации данных 
врачом-рентгенологом. В данной парадигме диа-
гностическая точность существенно коррелирует 
с уровнем профессиональной подготовки специ-
алиста, включающим как глубину теоретических 
знаний в области лучевой диагностики, так и его 
практический опыт интерпретации МР-изобра-
жений. Тем не менее, интерпретация цифровых 
медицинских изображений всегда субъективна и 
подвержена влиянию многих факторов. Наряду 
с этим при описании результатов исследования 
эксперт опирается и на объективные количе-
ственные показатели, включающие: размерные 
характеристики образования, его расположение 
относительно окружающих структур, количе-
ственные параметры области интереса (region of 
interest, ROI), усредненную интенсивность сиг-
нала. Эти критерии позволяют стандартизиро-
вать оценку и минимизировать субъективность 
интерпретации результатов визуализации, но 
не отражают пространственного распределения 
данных характеристик.

Развитие скрининговых программ, потреб-
ность в мониторинге случайно выявленных 
потенциально ЗНО, необходимость оценки ре-
зультатов лечения и дальнейшего динамическо-
го наблюдения обусловливают неуклонный рост 
количества выполняемых МР-исследований. Из-
быточный объем диагностических исследований, 
анализируемых одним врачом, вследствие повы-
шенной когнитивной нагрузки может негативно 
влиять на качество диагностики и повышать 
вероятность ошибок интерпретации результатов 
исследований.

С целью эффективной обработки увеличива-
ющегося потока диагностической информации, 
оптимизации работы врача-рентгенолога, повы-
шения точности диагностики новообразований, 
снижения частоты ложноотрицательных и лож-
ноположительных результатов разрабатываются 
инновационные подходы, одним из которых яв-
ляется внедрение в процесс оценки цифровых 
медицинских изображений ТА [7].

Методика проведения ТА

ТА (радиомика) — метод постпроцессинговой 
обработки цифровых медицинских изображений, 
основанный на использовании специализирован-
ного программного обеспечения и количествен-
ной оценки скрытых от невооруженного глаза 
показателей. Впервые основы физики ТА были 
изложены Haralick R.M. et al. [18] в 1973 г., а 
концепция радиомики впервые была предложена 
в 2012 г. [19].

ТА состоит из нескольких последовательных 
этапов [7, 20]: 

1-й этап — получение цифровых медицин-
ских изображений и их сохранение в формате 
DICOM (Digital Imaging and Communications in 
Medicine) (рис. 1);

2-й этап — выбор (очерчивание) ROI, при-
менение различных методов предварительной 
обработки изображений и сегментации (рис. 2); 

3-й этап — извлечение из изображений про-
граммным путем информативных и воспроизво-
димых текстурных показателей (ТП) простран-
ственной гетерогенности визуализируемого 
новообразования;

4-й этап — регрессионный анализ отобран-
ных значимых ТП с построением логисти-
ческой текстурной модели дискриминации и 
последующей оценкой ее диагностической эф-
фективности и/или прогностической значимо-
сти [21] (рис. 3);

5-й этап — ROC (receiver operating 
characteristic — операционная характеристика 
приемника)-анализ показателя логистической 
регрессии. В ходе проведения ROC-анализа 
удается установить дискриминационный порог 
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предиктора, что имеет существенное практиче-
ское значение, т.к. обеспечивает объективную 
дифференциацию изучаемых признаков (тек-
стурный индекс вероятности, вычисляемый из 
логистической текстурной модели) [22].

ТА медицинских изображений проводится 
с применением автоматизированных способов 
обработки данных и специализированного про-

граммного обеспечения, основанного на мето-
дах математической статистики. Единственным 
этапом, выполняемым врачом-рентгенологом в 
ручном режиме, является выделение ROI. Из-
влекаемые путем математических преобразова-
ний ТП коррелируют с морфологическими и 
молекулярно-генетическими характеристиками 
исследуемой области.

Рис. 1. Получение цифровых медицинских (магнитно-резонансных) изображений и их сохранение в формате DICOM (Digital Imaging 
and Communications in Medicine) — 1-й этап ТА: а — Т2-ВИ; б — ДВИ; в — ИКД-карты; г — Т1-ВИ; д — артериальная фаза; 

е — равновесная фаза
Fig. 1. Acquisition and DICOM-format (Digital Imaging and Communications in Medicine) storage of medical (magnetic resonance) images 

as the ¿rst stage of texture analysis: a) T2-WI; б) DWI; в) ADC; г) Т1-WI; д) arterial phase; е) equilibrium phase
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Рис. 3. График 100 радиомических признаков в бинарной модели машинного обучения классификации диспластических 
и регенераторных узлов, имеющих наибольшую важность для дискриминативной способности модели

Fig. 3. Graph of 100 radiomic features for binary machine learning classi¿cation of dysplastic and regenerative nodules ranked 
by importance for the discriminative ability of the model

Рис. 2. Трехмерная сегментация МР-изображения ООП с применением ПО 3D Slicer — 2-й этап ТА
Fig. 2. Three-dimensional MR image segmentation of a focal liver lesion using 3D slicer software: The second stage of texture analysis
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Предварительная обработка изображений ис-
пользуется для их гомогенизации. Это особенно 
актуально при неоднородности выборки, возни-
кающей вследствие выполнения исследований 
на различных типах оборудования с неодина-
ковыми параметрами сканирования. Предвари-
тельная обработка изображений — важный этап 
стандартизации исследования и повышения вос-
производимости ТП. Существующие варианты 
предварительной обработки изображений крайне 
разнообразны, наиболее часто встречающиеся: 

 – интерполяция к изотропному вокселю 
(1 мм3);

 – фильтрация уровней интенсивности; 
 – дискретизация количества и ширины ячей-

ки (бина); 
 – комплекс специализированных методов 

фильтрации (вейвлет-преобразование, фильтра-
ция по алгоритму Лапласа — Гаусса и анало-
гичные методы) [23].

Методика фильтрации позволяет выявлять 
скрытые текстурные особенности изображе-
ний путем математической обработки исходных 
значений пикселей/вокселей и последующего 
извлечения ТП высшего порядка. Применение 
фильтра Лапласа-Гаусса позволяет эффективно 
снижать шумовые помехи на диагностических 
изображениях, а также четко выделять грани-
цы новообразований за счет акцентирования на 
зонах значительного изменения интенсивности 
МР-сигнала от тканей. Это улучшает визуали-
зацию патологических очагов. Вейвлет-фильтра-
ция основана на применении матриц сложных 
линейных или радиальных волн. Данный подход 
позволяет выполнить декомпозицию изображе-
ний, селективно извлекая высокочастотные и 
низкочастотные элементы [3,20,24].

Сегментация медицинского изображе-
ния — разметка изображения на множество непе-
рекрывающихся областей, объединение которых 
представляет собой все изображение — может 
быть выполнена в ручном, полуавтоматическом 
или автоматическом режиме, при этом анализи-
ровать можно как один срез на уровне наиболь-
шего поперечного сечения образования (двух-
мерная область интереса, 2D ROI), так и весь 
объем зоны интереса (трехмерная сегментация, 
3D ROI). Следует отметить, что извлекаемые ТП 
и конечный результат исследования напрямую 
зависят от качества изображений и сегментации. 
Включение в ROI артефактов и некоторых мор-
фологических субстратов (кальцинатов, гемор-
рагического содержимого, зон коагуляционного 
воздействия и т.д.), а также выход за ее пределы 
искажают истинную картину [23].

Классификация ТП базируется на способе 
их получения при проведении ТА изображений. 
Выделяют три основных типа:

 – показатели статистики первого порядка, 
которые рассчитываются при исследовании ги-
стограммы, при этом они не отражают про-
странственного распределения значений пиксе-
лей/вокселей в изображении (среднее, медиана, 
куртозис, скошенность, энтропия (случайность 
в значениях уровня серого), средняя интенсив-
ность (среднее значение уровня серого в инте-
ресующей области), коэффициент асимметрии 
(мера скошенности кривой распределения уров-
ня серого), коэффициент эксцесса (мера остроты 
кривой распределения уровня серого), среднее 
значение положительных пикселей (mean value 
of рositive рixels, MPP), стандартное отклонение 
(standard deviation, SD) (величина, описываю-
щая колебания уровня серого) и др.);

 – показатели статистики второго порядка, 
полученные при ТА матрицы изображения, ко-
личественно характеризующей пространствен-
ное распределение и взаимосвязь между зна-
чениями пикселей/вокселей в ROI (матрица 
длины пробега уровня серого (gray level run 
length matrix, GLRLM) — количество пробегов 
одинаковой длины уровня серого в интересую-
щей области вдоль определенного угла, матрица 
совместной встречаемости уровня серого (gray 
level co-occurence matrix, GLCM) — количество 
совместно встречаемых пикселей/вокселей од-
ного уровня серого на одинаковом расстоянии 
и под одинаковым углом, матрица различий со-
седних уровней серого (neighborhood gray level 
diৼerence matrix, NGLDM), матрица протяжен-
ности зоны уровня серого (gray level zone length 
matrix, GLZLM) и др.);

 – показатели статистики высшего поряд-
ка — извлекаются после предварительной об-
работки изображений с помощью специализи-
рованных методов фильтрации. В их основе 
лежит применение ряда математических опера-
ций (вейвлет-фильтра, преобразования Фурье) 
[7, 20, 21, 25].

Для выполнения ТА разработано несколько 
программных обеспечений: PyRadiomics, MaZda, 
MATLAB, 3D Slicer, LIFEx [26] и др. 

Основные направления применения ТА

Первые работы российских ученых демон-
стрировали диагностические возможности ТА 
при хронической обструктивной болезни легких 
[27] и остеопорозе [28]. Согласно современным 
данным, большинство научных работ (свыше 
90 %) в области ТА или радиомики сосредото-
чены на решении задач онкологической диагно-
стики, включая раннее выявление и дифференци-
альную диагностику ГЦР с другими ООП [3,24].

ТА направлен, главным образом, на изучение 
одного из ключевых признаков, отражающих 
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биологический потенциал ЗНО — внутри- и 
межопухолевой гетерогенности тканей, что де-
лает его схожим с методом виртуальной биопсии 
[29]. Если биопсия регистрирует гетерогенность 
только одного анатомического участка и может 
быть недостаточно информативна ввиду низкой 
целлюлярности ткани, то радиомика позволяет 
неинвазивно и комплексно оценить структуру 
новообразования путем извлечения из медицин-
ских изображений большого числа количествен-
ных показателей. Это дает возможность создать 
представление о пространственной гетерогенно-
сти опухоли на неразличимом глазом микроско-
пическом уровне [26, 30].

Современные исследования демонстрируют 
высокий диагностический потенциал ТА при 
ГЦР, что проявляется в следующих ключевых 
аспектах:

1. Возможность оценки агрессивности опу-
холи за счет неинвазивного определения степени 
гистологической дифференцировки ГЦР с по-
следующим прогнозированием течения болезни;

2. Совершенствование дифференциальной 
диагностики первичного ГЦР и других ООП, 
среди которых: доброкачественные образования 
(ГЦА, ФНГ, гемангиома), вторичный злокаче-
ственный процесс (метастатическое поражение 
печени), а также регенераторные и диспластиче-
ские нодулярные изменения паренхимы печени;

3. Возможность оценки инвазивного потен-
циала опухоли за счет предсказания микрососу-
дистой инвазии как ключевого фактора прогрес-
сии и важного прогностического критерия при 
планировании лечения ГЦР;

4. Изучение молекулярно-генетического 
профиля опухоли в рамках радиогеномных ис-
следований с целью предсказания ответа на те-
рапию и разработки персонализированного под-
хода при ГЦР [3]. 

Возможности ТА МР-изображений 
в определении степени гистологической 

дифференцировки ГЦР и в прогнозировании 
течения болезни

Предоперационное определение степени ги-
стологической дифференцировки ГЦР позволяет 
оценить прогноз заболевания. Так, согласно ре-
зультатам мета-анализа 114 исследований, низко-
дифференцированные формы ГЦР статистически 
достоверно ассоциировались с неблагоприятным 
прогнозом: со снижением общей выживаемости 
пациентов и повышением частоты рецидивиро-
вания [31]. Степень гистологической дифферен-
цировки опухоли играет также ключевую роль 
при разработке алгоритмов ведения и лечения 
пациентов ГЦР. Okusaka T. et al. (2002) [32] в 
своем исследовании подтвердили необходимость 

дифференцированного подхода к лечению ГЦР 
в зависимости от степени дифференцировки 
опухоли. Установлено, что пациенты низкодиф-
ференцированным ГЦР, независимо от размеров 
первичного опухолевого очага, нуждаются в уве-
личении объема оперативного вмешательства за 
счет выполнения расширенной резекции, а так-
же в повышении частоты послеоперационного 
мониторинга.

На современном этапе развития онкологии 
достоверная оценка степени гистологической 
дифференцировки ГЦР до проведения хирур-
гического лечения возможна исключительно 
посредством морфологического исследования 
биоптата, полученного во время чрескожной 
пункционной биопсии. Однако эта инвазивная 
диагностическая процедура не всегда возмож-
на и не всегда информативна. Кроме того, у 
больных с цирротической трансформацией пе-
ченочной паренхимы, являющейся основным 
фактором риска развития ГЦР, проведение чре-
скожной биопсии печени может привести к ге-
моррагическим осложнениям и диссеминации 
опухолевых клеток по траектории иглы. В дан-
ном контексте существенное значение приобре-
тает возможность неинвазивного определения 
степени гистологической дифференцировки ГЦР 
до проведения хирургического лечения с помо-
щью ТА МР-изображений.

На сегодняшний день МРТ является доступ-
ным методом диагностики ГЦР. В силу высокого 
тканевого разрешения этот метод визуализации 
достаточно информативен для выполнения ТА. 
Несмотря на потенциальную диагностическую 
ценность, роль ТА МР-томограмм в оценке сте-
пени гистологической дифференцировки ГЦР 
изучена недостаточно, о чем свидетельствует 
дефицит подобных публикаций в современной 
научной литературе.

Ранее предпринимались попытки предопе-
рационного определения степени дифферен-
цировки ГЦР путем оценки ИКД на МРТ. Ре-
зультаты этих немногочисленных исследований 
продемонстрировали, что процесс дедифферен-
цировки опухолевых клеток сопровождается 
прогрессирующим возрастанием ядерно-цито-
плазматического соотношения, что приводит 
к снижению коэффициента диффузии молекул 
воды в зоне ГЦР. Анализ данных, полученных в 
ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» 
Минздрава России, не подтвердил наличия до-
стоверной корреляции между степенью гистоло-
гической дифференцировки ГЦР и показателями 
ИКД (r = –0,445, p = 0,127) [11].

Ряд исследований включал анализ SWI (sus-
ceptibility weighted imaging — визуализация, 
взвешенная по восприимчивости)-изображений. 
Так, Geng Z. et al. (2021) [33] выявили 11 ТП,  
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позволяющих прогнозировать низкодифференци-
рованную форму ГЦР. Диагностическая значи-
мость полученной модели, оцененная по площади 
под ROC-кривой (area under curve, AUC), соста-
вила 0,800, что свидетельствует об ее недостаточ-
но высокой прогностической ценности. Согласно 
другим научным исследованиям [34, 35], SWI-ме-
тодика демонстрирует высокую чувствительность 
в выявлении геморрагического компонента, а так-
же нарушений васкуляризации в очагах ГЦР. Эти 
патологические изменения ассоциированы с инва-
зивным характером опухолевого роста и метаста-
тическим процессом, указывают на агрессивное 
течение заболевания и служат неблагоприятными 
прогностическими факторами.

Выявление ТП на постконтрастных МР-томо-
граммах характеризовалось более высокой диа-
гностической ценностью. Одной из первых таких 
работ, посвященных ТА МР-томограмм при ГЦР, 
было исследование Zhou W. et al. (2017) [36], 
в котором приняли участие 46 пациентов ГЦР. 
ТА включал в себя двухмерную сегментацию и 
проводился на основе нативных Т1 и посткон-
трастных МР-изображений c ГСКП. При анализе 
радиомического профиля ГЦР авторам удалось в 
артериальную фазу МР-исследования идентифи-
цировать два ключевых ТП, обладающих предик-
тивной значимостью в отношении степени гисто-
логической дифференцировки ГЦР: ТП первого 
порядка — среднее значение интенсивности пик-
селей (АUC 0,918) и ТП второго порядка — не-
однородность длины пробега уровня серого (gray-
level run-length nonuniformity, GLN). Значение 
GLN оценивалось в четырех независимых про-
странственных направлениях, продемонстриро-
вав следующие значения АUC: 0,846, 0,836, 0,827 
и 0,838 соответственно. Полученные результаты 
указывают на высокую дискриминативную спо-
собность указанных текстурных характеристик 
для неинвазивной оценки степени дифферен-
цировки ГЦР. Более высокое среднее значение 
интенсивности пикселей при высокодифференци-
рованном ГЦР, по мнению авторов исследования, 
обусловлено отсутствием центрального некроза, 
характерного для низкодифференцированных 
форм. Низкодифференцированные формы ГЦР 
демонстрировали более высокие показатели GLN 
по сравнению с опухолями высокой степени диф-
ференцировки. В ходе проведенной работы также 
было установлено, что процедура нормализации 
интенсивности МР-изображений оказывает более 
выраженное воздействие на показатель статисти-
ки первого порядка, в то время как ее влияние 
на ТП второго порядка оказалось ограниченным. 
Это, вероятнее всего, связано с тем, что показате-
ли статистики второго порядка менее подверже-
ны влиянию помех от артефактов и неоднород-
ностей магнитного поля. Малый размер выборки 

и отсутствие процедуры валидации результатов 
были идентифицированы авторами в качестве ос-
новных недостатков проведенного исследования.

Feng M. et al. (2020) [37] в своей работе 
проводили ТА изображений, полученных в ходе 
мультифазного МР-сканирования (Т2-ВИ и Т1-
ВИ с ГСКП в артериальную, портально-веноз-
ную и ГБФ), благодаря чему удалось достичь 
высоких результатов. Модель, построенная ав-
торами на основе ТП, извлеченных из Т2-ВИ, а 
также из изображений в артериальную и тран-
зиторную фазы, продемонстрировала высокую 
диагностическую точность в дифференциации 
ГЦР по степени злокачественности: низко- и 
умеренно дифференцированных форм (AUC 
0,879), низко- и высокодифференцированных 
форм (AUC 0,812), а также умеренно- и высо-
кодифференцированных форм ГЦР (AUC 0,808). 
Важно отметить, что в данном исследовании 
использовалась исключительно 2D-сегментация, 
что является существенным ограничением.

Диагностическая модель, разработанная Wu 
M. et al. (2019) [38] для оценки степени диф-
ференцировки опухоли, была основана на 20 
ТП-предикторах, извлеченных из Т1-ВИ и Т2-
ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани 
(AUC 0,742). В работе авторы применяли трех-
мерную сегментацию и вейвлет-фильтрацию 
МР-изображений.

В работе Yang X. et al. (2021) [39] для ТА 
использовались данные трехмерной сегментации 
Т2-ВИ и постконтрастных Т1-ВИ, полученных 
в нативную, артериальную, венозную и отсро-
ченную фазы. Диагностировать низкодифферен-
цированный ГЦР удалось лишь по одному ТП, 
который проявил свою значимость исключитель-
но в артериальную фазу. Речь идет о показате-
ле cтатистики второго порядка GLZLM_LZHGE, 
значения AUC для которого были 0,623 (тре-
нировочная подгруппа) и 0,576 (тестируемая 
подгруппа). Авторы предполагают, что относи-
тельно низкие значения AUC по сравнению с 
данными других исследований могли быть обу-
словлены возможными различиями в параметрах 
сканирования. Стоит отметить, что в указанной 
работе методы предварительной обработки изо-
бражений не использовались.

Возможности ТА МР-изображений 
в дифференциальной диагностике ГЦР

Потенциал ТА МР-изображений распростра-
няется на несколько ключевых аспектов диа-
гностики ГЦР. Этот метод позволяет не только 
определять степень гистологической дифферен-
цировки опухоли, прогнозировать течение бо-
лезни, но и успешно проводить дифференциаль-
ную диагностику, в частности дифференциацию 
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раннего ГЦР от регенераторных и диспластиче-
ских нодулярных изменений паренхимы печени. 
Согласно данным Zhong X. et al. (2019) [40], ди-
агностическая модель, разработанная на основе 
ТА T2-ВИ с подавлением сигнала от жировой 
ткани (46 очагов ГЦР < 3 см и 27 диспласти-
ческих узлов), продемонстрировала специфич-
ность 92,6 %. Этот результат был существенно 
выше, чем при совместной визуальной оценке 
постконтрастных МР-изображений с ГСКП и 
ДВИ. Статистически значимых различий в чув-
ствительности между методиками выявлено не 
было (97,8 против 95,6 %; p = 0,559).

В своем последующем исследовании, опу-
бликованном через два года, Zhong X. et al. [41] 
провели ТА следующих МР-последовательно-
стей: Т2-ВИ с подавлением сигнала от жировой 
ткани, Т1-ВИ, а также ИКД-карт. В исследова-
ние включили 150 пациентов с установленным 
диагнозом цирроза печени. Для дифференци-
альной диагностики ГЦР с регенераторными и 
диспластическими нодулярными изменениями 
паренхимы печени была разработана диагно-
стическая модель, демонстрирующая высокую 
точность (AUC 0,917). В окончательную модель 
вошло восемь ТП: семь показателей статистики 
второго порядка и один параметр высшего по-
рядка, для вычисления которого потребовалось 
предварительное вейвлет-преобразование изо-
бражений. Распределение этих диагностически 
значимых параметров по МР-последовательно-
стям было следующим: два параметра были по-
лучены при анализе Т1-ВИ, пять — извлечены 
из Т2-ВИ с жироподавлением, и один показатель 
был рассчитан на основе анализа ИКД-карт. 
Сравнительный анализ показал, что диагности-
ческая модель на основе глубокой нейронной 
сети, разработанная авторами, и шкала визу-
альной оценки LI-RADS (liver imaging reporting 
and data system) v2018 продемонстрировали со-
поставимые значения чувствительности (93,8 % 
в обоих случаях). В то же время алгоритм на ос-
нове искусственного интеллекта показал превос-
ходство в специфичности, составившей 86,4 % 
против 81,8 % — у стандартного метода.

Проблема дифференциальной диагностики 
ГЦР и доброкачественных гиперваскулярных 
образований печени, к которым относятся ГЦА, 
ФНГ и гемангиома, широко освещена в научной 
литературе [8]. Не только начинающему врачу 
лучевой диагностики, но и врачу-рентгенологу 
с многолетним опытом работы порой бывает 
трудно правильно интерпретировать гиперваску-
лярные образования. Цена ошибки в таких слу-
чаях очень велика. В ситуациях подобного рода 
эффективным решением может стать примене-
ние ТА МР-изображений. Согласно результатам 
многочисленных исследований, данный метод 

обладает значительными диагностическими пре-
имуществами в сравнении с субъективной визу-
альной интерпретацией цифровых медицинских 
данных.

Результаты исследования Stocker D. et al. 
(2018) [42] свидетельствуют о том, что авто-
матизированный ТА превосходит визуальную 
оценку МР-изображений опытными рентгеноло-
гами при дифференциальной диагностике ГЦР, 
ФНГ и ГЦА на фоне неизмененной паренхимы 
печени. Модель, основанная на 5 показателях 
статистики первого и второго порядка, получен-
ных из МР-изображений в артериальную фазу 
контрастирования, достигла AUC 0,92 с чувстви-
тельностью 84,1 % и специфичностью 84,9 %, 
что указывает на ее высокую диагностическую 
ценность.

Известны работы, в которых выполнялся ТА 
ДВИ-изображений. В исследовании Wu J. et al. 
(2019) [43] была предложена диагностическая 
модель, основанная на количественных показа-
телях Т1-ВИ в фазу и в противофазу, Т2-ВИ и 
ДВИ, для дифференциальной диагностики ГЦР и 
гемангиом печени. Модель продемонстрировала 
высокую эффективность (AUC 0,89). Интерес-
но, что ее диагностическая точность была сопо-
ставима с заключением опытного рентгенолога 
(AUC 0,908, p > 0,05), однако статистически зна-
чимо превосходила результаты визуальной оцен-
ки, выполненной начинающим специалистом с 
двухлетним стажем (AUC 0,702, p < 0,05).

В исследовании Oyama A. et al. (2019) [44] 
была разработана диагностическая модель, ос-
нованная на ТП, извлеченных из нативных 3D 
T1-ВИ с подавлением сигнала от жировой тка-
ни. Проанализировав 150 ООП, авторы создали 
алгоритм, который продемонстрировал высокую 
дискриминативную способность в дифференци-
альной диагностике ГЦР и метастазов (AUC 
0,95), ГЦР и гемангиом (AUC 0,95). Несколько 
менее точной оказалась дифференциация мета-
стазов и гемангиом (AUC 0,75). Как отмечено 
в исследовании, снижение диагностической точ-
ности в последнем случае может быть связано с 
частичным включением в ROI элементов цирро-
тически измененной ткани печени, окружающей 
опухоль по периферии у пациентов ГЦР, что 
могло оказать существенное влияние на вычис-
ляемые параметры.

В работе Li Z. et al. (2017) [45] диагно-
стические модели, основанные на ТА МР-и-
зображений, полученных в режиме Т2 SPAIR, 
продемонстрировали высокую эффективность 
в дифференциальной диагностике ГЦР, геман-
гиом и метастатического поражения печени, 
что подтверждается значениями AUC в диапа-
зоне 0,89–0,91. В качестве основного методо-
логического ограничения своей работы авторы 
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выделили вынужденное использование двух-
мерной, а не трехмерной сегментации, что было 
обусловлено неоптимальными техническими па-
раметрами сканирования (чрезмерно большой 
толщиной среза и значительным расстоянием 
между срезами). Для улучшения воспроизводи-
мости результатов, несмотря на использование 
одного МР-томографа, в исследовании был при-
менен комплекс методов предварительной обра-
ботки изображений, включивший нормализацию 
дискретизации уровня серого и алгоритмы филь-
трации изображений.

Методология исследования Liu X. et al. 
(2021) [46], направленного на дифференциаль-
ную диагностику ГЦР, ХЦР и смешанного ге-
патохолангиоцеллюлярного рака (ГХЦР), вклю-
чала ТА изображений, полученных с помощью 
нескольких МР-последовательностей. В работе 
использовались постконтрастные Т1-ВИ с ГСКП 
и внеклеточными МР-контрастными вещества-
ми, T2-ВИ SPAIR, ДВИ. Наибольшая диагно-
стическая ценность при дифференциации ГЦР 
от ГХЦР и ХЦР была достигнута при анализе 
данных артериальной фазы контрастирования 
(AUC 0,81). В то же время для отличия ГХЦР 
от других типов первичных опухолей печени 
наиболее информативной оказалась поздняя ве-
нозная фаза (AUC 0,77).

Возможности ТА МР-изображений 
в прогнозировании микрососудистой 

инвазии опухоли

Благодаря ТА удается успешно прогнозиро-
вать микрососудистую инвазию опухоли. Chong 
Н.H. et al. (2021) [47] у 356 пациентов с ве-
рифицированным ГЦР с солитарным очагом ≤5 
см в предоперационном периоде оценили ми-
крососудистую инвазию, а также возможность 
прогнозирования безрецидивной выживаемости. 
Для ТА использовали следующие МР-последо-
вательности: ДВИ, Т1-ВИ в артериальную, ве-
нозную фазы и ГБФ. В ROI включили: опухоль, 
перитуморальную зону (≤10 мм) и случайно вы-
бранный участок неизмененной паренхимы пе-
чени. Авторы показали, что предоперационная 
номограмма на основе радиомики с использо-
ванием алгоритма машинного обучения «случай-
ный лес» (random forest, RF) является незави-
симым предиктором микрососудистой инвазии, 
а также потенциальным биомаркером прогноза 
безрецидивной выживаемости у больных ГЦР с 
солитарным очагом ≤ 5 см.

Высокую эффективность в прогнозировании 
микрососудистой инвазии (AUC 0,804) проде-
монстрировала также диагностическая модель, 
построенная Meng X.P. et al. [48] на основе ТП, 
извлеченных из МР-изображений.

Возможности ТА МР-изображений 
при оценке молекулярно-генетических 

характеристик опухоли

В мировой литературе имеются сообщения о 
возможном применении ТА с целью неинвазив-
ного прогнозирования иммуноонкологических 
характеристик ГЦР. Ретроспективное исследо-
вание Hectors S.J. et al. (2020) [49] включало 
48 пациентов с верифицированным ГЦР. Для 
ТА применялись Т1-ВИ и ДВИ. Всего было 
извлечено 218 признаков: 196 текстурных, 14 
качественных и 8 количественных. Авторами 
обнаружена корреляция текстурных характери-
стик с экспрессией генов иммунотерапевтиче-
ских мишеней CTLA-4 и PD-1. Таким образом, 
ТА МР-изображений создает перспективы для 
прогнозирования экспрессии мишеней имму-
нотерапии, что может помочь в стратификации 
пациентов ГЦР для иммунотерапии.

Ограничения, трудности и перспективы 
применения ТА в повседневной практике

Хотя в настоящее время количество публи-
каций, демонстрирующих возможности приме-
нения ТА МР-изображений для диагностики 
ГЦР, стабильно увеличивается, его внедрение в 
повседневную практику остается ограниченным. 
Основным сдерживающим фактором является 
отсутствие унифицированных протоколов для 
проведения ТА, что напрямую сказывается на 
низкой воспроизводимости методики [3, 7, 20, 
50, 51]. На вариабельность результатов влияет 
множество факторов, включая различия в пара-
метрах сканирования, программном обеспече-
нии, методах обработки изображений (в пред-
варительной обработке, сегментации), а также 
использование разных МР-последовательностей 
и фаз контрастирования. Эта гетерогенность 
подходов существенно осложняет сопоставление 
и интерпретацию данных, полученных в разных 
исследованиях.

Высокие показатели диагностической точ-
ности, продемонстрированные в некоторых 
работах, отчасти объясняются применением 
данных, полученных на одном МР-томографе 
или на разных аппаратах, но с идентичными 
протоколами сканирования, в частности, с оди-
наковой толщиной среза, которая, по данным 
литературы, оказывает наибольшее влияние на 
воспроизводимость ТП [20]. В отличие от кон-
тролируемых условий исследования, реальная 
клиническая практика далеко не всегда может 
обеспечить подобную стандартизацию. Для сни-
жения влияния разнородности данных исследо-
ватели применяли методы предварительной об-
работки МР-изображений, такие как приведение 
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изображения к изотропному вокселю (1 мм3), 
настройка диапазона уровня серого, а также 
использовали фильтрацию (например, фильтр 
Лапласа — Гаусса и вейвлет-преобразование). 
Комплекс этих мер способствовал повышению 
точности диагностических моделей [3, 38, 52].

При изучении воспроизводимости ТП МР-и-
зображений Wichtmann B.D. et al. (2023) [53] 
показали, что для получения надежных харак-
теристик параметры настроек предварительной 
обработки могут разниться в зависимости от 
типа импульсной последовательности.

В рамках своего исследования Кармазанов-
ский Г.Г. и соавт. (2023) [3] провели сравнение 
воспроизводимости ТП при сегментации МР-и-
зображений ГЦР, выполненной двумя рентге-
нологами независимо друг от друга, а также 
изучили возможность улучшения воспроизводи-
мости ТП за счет применения методов предва-
рительной обработки изображений. Всем вклю-
ченным в исследование пациентам (n = 42) в 
предоперационном периоде на МР-томографах 
Philips, Philips Achieva, Philips Prodiva CX, GE, 
Siemens и Toshiba (Canon) проводили МР-иссле-
дования органов брюшной полости с в/в кон-
трастированием, в т.ч. с ГСКП (гадоксетовой 
кислотой). У всех пациентов ГЦР была выпол-
нена резекция печени. Степень гистологической 
дифференцировки опухоли определяли в ходе 
послеоперационного патоморфологического ис-
следования на основании классификации ВОЗ. 
Этап сегментации опухоли на МР-томограм-
мах выполнялся двумя независимыми экспер-
тами — врачами-рентгенологами, специализи-
рующимися на визуализации органов брюшной 
полости и имеющими трех- и шестилетний 
стаж работы. Для ТА использовались данные 
пяти режимов МР-сканирования: нативных Т1-
ВИ, Т2-ВИ, ДВИ со значением b value = 800 с/
мм2, ИКД-карт (b value = 800 с/мм2), а также 
постконтрастных Т1-ВИ с жироподавлением, 
выполненных в отсроченную фазу (на 20-й ми-
нуте после в/в болюсного введения ГСКП). Ис-
следование также включало этап предваритель-
ной обработки изображений [54]. Методология 
расчета ТП для всех режимов МР-сканирования 
включала несколько подходов: без предваритель-
ной обработки изображений, с применением 
заданного размера вокселя (1 мм3) (RES). Кро-
ме того, для извлечения ТП высшего порядка 
применялись фильтр Лапласа — Гаусса и три 
уровня фильтрации изображений (edge, periodic, 
reÀect). По завершении этапа сегментации для 
всех режимов МР-сканирования и всех методов 
обработки изображений было рассчитано по 124 
ТП. Расчет ТП для последующего определения 
степени гистологической дифференцировки 
ГЦР осуществляли с помощью специализиро-

ванного программного обеспечения — прило-
жения LIFEx (версия v7.3.0, www.lifexsoft.org) 
[26]. Согласованность данных, полученных от 
двух независимых рентгенологов, оценивалась 
по коэффициенту внутриклассовой корреляции 
(intraclass correlation coe৽cient, ICC) 2-го типа. 
Уровень согласованности результатов определял-
ся в соответствии со следующими критериями: 
значения в диапазоне от 0,75 до 0,90 указыва-
ли на высокую согласованность, а показатели, 
превышающие 0,90, свидетельствовали об очень 
высокой согласованности. Анализ воспроизво-
димости ТП при сегментации МР-изображений 
ГЦР, выполненной двумя независимыми рент-
генологами, показал следующие результаты: 
как при отсутствии предварительной обработки 
изображений, так и при ее использовании (при-
ведении изображений к изотропному вокселю 
(1 мм3)) наиболее высокий уровень согласован-
ности данных (ICC > 0,90) был зафиксирован в 
ГБФ (в 82,2 и 86,6 % случаев соответственно). 
Благодаря приведению изображений к изотроп-
ному вокселю (1 мм3) удалось также достичь 
улучшения воспроизводимости ТП для таких 
МР-последовательностей, как Т2-ВИ и ДВИ. 
Несмотря на способность фильтра Лапласа-Га-
усса идентифицировать дополнительные пока-
затели статистики высшего порядка, воспро-
изводимость ТП при использовании фильтра 
Лапласа — Гаусса существенно не отличалась 
от результатов, полученных при анализе исход-
ных изображений (без применения фильтрации). 
Минимальные значения воспроизводимости ТП 
(43,5 %) были зарегистрированы в случаях, 
когда изображения с ИКД-карт не подвергались 
никакой предварительной обработке. Таким 
образом, проведенное исследование позволяет 
утверждать, что ТА МР-изображений является 
надежным инструментом для идентификации 
воспроизводимых ТП. Максимальная эффектив-
ность метода достигается при работе с пост-
контрастными изображениями (включая ГБФ), 
приведенными к изотропному вокселю (1 мм3).

Воспроизводимость ТП сильно зависит также 
от параметров дискретизации уровня серого. К 
ним относятся: размер ячейки (bin size), опре-
деляемый при абсолютной дискретизации, и ко-
личество уровней серого (number of grey levels), 
задаваемое при относительной дискретизации. 
Абсолютная дискретизация обеспечивает более 
высокую воспроизводимость ТП, нежели относи-
тельная дискретизация. Однако важно отметить, 
что различия в значениях параметров дискрети-
зации между изображениями приводят к более 
значительному снижению воспроизводимости ТП 
по сравнению с различиями в параметрах скани-
рования (даже при отсутствии предварительной 
обработки изображений). Это чрезвычайно важно 
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для корректного сопоставления результатов неза-
висимых исследований. Наибольшую чувстви-
тельность к изменению размера ячейки демон-
стрируют ТП второго порядка.

Как показывают многочисленные работы в 
области ТА МР-изображений, наиболее часто 
исследователи прибегали к нормализации уров-
ня серого, которая выполнялась по формуле: μ 
± 3σ (μ — среднее значение серого, σ — стан-
дартное отклонение уровня серого). Наиболее 
значимое воздействие эта процедура оказывала 
на показатели статистики первого порядка [36].

Согласно данным литературы, не существует 
однозначного ответа на вопрос об оптимальной и 
наиболее информативной фазе сканирования для 
ТА МР-изображений [20, 51]. Вместе с тем, рабо-
ты, посвященные оценке степени гистологической 
дифференцировки ГЦР, демонстрируют высокую 
диагностическую значимость артериальной фазы 
контрастного усиления [36, 37, 39, 54].

В научном сообществе продолжается также 
дискуссия относительно оптимальной МР-по-
следовательности для ТА с целью максимиза-
ции количества воспроизводимых ТП [20, 51]. 
Исследования показывают, что использование 
постконтрастных изображений значительно 
улучшает качество диагностических моделей 
при оценке степени гистологической дифферен-
цировки ГЦР, а также при дифференциации ГЦР 
от ХЦР и ГХЦР, превосходя по эффективности 
нативные Т1-ВИ, Т2-ВИ и ДВИ [36, 37, 46]. 
Вместе с тем, для дифференциальной диагно-
стики ГЦР с регенераторными и диспластиче-
скими нодулярными изменениями паренхимы 
печени, а также с метастазами и гемангиомами, 
ключевые ТП удается выявить с помощью ТА 
именно нативных Т1-ВИ и Т2-ВИ [40, 43−45]. 
Кроме того, перспективным направлением в 
определении степени злокачественности ГЦР 
считается применение SWI-изображений [33].

Спорным моментом радиомики является так-
же процесс сегментации. Считается, что полуав-
томатическая сегментация информативнее руч-
ной, показывает бо́льшую воспроизводимость 
ТП и снижает временные затраты. Воспроизво-
димость сегментации может также зависеть и от 
расположения новообразования [55].

Исторически в радиомике при диагностике 
ГЦР доминировал метод двухмерной сегмента-
ции. Из-за ограничений программного обеспе-
чения анализ часто проводили на одном сре-
зе опухоли с максимальной площадью или на 
нескольких аксиальных срезах. Современные 
исследования демонстрируют тенденцию к пе-
реходу на трехмерную сегментацию, которая 
предоставляет более полные данные об архи-
тектонике новообразования. Ключевое преиму-
щество 3D-подхода заключается в значительном 

увеличении количества направлений для расчета 
ТП второго порядка — с четырех направлений 
при 2D-анализе до 13 направлений [56]. Именно 
трехмерная сегментация стала основным мето-
дом в работах, направленных на оценку сте-
пени гистологической дифференцировки ГЦР, 
поскольку она позволяет учесть внутриопухо-
левую гетерогенность, в отличие от биопсии, 
предоставляющей информацию лишь об отдель-
но взятом фрагменте новообразования. Приме-
чательно, что, согласно некоторым данным, в 
вопросах дифференциальной диагностики ГЦР 
информативность 2D-сегментации оказалась со-
поставимой с 3D-сегментацией [57].

Проблема несогласованности ТП, возникаю-
щая при использовании различного программ-
ного обеспечения, сужает возможности по 
взаимозаменяемости программных продуктов 
и создает препятствия для корректного срав-
нительного анализа результатов независимых 
исследований. Пакеты специализированных 
программ могут разрабатываться для анализа 
определенного диапазона значений пикселей 
и для конкретного типа тканей. Таким обра-
зом, оценка изображений, выходящих за пред-
полагаемые аналитические рамки, может не 
отображать истинную текстуру тканей. Для 
проведения ТА в исследованиях применялось 
различное специализированное программное 
обеспечение, включая PyRadiomics, MATLAB и 
MaZda. Ключевой целью авторских коллективов 
стала разработка методов стандартизации ТП, 
извлекаемых при помощи разных программных 
продуктов. Масштабный эксперимент с участи-
ем 24 научных групп позволил унифицировать 
169 ТП. Важно отметить, что 164 ТП облада-
ли высокой воспроизводимостью при работе с 
МР-томограммами [20]. Кроме того, в настоя-
щее время продолжаются научные исследова-
ния, целью которых является создание единых 
стандартов для различных методов фильтрации 
изображений [58].

Мнения ученых расходятся и в отношении 
вопросов построения диагностических моделей. 
Некоторые авторы постулируют, что значимость 
радиомики в диагностике ГЦР возрастает в слу-
чае построения комбинированных моделей, вклю-
чающих не только ТП, но и демографические, 
клинические, лабораторные, морфологические и 
молекулярно-генетические переменные, а также 
данные нескольких импульсных последователь-
ностей (Т2-ВИ, ДВИ, ИКД и постконтрастных 
изображений). По их мнению, построение ком-
бинированных прогностических моделей потен-
циально может способствовать более персони-
фицированной оценке заболевания. При этом 
итоговые модели базируются одновременно на 
ТП первого и второго порядков [51, 59]. В то же 
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время, в ряде работ среди значимых ТП упоми-
нались лишь показатели первого порядка (кур-
тозис, MPP), извлеченные из изображений без 
предварительной обработки [50, 60].

Научные изыскания в области ТА МР-томо-
грамм при ГЦР открывают путь к реализации 
концепции неинвазивной диагностики данно-
го заболевания. В перспективе с помощью ТА 
станет возможным не только определять степень 
гистологической дифференцировки ГЦР и про-
гнозировать течение болезни, но и точно диф-
ференцировать первичный ГЦР от других ООП, 
среди которых: доброкачественные образования 
(ГЦА, ФНГ, гемангиома), вторичный злокаче-
ственный процесс (метастатическое поражение 
печени), а также регенераторные и диспласти-
ческие нодулярные изменения паренхимы пече-
ни. Кроме того, методика обещает возможности 
прогнозирования риска микрососудистой инва-
зии и анализа молекулярно-генетического про-
филя опухоли. Приоритетными направлениями 
для дальнейшего развития ТА МР-изображений 
представляются международная стандартиза-
ция протоколов и масштабные исследования по 
оценке воспроизводимости метода.

Заключение

Реализация технологии ТА МР-изображений 
в диагностике ГЦР чрезвычайно важна для со-
временной онкологии. Успешной интеграции ра-
диомики в повседневную практику препятствует 
ряд методологических трудностей, главными из 
которых являются отсутствие унифицирован-
ного алгоритма проведения ТА и значительная 
гетерогенность результатов. Разрешение этих во-
просов является задачей будущих исследований.
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Лечение злокачественных новообразований легкого — 
актуальная проблема современной онкологии. Рак легкого 
занимает первое место в структуре онкологической заболе-
ваемости и смертности, метастатическое поражение легких 
встречается у 20−45 % больных онкологическими заболе-
ваниями. Несмотря на достигнутый прогресс в комплекс-
ном лечении злокачественных новообразований, существу-
ет необходимость в разработке новых методик, поскольку 
существующие методы либо не могут быть применены в 
определенных случаях, либо не обеспечивают достаточной 
эффективности. В данном обзоре литературы представлены 
основные исследования, посвященные криоаблации в лече-
нии первичных и метастатических опухолей легкого, как в 
целях достижения локального контроля над заболеванием, 
так и с паллиативной и симптоматической целью, мето-
дологическим особенностям, наблюдаемым и ожидаемым 
осложнениям, методам их купирования, избранным вопро-
сам криоиммунологии. Исходя из представленных исследо-
ваний, можно сделать вывод о безопасности, возможности 
применения метода как с целью достижения циторедукции, 
так и с паллиативной целью, особенно у пациентов, кото-
рым противопоказаны оперативное лечение и лучевая тера-
пия. Представленные криоиммунологические исследования 
являются перспективным направлением для дальнейшего 
изучения комбинированного воздействия низкотемператур-
ных методик и современных иммуноонкологических пре-
паратов. Ограничением исследований, представленных в 
данном обзоре, является низкая степень доказательности, 
отсутствие прямого сравнения с другими методами локаль-
ного воздействия, что не позволяет достоверно судить об 
эффективности данной технологии и онкологических ре-
зультатах ее применения.
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Malignant lung tumors represent a signi¿cant challenge 
in contemporary oncology. Lung cancer remains the leading 
cause of cancer-related mortality globally, while pulmonary 
metastases develop in 20−45 % of all cancer patients. Despite 
advances in multimodal cancer therapy, there remains a com-
pelling need for novel treatment approaches, as conventional 
methods are either unsuitable for certain patients or demon-
strate limited e൶cacy in speci¿c clinical scenarios. This com-
prehensive literature review examines key studies on cryoab-
lation for both primary and metastatic lung tumors, focusing 
on its applications for local disease control, palliation, and 
symptomatic management. The analysis encompasses technical 
methodologies, observed and anticipated complications with 
corresponding management strategies, and selected aspects of 
cryoimmunology. Current evidence indicates cryoablation is a 
safe and feasible modality for both cytoreductive and pallia-
tive purposes, particularly for patients ineligible for surgery or 
radiation therapy. Emerging cryoimmunology research presents 
promising avenues for investigating synergistic e൵ects between 
cryoablation and modern immuno-oncological agents. Import-
ant limitations of existing studies include low evidence levels 
and absence of direct comparisons with other local therapies, 
preventing de¿nitive conclusions regarding its comparative ef-
fectiveness and oncological outcomes.
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Введение 

Первичный рак легкого и метастатическое 
поражение легкого при опухолях различных ло-
кализаций являются актуальной проблемой со-
временной онкологии. По данным GLOBOCAN, 
в 2022 г. рак легкого занимает первое место как 
по заболеваемости (2,5 млн, 12,4 %), так и по 
смертности (1,8 млн, 18,7 %) [1]. Метастазы в 
легкое имеют 20–45 % пациентов среди общей 
популяции больных злокачественными новоо-
бразованиями (ЗНО) [2]. При этом у 15−20 % па-
циентов метастазы в легкое имеют симптомный 
характер [3]. Особенно высока распространен-
ность метастатического поражения легкого при 
колоректальном раке (14 %), меланоме (70 %), 
остеогенной саркоме (38−95 %), саркомах мяг-
ких тканей (66 %), раке почки (55−75 %) [3].

Результаты комплексного лечения первичного 
рака легкого были значимо улучшены с разра-
боткой иммунологических и таргетных препара-
тов, широким распространением современных 
методик лучевой терапии (ЛТ). Хирургическое 
лечение остается стандартом при ранних стади-
ях и местнораспространенном раке после нео-
адъювантного системного лечения. Основным 
методом лечения ЗНО различных локализаций 
при метастатическом поражении легкого явля-
ется системная терапия, но в ряде случаев для 
повышения выживаемости или с паллиативной 
целью могут быть применены методы локаль-
ного лечения. Однако системное, хирургическое 
лечение и лучевая терапия имеют ограничения, 
в некоторых случаях ни одна из перечисленных 
опций не применима, что обусловливает необ-
ходимость поиска новых подходов для данной 
категории больных.

Минимально инвазивные методики лечения 
опухолей легких включают радиочастотную 
(РЧА), микроволновую (МВА), криоаблацию (КА).

В данной работе будут рассмотрены основ-
ные исследования, посвященные месту крио-
аблации в лечении первичных и метастатиче-
ских опухолей легкого, как в целях достижения 
локального контроля над заболеванием, так и с 
паллиативной и симптоматической целью, ме-
тодологическим особенностям, наблюдаемым и 
ожидаемым осложнениям манипуляции и мето-
дам их купирования, избранным вопросам кри-
оиммунологии, касающимся опухолей торакаль-
ной локализации.

Ограничения современных методов локального 
и системного лечения опухолей легкого

В рамках комплексного подхода к лечению 
первичного рака легкого в зависимости от рас-
пространенности процесса, функционального 

статуса пациента и молекулярно-биологических 
особенностей опухоли применяются как хирур-
гическое лечение, химиотерапия и лучевая те-
рапия, так и современные иммуноонкологиче-
ские и таргетные препараты. Метастатическое 
поражение легкого при опухолях других лока-
лизаций является признаком генерализованного 
онкологического процесса. Системная терапия в 
большинстве случаев является стандартом лече-
ния при распространенном заболевании, одна-
ко выживаемость пациентов с метастатическим 
поражением легкого при использовании только 
системной терапии для некоторых локализаций 
значимо ниже, чем при сочетании современ-
ных методов системного и локального лечения. 
Несмотря на многообразие локальных методов 
в современной литературе в основном рассма-
тривается вопрос легочной метастазэктомии и 
стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) [4], 
которые уже включены в клинические рекомен-
дации по лечению различных злокачественных 
опухолей. 

Основными ограничениями системных мето-
дов терапии являются резистентность опухоле-
вых клонов, приобретаемая в процессе лечения, 
непереносимая токсичность при неэффективно-
сти более безопасных препаратов и схем, неу-
довлетворительное функциональное состояние 
пациента, что в ряде случаев делает локальные 
методы единственной опцией специализирован-
ного лечения для пациентов. 

Основные ограничения хирургического мето-
да связаны с функциональной переносимостью 
оперативного вмешательства. Тяжесть общего 
состояния, тяжелое течение и высокие риски 
декомпенсации сопутствующей патологии огра-
ничивают возможности общей анестезии. Кро-
ме того, оперативное вмешательство сопряжено 
с редукцией легочных объемов, что снижает 
функциональный статус пациента. Выполнение 
повторных вмешательств при возникновении но-
вых и рецидивных очагов, не имеет достаточ-
ной доказательной базы, сопряжено с высоким 
хирургическим и анестезиологическим риском, 
усугублением дыхательной дисфункции с каж-
дым следующим вмешательством [5]. 

В некоторых случаях опухолевый процесс 
признается нерезектабельным интраопераци-
онно, а лучевая и системная терапия имеют 
ограниченную эффективность в устранении об-
струкции дыхательных путей, купировании сим-
птомов опухолевого процесса.

В случае низких функциональных резервов, 
не позволяющих выполнить оперативное вмеша-
тельство, пациентам рекомендуется проведение 
СТЛТ, однако данный метод имеет ограничения 
по максимальному размеру, расположению оча-
гов, не может применяться повторно в случае 
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рецидива или нового очага поражения в облу-
ченной зоне, а также приводит к редукции ле-
гочных объемов [6]. 

Особенностью минимально инвазивных ме-
тодов лечения метастатического поражения 
легкого является возможность выполнения вме-
шательств под местной анестезией, отсутствие 
влияния на функцию внешнего дыхания, сопо-
ставимая с СТЛТ и метастазэктомией частота 
рецидивов с возможностью повторного приме-
нения указанных методик. Криодеструкция яв-
ляется перспективным методом, обладающим 
всеми вышеперечисленными достоинствами.

Методы криоаблации в торакальной 
онкологии

При злокачественных заболеваниях легких 
возможны следующие подходы к выполнению 
криоаблации: 

1. Открытое/видеоассистированное опера-
тивное вмешательство с интраоперационным 
введением криозонда в легкое с целью аблации 
интрапаренхиматозных опухолевых узлов под 
контролем зрения/торакоскопической оптики.

2. Открытое/видеоассистированное опера-
тивное вмешательство с аппликационным воз-
действием на субплевральные очаги под контро-
лем зрения/торакоскопической оптики.

3. Минимально инвазивная трансторакаль-
ная пункционная криоаблация под КТ-навига-
цией.

4. Эндобронхиальная криоаблация экзо-
фитных опухолей бронхов.

Открытые и видеоассистированные оператив-
ные вмешательства применяются в основном с 
паллиативной целью, когда распространенность 
заболевания превышает данные предопераци-
онных методов обследования. В литературе 
представлено исследование [7], посвященное 
криоаблации рака легкого при эксплоративной 
торакотомии у 15 пациентов (девять — с IIIВ, 
четыре — с IV стадиями, два — с обширным 
поражением междолевой щели, функционально 
не переносящие пневмонэктомию), с 5-милли-
метровым отступом от границы опухоли, ме-
ханической некрэктомией интраоперационно. 
Показано улучшение показателей объёма форси-
рованного выдоха за первую секунду — ОФВ1 
(+8,3 %), форсированной жизненной ёмкости 
лёгких — ФЖЕЛ (+7,2 %), индекса Карновского 
(с 68 до 78), отмечено снижение выраженности 
кашля, одышки и кровохарканья. Семь пациен-
тов после вмешательства получили курс лучевой 
терапии (ЛТ), один пациент получил послеопе-
рационный курс химиолучевой терапии (ХЛТ), 
одно-, двух- и пятилетняя выживаемость соста-
вила 50 %, 25 % и 6 %.

Бронхоскопическая криоаблация применяется, 
в основном, для купирования симптоматической 
обструкции дыхательных путей [8]. Альтерна-
тивные методы включают: электрокоагуляцию, 
брахитерапию, аргоноплазменную коагуляцию, 
фотодинамическую терапию и установку стен-
та. Данные локальные методы лечения также на-
правлены на реканализацию дыхательных путей 
и облегчают симптомы.

Среди опубликованных данных имеются не-
многочисленные работы по изучению криоабла-
ции неинвазивного рака бронхов в ограничен-
ных выборках пациентов. Так, в исследовании 
М. Noppen с соавт. [9] бронхоскопическая кри-
оаблация (БКА) выполнена четырем пациентам. 
Рецидивы наблюдались в половине случаев: у 
одного пациента повторная БКА после рецидива 
выполнялась через 4 и 12 мес., у двух пациен-
тов — через 6 мес. В исследовании N. Deygas 
и соавт. [10] у 35 пациентов с ранней поверх-
ностной бронхогенной карциномой с целью ра-
дикального лечения выполнялась БКА. Показа-
тель полного ответа как через один месяц, так и 
через один год составил 91 %. Местный рецидив 
наблюдался в течение четырех лет у 10 пациен-
тов (28 %).

Чрескожная криоаблация (ЧКА), наряду с 
такими методиками как РЧА, МВА, относится 
к интервенционным минимально инвазивным 
методам. При данном типе вмешательства вве-
дение криозонда в опухолевый очаг происходит 
через прокол грудной стенки под КТ-навигаци-
ей. Основным показанием является невозмож-
ность применения стандартных методов лечения 
при наличии показаний для локального контроля 
заболевания. Данный метод может применяться 
при распространенном раке, который считается 
нерезектабельным из-за размера и расположения 
опухоли [11].

Также ЧКА может стать методом выбора 
при центральных опухолях в связи с устойчи-
востью тканей с преимущественно коллагеновой 
структурой к воздействию низких температур. 
При этом нежелательно подвергать криоабла-
ции опухоли на расстоянии менее одного см от 
ворот легкого из-за близости крупных сосудов, 
ответственных за эффект теплоотвода, а также 
из-за риска повреждения кровеносных сосудов 
и образования псевдоаневризм [12].

К преимуществам ЧКА под КТ-навигаци-
ей относится возможность визуализации ледя-
ной сферы на КТ, минимальная травматизация 
пациента, совместимость с другими методами 
лечения [13]. Для выполнения криоаблации не 
установлены минимальные значения ОФВ1 или 
диффузионной способности легких (Di൵using 
Capacity Of The Lungs For Carbon Monoxide — 
DLCO), оперативные вмешательства, в свою 
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очередь, функционально непереносимы при 
резком снижении указанных показателей. Од-
нако при массивном интерстициальном пораже-
нии легкого, выраженной буллезной эмфиземе, 
сопутствующих заболеваниях, сопровождаю-
щихся сердечной и легочной недостаточностью 
ЧКА сопряжена с высоким риском развития 
пневмоторакса, что должно учитываться при 
планировании вмешательства и может служить 
ограничением для применения методики. Кро-
ме того, переносимость процедуры может быть 
ограничена необходимостью нахождения в го-
ризонтальном положении на КТ-платформе в 
течение 1−2 ч.

Криоаблация в лечении первичного рака 
легкого

Данные о лечении локализованного первич-
ного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) с 
использованием интервенционных технологий в 
мировой литературе ограничены.

В ретроспективном когортном исследовании 
с участием 101 пациента криоаблация жидким 
азотом проводилась при НМРЛ стадии T1N0M0. 
С целью профилактики кровохарканья при опу-
холях вблизи ворот легкого за день до проце-
дуры устанавливался бронхоблокатор, для про-
филактики пневмоторакса вводился фибриновый 
клей или 33 % н-бутил-2-цианоакрилат по ходу 
зонда. Критерии включения: индекс коморбид-
ности Чарльсона ≥ 3, ОФВ1/ФЖЕЛ < 70 %, 
возраст ≥ 80 лет, множественный рак легких, 
анамнез хирургического вмешательства на груд-
ной клетке, интерстициальная пневмония. 76 % 
пациентов обратились с просьбой о проведении 
криоаблации независимо от наличия индекса 
коморбидности < 3. У 10 пациентов наблюда-
лись местные рецидивы от 3 до 48 мес. после 

криоаблации. Наилучшие показатели местного 
контроля и безрецидивной выживаемости про-
демонстрированы для опухолей < 1,8 см [14].

Данные нескольких исследований криоабла-
ции при лечении как первичного рака легкого, 
так и метастатического поражения легких, в 
которых сообщалось о взаимосвязи между раз-
мером опухоли и частотой рецидивов суммиро-
ваны в табл. 1.

В ретроспективном исследовании с наиболее 
длительным периодом наблюдения оценивались 
онкологические результаты криоаблации НМРЛ 
I стадии у 45 пациентов. Очаги имели средний 
диаметр 0,5–1,9 см. Общая пятилетняя выжи-
ваемость составила 67,8 %, пятилетняя опу-
холь-специфическая выживаемость — 56,6 %, 
пятилетняя выживаемость без прогрессирова-
ния — 87,9 % [18].

В другом ретроспективном исследовании кри-
оаблации в первичном лечении НМРЛ I стадии у 
22 неоперабельных пациентов (индекс Чарльсона 
≥ 3) с 34 опухолями (средний размер — 1,4 см) 
с периодом наблюдения более года выполнено 
25 сеансов криоаблации. Локальный рецидив 
наблюдался в одном случае (3 %). Общая двух- 
и трехлетняя выживаемость (ОВ) составила 88 
и 88 % соответственно. Безрецидивная двух- и 
трехлетняя выживаемость (БРВ) составила 78 и 
67 % соответственно [19].

В исследовании A. Zemlyak с соавт. [20] 
продемонстрирована сопоставимая выживае-
мость после сублобарных резекций и аблаци-
онной терапии в течение трехлетнего периода 
наблюдения. Таким образом, аблационная тера-
пия представляется разумной альтернативой у 
пациентов, которым не подходит хирургическое 
вмешательство.

С другой стороны, по мнению всех авторов 
основным недостатком аблативных технологий 

Таблица 1. Взаимосвязь размера очага и безрецидивной выживаемости в зоне криоаблации

Исследование Природа очага Результаты

Yashiro H. et al., 2013 [15] - рак легкого (11)
- метастазы (199)

Трехлетняя безрецидивная выживаемость < 2 см — 84 %, при 
опухолях > 2 см — 70 %

McDevitt J.L. et al., 2016 [16] - рак легкого (25)
- метастазы (22) Опухоли > 3 см имеют больший риск локального рецидива 

Lyons G.R. et al., 2018 [17] - рак легкого (13)
- метастазы (54)

Локальный контроль наблюдается в 100 % опухолей < 1,0 см 
(n = 25)

Table 1. Relationship between tumor size and disease-free survival following cryoablation

Clinical Study Tumor Characteristics Key Findings

Yashiro H., et al. 2013 [15] - Primary (n = 11)
- Metastatic (n = 199)

3-year local progression-free rate:
Size < 2 cm: 84 %
Size ≥ 2 cm: 70 %

McDevitt J.L., et al. 2016 [16] - Primary (n = 25)
- Metastatic (n = 22) Increased local recurrence risk for tumors > 3 cm

Lyons G.R., et al. 2018 [17] - Primary (n = 13)
- Metastatic (n = 54) 100 % local control rate for tumors < 1.0 cm (n = 25)
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является невозможность выполнения лимфодис-
секции. В исследовании Д.Г. Королева с соавт. 
показано, что сочетание РЧА новообразования 
легкого с лучевой терапией на зону аблации и 
регионарные лимфатические узлы показывает 
более высокие результаты, по сравнению с РЧА 
в монорежиме (показатели одно- и пятилетней 
общей выживаемости для группы РЧА+ЛТ и 
группы РЧА составляют 100 % и 43 %; 78 % и 
24 % соответственно) [21]. Рассмотренное иссле-
дование указывает на перспективность комби-
нированного подхода — сочетания аблативных 
технологий и лучевой терапии для достижения 
локального контроля как над первичной опухо-
лью, так и над регионарными лимфатическими 
узлами.

Некоторые исследования посвящены сравни-
тельному анализу ЧКА с другими минималь-
но-инвазивными методиками в лечении пер-
вичного рака легкого. Так, при сравнении ЧКА 
с МВА продемонстрирована сопоставимая эф-
фективность при менее выраженном болевом 
синдроме после криоаблации [22, 23], однако с 
увеличением размеров опухоли МВА превосхо-
дит ЧКА по эффективности [23]. В последнем 
мета-анализе, посвященном сопоставлению эф-
фективности криоаблации и РЧА при лечении 
НМРЛ показано, что криоаблация превосходит 
РЧА с точки зрения трехлетней безрецидивной 
выживаемости (p = 0,003), частоты осложнений 
(p < 0,00001), частоты рецидивов (p = 0,05) [24].

Поскольку большинство представленных ис-
следований имеют ретроспективный обсерваци-
онный дизайн с относительно коротким перио-
дом наблюдения и подвержены множественным 
систематическим ошибкам, необходимы даль-
нейшие исследования для более достоверных 
результатов.

Криоаблация при метастатическом 
поражении легкого

Исследования криодеструкции с циторедук-
тивной целью при метастатическом поражении 
легкого носят, в основном, характер одноцентро-
вых ретроспективных, однако эффективность и 
безопасность криодеструкции для лечения ме-
тастатического поражения легкого изучались и 
в двух проспективных многоцентровых иссле-
дованиях.

Первым исследованием, показавшим безопас-
ность и эффективность методики, было проспек-
тивное исследование SOLSTICE II фазы [25], в 
котором наблюдение за 128 пациентами прово-
дилось в течение двух лет. В проспективном 
исследовании ECLIPSE I фазы наблюдение за 
40 пациентами проводилось в течение пяти лет 
для выявления долговременных результатов про-
водимого лечения [26]. В табл. 2 суммированы 
основные онкологические результаты обозначен-
ных исследований,.

В исследовании ECLIPSE 78,2 % пациентов, 
выживших через пять лет наблюдения, не имели 
признаков прогрессирования. Важным выводом 
данного исследования является возможность 
предоставления пациенту «химиотерапевтиче-
ских каникул». Одногодичная выживаемость без 
системной терапии составила 79,9 %, трехлет-
няя — 51,1 %, пятилетняя — 35,3 %. При этом 
оценка качества жизни (ECOG) не имела стати-
стически значимых различий в течении пяти лет 
наблюдения [26].

Важным показателем эффективности локаль-
ного метода лечения злокачественных опухолей 
является частота рецидивов. В исследовании 
ECLIPSE рецидив в зоне криоаблации через 
три года наблюдался в 10,7 % случаев, через 

Таблица 2. Онкологические результаты многоцентровых проспективных исследований

Показатель Исследование N 1 год 2 года 3 года 5 лет

Безрецидивная 
выживаемость

SOLSTICE [25] 128 91,1 % 84,4 %

ECLIPSE [26] 40 87,9 % 79,2 %

Общая 
выживаемость

SOLSTICE [25] 128 97,6 % 86,6 %

ECLIPSE [26] 40 97,5 % 84,3 % 63,2 % 46,7 %

Тable 2. Multicenter prospective clinical trial outcomes

Result Clinical Trial Patients (N) 1-Year Rate 2-Year Rate 3-Year Rate 5-Year Rate

Overall Local 
Progression-Free Survival

SOLSTICE [25] 128 91.1 % 84.4 %

ECLIPSE [26] 40 87.9 % 79.2 %

Overall Survival
SOLSTICE [25] 128 97.6 % 86.6 %

ECLIPSE [26] 40 97.5 % 84.3 % 63.2 % 46.7 %
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пять лет — в 21,8 % случаев. Новые метастазы 
возникли у 33 % пациентов через три года, у 
42 % пациентов — через пять лет [26]. В другом 
исследовании вероятность рецидива через один 
год, два и три года составила 11,4 %, 11,4 % и 
38,1 % соответственно [17].

По данным различных исследований фак-
торами риска рецидива являются размер узлов 
1,0 см и более [27], количество очагов — бо-
лее 3 [17], сосуд — диаметром более 3 мм на 
расстоянии менее 3 мм от края метастаза [15]. 
Вероятность рецидива не коррелировала с ги-
стологической формой первичной опухоли, ло-
кализацией новообразования, особенностями 
процедуры [17].

Сравнительные исследования эффективно-
сти криоаблации и других методов лечения не 
проводились. Для ознакомления в табл. 3 сум-
мированы результаты некоторых исследований, 
посвященных различным вариантам локального 
лечения метастазов колоректального рака (КРР) 
в легкие.

Криоаблация в паллиативной помощи 
больным с опухолями торакальной 

локализации

Паллиативная и симптоматическая помощь 
онкологическим больным является важной ча-
стью процесса оказания медицинской помощи. 
Симптоматические криохирургические вмеша-
тельства при торакальной локализации ЗНО 
проводятся с целью обезболивания, реканализа-
ции бронхиального дерева, купирования ирри-
тантных симптомов, кровохарканья.

Болевой синдром в грудной клетке может 
быть связан с опухолевым поражением плевры, 
грудины, ребер, мягких тканей грудной стенки, 
вовлечением межреберных нервов, чувствитель-
ных корешков спинного мозга, симпатических 
ганглиев, при отдельных локализациях новоо-
бразований — плечевого и шейного сплетений. 
У пациентов после оперативных вмешательств 
боль является основным компонентом посттора-
котомного синдрома [35].

Таблица 3. Онкологические результаты локальных методов лечения метастазов КРР в легкое

Метод лечения Публикация Результаты

Метастазэктомия Petrella F. et al., 2024 
[28]

Пятилетняя ОВ в группе хирургического лечения — от 35 до 70 %, 
пятилетняя ОВ в группе системного лечения — 20 %

РЧА

Hasegawa T. et al., 2020
[29] N = 100, трехлетняя ОВ — 84 %. Местный рецидив в 9 % случаев

Каганов О.И., 2009 [30]

N = 27, двухлетняя ОВ — 71 %, при ОВ в группе атипичной резекции лег-
кого (N = 42) — 64 %. Отмечено меньшее количество осложнений — 3,7 % 
против 9,5 % и более высокое качество жизни через два года (по шкале 
Карновского): 73 % и 65 % после РЧА и хирургического лечения соответ-
ственно

МВА Han Y. et al., 2022 [31] N = 31, одно-, двух-, трех-, и пятилетняя ОВ — 93,5 %, 80,6 %, 61,3 %, и 
51,6 % соответственно

ЧКА

Wang F. et al., 2023 [32] N = 63, однолетняя БРВ — 94,7 %

Yamauchi Y. et al., 2011 
[33]

N = 24, одно- и трехлетняя БРВ — 90,8 % и 59 %. трехлетняя БРВ для 
опухолей менее 15 мм — 79,8 %, при больших размерах опухолей — 
28,6 %. Одно- и трехлетняя ОВ — 91 % и 59,6 %

Лучевая терапия Garcia-Exposito N. et al., 
2023 [34]

N = 25, одно- и двухлетняя БРВ — 85 % и 70 % в группе оперативного 
лечения, и 87 % и 71 % — в группе СТЛТ 

Table 3. Outcomes of local therapies for colorectal cancer lung metastases

Treatment Method Study Key Outcomes
Pulmonary metasta-
sectomy

Petrella F. et al., 2024 
[28] 5-year OS: 35−70 % (surgery) vs. 20 % (systemic therapy)

RFA

Hasegawa T. et al., 2020
[29] 3-year OS: 84 % (n = 100); Local recurrence: 9 %

Kaganov O.I., 2009 [30]
2-year OS: 71 % (RFA, n = 27) vs. 64 % (surgery, n = 42)
Complications: 3.7 % (RFA) vs. 9.5 % (surgery)
QoL (Karnofsky): 73 % (RFA) vs. 65 % (surgery) at 2 years

MWA Han Y. et al., 2022 [31] OS rates: 1-yr — 93.5 %, 2-yr — 80.6 %, 3-yr — 61.3 %, 5-yr — 51.6 % 
(n = 31)

Сryoablation

Wang F. et al., 2023 [32] 1-year local PFS: 94.7 % (n = 63)

Yamauchi Y. et al., 2011 
[33]

Local PFS: 1-yr — 90.8 %, 3-yr — 59 % (n = 24)
3-yr PFS by size: 79.8 % (< 15 mm) vs. 28.6 % (≥ 15 mm)
OS: 1-yr — 91 %, 3-yr — 59.6 %

SBRT Garcia-Exposito N., et al. 
2023 [34]

Local PFS: 1-yr — 87 %, 2-yr — 71 % (SBRT, n = 25)
vs. 1-yr — 85 %, 2-yr — 70 % (surgery)
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Криоаблация у больных с метастазами в ко-
сти позволяет уменьшить боль, улучшить каче-
ство жизни, снизить потребность в анальгетиках 
[36, 37], наиболее эффективно — совместно с 
остеомодифицирующими агентами [38]. Ком-
бинация ЛТ и криоаблации более эффективна, 
чем каждая методика по отдельности [39]. При 
сравнении РЧА и криоаблации по эффективно-
сти в обезболивании получены равнозначные 
результаты [40].

При рассмотрении исследований, посвя-
щенных криоаблации в паллиативной помощи 
пациентам с метастазами в плевру и грудную 
стенку, снижение боли отмечено в 91 % на-
блюдений, потребность в применении опиои-
дов снизилась на 56 % для половины паци-
ентов [41]. При этом равная эффективность 
продемонстрирована как при ЧКА с интраос-
сальным расположением криозонда (непосред-
ственно в очаг остеодеструкции), так и ЧКА 
с параоссальным расположением криозонда (в 
мягкие ткани грудной стенки в проекции оча-
га). Выбор конкретного метода зависит от ха-
рактера остеодеструкции (при остеолитическом 
характере очага более применимо интраоссаль-
ное расположение криозонда, при остеобласти-

ческом — параоссальное), объема и толщины 
очага (при центральных крупных очагах — 
интраоссальное расположение криозонда, при 
очагах небольшого размера, небольшой толщи-
ны, широко прилежащих к кортикальному слою 
кости — параоссальное) [42].

Частота встречаемости постторакотомного 
синдрома достигает половины выполненных 
оперативных вмешательств. Криоаблация для 
лечения постторакотомного синдрома проводит-
ся путем воздействия на межреберные нервы ме-
жреберья, через которое осуществлялся доступ, 
а также на 1−2 ребра выше и ниже доступа. Кри-
оаблация может проводиться интраоперационно 
перед ушиванием операционной раны. Показано 
значимое снижение выраженности боли, необхо-
димости в применении опиоидов в стационаре 
и вероятности их применения на амбулаторном 
этапе [43]. Послеоперационно ЧКА применяется 
в случае неэффективности стандартных методов 
обезболивания с эффективностью, достигающей 
69 % [44].

Реканализация трахеобронхиального дерева 
является актуальной задачей в симптоматиче-
ской помощи пациентам с центральными опу-
холями легких, опухолями трахеи, инвазией и 

Таблица 4. Результаты наиболее крупных исследований, посвященных криореканализации 
трахеобронхиального дерева

Автор N Результат

Marasso et al., 1993 [45] 183 57 % — разрешение ателектаза легкого; 76 % — разрешение ателектаза доли легкого; 
93 % — уменьшение кровохарканья; 81 % — уменьшение одышки

Maiwand et al., 1999 [46] 153 64 % — уменьшение одышки; 68 % — уменьшение кашля; 93 % — уменьшение кро-
вохарканья

Maiwand et al., 2004 [7] 476 69 % — уменьшение кашля; 59 % — уменьшение выраженности одышки; 76 % — 
уменьшение кровохарканья; прирост ОФВ1 — 90 мл; ФЖЕЛ, 130 мл

Schumann et al., 2010 [48] 225 91 % — улучшение бронхиальной проходимости

Inaty et al., 2016 [49] 88 94 % — полное или частичное разрешение обструкции; 73 % — улучшение симптома-
тики

Jeong JH. et al., 2023 [50] 262 75 % — улучшение симптоматики; 90,6 % — реканализация достигнута

Table 4. Outcomes of major studies on tracheobronchial cryo-recanalization

Study Patients (N) Key Outcomes

Marasso et al., 1993 [45] 183
57 % lung atelectasis resolution;
76 % lobar atelectasis resolution;
93 % hemoptysis reduction;
81 % signi¿cant dyspnea improvement

Maiwand et al., 1999 [46] 153
64 % signi¿cant dyspnea improvement;
68 % cough reduction;
93 % hemoptysis reduction

Maiwand et al., 2004 [7] 476

69 % cough reduction;
59 % signi¿cant dyspnea improvement;
76 % hemoptysis reduction;
Mean FEV1 increase: 90 mL;
Mean FVC increase: 130 mL

Schumann et al., 2010 [48] 225 91 % bronchial patency improvement.

Inaty et al., 2016 [49] 88 94 % complete/partial obstruction resolution;
73 % subjective symptomatic improvement

Jeong JH. et al., 2023 [50] 262 75 % subjective symptomatic improvement;
90.6 % successful recanalization
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сдавлением трахеи и главных бронхов опухо-
лями смежных органов. Наиболее крупные ис-
следования, показывающие эффективность кри-
ореканализации трахеобронхиального дерева, 
представлены в табл. 4.

Существуют предположения о том, что кри-
отерапия может иметь синергетический эффект 
с ЛТ. В исследовании [51] использовалось соче-
тание криотерапии и ЛТ, у 26 из 38 пациентов 
(68 %) диаметр дыхательных путей увеличился 
более, чем на 50 %, медиана выживаемости со-
ставила 397 дней; у 17 из этих 26 (65 %) на-
блюдался полный регресс после ЛТ, с увеличе-
нием медианы выживаемости до 560 дней; у 12 
пациентов с увеличением диаметра менее, чем 
на < 50 %, медиана выживаемости составила 
144 дня. 

Метод не следует применять, когда обструкция 
трахеи вызвана внешней компрессией, т. к. не-
обходим прямой контакт опухоли с криозондом, 
однако при наличии обструктивных внутрипро-
светных компонентов опухоли, располагающей-
ся снаружи, последние могут быть подвергнуты 
криоаблации [8]. Ограничением также являются 
противопоказания к бронхоскопии.

Эндобронхиальная криодеструкция не яв-
ляется методом выбора у пациентов, которым 
требуется немедленное облегчение симпто-
мов — эффект реализуется от нескольких дней 
до нескольких недель, на начальном этапе про-
исходит отек дыхательных путей, что может 
привести к усилению бронхообструктивной 
симптоматики.

В некоторых случаях криодеструкция может 
обеспечить локальный контроль, повышение 
резектабельности, привести к полному регрессу 
опухоли. В крупном одноцентровом исследова-
нии криоаблации карциноидных опухолей брон-
хов (n = 243) получены следующие результаты: 
полный регресс — 33,3 %, частичный регресс с 
последующим органосохраняющим вмешатель-
ством — 34,9 %. Показано, что улучшение ста-
туса пациентов по ECOG обеспечило возмож-
ность проведения химиотерапии, что доказано 
повышает выживаемость больных [52].

При сравнительном анализе криореканализа-
ции и электроэксцизии, выявлены следующие 
особенности: при криодеструкции нет риска 
перфорации стенки бронха, повреждения образ-
ца ткани для гистологического исследования, 
возможно проведение высокопоточной кисло-
родотерапии в процессе процедуры, нет риска 
термического и электроповреждения, однако 
имеются риски кровотечения, пневмоторакса, 
аритмии, бронхоспазма. При электрокоагуляции 
возможна активная аспирация для удаления кро-
вяных сгустков, коагуляция обладает кровооста-
навливающим действием, но существует риск 

перфорации, невозможна кислородотерапия, 
возникают артефакты коагуляции при гистоло-
гическом исследовании [53].

Преимущества сочетания криоаблации  
и современных системных методов лечения 

Данные применения криотерапии при экс-
траторакальных злокачественных новообразова-
ниях, экспериментальные работы на мышиных 
моделях подтверждают роль криоаблации в им-
мунологическом ответе, хотя механизмы этого 
влияния еще не до конца изучены [54]. Пред-
полагается, что криоиммунотерапия имеет про-
тивоопухолевый эффект за счет высвобождения 
опухолевых антигенов и активации местных, си-
стемных клеточных и гуморальных иммунных 
реакций.

Высокий интерес представляют исследования 
применения криотерапии в качестве фактора, 
потенцирующего действие других иммунотера-
певтических методов лечения. Так, в исследо-
вании M. Lin с соавт. оценивались безопасность 
и эффективность криоаблации в сочетании с 
иммунотерапией аллогенными NK-клетками 
для лечения распространенного НМРЛ [55]. 
В исследовании проводилось сравнение группы 
криоаблации (n = 30) и группы криоаблации в 
сочетании с применением аллогенных NK-кле-
ток (n = 30). Оценивались иммунологические 
показатели, качество жизни и клинический от-
вет, выявлено увеличение количества ответов и 
уровня контроля над заболеванием, по сравне-
нию с группой криоаблации.

Другое потенциальное направление продик-
товано предположением  A. Velez с соавт., что 
комбинация ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа с криотерапией может иметь 
преимущество за счет механизма повышенного 
высвобождения антигенов и их презентации им-
мунной системе при криодеструкции [56]. Кри-
охирургическая аблация солидной опухоли по 
механизму похожа на вакцинацию, при которой 
высвобождаются сотни уникальных антигенов 
из гетерогенной популяции опухолевых клеток.

В ретроспективном исследовании, опублико-
ванном J. Feng с соавт. при лечении распростра-
ненного НМРЛ оценивались пациенты, которым 
выполнялась криоаблация, 32 из них после про-
цедуры был назначен ниволумаб (группа кри-
о-ниволумаба), остальные 32 пациента не по-
лучили ниволумаб после криоаблации (группа 
криоаблации). У пациентов в группе крио-ни-
волумаба наблюдалось значительное улучше-
ние иммунной функции. Уровни циркулирую-
щих опухолевых клеток, опухолевых маркеров 
(CYFRA21-1 и NSE) в группе крио-ниволумаба 
были значительно снижены [57].
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Описанные доклинические и клинические 
доказательства взаимодействия Т-лимфоцит-ас-
социированного белка (CTLA-4) и антагонистов 
PD-1 в регуляции адаптивного иммунитета ука-
зывают на то, что комбинированная иммуноте-
рапия с последующей криохирургией обеспечи-
вает более целенаправленный иммунный ответ 
на отдаленные поражения, что является феноме-
ном, известным как абскопальный эффект [58]. 
Авторы работы высказывают предположения о 
том, что предварительное воздействие на иммун-
ную систему комбинированными адъювантами 
против CTLA-4 и анти-PD-1 перед криохирур-
гией, позволит сформировать цитотоксический 
CD8+ Т-клеточный ответ за счет сохраненных 
аблированных опухолевых антигенов, которые 
будут представлены и обработаны иммунной 
системой.

Также опубликована работа по изучению 
лечебного эффекта криоаблации в сочетании с 
молекулярной таргетной терапией при распро-
страненном НМРЛ [59]. Пациенток с НМРЛ и 
EGFR-мутацией рандомизировали на две груп-
пы: 18 пациенток получили сеанс криоаблации 
с последующим назначением таргетной терапии 
гефитинибом, 18 пациенток получили только 
таргетную терапию гефитинибом. Показатели 
опухолевого ответа через шесть мес. и однолет-
няя выживаемость были выше в группе крио-
аблации.

Осложнения и оценки безопасности метода

Несмотря на описанную эффективность, при 
трансторакальной криоаблации, частота ослож-
нений составляет от 12 до 19 % [60].

Специфическим осложнением криоаблации 
нервов в лечении постторакотомной и онкологи-
ческой боли является формирование псевдогрыж 
передней брюшной стенки ввиду денервации 
мышц (до 23 % случаев) [44].

Другим наиболее частым осложнениям крио-
аблации опухолей легких является пневмоторакс.

В табл. 5 суммированы данные по частоте 
развития пневмоторакса в различных исследо-
ваниях, посвященных трансторакальной криоа-
блации.

Факторами риска пневмоторакса являются 
сопутствующее интерстициальное заболевание 
легких, отсутствие операций на легком в анам-
незе [61], длина хода иглы через здоровую па-
ренхиму [27].

Геморрагические осложнения, включающие 
геморрагическое пропитывание паренхимы лег-
кого, кровохарканье, гемоторакс также могут ос-
ложнять ЧКА. Частота кровохарканья достигает 
39−43 %, геморрагическое пропитывание парен-
химы встречается в 15,6 % случаев [19, 22, 62].

В качестве профилактики указанных ослож-
нений возможно применение прокоагулянтов 
[32], фибринового клея [15], однако исследова-

Таблица 5. Частота развития пневмоторакса при трансторакальной криоаблации 
по данным различных исследований

Автор Частота пневмоторакса 
любой выраженности

Частота пневмоторакса, 
требующего дренирования Дополнительная информация

Lyons G. et al., 2018 [17] 33 % 12,5 % -

SOLSTICE Trial, 2020 [25] - 26 % 4,7 % — 3 ст., 0,6 % — 4 ст. по 
Clavien-Dindo

Kaseda K. et al., 2022 [61] 18 % 10,7 % 1,4 % — > 2 ст. по Clavien-Dindo
Wang F. et al., 2023 [32] 39,5 % 13 % -

Yamauchi Y. et. al., 2011 [33] 63 % - 100 % пациентов выполнена КТ 
на следующий день

Bourgouin P.P. et al., 2022 [62] 44 % 23 % -
Li H.W. et al., 2022 [22] 10,5 % - -

Table 5. Pneumothorax incidence following percutaneous cryoablation of lung tumors

Study Overall Pneumothorax Rate 
(%)

Pneumothorax Requiring 
Drainage (%) Additional Information

Lyons G. et al., 2018 [17] 33 12.5 -

SOLSTICE Trial. 2020 [25] - 26 Grade III: 4.7 %; Grade IV: 0.6 % 
(Clavien-Dindo)

Kaseda K. et al., 2022 [61] 18 10.7 Grade ≥ II: 1.4 % (Clavien-Dindo)
Wang F. et al., 2023 [32] 39.5 13 -

Yamauchi Y. et. al., 2011 [33] 63 - Post-procedural CT performed in 
100 % of patients (24 hours)

Bourgouin P.P. et al., 2022 [62] 44 23 -
Li H.W. et al., 2022 [22] 10.5 - -
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ний, в которых достоверно показана эффектив-
ность данных манипуляций в предотвращении 
осложнений не проводилось.

Редкими, но возможными осложнениями 
трансторакальной криоаблации являются фор-
мирование бронхоплевральных свищей [60, 63], 
возникновение порт-метастазов [19], возможно 
повреждение жизненно-важных структур сре-
достения, формирование сосудистых псевдоа-
невризм. При опасности повреждения структур 
средостения используется гидропрепаровка или 
искусственный пневмоторакс для создания без-
опасного расстояния между анатомическими 
структурами и ледяным шаром [60].

Как для центральных, так и для субплевраль-
ных метастазов криоаблация признана более 
безопасным методом, чем микроволновая и тер-
мическая аблация, а послеоперационный боле-
вой синдром выражен в значительно меньшей 
степени [60]. Геморрагическое пропитывание 
легкого при криоаблации встречается чаще, чем 
при термической аблации ввиду отсутствия ге-
мостатического действия коагуляции [60]. Также 
частота геморрагических осложнений выше при 
выполнении криоаблации, по сравнению с МВА 
[62]. Однако, ввиду сохранения коллагеновых 
структур в ходе криоаблации, в отличие от РЧА, 
жизнеугрожающих отсроченных кровотечений 
из легочной артерии не описано [60].

Важно отметить, что осложнения 4−5 сте-
пеней по Clavien-Dindo возникают, по разным 
данным, в 0,6−3 % случаев [25, 27, 61].

При криореканализации бронхиального де-
рева наиболее часто наблюдается умеренное 
кровохарканье, разрешающееся самостоятельно 
или при применении консервативной гемостати-
ческой терапии [64]. В структуре кровотечений 
доля незначительных, разрешающихся самосто-
ятельно, составляет от 72,5 % до 90 % [47, 50, 
65]. Независимыми факторами риска кровоте-
чения являются сахарный диабет, выраженная 
дыхательная недостаточность и ателектаз [50].

Заключение

Несмотря на достижения в области совре-
менной онкологии, включая молекулярно-на-
правленную терапию и иммуноонкологические 
препараты, существуют нерешенные проблемы, 
связанные с ограничениями наиболее изученных 
методов лечения. 

Нерешенным остается вопрос возможности 
безопасного и эффективного лечения пациентов, 
которым показано локальное лечение первичных 
или вторичных опухолей легких, в случаях, ког-
да хирургическое и лучевое лечение противопо-
казаны. При выборе метода лечения необходимо 
также ориентироваться на биологию опухоли. 

Солидные опухоли имеют разную чувствитель-
ность к системному лекарственному лечению, 
лучевой терапии, а также различный гистопато-
логический паттерн роста, предрасполагающий 
опухоль к рецидивированию после хирургиче-
ского лечения.

Учитывая многочисленные исследования, де-
монстрирующие безопасность и эффективность 
минимально инвазивных методик, возможно 
применение нестандартных подходов, включаю-
щих трансторакальные и чрезбронхиальные фи-
зические аблативные методики, такие как РЧА, 
микроволновая аблация и криодеструкция в рам-
ках клинических исследований для отобранных 
категорий пациентов.

При сравнении криоаблации с другими ми-
нимально инвазивными методами, при равных 
показателях эффективности, у криоаблации 
имеются следующие преимущества: хорошая 
визуализация зоны аблации при КТ-навигации, 
анестезирующее воздействие. Криоиммуноло-
гический эффект может быть одним из компо-
нентов комплексного подхода к лечению, осно-
ванного на биологии взаимодействия опухоли 
и микроокружения, что не наблюдается при 
применении других физических аблативных ме-
тодик. Однако, к недостаткам можно отнести 
большую частоту интра- и послеоперационных 
кровотечений, более длительное время процеду-
ры ввиду необходимости проведения 2−3 циклов 
«замораживание-оттаивание».

Кроме того, криогенные технологии традици-
онно играют важную роль в симптоматической 
и паллиативной помощи. В отношении опухолей 
торакальной локализации наиболее эффективно 
применение криоаблации с целью обезболивания 
при метастазах в грудную стенку, реканализа-
ции при эндобронхиальных опухолевых массах. 
Имеются наблюдения, касающиеся применения 
криоаблации в лечении постторакотомического 
синдрома.

Важным аспектом является безопасность 
предлагаемой технологии. Осложнения криоа-
блации включают пневмоторакс, геморрагиче-
ское пропитывание легкого, гемоторакс, брон-
хоплевральные свищи при трансторакальной 
методике, кровохарканье и эндобронхиальное 
кровотечение при эндобронхиальной криоабла-
ции. Чаще всего осложнения купируются само-
стоятельно или при проведении консервативной 
терапии. Важно отметить, что частота ослож-
нений зависит от диаметра и локализации опу-
холевого узла, а осложнения 4−5 степеней по 
Clavien-Dindo не превышают 1 %, что значимо 
ниже, чем при хирургическом лечении.

Однако, несмотря на большое количество пу-
бликаций, посвященных данной технологии, од-
ной из проблем является отсутствие исследова-
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ний высокой степени доказательности, которые 
бы позволили внедрить обсуждаемый метод в 
широкую врачебную практику. Для реализации 
данного метода требуется наличие специализи-
рованного оборудования, а также высококвали-
фицированных интервенционных хирургов и эн-
доскопистов, обладающих навыками в области 
криогенных технологий. 
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Профессор Елена Юрьевна Златник 
(к 70-летию со дня рождения)

21 декабря отмечает 70-летний юбилей док-
тор медицинских наук, профессор Елена Юрьев-
на Златник

Видный ученый в области онкоиммунологии, 
Елена Юрьевна родилась в семье врачей. После 
окончания в 1979 году Ростовского медицинско-
го института с отличием работала на кафедре 
микробиологии, затем младшим научным со-
трудником в Ростовском институте эпидемиоло-
гии, микробиологии и гигиены, где подготови-
ла кандидатскую диссертацию по исследованию 
локального иммунитета при применении пре-
парата Лактоглобулина, которую защитила в 
1987 году. С 1988 по 1993 год работала младшим 
научным сотрудником в отделе иммунитета и 
аллергии в Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Ростовского государствен-
ного медицинского университета, где изучала 
вопросы экспериментальной, лабораторной и 
клинической иммунологии, иммунодиагностики 
и иммунотерапии. В 1993 году Елена Юрьевна 
пришла работать старшим научным сотрудником 
лаборатории экспериментальной гормонотера-
пии опухолей в Ростовский научно-исследова-
тельский онкологический институт, с 1995 года 
являлась ведущим научным сотрудником, затем, 
с 2006 года, главным научным сотрудником па-
тологоанатомического отделения с цитологией и 
группой «Культура тканей», а затем лаборатории 
иммунофенотипирования опухолей. Занималась 
оценкой иммунного статуса у онкологических 
больных при проведении различных методов 
химиотерапии, иммунотерапии, магнитотерапии 
и других приемов лечения, а также изучением 
иммунологических механизмов действия этих 

методов. На основании проведенных исследова-
ний выполнила и в 2003 году успешно защитила 
докторскую диссертацию «Роль иммунной си-
стемы в реализации эффектов химиотерапии на 
аутологичных жидких тканях у онкологических 
больных». В 2006 году Е.Ю. Златник присужде-
но звание профессора. 

Ведущий ученый института в области он-
коиммунологии, Елена Юрьевна проводит экс-
периментальные и клинико-диагностические 
исследования, занимается оценкой иммунного 
статуса и факторов локального иммунитета он-
кологических больных, изучением иммунологии 
опухолей, а также роли и места иммунопрепара-
тов в комплексном лечении злокачественных но-
вообразований; исследованием взаимодействия 
опухоли и регуляторных систем организма- 
опухоленосителя, иммунодиагностикой и имму-
нотерапией опухолей, определением противо-
опухолевой и иммуномодулирующей активности 
наноразмерных частиц и других новых проти-
воопухолевых веществ при воздействии физиче-
ских факторов в эксперименте.

Ряд фундаментальных исследований Еле-
ны Юрьевны нашли отражение в более чем 
800 научных работах, она является соавтором 
64 патентов на изобретения, один из которых 
награжден дипломом «100 лучших изобретений 
России-2012». 

За 32 года работы в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России Елена Юрьевна стала настоя-
щим профессионалом, пройдя путь от старшего 
до главного научного сотрудника. На протяжении 
этого времени она оказывает существенную по-
мощь диссертантам-клиницистам в выполнении 
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и подготовке иммунологических фрагментов их 
кандидатских и докторских диссертационных ра-
бот. Является научным руководителем или кон-
сультантом семи кандидатских и одной доктор-
ской диссертации, а также многих курсовых и 
дипломных работ студентов Южного федераль-
ного университета. Профессор Е.Ю. Златник уча-
ствует в обучении ординаторов, читает лекции по 
иммунологии. Елена Юрьевна — член диссерта-
ционного совета по защите докторских и канди-
датских диссертаций, член Ученого совета при 
НМИЦ онкологии, она входит в состав этическо-
го комитета, а также является членом общества 
иммунологов. Постоянный участник научных 
конференций, съездов, симпозиумов. 

Коллеги знают Елену Юрьевну Златник как 
целеустремленного, вдумчивого, опытного и 
преданного работе ученого, который обладает 
невероятным запасом знаний, эрудицией, умеет 
сопоставлять и анализировать.

Коллектив сотрудников Национального ме-
дицинского исследовательского центра онко-
логии сердечно поздравляет Елену Юрьевну 
с юбилеем. В своей работе Вы нашли самый 
короткий путь к успеху — Вы искренне любите 
свое дело и получаете большое удовольствие от 
проделанного. Мы от всей души желаем Вам 
крепкого здоровья, всегда прекрасного настро-
ения, оптимизма, благополучия и творческого 
долголетия!

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава РФ и редколлегия журнала 
«Вопросы онкологии» присоединяются к поздравлениям и желают Елене Юрьевне 

крепкого здоровья, благополучия  и дальнейших успехов!
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