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Актуальность
Возникновение инсульта имеет высокую частоту. Значительно число случаев инвалидизации и смерти 

больных. Заболевание занимает 3-е место среди причин смерти и одно из 1-х мест среди причин нетрудоспо-
собности в социально развитых странах. Число случаев инсульта колеблется в различных регионах мира от 
1 до 4 на 1 тыс. населения в год [1–6]. Инсульты перед началом терапии у онкологического пациента могут 
быть фактором неблагоприятного прогноза. [7]. До 15% больных со злокачественными новообразованиями 
имеют сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания [8].

Цель
Изучить клинические особенности ишемического мозгового инсульта в онкологическом стационаре.

Материалы и методы
Обследованы пациенты с ОНМК и проявлениями онкологических заболеваний (n=123). Подтипы и тяжесть те-

чения оценивались по общепринятым шкалам и критериям при онкопатологии и инсульте. Методы статистической 
обработки данных: для описания числовых характеристик признаков использовались медиана и межквартильный 
размах (Me [Q1; Q3]) для негауссовских выборок, среднее и стандартное отклонение M(SD) — для нормальных 
выборок. Статистическая значимость различий оценивалась с помощью критерия Манна–Уитни для независимых 
выборок в случае негауссовских выборок и критерия Стьюдента, когда обе выборки распределены нормально.

Результаты
Проанализированы случаи внутригоспитальных инсультов (НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова) и амбу-

латорных пациентов. Соотношение мужчин и женщин составило соответственно 43% (n=53) и 57% (n=70); 
средний возраст 51–71 год, обращает на себя внимание наличие единичных случаев в возрасте до 18 и 
старше 80 лет. Анализ метастатического поражения показал, что максимальное число случаев метастазиро-
вания (27%) отмечено в лимфатические узлы (без указания локализации). В 27 (43,5%) случаях имелась рас-
пространенность более чем в одном регионе. Соотношение случаев ишемического и геморрагического типа 
инсульта 63% (n=78) и 13% (n=16) соответственно. При анализе подтипа ишемических инсультов выявлены 
60% (n=47) по неуточненному подтипу, 27% (n=21) лакунарные, 7% (n=5) кардиоэмболический и 6% (n=5) 
атеротромботический инсульт. Локализация бассейна поражения показала, что передняя циркуляция выявлена 
у 32,3% (n=21), в вертебрально-базилярном бассейне 26,2% (n=17). Также обращено внимание, что выявлены 
случаи с повреждением головного мозга более чем в одном бассейне в 41,5% (n=27).

Выводы
Значительное число случаев неуточненного подтипа с невысокой частотой встречаемости атеротромбо-

тического и кардиоэмболического подтипа. Обращает на себя внимание возникновение случаев более чем с 
одной локализацией поражения.
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Актуальность
Мультифокальная биопсия (МФБ) предстательной железы (ПЖ) — важная диагностическая процедура 

для морфологической верификации диагноза. Рост заболеваемости раком ПЖ делает необходимым усовер-
шенствование существующих методов и технологий диагностики. Адекватный контроль боли при биопсии 
ПЖ является актуальной задачей.

Цель
Мультифокальная биопсия (МФБ) ПЖ — важная диагностическая процедура для морфологической вери-

фикации диагноза. Рост заболеваемости раком ПЖ делает необходимым усовершенствование существующих 
методов и технологий диагностики. Адекватный контроль боли при биопсии ПЖ является актуальной задачей.

Материалы и методы
Роспективному анализу подвергнут результат опыта МФБ ПЖ с применением ESP-блокады у одного 

пациента. Пациент Н., 68 лет, госпитализирован в урологическое отделение №2 ГАУЗ «РКБ» МЗ РТ для 
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выполнения МФБ ПЖ. При УЗИ ПЖ выявлена ее диффузно-неоднородная структура. Результаты МРТ ор-
ганов малого таза — гиперплазия ПЖ с аномальными участками в обеих транзиторных зонах и в правой 
половине периферической зоны (PZm, PZp) с инвазией в правый семенной пузырек и парапростатическую 
клетчатку (PI-RADS 5). Тазовая лимфаденопатия. ESP-блокада осуществлялась под ультразвуковой навига-
цией на аппарате Samsung Medison SonoAce R7 линейным датчиком. В качестве анестетика использовался 
0,75% раствор ропивакаина. Анестезия выполнялась билатерально на уровне L1-2 с иглой размером 22 G. 
Игла вводилась параллельно плоскости датчика к целевому поперечному отростку, после чего вводилось 1–3 
мл местного анестетика, чтобы подтвердить правильную плоскость инъекции. Блокада завершалась введением 
25 мл анестетика. Биопсия выполнялась через 20 мин после анестезии. Использовалась биопсийная игла 16 
G. Было забрано 13 столбиков ткани ПЖ.

Результаты
Сразу после проведения МФБ ПЖ и через 1 ч после выполнения блокады оценивался субъективный 

уровень боли. Пациент отметил интенсивность боли по шкале ВАШ во время процедуры на 1 балл, через 
1 ч после процедуры — отсутствие боли. По результатам гистологического исследования в 1–4, 6, 10–13 
столбиках получен рост аденокарциномы в обеих долях ПЖ, сумма Глиссона 7 (4+3) баллов, вторая градиру-
ющая группа, единичная периневральная инвазия в двух столбиках, в краевых зонах, фрагменты железистых 
структур с высоким столбчатым эпителием, что может соответствовать внутрипротоковому раку.

Выводы
Таким образом, данное клиническое наблюдение демонстрирует, что применение при биопсии ПЖ ESP — 

блокады местным анестетиком ропивакаином, выполненной под УЗ-контролем, приводит к уменьшению бо-
левого синдрома в периоперационном периоде и позволяет получить репрезентативный материал для гисто-
логического исследования.
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Ключевые слова
рак прямой кишки, комбинированное лечение, комплексное лечение, радиомодификаторы, полирадиомо-

дификация.

Актуальность
Неоадъювантная лучевая терапия в сочетании с лекарственным компонентом является стандартом в ком-

плексном лечении больных раком прямой кишки [1–3], однако высокая запущенность и низкая радиочув-
ствительность аденокарциномы снижает эффективность данного лечения [4].

Цель
Улучшить результаты комплексного метода лечения больных раком прямой кишки за счет повышения 

радиочувствительности опухоли при совместном применении нескольких разнонаправленных радиомодифи-
каторов, обеспечивающих супрааддитивный эффект в процессе лучевой терапии.

Материалы и методы
у 51 пациента с запущенным резектабельным раком прямой кишки стадии T2-3N1-2M0 использована 

созданная оригинальная методика комплексного лечения (патент РФ № 2477641) на базе коротких курсов 
лучевой терапии разовой дозой 5 Гр в СОД 25 Гр в сочетании с трехкратной локальной СВЧ-гипертермией, 
двукратным внутриректальным подведением созданной полимерной композиции с метронидазолом в до-
зировке 10 г/м2 (патент РФ № 2007139304, 2007 г.) и пероральным 2-недельным приемом капецитабина 
(2 г/м2) в течение 14 дней с последующей операцией через 6–8 нед — группа 1. Контрольную группу 
составил 91 пациент с аналогичной стадией (проведена только предоперационная лучевая терапия РОД 5 
Гр СОД 25 Гр с операцией не позднее 3 сут после завершения курса облучения) — группа 2.

Результаты
Рецидивы рака в группе 1 не выявлены ни у одного из 51 пациента, в то время как в группе 2 они 

диагностированы у 10 (11,0%) из 91 пациента (p=0,014). Отдаленные метастазы в группе 1 диагности-
рованы у 13 (25,5%) из 51 пациента, в группе 2 — у 27 (29,7%) из 91 пациента (p=0,3402). Показатель 
безрецидивной 5-летней выживаемости в группе 1 был достоверно выше (p=0,01384) и составил 69,2%, 
а в группе 2 — 45,1%.

Выводы
Совместное применение данных трех радиомодификаторов (метронидазол, капецитабин, гипертер-

мия) у больных с запущенным резектабельным раком прямой кишки увеличивает радиопоражаемость 
опухоли, блокирует реализацию локорегионарных рецидивов и тем самым повышает безрецидивную 
выживаемость.
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Ключевые слова
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Актуальность
Рак нижнеампулярного отдела прямой кишки характеризуется наименее благоприятным прогнозом в со-

четании с высокой частотой выполнения калечащих операций в объеме брюшно-промежностной экстирпации 
прямой кишки в целях обеспечения онкологического радикализма [1].

Цель
Повысить частоту выполнения брюшно-анальной резекции (БАР) при раке нижнеампулярного отдела 

прямой кишки (до 5 см от анокутанной линии) и улучшить отдаленные результаты лечения в условиях 
комплексного лечения при совместном применении нескольких разнонаправленных радиомодификаторов в 
процессе лучевой терапии.

Материалы и методы
У 50 пациентов с резектабельным раком нижнеампулярного отдела прямой кишки стадии T3N0M0 и 

T2-3N1-2M0 использована созданная оригинальная методика комплексного лечения на базе коротких курсов 
лучевой терапии разовой дозой 5 Гр в СОД 25 Гр в сочетании с трехкратной локальной СВЧ-гипертермией, 
двукратным внутриректальным подведением полимерной композиции с метронидазолом в дозировке 10 г/
м2 (патент РФ № 2007139304, 2007 г.) и пероральным 2-недельным приемом капецитабина в дозе 2 г/м2 
в течение 14 дней с последующей операцией через 6–8 нед (патент РФ № 2477641) или в дозе 1,5 г/м2 в 
течение 5 дней с последующей операцией через 2–3 нед (патент РФ № 2367489) — группа 1. Контрольную 
группу составили 72 пациента с аналогичными стадиями и локализацией рака, которые получили только 
предоперационную лучевую терапию РОД 5 Гр СОД 25 Гр с операцией не позднее 3 сут после завершения 
курса облучения — группа 2.

Результаты
БАР в группе 1 удалось выполнить у 39 (78,0%) из 50 пациентов, в то время как в группе 2 — только у 

27 (37,5%) из 72 пациентов (p=0,00001). При этом после выполнения БАР в группе 1 рецидивов не выявлено 
ни у одного из 39 пациентов, а в группе 2 они диагностированы у 3 (11,1%) из 27 пациентов (p=0,0639). 
Отдаленные метастазы в группе 1 диагностированы у 8 (20,5%) из 39 пациентов, в группе 2 — у 7 (25,9%) 
из 27 пациентов (p=0,7663). Показатель безрецидивной 5-летней выживаемости в группе 1 был достоверно 
выше (p=0,00229) и составил 79,0%, а в группе 2 — 40,0%.

Выводы
Использование полирадиомодификации в программе неоадъювантной комплексной терапии рака нижнеам-

пулярного отдела прямой кишки позволяет более чем в 2 раза повысить частоту выполнения БАР, обеспечивая 
выраженный локальный контроль заболевания и достоверно увеличивая показатели 5-летней безрецидивной 
выживаемости в 2 раза.

Использованная литература
1 . Барсуков Ю .А ., Ткачев С .И ., Власов О .А ., Николаев А .В . Комбинированное лечение рака прямой кишки // Рак прямой 

кишки и анального канала / Ю .А .Барсуков и др . / ФГБУ «НМИЦ онкологии им . Н .Н . Блохина» Минздрава России . 
М .: ООО «МК», 2019 . Гл . 4 . С . 146–265 .
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Актуальность
В настоящее время при местнораспространенном раке прямой кишки общепризнанной является предо-

перационная химиолучевая терапия (ХТ), в результате которой снижается количество местных рецидивов 
и улучшается выживаемость больных. Однако при раке верхнеампулярного отдела прямой кишки лучевая 
терапия повышает риск развития лучевых реакций и осложнений со стороны нормальных тканей, в связи 
с чем в последние годы разрабатываются программы комбинированного лечения с использованием только 
предоперационной ХТ.

Цель
Изучить результаты применения предоперационной ХТ у больных раком верхнеампулярного отдела пря-

мой кишки II–III стадии.

Материалы и методы
В НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2020 г. проводится пилотное проспективное исследование, в которое 

было включено 24 больных раком верхнеампулярного отдела прямой кишки. Распространенность опухолевого 
процесса: mrT3dN0M0 (с поражением мезоректальной фасции и низкой дифференцировкой опухоли) — 1 
(4,2%) пациент, mrT4аN0M0 — 1 (4,2%) и mrT3-4аN1M0 — 22 (91,7%) пациента. Комбинированное лечение 
включало 3 курса предоперационной ХТ по схеме FOLFOX-4. После операции при T4 и N+ проводилась 
адъювантная ХТ до суммарной продолжительности 6 мес.

Результаты
Предоперационную ХТ в запланированном объеме получили все больные (100%). Объективный ответ опу-

холи составил: частичная регрессия — 18 (75%) пациентов, стабилизация — 5 (20,8%) и прогрессирование 
(локальное) — 1 (4,2%) пациент. Нежелательные явления предоперационной ХТ были представлены лейкопе-
нией I–II степени (22,2%), тошнотой/рвотой (13,9%) и стоматитом I степени (4,2%). Хирургическое лечение 
во всех случаях (100%) проведено в радикальном объеме (R0). В послеоперационном периоде осложнения 
возникли у 4 (16,7%) больных, летальности не было. Полный лечебный патоморфоз (Mandard TRG 1) за-
фиксирован в 1 (4,2%) случае. Медиана наблюдения за больными составила 38,5 мес (14–54). Безрецидивная 
и общая 3-летняя выживаемость достигла 79,2 и 91,7% соответственно.

Выводы
Комбинированное лечение больных раком верхнеампулярного отдела прямой кишки с использованием 

предоперационной ХТ является перспективным методом и демонстрирует обнадеживающие результаты.

Список литературы
1 . Кочкина С .О ., Гордеев С .С ., Петров К .С ., Мамедли З .З . Комбинированное лечение операбельного рака прямой 

кишки с негативными факторами прогноза: проспективное исследование // Сибирский онкологический журнал . 
2021 . № 20(4) . С . 49–56 . DOI: 10 .21294/1814-4861-2021-20-4-49-56 .

2 . Невольских А .А ., Авдеенко В .А ., Белохвостова А .С . и др . Неоадъювантная химиотерапия как альтернатива лучевой 
терапии в лечении больных прогностически неблагоприятным раком прямой кишки // Колопроктология . 2022 . Т . 21 . 
№ 2 . С . 91–104 . https://doi .org/10 .33878/2073-7556-2022-21-2-91-104
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Актуальность
Микроокружение опухоли значимо влияет на метаболизм, химиочувствительность и способность к миграции 

(метастазированию) опухолевых клеток [1]. Среди факторов микроокружения для колоректальных (КРР) опухолей 
не последнюю роль имеют метаболиты бактерий, входящих в состав микробиома человека [2]. Однако их влияние 
на активность клеток колоректального рака (КРР) до сих пор является мало изученной областью в онкологии.

Цель
Провести сравнительную характеристику разных линий КРР и оценить их миграционную активность под 

влиянием представителей микробиома кишечника человека.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили линии КРР НСТ116 и НТ29, а также метаболиты штаммов 

Escherichia coli и Enterococcus faecalis, в том числе представители нормобиоты и полученные от пациентов 
с КРР. Линии КРР были охарактеризованы по морфологии, экспрессии Е-кадгерина, метаболизму, химиочув-
ствительности (к 5-фторурацилу, оксалиплатину, иринотекану), исходному уровню миграционной активности. 
Для получения метаболитов бактерии культивировали в жидкой среде ДМЕМ в течение 18–24 ч, затем 
фильтровали и использовали для экспериментов в разведении 1:1,5. Воздействие метаболитов проводили на 
модели сфероидов. Пролиферацию оценивали по измерению площади сфероидов, миграцию —путем измере-
ния зоны мигрирующих из сфероида клеток. Для определения молекулярных изменений в клетках КРР под 
действием метаболитов было проведено иммуноцитохимическое исследование экспрессии E-кадгерина. Полу-
ченные данные анализировали с помощью методов непараметрической статистики в программе Statistica 10.0.

Результаты
Линии КРР отличались по уровню экспрессии Е-кадгерина, чувствительности к химиопрепаратам и ис-

ходному уровню миграционной активности. Наиболее резистентной оказалась линия НТ29, но с низким 
уровнем миграции, в то время как НСТ116 была более чувствительна к химиопрепаратам и более мобильна. 
Показано статистически значимое увеличение миграции клеток КРР в присутствии метаболитов бактерий 
кишечной флоры по сравнению с контролем (p &lt;0,05). По сравнению с пробиотическими штаммами ме-
таболиты бактерий, полученных от пациентов, активнее стимулировали миграцию КРР. Однако усиления 
пролиферации КРР отмечено не было.

Выводы
Метаболиты представителей микробиома кишечника онкобольных могут усиливать миграционную актив-

ность клеток КРР, что, в свою очередь, может способствовать прогрессии КРР. Однако вытеснение агрес-
сивных штаммов пробиотическими может быть использовано при поддерживающей терапии в послеопера-
ционный период и в процессе химиотерапии. Исследование выполнено при поддержке РНФ 23-74-00045.

Список литературы
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Актуальность
Стандартом лечения больных плоскоклеточным раком анального канала (ПРАК) I–III стадии во всем мире 

является проведение лучевой терапии (ЛТ) в дозе 50–60 Гр в сочетании с 5-фторурацилом и митомицином, 
при этом в ряде клинических исследований показана возможность замены инфузии 5-фторурацила на капе-
цитабин без ущерба эффективности лечения. Один из возможных вариантов — сочетание оксалиплатина и 
капецитабина в комбинации с ЛТ.

Цель
Ретроспективная оценка результатов лечения больных ПРАК после ЛТ в суммарной очаговой дозе 60 Гр 

в сочетании с химиотерапией в режиме CAPOX.

Материалы и методы
В исследование включены 74 пациента (мужчины — 13,7%, женщины — 86,2%) с ПРАК I–III стадии, 

которым в период с июня 2015 г.по февраль 2022 г. была проведена ЛТ в суммарной очаговой дозе (СОД) 
60 Гр в сочетании с химиотерапией препаратами оксалиплатин 50 мг/м2 в 1, 8, 22, 29-й дни ЛТ и капецита-
бина в дозе 825 мг/м2 дважды в день. По окончании химиолучевой терапии (ХЛТ) все пациенты находились 
под динамическим наблюдением в течение 6 мес. При наличии остаточной опухоли, регистрируемой через 
полгода после завершения ХЛТ или прогрессии опухоли в более ранние сроки, выполняли хирургические 
вмешательства. В случае полной регрессии опухоли и регионарных лимфатических узлов больные считались 
излеченными, им рекомендовали последующее динамическое наблюдение.

Результаты
Всем 74 пациентам (100%), вошедшим в исследование, провели ЛТ в СОД, эквивалентной 60 Гр. Хими-

отерапевтическое лечение, согласно предполагаемой схеме, было завершено у 58 (78,4%) больных. У всех 
пациентов отмечали явления лучевого ректита и кожные лучевые реакции различной степени, в том числе 
реакции III–IV степени отмечены у 11 (14,9%) больных. У 64 (86,5%) пациентов на сроке 6 мес после ХЛТ 
был зарегистрирован полный клинический ответ, в связи с чем они были включены в группу динамического 
наблюдения. Оценка поздних лучевых повреждений по шкале RTOG (LENT SOMA) проведена у 49 пациен-
тов. У 48 (98,0%) пациентов было отмечено хотя бы 1 лучевое повреждение, в том числе осложнения III–IV 
степени зарегистрированы у 12 (24,5%) больных. Чаще всего отмечали кожные лучевые повреждения — у 
41 (83,7%) больного. Постлучевые изменения костной ткани отмечены у 19 (38,8%) пациентов. При медиане 
наблюдения 40 мес (3–82) в группе динамического наблюдения местное прогрессирование установлено у 
9 (14,1%) пациентов. Кумулятивная 3-летняя частота местных рецидивов, общая и безрецидивная 3-летняя 
выживаемость составили соответственно 15,3±4,5; 73,7±5,7 и 53,5±6,4%.

Выводы
ЛТ методикой классического фракционирования в СОД 60 Гр в сочетании с химиотерапией в режиме 

CAPOX удовлетворительно переносится больными. Частота полных клинических ответов составляет 87,5%, 
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что сравнимо с данными клинических исследований, в которых применяли митомицин в сочетании с пре-
паратами 5-фторпиримидинового ряда.
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с «диким типом» мутации гена RAS в зависимости от количества 
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Актуальность
Колоректальный рак (КРР) является одним из наиболее распространенных видов онкологических заболе-

ваний во всем мире. К факторам, определяющим прогноз заболевания, относятся наличие метастазов КРР 
в печень. По данным современной литературы, имеются выраженные различия течения метастатического 
процесса в зависимости от объема диссеминации опухолевого процесса. Hellman и Weichselbaum в 1995 г. 
впервые ввели термин «олигометастазы» и выдвинули теорию о более благоприятном течении болезни у 
больных с одиночными или несколькими метастазами.

Цель
Оценить результаты лечения и выживаемости пациентов в Ярославской области с метастатическим КРР 

(мКРР) диким типом мутации гена RAS в зависимости от количества метастазов в печень.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование 157 пациентов, проходивших лечение в Ярославской област-

ной клинической онкологической больнице с мКРР в период с 2016 по 2022 г. Пациенты были разделены 
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на две группы в зависимости от количества метастазов в печени: 1-я группа — пациенты с олигометаста-
зами (1–3 очага) 63% (n=99); 2-я группа — пациенты со множественными метастазами (более 4 очагов) 
37% (n=58). Дополнительно пациенты были разделены на три подгруппы в зависимости от вида лечения: 
подгруппа A — пациенты с удаленным первичным очагом (ПО) в комбинации с противоопухолевой ле-
карственной терапией (ПЛТ); подгруппа B — пациенты с ПЛТ, без хирургического лечения; подгруппа 
С — пациенты с удалением ПО, резекцией метастазов печени в комбинации с ПЛТ. Статистическая об-
работка данных проводилась программой StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software system), 
version 10. www.statsoft.com. Оценка общей выживаемости (ОВ) проводилась методом Каплана–Мейера. 
Достоверность предикторов оценивалась с помощью модели пропорциональных интенсивностей Кокса с 
зависящими от времени ковариантами.

Результаты
ОВ в 1-й группе составила 28 мес; 2-й группе —24 мес. ОВ в 1А группе составила 31 мес (ДИ=22,2–

39,7), 2А группе — 23 мес (ДИ=16,1–29,8) р=0,22; в 1В — 16 мес (ДИ=3,5–28,5), IIB группе — 18 мес 
(ДИ=13,5–22,4); в 1C группе — 26 мес (ДИ=3,3–48,6); 2C группе — 27 мес (ДИ=15,9-38,0) (p&lt;0,05).

Выводы
При проведении операции по удалению первичного очага в комбинации с ПЛТ статистические различия 

отсутствуют. Высокие показатели ОВ были получены при удалении ПО, резекции метастазов в печени в 
комбинации с ПЛТ в обеих группах пациентов. Худшие показатели зарегистрированы в подгруппе с про-
ведением ПЛТ без хирургического лечения.
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Актуальность
Колоректальный рак (КРР) нередко встречается в случаях первично множественных опухолей (ПМО). 

По данным статистики, около 5% больных КРР имели предшествующую онкопатологию (Al-Husseini M.J. 
et al., 2019), в то же время в 20% случаев у больных с первичным КРР развивается вторая неоплазия 
(Halamkova J. et al., 2021). Несмотря на высокую частоту встречаемости, до сих пор остаются неизвестны 
молекулярные механизмы, ассоциированные с развитием предшествующей или последующей после КРР 
онкопатологии.

Цель
В настоящей работе определяли мутационный профиль из 77 онко-ассоциированных генов колоректальных 

опухолей у больных с первично- множественным раком.
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Материалы и методы
В выборку вошли 15 больных со злокачественными новообразованиями множественных локализаций 

(T2-3N0-2M0), включающими аденокарциному толстой или прямой кишки (8 мужчин, медиана возраста — 
58,5 года). Образцы опухолей исследовали с помощью панели AVENIO Tumor Tissue Expanded Kit (Roche, 
Anderlecht, Belgium) для таргетного (77 генов) NGS секвенирования на платформе NextSeq550 Illumina ® 
(SanDiego, USA).

Результаты
В ходе NGS идентифицировали 27 (51,92%) миссенс-мутаций, 22 (42,32%) нонсенс-мутации, 1 (1,92%) 

сплайсинговую мутацию, 1 (1,92%) инсерцию со сдвигом рамки считывания и 1 (1,92%) делецию в обла-
сти рамки считывания. Чаще мутации встречали в генах APC, KRAS и TP53. Биоинформационный анализ 
позволил определить сигнальные пути, активность которых должна была измениться: RTK-RAS, PI3K, 
NRF2, TP53, TGF-Beta, WNT и NOTCH. При этом чаще встречали мутационные события, ассоциирован-
ные с сигналингами WNT (11/15), RTK-RAS (9/15), PI3K (6/15) и TP53 (6/15). Связи между выявленными 
генетическими вариантами и общей выживаемостью больных обнаружено не было. Оценка мутационных 
профилей в группе ПМО и больных КРР (проект TCGA-COAD) позволила обнаружить значимые различия. 
Так, для больных КРР оказались характерны мутации PI3KCA (OR = 3,1, p = 0,009) и APC (OR = 2, p = 
0,033). Локализация мутаций в PIK3CA также отличалась специфичностью: у больных с ПМР отмечены 
аминокислотные замены преимущественно в домене PIK helical, тогда как у больных КРР мутации встре-
чались во всех доменах гена.

Выводы
Выявленные особенности мутационных профилей колоректальных опухолей у пациентов с ПМО могут 

быть реализованы в разработках персонифицированных подходов в лечении, а также для улучшения про-
филактики и скрининга ПМО.
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Актуальность
В Ярославской области (ЯО) заболеваемость колоректальным раком (КРР) составляет 7,14 на 10 тыс. 

населения в 2022 г. и находится на 1-м месте. Смертность от КРР занимает 2-е место и составила 33,4 на 
100 тыс. населения в 2022 г. В связи с наличием более чем у половины больных КРР метастазов в печени, 
этот фактор является одним из основных, определяющий прогноз заболевания. По данным современной 
литературы, имеются выраженные различия течения диссеминированного ККР в зависимости от количества 
метастатических очагов. При КРР чаще всего выявляются мутации гена RAS, которые влияют на регуляцию 
клеточных делений. Некоторые мутации приводят к их постоянной активации, что способствует росту и 
метастазированию злокачественной опухоли.

Цель
Оценить результаты лечения и выживаемость пациентов в ЯО с метастатическим КРР (мКРР) с мутациями 

гена RAS в зависимости от количества метастазов в печень.

Материалы и методы
Проведен анализ 144 больных, проходивших лечение в Ярославской областной клинической онкологиче-

ской больнице, с мКРР в период с 2016 по 2022 г. Пациенты были разделены на две группы в зависимости 
от количества метастазов в печень: 1-я группа — олигометастазы (1–3 очага) 67 (47%) пациентов; 2-я груп-
па — множественные метастазы (4 очага и более) 77 (53%) пациентов. В зависимости от вида лечения боль-
ные дополнительно были разделены на три подгруппы: подгруппа A — пациенты, с удаленным первичным 
очагом (ПО) в комбинации с противоопухолевой лекарственной терапией (ПЛТ); подгруппа B — ПЛТ без 
хирургического лечения; подгруппа С — удаление ПО, резекция метастазов в печени в комбинации с ПЛТ. 
Статистическая обработка данных проводилась программой StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA (data analysis 
software system), version 10. www.statsoft.com. Оценка общей выживаемости (ОВ) проводилась методом Капла-
на–Мейера. Достоверность предикторов оценивалась с помощью модели пропорциональных интенсивностей 
Кокса с зависящими от времени ковариантами.

Результаты
ОВ в 1-й группе составила 25 мес; в 2-й группе — 15 мес. ОВ в 1А группе составила 25 мес (ДИ=17,03–

32,3), в 2А группе — 21 мес (ДИ=13,2–28,8, р=0,01); в 1В — 14 мес (ДИ=8,02–19,9); в 2B группе — 11 мес 
(ДИ=5,6–16,4, р=0,04); 1C группе — 26 мес (ДИ=22,7–29,3); в 2C группе — 17 мес (ДИ=11,2–22,8, p=0,01).

Выводы
Пациенты с мутациями гена RAS и олигометастазами в печени при удалении ПО, резекции метастазов в 

комбинации с ПЛТ имеют наилучшие показатели ОВ по сравнению с пациентами других подгрупп. Самые 
низкие показатели получены в подгруппе с пациентами со множественными метастазами и ПЛТ без хирур-
гического лечения. Удаление олигометастазов у пациентов с мутациями гена RAS достоверно увеличивает 
ОВ больных в нашем исследовании.

Список литературы
1 . Ширяев Н .П ., Чепоров С .В ., Малашенко В .Н . и др . Оценка общей выживаемости пациентов с метастатическим 

колоректальным раком в зависимости от выбора лечения, локализации первичного очага и статуса мутации генов 
RAS // Российский медико-биологический вестник им . академика И .П . Павлова . 2023 . Т . 31 . № 1 . C . 109–118 .

2 . Москаленко А .Н ., Лядов В .К ., Сагайдак И .В . и др . Варианты локального лечения олигометастатического поражения 
печени при колоректальном раке: обзор литературы // Злокачественные опухоли . 2021 . № 11 (4) . С . 29–38 .



ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДКА ИЛИ АДЕНОКАРЦИНОМЕ
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА ПОЗДНИХ СТАДИЙ

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ЦИРАМЗА   В КОМБИНАЦИИ С ПАКЛИТАКСЕЛОМ

1. Бесова Н.С., Болотина Л.В., Гамаюнов С.В. и соавт.Практические рекомендации по лекарственному лечению рака желудка.
Злокачественные опухоли: Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 2022 (том 12). 382–400 2. Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, et al; for the
RAINBOW Study Group. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro
-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind randomized phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014; 15[111:1224-1235

PP-RB-RU-0933 июль 2023
PM-RU-2023-7-3366, одобрено июль 2023г. 
Реклама

ООО «Свикс Хэлскеа»
104065, Москва, Земляной вал, 9
info.russia@swixxbiopharma.com

PP-RB-RU-0918 июнь 2023

у пациентов в группе 
ЦИРАМЗА

+ паклитаксел

ЧИСЛО ПАЦИЕНТОВ ПОД РИСКОМ

ОР 0,807 (95% ДИ: 0,678-0,962)
р=0,017



19

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Гастроинтестинальный рак (колоректальный): лекарственное лечение

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЙ РАК (КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ): 
ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Прогностические факторы выживаемости пациентов 
с метастатическим раком толстой кишки при применении 

регорафениба или реинтродукции ранее эффективных схем 
химиотерапии в 3 и последующих линиях
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Актуальность
Стандартным подходом в третьей линии лечения метастатического колоректального рака является назна-

чение регорафениба, который продемонстрировал преимущество по выживаемости по сравнению с плацебо 
в клинических исследованиях. Однако значимая токсичность и скромная эффективность данного препарата 
делает актуальным поиск новых терапевтических опций. Другой, менее доказанный подход —повторное 
назначении ранее эффективных схем лечения. Мы провели сравнение факторов, ассоциированных с выжи-
ваемостью без прогрессирования при применении регорафениба и реинтродукции химиотерапии при мета-
статическом раке толстой кишки.

Цель
Определение факторов, ассоциированных с выживаемостью без прогрессирования при применении рего-

рафениба и реинтродукции химиотерапии при метастатическом раке толстой кишки.

Материалы и методы
Нами был проведен ретроспективный анализ базы пациентов с метастатическим раком толстой кишки 

двух клиник (n=215). Для сравнения общей выживаемости в группах регорафениба и реинтродукции мы при-
меняли псевдорандомизацию 2:1. Статистический анализ проводился с помощью программ статистического 
пакета SPSS (IBM SPPS Statistics v. 20).

Результаты
В базе были идентифицированы 215 пациентов с морфологически подтвержденным метастатическим 

раком толстой кишки, получивши две или более линии противоопухолевой лекарственной терапии с 2010 
по 2021 г. Было отобрано 132 пациента, которым проводилась терапия регорафенибом в анамнезе, и 83 
пациента, у которых в качестве третьей линий было проведено повторное назначении ранее применяв-
шейся схемы химиотерапии. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) была достоверно ниже в группе 
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регорафениба: 3 мес против 6 мес (ОР 1,94; 95% ДИ 1,3–2,7; p&lt;0,001). Медиана общей выживаемости 
(ОВ) по результатам псевдорандомизации регорафениба и реинтродукции в отношении 2:1 имела тенден-
цию к худшим показателям в группе регорафениба 8 мес против 10 мес (ОР 1,2; 95% ДИ 0,8-1,9; p=0,14). 
При многофакторном анализе в группе регорафениба благоприятными факторами в отношении ВБП яви-
лись отсутствие метастазов в печени (ОР 1,6; 95% ДИ 1,01–2,5; p=0,046) и функциональный статус по 
шкале ECOG 0 баллов (ОР 0,5; 95% ДИ 1,05–2,02; p=0,024). В группе реинтродукции — индекс Т (ОР 
0,38, 95% ДИ 0,2–0,7; р=0,002), операция по удалению метастазов в анамнезе (ОР 0,5; 95% ДИ 0,23–0,9; 
p=0,02), метастазы в легких (ОР 0,5; 95% ДИ 0,25–0,98; p=0,04), хороший функциональный статус по 
ECOG (ОР 1,7; 95% ДИ 1,01-2,9; p=0,046).

Выводы
Факторы, ассоциированные с лучшими показателями выживаемости без прогрессирования, в большей 

степени являются прогностическими, а не предикторными и позволяют сформировать портрет пациента для 
назначения терапии третьей и последующих линий.
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Актуальность
Радиотерапия (РТ) — ключевой компонент лечения рака прямой кишки (РПК), однако отсутствие реакции 

у пациентов на предоперационную РТ весьма распространено, что связано с радиорезистентностью опухо-
левых клеток, опосредованной их молекулярными характеристиками, включая уровень экспрессии длинных 
некодирующих РНК (днРНК) [1]. днРНК имеют длину больше 200 п.о., демонстрируют специфическую экс-
прессию на различные стимулы, регулируют транскрипцию, действуя как молекулярные ловушки и могут 
служить биомаркерами [2]. Однако быстрая деградация молекул днРНК во внеклеточной среде делает данный 
показатель непригодным для малоинвазивной диагностики. Решение проблемы возможно при переходе на 
более стабильный маркер — показатель копийности генов, который возможно определить во внеклеточной 
ДНК (внДНК) плазмы крови.

Цель
Выявить связь уровня копийности генов днРНК во внДНК плазмы крови с эффективностью РТ опухолей 

прямой кишки.

Материалы и методы
В работе использовали препараты внДНК из плазмы крови, полученной до РТ у 50 больных РПК, а 

также из плазмы крови 20 условно здоровых доноров (УЗД). Неоадъювантная химиолучевая терапия (ХЛТ) 
проводилась по стандартной схеме до СОД 50–54 Гр на фоне приема аналогов пиримидина в стандартных 
дозировках, далее через 7–10 нед выполнялось хирургическое лечение. Образцы крови разделяли на плазму и 
фракцию клеток центрифугированием. Выделение внДНК из плазмы производили методом фенол-хлороформ-
ной экстракции в нашей модификации. Определение копийности генов днРНК проводили методом Real-Time 
qPCR. Оценку различий проводили с использованием критерия Манна–Уитни.

Результаты
У 20 пациентов после ХЛТ наблюдался полный регресс опухоли (группа 1), у 30 наблюдался регресс 

опухоли или регресс отсутствовал (группа 2). Во внДНК больных РПК группы 1 обнаружено снижение 
(р&lt;0.05) копийности генов HELLPAR, NEAT1, AC008124.1 и AC016717.2 в 3,3; 2,0; 2,0 и 5,0 раза соответ-
ственно относительно группы УЗД. Во внДНК больных РПК группы 2 обнаружено увеличение (р&lt;0,05) 
копийности генов HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089 и LINC01547 в 2,9; 3,5; 3,7, 2,6 и 1,9 раза 
соответственно относительно группы УЗД. Между двумя группами пациентов по уровню копийности генов 
HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, AC016717.2, LINC01089 и LINC01547 наблюдались отличия (р&lt;0.05) в 9,7; 
7,0; 7,4; 5,0; 3,1 и 4,8 раза соответственно.

Выводы
Повышенная копийность генов HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089 и LINC01547 во внДНК плазмы 

крови ассоциирована с низкой эффективностью РТ.
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Актуальность
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания занимают 1-е и 2-е места по заболеваемости и смерт-

ности в мире [1]. Вопрос тактики лечения больных, страдающих неопластическим процессом и болезнями 
сосудов и/или сердца, остается нерешенным [2].

Цель
Изучить безопасность и онкологическую радикальность одномоментных и этапных хирургических вме-

шательства у больных раком желудка (РЖ) и конкурирующими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).

Материалы и методы
Период набора материала: январь 2020 г. — январь 2023 г. Критерии включения: наличие у пациента 

РЖ и конкурирующего ССЗ, потребовавших этапного или одномоментного хирургического вмешатель-
ства. Первичные контрольные точки исследования: количество ранних послеоперационных осложнений, 
«позитивных» краев резекции, удаленных лимфатических узлов. Основную группу (n=19) составили 14 
мужчин и 5 женщин (средний возраст 66,6±7,8 года); 12 больных оперировали одномоментно, 7 — этап-
но. По поводу ССЗ пациентам выполнили ортокоранорное/маммарокоронарное шунтирование, операции 
на клапанах сердца, сонных артериях, брюшной аорте. В контрольную группу (n=63) вошли 31 мужчина 
и 32 женщины (средний возраст 60,46 ±12,12 года), оперированных по поводу РЖ без конкурирующих 
ССЗ. Обе группы статистически не различались (p&lt;0,001) по полу, возрасту, видам операций на желудке 
и стадиям онкологического заболевания. В основной группе пациенты были отнесены к более высокому 
классу по шкале ASA (p&lt;0,001).

Результаты
Осложнения в послеоперационном периоде (30 дней с момента операции) в основной группе были за-

фиксированы у 15 (78,9%) пациентов [Clavien–Dindo: I — 2 (10,53%), II — 3 (15,79%), IIIA — 1 (5,26%), 
IIIB — 5 (26,32%), IV —2 (10,52%), V — 2 (10,52%)]. 2 летальных исхода были связаны с развитием 
COVID-19-ассоциированной пневмонии и острого деструктивного панкреатита. В контрольной группе после-
операционные осложнения развились у 11 (17,46%) больных [Clavien–Dindo: I — 1 (1,61%), II — 1 (1,61%), 
IIIA — 2 (3,23%), IIIB — 4 (6,45%), IVA — 1(1,61%), V — 2 (3,23%)]. 2 летальных исхода были связаны 
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с развитием COVID-19-ассоциированной пневмонии и несостоятельностью эзофаго-энтероанастомоза. В ос-
новной группе количество послеоперационных осложнений статистически было более высоким (p&lt;0,001). 
Операции в обеих группах были выполнены с соблюдением онкологических принципов, в соответствии с 
локализацией опухоли в желудке. Разницы между группами в частоте R0 резекции (p=0,312) и количестве 
удаленных лимфатических узлов (p=0,64) не было.

Выводы
Этапные и одномоментные операции у больных РЖ и ССЗ сопряжены с большей частотой развития ос-

ложнений, что может быть обусловлено изначально более тяжелым физическим статусом пациентов. Однако 
по онкологической радикальности симультанные и этапные операции не уступают стандартным вмешатель-
ствам при РЖ.
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Актуальность
Нередко у пациентов после хирургического лечения колоректального рака (КРР) возникают послеопераци-

онные осложнения и ухудшение качества жизни, а пролонгированный стационарный этап приводит к высоким 
затратам на лечение. Помимо тяжести основного заболевания эти проблемы обусловлены сниженными до-
операционными функциональными резервами организма больного, нутритивным статусом и психологическим 
состоянием [1]. Мероприятия протоколов по ускоренному восстановлению после операции Fast track и ERAS 
направлены преимущественно на послеоперационный период и короткую предоперационную подготовку [2]. 
Однако после операции больные часто отмечают болезненность, слабость и обеспокоенность процессом за-
живления ран, что усложняет воздействие на этом этапе. В настоящий момент положительное влияние на 
физический, нутриционный и психологический статус пациента в период от момента постановки диагноза 
до начала лечения имеет умеренный уровень доказательности, поэтому есть необходимость в дальнейших 
исследованиях [2].

Цель
Определить влияние краткосрочной преабилитации на функциональные резервы и качество жизни паци-

ентов, сроки госпитализации и послеоперационные осложнения. Оценить роль нагрузочных упражнений как 
компонента ERAS у пациентов с КРР.
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Материалы и методы
216 пациентов, ожидающих резекцию толстой кишки по поводу КРР, будут стратифицированы по возрасту, 

ИМТ, риску ASA и распределены в группу вмешательства, где будет проведена 14-дневная унимодальная 
преабилитация с физической нагрузкой, и контрольную группу, где преабилитация проводиться не будет. 
Периоперационное ведение всех пациентов будет проходить в соответствии с рекомендациями ERAS: по по-
казаниям будет осуществлен менеджмент крови, скорректирована нутритивная недостаточность. Первичной 
конечной точкой будет результат теста 6-минутной ходьбы (Т6MХ). Вторичными конечными точками будут 
количество послеоперационных осложнений (по Clavien-Dindo), продолжительность послеоперационного пе-
риода, послеоперационная летальность, качество жизни больных и приверженность отечественной когорты 
пациентов к прохождению программы преабилитации.

Результаты
Значимым показателем улучшения функционального статуса у пациентов основной группы будет являться 

увеличение результатов Т6МХ более чем на 20 мес или улучшение на 30% от исходного на 30-й день после 
операции [3].

Выводы
Ожидается, что краткосрочная унимодальная преабилитация улучшит функциональные резервы пациентов, 

сократит продолжительность стационарного лечения и уменьшит количество и тяжесть послеоперационных 
осложнений, что может привести к более быстрому восстановлению для начала адъювантной химиотерапии, 
снижению послеоперационной летальности и улучшению качества жизни больных.
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Актуальность
За последние десятилетия лечение рака прямой кишки существенно эволюционировало. У пациентов  

с местно-распространенным заболеванием или рецидивирующим заболеванием органов малого таза наибо-
лее адекватный объем лечения заключается в выполнении эвисцерации органов малого таза в комплексе с 
химиолучевой терапией. Соблюсти одновременное условие выполнения органосохранной операции и резек-
ции R0 не представляется возможным. Вариантом выбора является эвисцерация. Наиболее важный фактор  
в прогнозировании выживаемости и качества жизни — радикальная резекция в объеме R0.
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Цель
Проанализировать результаты выполненных эвисцераций органов малого таза у пациентов с местно-рас-

пространенным колоректальным раком.

Материалы и методы
Оперативные вмешательства проводились в период с 2005 по 2022 г. в хирургическом отделении ГБУЗ 

«ЛОКОД им. Л.Д. Романа», всего выполнено 206 операций. Средний возраст пациентов составил 61 год 
(35–83), распределение по полу: женщин — 168 и мужчин— 38. Распределение по локализации первичной 
опухоли: ректосигмоидный отдел — 36 случаев, сигмовидная кишка —34 , верхнеампулярный отдел прямой 
кишки — 31, среднеампулярный отдел прямой кишки — 45 нижнеампулярный отдел прямой кишки — 30, 
тотальное поражение прямой кишки — 25, слепая кишка — 3, первично-множественная опухоль — 2 случая. 
Преобладающее количество пациентов — 180 обратились с первичной опухолью. С рецидивной опухолью 
после хирургического лечения — 10, после комбинированного лечения — 16 пациентов. Среднее пребывание 
в стационаре составило 21,9 (5–54) койко-дня.

Результаты
По результатам планового гистологического заключения резекции в объеме R0 удалось достичь у 129 

(71,6%) больных в группе первичного рака и у 20 (76,9%) больных в группе рецидивного рака. Преобла-
дающим морфологическим типом была аденокарцинома у 174 (96,6%) пациентов в группе первичного рака 
и у 26 (100%) пациентов в группе рецидива, плоскоклеточный рак верифицирован у 4 (2,2%) пациентов, 
недифференцированный — у 2 (1,1%) пациентов в группе первичного рака. В послеоперационном периоде 
осложнения, требующие реинтервенции, развились у 28 (15,5%) пациентов в группе первичного рака и у 6 
(23%) пациентов в группе рецидива. Исходы проведенного лечения распределены следующим образом: вы-
писаны из стационара 188 пациентов, умерло 18 пациентов. Летальность составила 8,7%. Причинами смерти 
сталиперитонит —5 (27,7%), сепсис — 6 (33,3%), ТЭЛА — 5 (27,7%), кровотечение — 2 (11,1%).

Выводы
Эвисцерация органов малого таза в качестве основной тактики лечения больных с местно-распростра-

ненным колоректальным раком является адекватной и обоснованной операцией в условиях клиники с до-
статочным опытом.

Достижение резекции R0 является более важным прогностическим фактором, чем дифференциация между 
местно-распространенным первичным и рецидивирующим типами рака.
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Актуальность
Колоректальный рак — одна из самых распространенных локализаций злокачественных опухолей среди 

населения Российской Федерации (Каприн А.Д. и др., 2022). Улучшение лечения рака этой локализации 
остается на сегодняшний день актуальной проблемой (Глушков Н.И., Беляев А.М., Горшенин Т.Л., Дулаева 
С.К., 2022). Наиболее часто при локализации рака в левой половине ободочной и прямой кишки возникает 
необходимость создания низкого колоректального анастомоза. С целью снижения неблагоприятных исходов 
возникает необходимость создания превентивных стом, что приводит к определенным неудобствам для 
больного и резко снижает качество его жизни. Таким образом, немаловажным остается вопрос раннего 
закрытия стом.

Цель
Определить оптимальные сроки раннего закрытия стом у пациентов, перенесших оперативные вмеша-

тельства на левой половине толстой кишки, с целью максимально быстрого восстановления непрерывности 
кишечника.

Материалы и методы
Выполнен анализ результатов лечения 224 больных, оперированных по поводу колоректального рака с 

локализацией в левых отделах толстой кишки в ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России 
в период с 2014 по 2022 г. Из данной группы мы отобрали пациентов, которым была сформирована илеосто-
ма и колостома (57 больных). 24 больным была сформирована протективная колостома, 26 — протективная 
илеостома и 7 пациентам — лечебная или девиационная стома.

Результаты
Стремление к раннему закрытию стом обусловлено максимально быстрым восстановлением нормальной 

анатомии и физиологии кишечника. Однако стоит отметить, что у пациентов с закрытием стом после 5 нед 
послеоперационного периода такое осложнение, как несостоятельность анастомоза с развитием перитонита 
не встречалось. В группе пациентов с ранним устранением стом (9–13-й день) несостоятельность анастомоза 
с явлениями перитонита была у 2 больных (p=0,02).

Выводы
Раннее закрытие стом (9–13-й день) увеличивает риск неполного зарастания первичного дефекта анасто-

моза с развитием воспалительного процесса и перитонита ( p&lt;0,05). Оптимальными сроками устранения 
стом является 5–10-я неделя после первичной операции.
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Опыт применения флюоресцентной ангиографии 
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Автор:
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Ключевые слова
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Актуальность
Колоректальный рак (КР) уверенно занимает 2-е место в структуре злокачественной заболеваемости 

в мире. При этом осложнения, особенно несостоятельность колоректального анастомоза, составляют до 
2–23%[1, 2].

Цель
Оценить частоту осложнений после лапароскопических операций при КР при применении флюоресцент-

ной ангиографии (ФА).

Материалы и методы
Настоящее исследование основано на выполнении 125 лапароскопических операций при КР. Опери-

рованы пациенты в возрасте от 28 до 80 лет. Женщин было 66. Средний возраст пациентов составил 
59,7±10,1 года. Образования были локализованы в сигмовидной кишке в 52 случаях, в слепой кишке и 
восходящей ободочной кишке — 14, в ректосигмоидном отделе —13, в прямой кишке — 8, в печеночном 
изгибе — 7, в поперечной ободочной кишке — 4, в нисходящей ободочной и в селезеночном изгибе — 3, 
в аппендиксе — 2. В 6 случаях были нейроэндокринные опухоли. Выполнены 17 лапароскопических си-
мультанных операций. В 5 случаях удалены метастазы в печени. 9 больным выполнялась ФА с препаратом 
индоцианина зеленого.

Результаты
Средняя продолжительность операции составила 155 минут. При этом средняя кровопотеря составила 

20 мл. Конверсия выполнялась в 3 случаях. Среднее время пребывания пациентов в стационаре в по-
слеоперационном периоде составило 8,3±3,8 дня. Осложнения в послеоперационном периоде развились 
у 8 пациентов. В 1 случае было кровотечение из илеотрансверзоанастомоза, у 1 пациента развилась 
подкожная эвентрация в области минилапаротомии. У 1 пациентки после низкой передней развилась 
микронесостоятельность анастомоза без перитонита, на 8-е сутки сформирована трансверзостома. В 3 
случаях развилась спаечная тонкокишечная непроходимость, выполнялось рассечение спаек, у 1 из этих 
пациентов в послеоперационном периоде развился сепсис на фоне тяжелого псевдомембранозного колита. 
Умер на 58-е сутки после операции. Летальность составила 0,8%. В группе пациентов с выполнением 
ФА несостоятельности анастомоза и других осложнений не было. При сравнении операций выполненных 
в первые 2 года после освоения лапароскопических операций при КР процент осложнений снизился до 
6,4% (ранее 8,1%).

Выводы
Применение ФА в хирургии колоректального рака — эффективный метод профилактики несостоятель-

ности анастомозов, позволяющий не формировать превентивную колостому.

Список литературы
1 . McDermott F .D ., Heeney A ., Kelly M .E . et al . Systemic review of preoperative, intraoperative and postoperative risk factors 

for colorectal anastomotic leaks // Br . J . Surg . 2015 . 102(5) . Р . 462–479 . DOI:10/1002/bjs .9697 .
2 . Alberts J .C . ., Parvaiz A, Morgan B .J . Predictung risk and diminishing the consequences of anasto-motic dehiscence fol-

lowing rectal resection . Colorectal Dis 2003;5:478-82 .



28

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Гастроинтестинальный рак (колоректальный): хирургическое лечение

Сравнительный анализ операционного  
и послеоперационного периода видеоэндоскопической хирургии 

у пациентов старческого возраста

Авторы:
(1) Ященко Александр Витальевич, alexandr373@mail.ru, ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 

№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар
(2) Зубов Александр Николаевич , sokolsz07@mail.ru, ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 

№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар
(3) Кузнецов Алексей Анатольевич , alexis5582@mail.ru, ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 

№ 1» Минздрава Краснодарского края, Краснодар

Ключевые слова
лапароскопическая хирургия, колоректальный рак, старческий возраст

Актуальность
Внедрение лапароскопических технологий в процесс хирургического лечения рака— одна из тенден-

ций современной онкологии. В нашей клинической практике мы сталкиваемся с нежеланием проведения 
лапароскопически ассистированных вмешательств при колоректальном раке (КРР) у лиц старческого 
возраста.

Цель
Сравнительный анализ особенностей операционного и послеоперационного периода у пациентов старче-

ского возраста, с одной стороны, и больных моложе 75 лет, с другой стороны, при видеоэндоскопических 
операциях по поводу КРР.

Материалы и методы
на базе клинического онкологического диспансера № 1 г. Краснодара (КОД № 1) 7-го онкологического 

отделения за 2017 г. выполнено 129 операций с использованием лапароскопических технологий. С целью 
выявления различий в операционном и послеоперационном периодах пациенты были разбиты на две группы: 
1-я группа — пациенты (45) старческого возраста, 2-я группа — больные (80), моложе 75 лет. Распределение 
по стадиям больных старческого возраста (1-я группа): I стадия — 6, IIA стадия — 21, IIB стадия — 5, 
IIIA стадия — 2, IIIB стадия — 5, IIIС стадия — 4, IV стадия —2. Распределение пациентов 2-й группы 
по стадиям: I стадия — 15, IIA стадия — 21, IIB стадия — 19, IIIA стадия — 10, IIIB стадия — 7, IIIС 
стадия —7, IV стадия — 1. Сравнительный анализ проведен по следующим характеристикам: длительность 
операции, кровопотеря, необходимость конверсии, длительность послеоперационного периода, наличие ос-
ложнений, наличие опухолевого роста в проксимальном и дистальном краях резекции.

Результаты
Длительность операции в 1-й группе от 110 до 310 мин. Средний показатель — 174,9 мин. Длительность 

операции в 2-й группе от 95 до 350 мин. Средний показатель — 218,5 мин.
Объем кровопотери у больных старческого возраста от 50 до 300 мл. Средний показатель — 136,4 мл. 

Объем кровопотери у лиц моложе 75 лет от 50 до 300 мл. Средний показатель — 121,1 мл.
Осложнения в послеоперационном периоде: выявлены 2 (4,4%) осложнения у пациентов 1-й группы — 

гематома малого таза. В 2-й группе отмечено 3 (3,75%) осложнения: послеоперационное кровотечение, не-
состоятельность сигморектального анастомоза, тромбоз сосудов низведенной сигмовидной кишки. Спаечная 
тонкокишечная непроходимость.

Среднее количество койко-дней после операции в 1-й группе составляет 10,9, в 2-й группе — 12,5. При 
гистологическом исследовании удаленных препаратов во всех исследуемых группах в 100% случаев дис-
тальные и проксимальные края резекции не давали опухолевого роста.

Выводы
При анализе нашего опыта лапароскопических операций у больных с КРР старше 75 лет в сравнении с 

пациентами более молодого возраста не удалось выявить значимых различий в операционном и послеопе-
рационном периодах. Исходя из этого, считаем, что видеоэндоскопические операции не только не противо-
показаны лицам старческого возраста, но и более предпочтительны, учитывая более раннюю активизацию 
и восстановление больного.
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Актуальность
На сегодняшний день в хирургической практике наиболее актуальна концепция безопасной хирургии и 

профилактики развития осложнений. В колоректальной хирургии несостоятельность межкишечного анасто-
моза является осложнением, встречающимся в 7–19% случаев. В хирургии рака желудка метастазирование 
в регионарные лимфоузлы встречается в 2–18% случаев. Внедрение в практику ICG-флуоресцентной визу-
ализации позволяет осуществлять идентификацию сторожевого лимфоузла (л/у), картирование л/у, оценку 
кровоснабжения кишки в зоне анастомоза, маркировку опухоли для определения границ резекции.

Цель
Изучить, проанализировать и представить современные данные о возможностях применения флуоресцент-

ной навигации с использованием индоцианина зеленого в различных областях абдоминальной онкохирургии.

Материалы и методы
Поиск и анализ оригинальных исследовательских и обзорных статей из баз данных Elibrary, PubMed, 

Web of Science, Elsevier за последние 8 лет. Для поиска использовались следующие ключевые слова: ICG-
fluorescent navigation, ndocyanine gree, gastric cancer, colorectal cancer.

Результаты
Индоцианин зеленый (ICG) — это водорастворимый краситель с глубиной проникновения в ткани до 5 мм 

и периодом полураспада в плазме 3–5 мин. В хирургии рака желудка данный метод позволяет выявить большее 
количество положительных л/у и снизить частоту их несоответствия при выполнении D2-лимфодиссекции. 
По результатам исследования Qi-Yue Chen и соавт. число идентифицированных л/у у пациентов после га-
стрэктомии в группе с ICG составило 49,6 против 41,7 в группе без ICG. А частота несоответствия л/у в 
группе с ICG (31,8%) была ниже, чем в группе без ICG (57,4%). По данным Yuki Ushimaru и соавт., ICG-
визуализация эффективна в качестве маркирующего опухоль агента для определения линии хирургической 
резекции, что уменьшает длительность вмешательства и частоту определения положительных краев резекции 
(R1, R2). В колоректальной хирургии методика применима в идентификации сторожевого л/у с частотой его 
обнаружения, равной 96%, по данным Hirche и соавт. Благодаря ICG-навигации возможны визуализация л/у 
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за пределами регионарного бассейна и повышение радикальности оперативного вмешательства. Таким об-
разом, по результатам Nishigori и соавт., 23,5% пациентов в ходе вмешательства требовалось изменение в 
объеме лимфодиссекции, а 16,7% — объема операции. ICG-флуоресцентная ангиография позволяет выбрать 
оптимальный уровень резекции кишки в соответствии с анатомией кровоснабжения и оценить достаточность 
перфузии тканей, снижая частоту несостоятельности межкишечного анастомоза.

Выводы
ICG-флуоресцентная навигация в колоректальной хирургии и хирургии рака желудка позволяет индиви-

дуализировать оперативный прием и повысить функциональность вмешательства, связанную с выполнением 
достаточного объема хирургического вмешательства.
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Актуальность
Заболеваемость раком толстой кишки в России в настоящее время занимает 2-е место среди онкологиче-

ских заболеваний, тогда как в 2016 г. была на 5-м [1]. Резекция кишки с лимфодиссекцией ранних форм имеет 
риск послеоперационных осложнений порядка 25% при вмешательствах на ободочной кишке и 30–40% при 
операциях на прямой кишке, 30-дневная смертность достигает 1,9% [2,3,4,5,6,7]. Эндоскопическая диссекция 
в подслизистом слое позволяет удалять опухоли любого размера единым блоком, однако невозможность лим-
фодиссекции ограничивает ее применение для опухолей с высоким риском лимфогенного метастазирования 
[глубокая инвазия в подслизистый слой (более 1000 мкм или более sm1 по Kikuchi [8]); лимфоваскулярная 
инвазия; tumor budding II–III степени; низкодифференцированная, перстневидно-клеточная или муцинозная 
карцинома] [9,10,11].

Цель
Сравнительная оценка эффективности и безопасности хирургической резекции и эндоскопической дис-

секции в подслизистом слое в лечении раннего рака толстой кишки.

Материалы и методы
Ретроспективно оценено 165 пациентов после эндоскопической диссекции в подслизистом слое (основная 

группа) и 70 пациентов после стандартной хирургической резекции (группа сравнения) сTis-T1N0M0 стадии 
колоректального рака. Медиана возраста 65 и 67 лет. По гистологическому строению группы состояли пре-
имущественно из дифференцированных типов аденокарциномы.

Результаты
В эндоскопической группе все опухоли удалены единым блоком. Радикальным удаление было признано в 

80,7% случаев. Прогрессирования за период наблюдения не выявлено. В группе хирургических резекций про-
грессирование выявлено у 1 пациента. Послеоперационные осложнения в эндоскопической группе составили 
9%, в хирургической — 35,7%, класса 3а и выше по Clavien–Dindo — 4,2 и 25,7% соответственно. При ло-
кализации опухоли в прямой кишке и ректосигмоидном изгибе в основной группе осложнений было значимо 
меньше, чем в группе сравнения (4,2% против 20%). В хирургической группе коло- или илеостома форми-
ровалась временно в 28,6% случаев, а в 10% — пожизненно. Летальных исходов в обеих группах не было.

Выводы
В данном исследовании эндоскопическая диссекция в подслизистом слое показала технический успех в 

100% случаев, с риском значимых послеоперационных осложнений — 4,2% и радикальностью — в 80,7% 
случаев. Стандартные хирургические методики наряду с высокой онкологической эффективностью имели вы-
сокий процент значимых осложнений (25,7%) и в 38,6% случаев приводили к временному или постоянному 
снижению качества жизни. Таким образом, эндоскопическая диссекция в подслизистом слое при отсутствии 
факторов негативного прогноза является методом выбора в радикальном лечении рака Tis-T1N0M0 толстой 
кишки с точки зрения эффективности и безопасности.
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Актуальность
Пациенты с раком желудка (РЖ) характеризуются высоким риском развития нутритивной недостаточности 

и саркопении, что может неблагоприятно влиять на течение послеоперационного периода после радикальных 
резекций.

Цель
Оценка показателей нутритивного статуса и состояния мышечной системы у пациентов с РЖ I–III стадии, 

подвергшихся радикальному хирургическому лечению, и их потенциального значения в качестве предикторов 
послеоперационных осложнений.

Материалы и методы
В исследование типа «случай–контроль» включены 116 пациентов, перенесших радикальные операции 

в период 2016–2022 гг.: 38 с осложнениями и 78 с неосложненным течением послеоперационного периода 
(контроль). Регистрировали предоперационные показатели уровня общего белка (ОБ), альбумина плазмы, 
абсолютного количества лимфоцитов. Методом КТ-морфометрии определяли показатели толщины перинеф-
ральной жировой клетчатки (ПНЖК), жировой клетчатки передней брюшной стенки (ЖКПБС), площади 
поясничных мышц (ППМ), рассчитывали индекс скелетных мышц L3 (ИСМ, мм2 /м2), на основании чего 
диагностировалась саркопения.

Результаты
Показатели ОБ не имели статистически значимой разницы между группами, при этом уровень аль-

бумина оказался более высоким у пациентов в контрольной группе (38,32±7,86 г/л в 1-й группе против 
44,48±5,87 г/л в 2-й группе, р&lt;0,001). Показатели КТ-морфометрии, характеризующие состояние мышечной 
системы, оказались более низкими в 1-й группе: суммарная ППМ в 1-й группе 1250,95±408,00 мм2 про-
тив 1692,28±524,04 мм2 в 2-й группе (р&lt;0,001); ИСМ 704,04±255,45 мм2/м2 против 907,14±248,23 мм2 /
м2 в 2-й группе (р&lt;0,001). Количество пациентов с саркопенией в 1-й группе оказалось 9 (23,7%), в 2-й 
группе — 1 (1,3%) (р&lt;0,001). При многофакторном логистическом регрессионном анализе выявлены неза-
висимые факторы прогноза послеоперационных осложнений: саркопения (ОР=7,383 [95% ДИ=1,971–83,000], 
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p= 0,012), уровень альбумина в плазме (ОР=8,859 [95% ДИ=0,782–0,943], p= 0,001), длительность операции 
(ОР= 1,015 [95 ДИ=1,002–1,028], p= 0,027). ROC-анализ показал, что площадь под кривой для ИСМ состави-
ла 0,710 (СО=0,051 [95% ДИ=0,610–0,811], p= 0,0001), для сывороточного альбумина 0,747 (СО=0,049 [95% 
ДИ=0,652–0,843], p= 0,0001), для времени операции 0,741 (СО=0,056 [95% ДИ=0,631 — 0,851], p= 0,0001), 
что позволяет классифицировать качество полученных моделей во всех случаях как хорошее. При пороге 
чувствительности 80% пороговое значение сывороточного альбумина составило 39,0 г/л. Время операции — 
155,0 минуты.

Выводы
Наличие саркопении, уровень сывороточного альбумина (менее 39,0 г/л), а также длительность операции 

(более 155 минут) служат независимыми предикторами развития осложнений после радикальных операций 
у пациентов с раком желудка I–III стадии.
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Актуальность
Рак желудка (РЖ) занимает 4-е место по заболеваемости и 5-е по смертности в мире среди онкологи-

ческих заболеваний [1]. В Российской Федерации в 2021 г. зарегистрировано 28 806 новых случаев РЖ 
[2]. Неоадъювантная химиотерапия (НХТ) у больных РЖ позволяет увеличить медиану выживаемости до 
50 мес [3, 4]. При этом влияние НХТ на непосредственные результаты операций при РЖ остается не до 
конца изученным.
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Цель
Провести сравнительную оценку уровня интра- и послеоперационных осложнений при операциях по по-

воду аденокарциномы (АК) желудка и кардиоэзофагеального рака (КЭР) в зависимости от предшествующей 
неоадъювантной полихимиотерапии.

Материалы и методы
В ретроспективное когортное исследование включили 124 больных местно-распространенным РЖ и 

КЭР. Основную группу (n=37) составили больные, получившие НХТ (FLOT 4 курса); контрольную группу 
(n=87) — пациенты, оперированные без НХТ. Больные основной группы были моложе (медиана возраста 64 
года (34–81) против 68 лет (37–85); p-value=0,021) и характеризовались меньшим количеством и тяжестью 
сопутствующих заболеваний [ASA I: 17 (45,9%) против 17 (19,5%); p-value=0,003; ASA II: 9 (24,4%) против 38 
(43,7%); p-value=0,042; ASA III: 11 (29,7%) против 32 (36,8 %); p-value=0,45]. РЖ (cT2-4 сN0-3) был выявлен 
у 29 (78,3%) больных основной и у 85 (97,7%) больных контрольной групп (p-value&lt;0,001). В 7 (21,7%) 
наблюдениях основной группы диагностировали КЭР (Siewert I — 6, II — 1). В контрольной группе больных 
КЭР было 2 (2,3%) (Siewert I — 1, II — 1). Клинически положительные регионарные лимфатические узлы 
сN+ были выявлены у 26 (70 %) пациентов основной и 24 (27,5 %) контрольной группы (p-value &lt; 0,001).

Результаты
В основной группе 15 (40,5%) пациентам была выполнена гастрэктомия (ГЭ) и 15 (40,5%) пациентам — 

дистальная резекция желудка (ДРЖ) с лифодиссекцией D2; В 6 (9%) наблюдениях выполнили операцию 
МакКеона; в 1 — Льюиса. В контрольной группе 56 (64,3%) больным выполнили ГЭ с D2-лимфодиссекцией, 
25 (28,7 %) больным — ДСРЖ с D2-лимфодиссекцией и 6 (7%) — проксимальную резекцию желудка с D1-
лимфодиссекцией. Доля малоинвазивных операций (лапароскопические/робот-ассистированные) в основной 
группе составила 54%, в контрольной — 65,5% (p-value=0,253). Уровень интраоперационных нежелательных 
событий составил 10,8 % в основной и 12,6% в контрольной группах (p=0,837). В раннем послеоперацион-
ном периоде осложнения I–V степени по Clavien–Dindo диагностировали у 7 (18,9%) пациентов основной 
группы и у 14 (16,1%) пациентов группы сравнения (p=0,701). Послеоперационная летальность в первые 30 
сут после операции составила 2,7 и 3,4 соответственно (p=0,830).

Выводы
НХТ FLOT в лечении местно-распространенного РЖ и КЭР не увеличивает количество интра- и послеопе-

рационных осложнений и не оказывает негативного влияния на длительность операции, уровень кровопотери 
и длительность госпитализации.
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Актуальность
Криовоздействие (КД) как современный метод локальной деструкции может быть применен широкому 

контингенту больных нерезектабельным местнораспространенным раком (МРР) поджелудочной железы (ПЖ), 
а по результатам воздействия в ряде ситуаций даже может конкурировать с оперативными резекционными 
вмешательствами (Ханевич М.Д., Манихас Г.М., 2011).

Цель
Улучшение результатов комбинированного лечения больных МРР ПЖ.

Материалы и методы
В НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского с января 2012 г. по настоящее время КД МРР ПЖ выполнена 

69 пациентам [мужчин 35 (50,7%), женщин 34 (49,3%)]. Средний возраст — 54±7,2 года. Размер образований 
варьировал в пределах от 2,5 до 7 см. У 12 пациентов применяли одновременное криовоздействие на опу-
холь ПЖ и метастазы печени. Локальная деструкция была дополнена формированием обходных анастомозов 
в 14 (20,3%) наблюдениях, стентирование желчных протоков было применено в 18 (26,1%) наблюдениях. 
Использовали российские приборы «КРИО-МТ» и «КРИО-01», а также пористо-губчатые аппликаторы из 
никелида титана. Применяли криоаппликаторы диаметром от 2 до 5 см. Целевая температура составляла –186 
°С. Время экспозиции от 3 до 5 мин. Число сеансов зависело от размера опухоли и варьировало в пределах 
от 1 до 5 (в среднем 2,4). Всем больным в последующем была проведена адъювантная химитерапия, в 16 
случаях — дополненная региональной химиоэмболизацией.

Результаты
Летальных исходов в ходе вмешательства и в ближайшем послеоперационном периоде не было. Внутри-

брюшное кровотечение отмечено у 2 (2,9%) больных (из-за трещин, появившихся на границе ткани ПЖ и 
iceball — 1; артерия была повреждена в процессе биопсии после КД — 1, кровотечение из сосуда бассейна 
берхней брыжеечной артерии (1) остановленное путем рентгеноэндоваскулярного вмешательства]. Острый 
панкреатит отмечен в 5 (7,2%) случаях; нагноение в зоне манипуляции — в 2 (2,9%), эвентрация — в 1 
(1,5%) случае. Асцит выявили у 10 (14,5%) больных (купировали в течение 5–8 дней консервативно). Полное 
исчезновение болевого синдрома после КД отмечено у 39,6%, значительное снижение его интенсивности — у 
41,8%. Выживаемость по Каплан–Мейеру у больных МРР ПЖ: 6 мес — 58%, 12 мес — 32%, 24 мес — 
16%, 28 мес — 4,6%.

Выводы
КД при МРР ПЖ у нерезектабельных больных является вмешательством, в значительной степени улуч-

шающим качество жизни онкологических пациентов, в первую очередь за счет снижения болевого синдрома. 
Близкое расположение магистральных сосудов не является противопоказанием к проведению КД злокаче-
ственных образований ПЖ. При применении современного химиотерапевтического лечения отмечается и 
увеличение показателей общей выживаемости. С учетом ближайших и отдаленных результатов КД может 
быть рекомендована к широкому использованию у больных МРР ПЖ как составляющая комбинированного 
лечения.
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Актуальность
По данным GLOBOCAN за 2020 г., среди злокачественных новообразований, рак желудка занимает 5-е 

место по заболеваемости и 3-е место по смертности. Радикальная операция в настоящее время считается 
единственным радикальным методом лечения. По данным авторов, применение предоперационной и перио-
перационной химиотерапии позволяет увеличить частоту радикальных операций и приводит к достижению 
выраженного лечебного патоморфоза. Стандартом лечения местнораспространенного рака желудка на сегод-
няшний день является периоперационный режим FLOT с радикальным хирургическим лечением.

Цель
Улучшение результатов лечения, оценка переносимости лечения больных местнораспространенным раком 

желудка при применении периоперационной химиотерапии FLOT.

Материалы и методы
Исследование проводится с 2018 г. по настоящее время на базе МРНЦ им. А.Ф. Цыба — филиал ФГБУ 

«НМИЦ радиологии» МЗ РФ. В исследование включено 45 больных с морфологически подтвержденным 
местнораспространенным раком желудка. Дизайн исследования заключается в следующем: после комплекс-
ного обследования, включая спиральную компьютерную томографию органов грудной и брюшной полостей, 
эзофагогастродуоденоскопияю, диагностическую лапароскопию, пациентам проводилась периоперационная 
полихимиотерапия в режиме FLOT (4+4) и радикальной операцией.

Результаты
Промежуточные результаты лечения были проанализированы у 45 пациентов. Набор больных продол-

жается. Завершенность неоадъювантного этапа лечения составила 93%. Завершенность адъювантного эта-
па лечения 46%, полностью завершили весь запланированный объем лечения 69% больных. Максимальная 
токсичность III и IV степеней наблюдалась у 29% пациентов в основном в виде печеночной токсичности и 
нейтропении. Количество R0-резекций составило 91%. Количество послеоперационных осложнений, оцени-
ваемых по шкале Clavien–Dindo, — 33%. Выраженный терапевтический патоморфоз опухоли составил 27%, 
из них полный патоморфоз 9% (ypT0N0). На данный момент живы и продолжают наблюдение 70% больных, 
медиана наблюдения 24 мес.

Выводы
Данная работа показывает, что режим FLOT в целом безопасен и переносим, данный режим химиотерапии 

не приводит к увеличению количества и качества послеоперационных осложнений в сравнении с режимом 
DCF/XELOX. Критерии клинической оценки категории N (состояние регионарных лимфатических узлов) 
нуждаются в оптимизации с целью ее уточнения. В то же время завершенность неоадъювантного этапа 
лечения выше, чем адъювантного (95 и 68% соответственно); полученные данные существенно превосходят 
результаты зарубежных коллег. Непосредственная эффективность данного режима полихимиотерапии по кри-
терию лечебного патоморфоза по полученным нами данным ниже, чем в оригинальном исследовании, что 
требует проведения дальнейших исследований отечественных пациентов.
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Актуальность
Рак желудка занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболеваемости и смертности 

в мире в целом и в России в частности [1]. Стандартом лечения является проведение радикального хирур-
гического вмешательства с периоперационной химиотерапией по схеме FLOT [2]. Роль лучевой терапии до 
настоящего времени не определена, проводятся международные рандомизированные исследования [3].

Цель
Произвести оценку токсичности неоадъювантной химиотерапии с последующей химиолучевой терапией.

Материалы и методы
В 2019–2021 гг. было включено 47 больных местнораспространенным раком желудка (26 мужчин и 21 

женщина; возраст — 40–75 лет). Распределение по клинической стадии (сTNM): сT3/Т4а-b — 26/21; сN0/
N1-3 — 20/27. Наиболее часто имело место поражение верхней трети желудка — 19 больных (из них 9 с рас-
пространением на пищевод). По гистологическому типу чаще встречалась аденокарцинома G3 (23 пациента). 
Неоадъювантный компонент включал 2 цикла химиотерапии по схеме FLOT и 3D-конформную дистанционную 
лучевую терапию (РОД — 2 Гр, СОД — 46 Гр) на фоне химиотерапии препаратами капецитабин и оксалипла-
тин с последующим хирургическим лечением. Токсичность оценивалась по классификации NCI CTCAE V5.0.

Результаты
На фоне проведения 2 циклов FLOT у 20 (42,6%) больных была отмечена гематологическая токсичность, в 

половине случаев III–IV степени тяжести, проявляющаяся в основном в виде лейкопении и нейтропении. Также 
у 8 (17%) больных отмечены гастроинтестинальные реакции, которые не превышали I–II степени; у 6 (12,8%) 
пациентов — печеночная токсичность I–II степени. Один (2,1%) пациент отказался от проведения неоадъювант-
ной терапии из-за токсичности III степени, и был радикально прооперирован. Химиолучевую терапию начали 
46 (97,8%) пациентов; токсические реакции были отмечены у 44 (95,6%) пациентов. В большинстве случаев 
токсичность не превышала I–II степени. Гематологическая токсичность III степени и выше отмечена у 5 (10,9%) 
пациентов, гастроинтестинальная — у 11 (23,9%) и печеночная — у 2 (4,3%) пациентов. Все реакции успешно 
купированы, летальных исходов зафиксировано не было. Неоадъювантный компонент был завершен у 45 (95,7%) 
больных. Хирургический этап лечения выполнен у 44 (93,6%) пациентов, в 43 (91,5%) случаях — в объеме R0.

Выводы
Проведение 2 индукционных циклов полихимиотерапии по схеме FLOT с последующим химиолучевым 

лечением (РОД — 2 Гр, СОД — 46 Гр, на фоне химиотерапии препаратами капецитабин, оксалиплатин) 
является безопасным неоадъювантным методом лечения с приемлемым уровнем токсичности.
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Актуальность
Рак желудка занимает 6-е место в структуре онкологической заболеваемости в мире и 4-е место в структу-

ре смертности (ВОЗ, 2020). Ряд метаанализов, основанных на рандомизированных клинических исследовани-
ях (MAGIC, FNCLCC, FFCD и др.), подтверждают эффективность комбинированного подхода, включающего 
оперативное лечение и периоперационную (неоадъювантную) противоопухолевую лекарственную терапию. 
Данный подход показан уже при ранних стадиях рака желудка (сТ2N0 и более). Однако выбор режимов 
и их сочетание, влияние неоадъювантной химиотерапии на частоту развития интра- и послеоперационных 
осложнений в настоящее время обсуждаются.

Цель
Оценить непосредственные результаты хирургического лечения рака желудка различной локализации у 

пациентов, перенесших неоадъювантную химиотерапию.

Материалы и методы
Работа представляет собой ретроспективное исследование, основанное на анализе 107 медицинских карт 

пациентов, перенесших комбинированное лечение по поводу рака желудка различной локализации с 2018 по 
2022 г. в СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного района». Средний возраст пациентов составил 
64,6±5,5 года (от 33 года до 78 лет). Гистологический тип опухоли: у 94 (87,9%) пациентов была верифици-
рована аденокарцинома, перстневидно-клеточный рак верифицирован у 13 (12,1%) пациентов. Оперативные 
вмешательства выполнялись открытым (n=31), лапароскопическим (n=34) способами и с использованием 
роботических хирургических комплексов Da Vinci (Si и Xi) (n=42). Неоадъювантная химиотерапия проводи-
лась по схемам mFOLFOX6, FLOT и FLOT+трастузумаб. Оценку лечебного патоморфоза (регресса опухоли) 
проводили по шкале AJCC/CAP.



39

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Гастроинтестинальный рак (неколоректальный): комбинированное/комплексное лечение

Результаты
Всего выполнено 76 дистальных субтотальных резекций желудка и 31 гастрэктомия. Среднее время вы-

полнения дистальной субтотальной резекции желудка составило 210,5 минуты (178,8–249,5), при выполнении 
гастрэктомии — 285,0 минуты (275,5–303,0). Медиана интраоперационной кровопотери составила 65,0 мл 
(10,0–170,0). Среднее количество удаленных лимфатических узлов — 29,0 штук (18,0–43,0). Летальный исход 
был зарегистрирован в 1 (0,9%) случае. В 7 (6,5%) случаях зарегистрированы послеоперационные осложне-
ния III–IV класса по Clavien–Dindo. При гистологическом исследовании у всех больных в краях резекции 
опухолевого роста выявлено не было (R0). После проведенного комбинированного лечения в 1 (0,9%) случае 
был получен полный регресс опухоли желудка (CAP-0), почти полный ответ на терапию был получен в 16 
(15%) случаях (CAP-1), в 37 (34,6%) случаях был получен частичный ответ (CAP-2) и в 53 (49,5%) случаях 
ответа на неоадъювантную терапию получено не было (СAP-3).

Выводы
В исследовании показана эффективность неоадъювантной химиотерапии, а также возможность безопасно-

го выполнения оперативных вмешательств в рамках комбинированного лечения рака желудка с минимальным 
числом осложнений.
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эзофагэктомия

Актуальность
Рак пищевода занимает 9-е место по количеству выявленных новых случаев и 6-е место по смертности 

от онкологических заболеваний. В настоящее время неоадъювантная полихимиотерапия и химиолучевая те-
рапия являются стандартом лечения местнораспространенного рака пищевода в сочетании с хирургическим 
вмешательством [1].

Цель
Основная цель данного исследования — анализ послеоперационных осложнений у пациентов, получивших 

комбинированное лечение резектабельного рака пищевода.
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Материалы и методы
В исследование было включено 79 пациентов, которым выполнено радикальное хирургическое вмешатель-

ство по поводу рака пищевода с января 2019 г. по март 2023 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. В 62 (78,5%) случаях 
больным было проведено неоадъюватное лечение, в 17 — только хирургическое. Преобладали мужчины — 
74,6% (n=59). Медиана возраста составила 58,8 года (35–83). У 49 (62,0%) пациентов морфологический тип 
представлен плоскоклеточным раком. Чаще встречались пациенты с III стадией заболевания — 39 (49,3%), у 
27 (34,1%) диагностирована II стадия. Неоадъювантная одномоментная химиолучевая терапия проведена 21 
(33,9%) пациенту, индукционная терапия с последующим химиолучевым лечением — 23 (37,1%), неоадъю-
ватная химиотерапия — 18 (29%) больным.

Результаты
Согласно классификации Clavien–Dindo послеоперационные осложнения в группе неоадъювантного ле-

чения были диагностированы в 43 (69,2%) случаях, преимущественно преобладали осложнения I и II 
степени, которые составили 28 (65,1%) случаев, преимущественно серомы, гематологические и инфекцион-
ные осложнения. В 4 (1%) случаях был диагнострован плеврит, потребовавший проведения плевроцентеза 
(IIIa степень). Осложнения степени IIIb, потребовавшие повторного хирургического вмешательства, — у 
6 (13,9%) пациентов: по 1 случаю тонкокишечной непроходимости и дефекта трахеи и 4 случая несо-
стоятельности анастомоза или дефекта желудочного стебля. Летальные исходы у 5 больных, в 3 случаях 
причиной смерти стал дефект пищеводно-желудочного анастомоза, в 1 случае — аррозивное кровотечение 
и у 1 пациента внезапная коронарная смерть. Частота и степень осложнений (III степени и выше) между 
группами статистически не отличались (р=0,16) и составили 24,2% (15/62) в группе неоадъювантного ле-
чения против 23,5% (4/17) — хирургического лечения. Ранняя послеоперационная летальность в группе 
неоадъювантного лечения составила 5 из 62 (8,1%) против 1 из 17 (5,8%) в группе только хирургического 
лечения (р=0,75).

Выводы
Предоперационная химиолучевая терапия является стандартом лечения пациентов с плоскоклеточным ра-

ком пищевода. В нашей работе статистически значимых различий в летальности и количестве осложнений 
III степени и выше в группах пациентов с неоадъюватной терапией и без получено не было.
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ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ
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Актуальность
Рак желудка (РЖ) как в Российской Федерации, так и во всем мире занимает лидирующие позиции в 

структуре онкологической заболеваемости и смертности. В настоящее время при раке желудка существует три 
информативных предиктивных маркера для выбора эффективной схемы терапии. Это, прежде всего, касается 
метастатических его форм. Определение экспрессии Her2neu уже вошло в рутину многих онкологических 
учреждений. Вторым по значимости является определение PD-L-статуса опухоли.

Цель
Изучить переносимость и непосредственную эффективность предоперационной терапии РЖ

Материалы и методы
В исследование включен 71 пациент с морфологически доказанным операбельным РЖ, стадией опухоле-

вого процесса T2-4N0-3М0. До начала терапии больным проведено стандартное комплексное обследование. 
Кроме того, до начала лечения всем пациентам проводилось стандартное гистологическое исследование би-
опсийного материала, полученное в результате эзофагогастродуоденоскопии, а также иммуногистохимическое 
исследование (Her2neu, PD-L1 статус, dMMR). Контрольное обследование выполнялось перед началом лече-
ния, через 4 курса и перед операцией (8 курсов). Лечение проводится по схеме: 8 курсов полихимиотерапии 
по схеме FLOT с интервалом между курсами 14 дней, при этом у пациентов с гиперэкспрессией HER2/neu 
дополнительно в 1-й день вводили трастузумаб в дозе 4 мг/кг внутривенно капельно. У пациентов с по-
зитивным PDL-статусом (CPS&gt;10) к лечению добавлялась иммунотерапия препаратом пембролизумаб в 
дозе 400 мг 1 раз в 6 недель. Через 4–8 нед после завершения консервативной терапии проводилась оценка 
эффективности проводимой терапии с последующим оперативным вмешательством. В большинстве случаях 
выполнялась гастрэктомия. Послеоперационная летальность составила 1,4% (1 пациент), послеоперационные 
осложнения развились у 2 (2,8%) пациентов.

Результаты
При плановом морфологическом исследовании гистологического материала у 10 (14,08%) пациентов за-

фиксирована полная морфологическая регрессия опухоли (патоморфоз по Mandard 1).

Выводы
Назначение тотальной предоперационной (цитостатической, таргетной, иммунотерапии), назначенной со-

гласно молекулярным маркерам у больных операбельным РЖ, позволяет надеяться на улучшение результатов 
лечения.
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Актуальность
Рак поджелудочной железы (РПЖ) — агрессивная опухоль, даже на ранних стадиях, прогноз заболевания 

исходно неблагоприятный. Один из путей улучшения прогноза — неоадъювантная химиотерапия (НАХТ). 
На данный момент доступны результаты единичных клинических исследований эффективности НАХТ при 
резектабельном РПЖ, поэтому определение показаний для ее назначения — наиболее дискутабельная тема 
последнего времени. До сих пор без ответа остается вопрос об оптимальной схеме и продолжительности 
проведения НАХТ. Наше исследование впервые даст ее качественную оценку и подтвердит или опровергнет 
гипотезу о целесообразности ее проведения.

Цель
Определить, превосходят ли отдаленные результаты применения НАХТ у больных резектабельным РПЖ 

результаты стандартного лечения.

Материалы и методы
Исследование является одноцентровым, проспективным, рандомизированным контролируемым. Первичная 

конечная точка — однолетняя безрецидивная выживаемость. Вторичные конечные точки: общая выживае-
мость, частота осложнений (Clavien–Dindо), гистологическая стадия опухоли ypTN, ответ опухоли на лечение 
(согласно системе оценок Колледжа американских патологоанатомов), частота R1/R0-резекции, резектабель-
ность. В исследование будут включаться пациенты с аденокарциномой поджелудочной железы, соответству-
ющей критериям резектабельности (по данным NCCN 2023 г.). Пациенты рандомизируются в отношении 1:1 
или в группу контроля (радикальная операция + последующая), или в экспериментальную группу (НАХТ 
по схеме mFOLFIRINOX + радикальная операция + последующая АХТ). При определении объема выборки 
использовались имеющиеся данные популяционных исследований, согласно которым безрецидивная одно-
летняя выживаемость составляет 50%. Предполагаемое увеличение при применении НАХТ составит 25%. В 
соответствии с уровнем значимости α=0,05, мощностью исследования 80% и с учетом прогнозируемой 10% 
поправки объем выборки составил 64 пациента. Для статистической оценки первичной конечной точки будет 
использован метод Каплана–Мейера. Для сравнения кривых выживаемости будет применяться Log-rank test. 
Для оценки остальных вторичных конечных точек будут использованы параметрические и непараметрические 
критерии сравнения средних величин и таблиц сопряженности.

Результаты
Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ПСПбГМУ им. академика И.П. Павло-

ва, зарегистрировано на портале ClinicalTrials.gov, протокол исследования опубликован в журнале «Вопросы 
онкологии». На данный момент в исследование включено 22 пациента.

Выводы
Представленное исследование позволит получить данные в отношении эффективности использования 

НАХТ у больных резектабельным РПЖ, что даст возможность улучшить результаты лечения больных РПЖ.
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Саркопения как предиктор гепатотоксичности при проведении 
химиотерапии у пациентов раком поджелудочной железы
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Актуальность
Одна из важных проблем онкологии — токсические эффекты химиотерапии, что сказывается на резуль-

татах лечения онкологических заболеваний и, в частности, рака поджелудочной железы (РПЖ). Саркопения, 
или потеря мышечной массы, при РПЖ — один из предикторов гепатотоксичности.

Цель
Изучить влияние саркопении на развитие гепатотоксичности у пациентов с местнораспространенным и 

метастатическим РПЖ.

Материалы и методы
В исследования включили 66 пациентов, получивших химиотерапевтическое лечение. Медиана возраста 

пациентов — 59,3 года. Исследование саркопении проводили на компьютерных томографах с толщиной среза 
1,5 мм. Площадь (см2) мышечной ткани определяли по двум последовательным аксиальным срезам на уровне 
поясничного позвонка L3. Для определения саркопении вычисляли скелетно-мышечный индекс L3 (СМИ) — 
площадь скелетных мышц на уровне позвонка L3 к квадрату роста пациента. Состояние расценивали как 
саркопения при значениях СМИ 52,4 см²/м² для мужчин и 38,5 см²/м² для женщин (Prado C.M. et al., 2008).

Результаты
Гепатотоксичность выявили у 57,5% (n=38) пациентов с РПЖ, проходящих химиотерапию, среди которых 

у 28 (60,87%) была саркопения. Наличие гепатотоксичности у больных РПЖ с саркопенией и без. I L3 mascel 
Саркопения Гепатотоксичность Нет Гепатотоксичность Есть Всего… нет 10 10 20% 50,00% 50,00% есть 18 
28 46% 39,13% 60,87% Всего… 28 38 66
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Выводы
Саркопения может быть предиктором гепатоксичности, что, в свою очередь, снижает белковосинтети-

ческую, дезинтоксикационную функции печени, что может отразиться на эффективности химиотерапии у 
больных местнораспространенным и метастатическим РПЖ.
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Влияние саркопении на общую токсичность и выживаемость  
при проведении химиотерапии у пациентов с местнораспространенным 

и метастатическим раком поджелудочной железы
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Актуальность
Рак поджелудочной железы (РПЖ) по-прежнему имеет плохой прогноз с 5% 5-летней выживаемостью 

при использовании всех видов противоопухолевого лечения.

Цель
Целью нашего исследования стало изучение влияния саркопении на развитие общей токсичности и сни-

жение выживаемости пациентов с местнораспространенным и метастатическим РПЖ.

Материалы и методы
В исследования включили 66 пациентов, проходивших химиотерапевтическое лечение. Медиана возраста 

пациентов — 59,3 года. На сегодняшний день эталонным методом для определения саркопении считают ком-
пьютерную томографию (КТ). Саркопению исследовали на компьютерных томографах с толщиной среза 1,5 
мм. Площадь (см2) мышечной ткани определяли по двум последовательным аксиальным срезам на уровне по-
ясничного позвонка L3. Для определения саркопении проводили определение скелетно-мышечного индекса L3 
(СМИ) — площадь скелетных мышц на уровне позвонка L3 к квадрату роста пациента. Состояние расценивали 
как саркопения при значениях СМИ 52,4 см²/м² для мужчин и 38,5 см²/м² для женщин по Prado CM. et al. (2008).

Результаты
В нашем исследовании токсические эффекты химиотерапии выявили у 61,5% (n=40) пациентов РПЖ, 

а саркопению — у 59% (n=26), р=0,45. У пациентов с РПЖ и отсутствием токсичности химиотерапии с 
наличием саркопении медиана общей выживаемости составила 41 мес. С токсичностью химиотерапии на 
фоне саркопении медиана выживаемости была существенно меньше — 14,1 мес. Как следствие, токсичность 
химиотерапии у больных РПЖ с саркопенией может быть предиктором как худшей переносимости лечения, 
так и снижения общей выживаемости (р=0,042).

Выводы
Результаты нашего исследования свидетельствуют, что саркопения у пациентов с местнораспространенным 

и метастатическим РПЖ может считаться предиктором худшей общей выживаемости и повышения токсич-
ности химиотерапии.
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ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЙ РАК (НЕКОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ): 
ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Непосредственные результаты робот-ассистированных оперативных 
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Актуальность
Хирургия рака желудка остается одним из наиболее сложных в техническом плане направлений в абдоми-

нальной онкологии. Малоинвазивные лапароскопические оперативные вмешательства имеют преимущества и 
все чаще применяются при хирургическом лечении рака желудка. Однако роль и место робот-ассистирован-
ных технологий при лечении данной онкопатологии в настоящее время до конца не определены и не нашли 
отражения ни в одних клинических рекомендациях.

Цель
Анализ и обобщение полученного опыта выполнения робот-ассистированных оперативных вмешательств 

при раке желудка на базе СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного района» и демонстрация непо-
средственных хирургических результатов

Материалы и методы
В период с 2018 по 2022 г. в городской больнице № 40 с использованием робот-ассистированных тех-

нологий было прооперировано 111 больных раком желудка. Число пациентов мужского пола составило 60 
(54,1%), женского пола — 51 (45,9%). Средний возраст пациентов составил 64,6±5,5 года (33–78). Средний 
индекс массы тела (ИМТ) — 27,9±2,8 кг/м2, доля пациентов с ожирением (ИМТ&gt;/=30 кг/м2) составила 
39,2%. При выполнении оперативных вмешательств использовали два роботических хирургических комплек-
са — Da Vinci Si и Xi.

Результаты
Всего выполнено 79 дистальных субтотальных резекций желудка и 32 гастрэктомии. Медиана длитель-

ности операции при выполнении дистальной субтотальной резекции желудка составила 210,5 минуты (178,8–
249,5), при выполнении гастрэктомии — 285,0 минуты (275,5–303,0). Медиана интраоперационной кровопоте-
ри составила 65,0 мл (10,0–170,0). Медиана количества удаленных лимфатических узлов составила 29,0 узла 
(18,0–43,0). При гистологическом исследовании у всех больных в краях резекции опухолевого роста выявлено 
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не было (R0). Конверсия доступа потребовалась в 2 (1,8%) случаях. Летальный исход был зарегистрирован 
в 1 (0,9%) случае. В 7 (6,3%) случаях зарегистрированы послеоперационные осложнения III–IV класса по 
Clavien–Dindo. Медиана койко-дней после выполнения дистальной субтотальной резекции желудка составила 
7,0 дня (7,0–10,0), после выполнения гастрэктомии — 9,0 дня (9,0–12,0).

Выводы
Наши собственные клинические данные подтверждают общемировой опыт возможности выполнения робот-

ассистированных оперативных вмешательств при такой сложной патологии, как рак желудка с минимальным 
числом интра- и послеоперационных осложнений, которые имели место, как правило, у пожилых пациентов с 
выраженной сопутствующей патологией, ожирением и исходным местноаспространенным опухолевым процессом.
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Ключевые слова
панкреатодуоденальная резекция, осложнения операции, консистенция поджелудочной железы, опухоли 

гепатопанкреатобилиарной зоны

Актуальность
Операция панкреатодуоденальная резекция (ПДР) является «золотым стандартом» лечения пациентов со 

злокачественными новообразованиями гепатопанкреатобилиарной зоны (ГПБЗ). Риски этой операции сопря-
жены с достаточно высокой частотой послеоперационных осложнений, которые достигают 37–68%. К наибо-
лее грозным относятся панкреатическая фистула, послеоперационный панкреатит, аррозивные кровотечения. 
Также многие авторы отмечают высокую частоту развития инфекционных осложнений (до 40%).

Цель
Определить ведущие факторы риска послеоперационных осложнений после панкреатодуоденальной резекции.

Материалы и методы
В период с 2017 по 2022 г. в ГБУЗ «СПбКНПЦсВМП(о) им. Н.П. Напалкова» было выполнено 151 

ПДР. Предметом изучения стали основные факторы риска: пациентзависимые (возраст, пол, масса тела), бо-
лезньзависимые (стадия опухолевого процесса по системе TNM, диаметр вирсунгова протока, консистенция 
поджелудочной железы, предоперационное дренирование желчных протоков), операционнозависимые (объем 
интраоперационной коровопотери, тип панкреатодигестивного анастомоза, время операции). Все осложнения 
в послеоперационном периоде (при их возникновении) оценивались по классификации Clavien–Dindo.

Результаты
Общее количество послеоперационных осложнений составило 45,7% (69 из 151). Осложнения I класса — 

17,9% (27 пациентов), II — 5,2% (8 больных), III — 6,6% (10 пациентов), IV класса — 8,6% (13 пациентов). 
Летальность (V класс) составила 7,3% (11 пациентов). Пациентов с мягкой поджелудочной железой было 
67 (44,3%), с плотной —74 (55,7%). У 62 (41,0%) пациентов интраоперационно выявлен узкий (менее 3 
мм) вирсунгов проток, а у 79 (59%) пациентов — широкий панкреатический проток. По нашим данным, к 
основным статистически значимым факторам развития послеоперационных осложнений относится диаметр 
главного панкреатического протока: до 3 мм — осложнения развились у 37 пациентов (59,6%), ≥ 3 мм — 
у 27 (31,6%), р=0,046; у больных с плотной железой — у 15 (20,2%), с мягкой — у 48 (71,6%), р=0,001. 
Остальные анализируемые факторы по значению p  0,05 не прошли в выбранный интервал достоверного 
влияния на общее количество послеоперационных осложнений.

Выводы
Основными факторами, влияющими на количество послеоперационных осложнений после ПДР, стали 

консистенция поджелудочной железы и диаметр главного панкреатического протока.

Список литературы: –
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Актуальность
Рак пищевода (РП) занимает 7-е место по распространенности и 6-е место по смертности в мировой 

онкологической статистике [1]. Применение химио- и лучевой терапии увеличило 5-летнюю выживаемость, 
однако основным методом лечения остается хирургический [2]. Частота несостоятельности анастомозов (НА) 
при субтотальных резекциях пищевода (СРП) варьирует от 2 до 32% [3]. Неадекватное кровоснабжение 
считается основной причиной развития НА [4]. В ряде актуальных публикаций сообщается об успешном 
применении флюоресцентной ангиографии с индоцианином зеленым (ФА ИЗ) при СРП с целью изучения 
перфузии пищеводных кондуитов и уменьшения частоты НА [4–6].

Цель
Оценить безопасность и эффективность применения ФА ИЗ для оценки кровоснабжения желудочных/

толстокишечных трансплантатов при СРП по поводу рака.

Материалы и методы
В ретроспективное когортное исследование включили 31 пациента. Критерии включения: наличие рака 

пищевода или кардиоэзофагеального рака (КЭР) типа Зиверт 1; выполнение СРП (полностью мини-инвазив-
ной или гибридной). Основную группу (n=16) составили больные, которым интраоперационно выполняли 
ФА ИЗ; группу сравнения (n=15) — пациенты без ФА. ФА выполняли после внутривенного введения 1 мл 
0,5% раствора ИЗ (индоцианин зеленый, «Мирфарм», Россия): до мобилизации желудка/толстой кишки; по-
сле выкраивания трансплантата; после формирования дигестивного анастомоза. Группы не отличались по 
полу (p=0,474) и возрасту (p=0,779); были однородны по статусу ASA (классификация физического статуса 
пациентов Американского общества анестезиологов) (p=0,801) и ECOG (Восточная кооперативная группа 
исследования рака) (p=0,584).

Результаты
Всем пациентам (n=31) выполнили СРП. В группе ИЗ операцию МакКеона — 11 больным, Льюиса — 4 

и толстокишечную пластику (ТКП) пищевода — 1 пациенту; в группе сравнения всем выполнили операцию 
МакКеона (n=15). В 3 (20%) наблюдениях после ФА ИЗ пищеводного трансплантата изменили тактику: 2 
больным провели резекцию проксимального края желудочного трансплантата; в 1 наблюдении выполнили 
ТКП пищевода. Разницы в продолжительности операции (p=0,658) и времени пребывания в стационаре 
(p=0,356) между группами не было. В раннем послеоперационном периоде осложнения степени IIIB и выше 
(Clavien–Dindo) наблюдали у 4 (28,5%) пациентов основной группы и у 3 (20%) пациентов группы сравнения 
(p=0,590).

Выводы
ФА с внутривенным введением ИЗ — безопасный и наглядный метод оценки перфузии тканей, который 

может позволить снизить количество жизнеугрожающих осложнений, таких как НА и некроз кондуита при 
СРП. Рутинное применение ФА ИЗ позволяет стандартизировать и сделать более безопасной технику вы-
полнения СРП.
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Актуальность
В хирургии пищевода вопрос места формирования анастомоза до конца не решен. Сторонники шейной 

локализации эзофагогастроанастомоза (ЭГА) утверждают, что при таком расположении анастомоза можно 
провести более проксимальную резекцию пищевода при раке, тем самым более надежно обеспечив R0-края 
резекции.

Цель
Анализ результатов наложения шейного инвагинационного антирефлюксного ЭГА по типу «конец в бок» 

после операции МакКеона и традиционной холецистэктомии (ТХЭ), при раке пищевода.

Материалы и методы
С 2000 по 2012 г. в торакальном отделении РСНПМЦ ОиР МЗ РУз выполнено 307 одномоментных 

экстирпаций пищевода с эзофагогастропластикой с наложением ЭГА на шее по поводу рака грудного от-
дела пищевода. Из них операция МакКеона выполнена 56 (18,2%) больным, ТХЭ — 252 (81,8%) больным 
[мужчин — 148 (48,2%), женщин — 159 (51,7%)]. Распределение по возрасту составило: 18–44 года — 80 
(26%), 45–64 года — 189 (61,5%), 65–77 лет — 69 (22,4%). По стадиям: II — 11 (3,6%), III — 296 (96,4%). 
По локализации: в верхнегрудном — 40 (12,9%), среднегрудном — 160 (52,1%), в нижнегрудном — 107 
(34,8%). Техника наложения антирефлюксного ЭГА на шее заключается в наложении анастомоза «конец в 
бок» по линии механического шва желудочной трубки на 5 см ниже орального конца с погружением зоны 
эзофагогастрального шва в просвет желудочной трубки и мини-гастростомии в оральном конце трансплантата.

Результаты
Анализ результатов разработанного нами способа шейного ЭГА у 253 больных (ТХЭ — 210, операция 

МакКеона — 43) показал следующее: у 11 (5,5%) больных развилась частичная несостоятельность швов 
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анастомоза, ликвидированная консервативными мероприятиями. У 5 (2,3%) больных через 2 мес. и у 4 
(1,8%) через 3 мес выявлен рубцовый стеноз ЭГА I степени, ликвидированный эндоскопической диатер-
мокоагуляцией. В отдаленные сроки только у 12 (5%) больных выявлен желудочно-пищеводный рефлюкс 
легкой степени.

Выводы
Наложение шейного ЭГА по предложенной методике позволило уменьшить частоту НША, свести до ми-

нимума частоту стенозов, избежать в отдаленном периоде выраженного желудочно-пищеводного рефлюкса. 
Наложение погружной мини-гастростомы дает возможность проводить раннее энтеральное питание, способ 
ее наложения препятствует забросу желудочного содержимого мимо трубки и мацерации кожи, исключает 
необходимость закрытия стомы специальными приемами.
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Актуальность
Высокая частота послеоперационных осложнений панкреатодуоденальной резекции (ПДР) определяет 

актуальность изучения факторов прогноза их развития, в том числе с помощью технологий машинного об-
учения.

Цель
Изучить результаты и установить факторы, влияющие на развитие осложнений после ПДР с помощью 

нейросетевого анализа.

Материалы и методы
Проведено контролируемое нерандомизированное исследование на клинической базе ФГБОУ ВО «Волго-

градский государственный медицинский университет» Минздрава России — ГБУЗ «Волгоградский областной 
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клинический онкологический диспансер». В ходе работы оценены результаты лечения 119 (100%) пациентов, 
оперированных в 2018–2022 гг. Показаниями к ПДР служили злокачественные опухоли периампулярной зоны: 
головки поджелудочной железы — 67 (62%), фатерова сосочка — 29 (26,9%), двенадцатиперстной кишки — 
11 (10,2%), дистального отдела холедоха — 1 (0,9%). Сравнительную оценку прогноза развития осложнений 
после ПДР проводили с использованием логистической регрессии и нейросетевого анализа многослойным 
перцептроном. Значимость различий моделей прогноза определяли с помощью ROC-анализа. Расчеты про-
водили в программе IBM SPSS v.26.

Результаты
Послеоперационные осложнения имели место у 19 (17,8%) пациентов. Среди них панкреатическая фисту-

ла класса В, по классификации ISGPF (International Study Group for Pancreatic Fistula), развилась у 3 (2,5%) 
пациентов, класса С — у 3 (10%) пациентов, умерло 4 (3,7%) пациента: от аррозивного кровотечения — 1 
(0,8%), перитонита — 1 (0,8%), инфаркта миокарда — 1 (0,8), тромбоэмболии легочной артерии — 1 (0,8%). 
При многофакторном анализе предикторами возникновения послеоперационных осложнений были уровень 
коморбидности выше 8 баллов по шкале Charlson, диаметр главного панкреатического протока менее 3 мм 
и индекс массы тела выше 35 кг/м2. Нейросетевая модель прогноза показала более высокую специфичность 
и чувствительность, чем логистическая. Площадь под кривой нейросети (AUC) составила 0,91, 95% ДИ 
0,87–0,93, под кривой логистической регрессии — 0,83, 95% ДИ 0,76–0,85, p=0,002.

Выводы
Внедрение машинного обучения дает возможность с большей точностью прогнозировать развития ослож-

нений после ПДР.
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Цель
Сравнительный метаанализ результатов хирургического лечения у больных раком грудного отдела пище-

вода за последние 22 года.
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Материалы и методы
За период с 2001 г. по декабрь 2021 г. в РСНПМЦОиР было радикально прооперировано 745 больных с 

раком грудного отдела пищевода. Мужчин было 301 (40,4%), женщин — 444 (59,6%), средний возраст со-
ставил 56,7 года (20–74). С 2000 по 2012 г. 289 пациентам была выполнена традиционная холецистэктомия 
(ТХЭ) с анастомозом на шее, а с 2012 по 2022 г. 381 пациенту выполнена трансторакальная эхокардиография 
(ТТЭ) (операция Льюиса). Кроме того, за исследуемый период 3-зональная операция МакКеона была выпол-
нена 75 пациентам. Из 745 пациентов рак верхнегрудного отдела был диагностирован у 75 (10,1%) больных, 
среднегрудного отдела пищевода — у 225 (30,2%) больных, рак нижнегрудного отдела пищевода — у 151 
(20,3%) пациента и рак средне-нижнегрудного отдела диагностирован у 294 (39,4%) пациентов. Распределение 
больных по стадиям опухоли: I — 14 (1,9%), II — 307 (41,2%), III — 424 (56,9%).

Результаты
Общие послеоперационные осложнения отмечены у 152 (25,3%) больных. После ТХЭ (289 больных): не-

состоятельность пищеводно-желудочного анастомоза выявлена у 17 (5,88%) пациентов, сердечно-сосудистые 
осложнения — у 9 (3,11%), послеоперационное кровотечение — у 5 (1,73%), некроз апикального отдела 
желудочного трансплантата — у 12 (4,15%), легочные — у 11 (3,8%), плевральные — у 22 (7,61%), гнойно-
септические — у 6 (2,1%), панкреатит — у 1 (0,34%) больного. Послеоперационная летальность отмечена 
у 31 больного, что составило 10,7%. После ТТЭ (381 больной): несостоятельность пищеводно-желудочного 
анастомоза выявлена у 12 (3,15%) пациентов, сердечно-сосудистые осложнения — у 13 (3,41%), послео-
перационное кровотечение — у 3 (0,79%), некроз апикального отдела желудочного трансплантата — у 9 
(2,36%), легочные осложнения — у 11 (2,9%), плевральные осложнения — у 16 (4,2%), гнойно-септические 
осложнения — у 10 (2,6%), панкреонекроз — у 2 (0,52%) больных. Послеоперационная летальность отмечена 
у 22 больных, что составило (5,8%. После операции МакКеона (75 больных): несостоятельность пищевод-
но-желудочного анастомоза выявлена у 4 (5,3%) пациентов, сердечно-сосудистые осложнения — у 2 (2,7%), 
легочные — у 4 (5,3%), плевральные — у 2 (2,6%), гнойно-септические — у 2 (2,6%), панкреатит — у 3 
(4,0%) больных. Послеоперационная летальность отмечена у 7 больных, что составило 9,3%.

Выводы
С учетом онкологических принципов лечения операция МакКеона является выбором метода хирургическо-

го лечения при раке верхнегрудного отдела пищевода. При локализации патологического процесса на уровне 
средне-нижнегрудного отдела пищевода к наиболее адекватным и оптимальным методам выбора лечения с 
онкологической точки зрения относится операция Льюиса. Выполнение ТХЭ позволяет увеличить показатель 
операбельности среди больных с тяжелой сопутствующей патологией и функциональными дефицитами сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем.
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Актуальность
Визуализация «призрака опухоли» при проведении микроволновой абляции (МВА) гепатоцеллюлярного 

рака (ГЦР), в отличие от криоабляции, крайне затруднена. Это создает сложности для измерения минималь-
ного края абляции с целью оценки непосредственного ответа на лечение.

Цель
Рассмотреть перспективные технологии визуализации «призрака опухоли» при проведении чрескожной 

ангиографически-ассистированной МВА ГЦР под контролем плоскодетекторной компьютерной томографии 
(ЧАА-ПДКТ-МВА).

Материалы и методы
С января 2022 г. по январь 2023 г. ЧАА-ПДКТ-МВА выполнили 11 пациентам, страдающим очень ранним 

(n=1), ранним (n=6) и промежуточным (BCLC B I n=4) ГЦР по описанной ранее методике. У 4 пациентов 
дополнительные технологии визуализации «призрака опухоли» не использовали. В остальных случаях при-
менили четыре технологии контрастирования «призрака опухоли». Первым 2 пациентам МВА выполнили 
через 1 мес после суперселективной химиоэмболизации узла ГЦР лекарственно-насыщаемыми микросферами 
(ссХЭ-ЛНМ), 3-му пациенту — через 1 мес после классической масляной химиоэмболизации. В 2 случаях 
МВА провели сразу после ссХЭ-ЛНМ и еще в 2 случаях — сразу после суперселективной эмболизации узла 
ГЦР аутогемосгустками в смеси с контрастным препаратом (ссЭ-АГС).

Результаты
У 4 пациентов, которым не использовали методики дополнительного контрастирования, во время проведе-

ния контрольной ПДКТ-аретриогепатикографии непосредственно сразу после окончания МВА «призрак опу-
холи» в зоне абляции не визуализировался. В связи с этим достоверно измерить минимальный край абляции 
было технически невозможно. В остальных 7 случаях «призрак опухоли» отчетливо визуализировался внутри 
зоны абляции. При этом у 2 пациентов с ранее выполненной ссХЭ-ЛНМ «призрак опухоли» был представлен 
гиподенсной зоной, соответствующей некрозу опухолевого узла. У пациентов, которым выполнялась этапная 
классическая масляная химиоэмболизация (n=1), а также ссХЭ-ЛНМ (n=2) и ссЭ-АГС (n=2) непосредственно 
перед МВА, «призрак опухоли» визуализировался в виде гиперденсной зоны, соответствующей равномерному 
накоплению эмболизата и контрастного препарата в опухолевой ткани. Визуализация «призрака опухоли» 
во всех случаях позволила точно измерить минимальный край абляции (от 7 до 12 мм, в среднем 10 мм, 
медиана 9 мм без учета эффекта выпаривания), а также определить коэффициент выпаривания в процессе 
МВА (от 10 до 50% в зависимости от локализации опухоли и выраженности цирроза печени).

Выводы
Все четыре использованные технологии контрастирования «призрака опухоли» позволили точно измерить 

минимальный край абляции в общем объеме зоны абляции. Применение этих технологий контрастирования 
во время ЧАА-ПДКТ-МВА ГЦР может улучшить как непосредственные, так и отдаленные результаты лече-
ния данного заболевания.
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Актуальность
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) — 5-я по частоте встречаемости в мире опухоль, занимает 4-е место 

в мире по смертности от онкологических болезней [1, 2].

Цель
Изучить результаты применения новой технологии Thermosphere (МВАТ) в комбинированном лечении 

пациентов с неоперабельной ГЦК.

Материалы и методы
Микроволновая аблация используется в клинике РНЦРХТ с 2012 г. С марта 2018 г. для лечения паци-

ентов применяется принципиально новое поколение прибора для МВАТ, особенностью которого является 
формирование в течение 5–10 мин близкой к шарообразной зоны некроза размерами от 2,5 до 4 см. За 
этот период проведено лечение 23 пациентам с нерезектабельной формой ГЦК; большинство пациентов 
имело сопутствующий цирроз печени Child B с проявлениями печеночной недостаточности (n=14) или 
ранее были оперированы в объеме обширной резекции печени (n=4). УЗ-навигацию осуществляли при 
всех вмешательствах с использованием конвексных датчиков к аппаратам GE Vivid 7, Toshiba Nemio XG. 
Чрескожный доступ осуществлялся при хорошей визуализации опухоли в 19 случаях. Лапароскопический 
доступ для МВА с использованием интраоперационной УЗ-навигации (Toshiba Nemio XG, датчик PEF704LA 
7-12 MHz) выполнялся у 4 пациентов. Для проведения МВА применяли генератор Emprint, Medtronic с 
рабочей частотой 2,45 GHz, мощность до 100 Вт и одиночные антенны 14G длиной 20–30 см с излуча-
ющей зоной 2,8 см. Размеры новообразований варьировали от 3,2 до 8,5 см (средний 4,7±1,1 см). При 
новообразованиях большого диаметра производили воздействие из нескольких точек по методике «пере-
крывающихся сфер». В целях повышения эффективности термодеструкции всем пациентам выполняли 
предоперационную эмболизацию печени (ХЭПА) суспензией сверхжидкого липиодола и химиопрепарата 
(20–40 мг доксорубицина). В послеоперационном периоде осуществляли контроль с помощью мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) через 1–2 сут и далее через 1 мес после процедуры и в 
последующем периоде с интервалом 3 мес.

Результаты
Сроки пребывания пациентов в стационаре после МВАТ не превышали 6 сут, несмотря на наличие 

умеренного постаблационного синдрома. Трем пациентам с неоперабельной формой ГЦК, вошедшим в 
Миланские критерии в сроки от 4 до 13 мес после МВАТ, выполнена ортотопическая трансплантация 
печени. Рецидив в зоне аблации и внутрипеченочное прогрессирование заболевания по данным МСКТ 
выявлены в 3 наблюдениях через 12, 13 и 24 мес, что потребовало продолжения лечения (повторная 
МВАТ+ХЭПА). У всех пациентов к 3–4 нед после МВАТ наблюдалось значимое снижение маркера АФП 
практически до нормальных значений. 1-, 2- и 3-летняя выживаемость по Каплану–Майеру составила 96, 
91 и 78% соответственно.
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Выводы
Современная технология МВАТ в комбинации с ХЭПА существенно улучшает результаты лечения па-

циентов с проблемными для других методов локальной деструкции размерами ГЦК более 3 см, позволяя 
добиться практически полного некроза опухоли при однократном воздействии.
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Ключевые слова
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Актуальность
Большинство противоопухолевых препаратов имеет серьезные побочные эффекты; в частности, блеомицин 

(БЛ) вызывает повреждение и фибротизацию ткани легкого. Существующие антифибротические препараты 
имеют достаточно серьезные побочные эффекты, а их взаимодействие с противоопухолевыми препаратами 
остается неизученным. Поиск антифибротических средств природного происхождения перспективен, посколь-
ку многие из этих веществ проявляют собственный противоопухолевый эффект, а также снижают токсичность 
цитостатиков.

Цель
Изучение антифибротической активности полифенольного препарата ВР-С3 на модели индуцированного 

БЛ фиброза легкого у мышей.

Материалы и методы
Использовали мышей-самок линии С57bl/6 в возрасте 3 мес. Исследование было одобрено ЛЭК ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» (выписка № 1/215 из протокола заседания № 20 от 18.08.2022). Живот-
ные были разделены на 3 группы по 7 животных. 1-я группа (контроль): животным вводили физиологический 
раствор внутрибрюшинно (в/б) дважды в неделю в течение 4 нед. 2-я группа: БЛ-контроль фиброза — БЛ в 
дозе 20 мг/кг в/б дважды в неделю в течение 4 нед. 3-я группа: БЛ + BP-C3 — БЛ в том же режиме и 80 
мг/кг BP-C3 перорально ежедневно в течение 4 нед. На 35-е сутки опыта мышей подвергли эвтаназии, лег-
кие фиксировали в 10% формалине. Изготовляли микротомные срезы, которые окрашивали гематоксилином-
эозином или антителами к a-SMA методом иммуногистохимии. Выраженность фиброза легкого оценивали 
в баллах с помощью модифицированной шкалы Ашкрофта. Для оценки содержания белка a-SMA (маркер 
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активированных фибробластов) в программе ImageJ (NIH, США) определяли процентную долю позитивно 
окрашенной ткани. Статистическую обработку результатов проводили с иcпользованием GraphPad Prism 8.0.1. 
Различия считали статистически значимыми при p&lt;0,05 (ANOVA, тест Тьюки).

Результаты
У мышей контрольной группы средний балл по шкале фиброза составил 1,43±0,20. В группе БЛ у всех 

животных обнаруживали фибротические изменения в ткани легкого (утолщение стенок альвеол, одиноч-
ные и сливающиеся фибротические массы, снижение числа и площади альвеол). Средний балл по шкале 
фиброза составил 4,17±0,48 (p&lt;0,001 по сравнению с контролем). Введение ВР-С3 несколько снижало 
показатель фиброза — в группе БЛ + ВР-С3 средний балл составил 3,40±0,51 (p&lt;0,01 по сравнению с 
контролем; различия с БЛ носят характер тенденции). В контрольной группе доля aSMA-позитивной ткани 
составила 15,22±1,01%, в группе БЛ — 32,77±2,18% (p&lt;0,0001 по сравнению с контролем). В группе 
БЛ + ВР-С3 наблюдали статистически значимое снижение этого показателя до 24,34±1,54% по сравнению 
с БЛ (p=0,0018).

Выводы
На модели БЛ-индуцированного фиброза легкого у мышей был показан антифибротический эффект по-

лифенольного препарата ВР-С3.

Исследование поддержано грантом РНФ № 22-25-20177 и грантом Санкт-Петербургского научного фон-
да (соглашением от 14 апреля 2022 г. № 50/22).

Сравнительная активность 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-
пропандиола (хлонизола) и темозоломида на модели глиомы 35, 

трансплантированной интракраниально у крыс
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Ключевые слова
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Актуальность
Отечественное противоопухолевое соединение 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол (хлони-

зол) относится к группе производных нитрозоалкилмочевины — алкилнитрозоуреидопропандиолов и харак-
теризуется хорошей проходимостью через гематоэнцефалический барьер.

Цель
Изучить противоопухолевый эффект соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола (хло-

низола) на модели интракраниальной опухоли у крыс в сравнении с химиопрепаратом темозоломидом, при-
меняемым в терапии первичных и метастатических опухолей головного мозга.
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Материалы и методы
Исследование было проведено на крысах самцах Wistar (n=31). Всем крысам была трансплантирована в 

головной мозг глиома 35 посредством интракраниального введения 10% взвеси измельченной опухолевой 
ткани в 0,1 мл 0,9% раствора натрия хлорида. Крысы были рандомизированы на 3 группы: 1-я группа — 
контроль (n=14); 2-я группа — темозоломид, 50 мг/кг перорально в 1–5-й день после трансплантации опухоли 
(n=8); 3-я группа — хлонизол, 20 мг/кг внутрибрюшинно в 1-й день после трансплантации опухоли (n=9). 
Результаты оценивались по выживаемости животных. Статистическая значимость и соотношение рисков опре-
деляли по критерию Манна–Уитни и Hazard Ratio (Mantel–Haenszel) тесту.

Результаты
Введение темозоломида статистически значимо увеличило медиану общей выживаемости по сравнению 

с контролем с 13,5 до 34 дней (р=0,0005). Темозоломид снизил риск смерти животных по сравнению с 
контролем на 81% (HR=0,1942; 95%ДИ=0,07072–0,5033; p=0,0015). Хлонизол обладал более выраженным 
терапевтическим эффектом, при его введении медиана продолжительности жизни возросла до 48 дней — 
значимо по сравнению с группой контроля (р&lt;0,0001) и группой темозоломида (р=0,0005); риск смерти по 
сравнении с контролем снизился на 92% (HR=0,08239; 95%CI=0,02713–0,2502; p&lt;0,0001) и по сравнению 
с группой темозоломида — на 76% (HR=0,2436; 95%CI=0,06704–0,8853; p=0,0139).

Выводы
Хлонизол в дозе 20 мг/кг (однократное введение) проявил высокую терапевтическую активность у крыс 

Wistar с трансплантированной интракраниально глиомой 35, повысив выживаемость животных в сравнении 
с контрольной группой и группой животных, получавших референтный препарат темозоломид.
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Ключевые слова
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Актуальность
Выявлена противоопухолевая активность наночастиц меди (НЧ М) in vivo [1–4]. Однако НЧ М могут 

оказывать токсическое действие на печень [5, 6].
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Цель
Изучить структурно-функциональные изменения в печени крыс с опухолями при различной противоопу-

холевой эффективности экспериментального воздействия Нч М.

Материалы и методы
Нелинейные крысы-самцы были разделены на интактную (n=10), контрольную (n=10) и основную (n=21) 

группы. Животным контрольной и основной группы подкожно перевивали саркому 45 (С45) в количестве 
2∙106 клеток. В основной группе в течение 15 дней производили интратуморальное (n=11) или интаперито-
неальное (n=10) 8-кратное введение водной суспензии НЧ М (суммарная доза 10 мг/кг). Через 9 дней после 
окончания воздействия проводили анализ микроструктуры печени (окраска по Браше). В плазме крови на био-
химическом анализаторе определяли активность аспартатаминотрансферазы (АСТ) и γ-глутамилтрансферазы 
(γГТ), концентрацию билирубина и его фракции.

Результаты
У крыс контрольной группы наблюдались значительное полнокровие, расширение просвета сосудов, пе-

риваскулярный отек с нарушением структуры балок, дистрофические изменения гепатоцитов большей части 
долек. В крови происходило повышение активности АСТ в 1,9 раза (p ˂0,0015), γГТ в 2,3 раза (p ˂0,0000) 
относительно показателей в интактной группе; содержание всех фракций билирубина увеличивалось более 
чем в 2,0 раза (p ˂0,002–0,0000). У крыс без эффекта после воздействия НЧ М также наблюдались из-
менения в микроцеркуляторном русле и паренхиме печени: в центральных венах части долек отмечался 
гемостаз, расширение просвета сосудов, периваскулярный отек, признаки дистрофии гепатоцитов, обращало 
на себя внимание наличие двуядерных гепатоцитов. Показатели γГТ и АСТ у животных данной группы 
превысили норму в 1,5 и 1,8 раза соответственно (p ˂0,05–0,0001); содержание всех фракций билирубина 
возросло на 90–121,8% (p ˂0,02–0,001). У большинства крыс с выраженным противоопухолевым эффек-
том после воздействия (уменьшение объема С45 на 77,0–100%), независимо от способа введения НЧ М, 
отмечалось умеренное полнокровие и расширение просветов сосудов центральных вен, местами — пери-
васкулярный отек, без нарушения структуры балок, равномерное распределение и умеренное содержание 
нуклеопротеидов. Обнаруживались гипертрофированные ядра и ядрышки, гипертрофия клеток Купфера, а 
также значительное число (до 5–6 в поле зрения) двуядерных гепатоцитов. В крови повышалось содержа-
ние общего (на 56,0%; p ˂0,01) и свободного билирубина (на 71,0%; p ˂0,001), увеличивалась активность 
АСТ (на 36,5%; p ˂0,001) относительно нормы.

Выводы
НЧ М не проявляют значительного повреждающего действия и активизируют компенсаторные процес-

сы в ткани печени. Выраженность изменений состояния печени в большей мере соотносится с наличием 
опухолевого процесса: наибольшие нарушения отмечены у крыс контрольной и основной групп с ростом 
саркомы 45.
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Актуальность
Между состоянием иммунной системы и развитием злокачественных новообразований существует тесная 

связь. В рамках эксперимента на животных был исследован рост повторно перевитой опухоли после предвари-
тельно проведенного сеанса фотодинамической терапии, закончившегося полной регрессией опухолевого узла.

Цель
Изучение реакции организма крыс на повторную перевивку опухоли через 2 мес после сеанса фотодина-

мической терапии (ФДТ) саркомы М-1 с фотосенсибилизатором (ФС) Фоторан Е6.

Материалы и методы
Работа выполнена на 18 аутбредных крысах с соблюдением Международных рекомендаций по проведению 

исследований с использованием лабораторных животных. В качестве экспериментальной модели использовали 
саркому М-1, которую перевивали под кожу в область левого бедра в виде кусочков опухоли донора (первая 
перевивка в область левого бедра с последующим сеансом ФДТ) [1]. Для облучения использовали лазерный 
аппарат «Аткус-2» (Е=150 Дж/см2; Ps=0,25 Вт/см2). ФС вводили интраперитонеально в дозе 5 мг/кг. Контролем 
служили животные-опухоленосители без воздействия. Объемы опухолей измеряли до проведения терапии (V0) 
и до 129 сут (Vt) после ФДТ. Оценку ответа опухолевых узлов на ФДТ проводили, используя коэффициент аб-
солютного прироста опухоли (К); торможение роста опухоли (ТРО, %); процент животных с полной регрессией 
(ПР). Повторная перевивка опухоли проводилась через 2 мес после ФДТ подкожно в область правого бедра.

Результаты
После сеанса ФДТ полная регрессия опухолей левого бедра сохранялась 2 мес, затем была повторно пере-

вита опухоль саркома М-1 на правое бедро (контрольные животные к этому времени все пали — средняя 
продолжительность жизни составила 37,1±2,2 сут). На 7-е сутки после повторной перевивки у всех животных 
был отмечен рост новообразования на правом бедре (диаметры опухоли от 0,2 до 0,6 см), но уже на 14-е 
сутки у 50% животных произошла самопроизвольная полная регрессия опухоли, и только у 50% отмечался 
дальнейший рост опухолевых узлов и эта тенденция сохранялась до 129 сут после ФДТ (69-е сутки после 
повторной перевивки). На левом бедре полная регрессия опухоли наблюдалась до окончания исследования.

Выводы
Результаты проведенных исследований показали, что после сеанса ФДТ саркомы М-1 с ФС Фоторан Е6 

отмечается высокая противоопухолевая активность in vivo (полная регрессия опухоли у 100% животных) на 
протяжении 129 сут после сеанса. Повторная перевивка саркомы М-1 на правое бедро крыс (спустя 2 мес 
после ФДТ на левом бедре) выявила самопроизвольную регрессию саркомы у 50% животных. Полученные 
результаты показали возможную взаимосвязь ФДТ и противоопухолевого иммунитета и свидетельствуют о 
перспективности дальнейшего изучения использования ФДТ для направленной активации иммунитета.
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Актуальность
Канцерогенез множественной миеломы (ММ) обусловлен злокачественной трансформацией плазматиче-

ских клеток с аномально высоким уровнем функциональной активности протеасом. Ряд механизмов рези-
стентности ММ к ингибитору протеасом бортезомибу (BTZ) связан с нарушениями его взаимодействия с β5-
субъединицей протеасомы и супрессией антиапоптотических сигнальных путей. Преодоление резистентности 
ММ к BTZ — актуальная задача клинической онкологии.

Цель
Оценка катионных пептидов (КП) в качестве потенциальных противоопухолевых средств для терапии ММ 

на клеточных моделях миеломы человека.

Материалы и методы
В работе использовали две клеточные сублинии ММ: чувствительная (RPMI 8226) и резистентная (RPMI 

8226 BTZ), полученная путем селекции клеток исходной линии RPMI 8226 в присутствии BTZ при IС50. В 
качестве контроля использовали линию фибробластов кожи человека Wi-38. Выживаемость клеток оценивали 
методом MTT после 3-суточной инкубации с КП (AM-2, NC 783) в концентрациях 0,5–4 мкг/мл. Молекуляр-
ные взаимодействия между КП (лиганды) и клеточными белками-мишенями подтверждены парным докингом 
(сервер ZDOCK). Структуры белков-мишеней получены из Protein Data Bank.

Результаты
Выявлена высокая цитотоксичность тестированных КП для чувствительной и резистентной сублинии ММ 

(IС50 = 1 мкг/мл). В контроле выживаемость клеток достоверно не изменилась. Анализ белковых взаи-
модействий между вторичной структурой КП с протеасомой (6RGQ) и имммунопротеасомой (6AVO) дал 
следующие результаты: основное взаимодействие КП с 6RGQ происходит между субъединицами β1 [оценоч-
ные функции (ОФ) = 1401/1728)] и β5 (ОФ=1247/1523); взаимодействие с 6AVO — между субъединицами 
β4 (ОФ=1194/1579) и β1 (ОФ=1186/1480). Полученные результаты, превышающие 1000, свидетельствует о 
сильном взаимодействии между тестированными КП и указанными белками-мишенями.

Выводы
Выявлена эффективная избирательная цитотоксичность КП в отношении клеток как чувствительной, так 

и резистентной сублинии ММ. Результаты молекулярного моделирования доказывают, что КП селективно 
связываются с целевыми β-субъединицами в протеасоме и иммунопротеасоме, подтверждая наше предполо-
жение о способности КП ингибировать активные центры белков-мишеней с последующей индукцией апоп-
тоза злокачественных клеток. Данные КП представляют интерес в качестве соединений для преодоления 
лекарственной устойчивости ММ.
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Актуальность
Гетерометаллические координационные соединения (КС) разнообразны по составу и молекулярной струк-

туре, по термостабильности, устойчивости к биодеградации и цитотоксичности. Противоопухолевая актив-
ность КС, содержащих платину, другие благородные металлы и редкоземельные элементы, исследована до-
статочно полно. Однако о цитотоксичности нового семейства гетерометаллических КС, включающего катионы 
разных d-металлов и различные лиганды, известно крайне мало. Дальнейший анализ противоопухолевой ак-
тивности таких КС с использованием клеточных и животных моделей — актуальная задача, решение которой 
позволит создать новые гетерометаллические КС с высокой неспецифичной токсичностью для агрессивных 
метастатических опухолей.

Цель
Характеристика цитотоксичности группы КС, содержащих цинк, кобальт или никель, на модельных кле-

точных линиях рака молочной железы (РМЖ) меланомы кожи (МК), глиобластомы (Гб) человека для даль-
нейшей оценки этих КС как потенциальных средств при комбинированной терапии рака.

Материалы и методы
Сначала из группы гетерометаллических КС, образованных в синтетических системах Y(NO3)3·6H2O–L–

M(NO3)2·6H2O–Solv, где L-бидентатные, N-донорные органические лиганды типа 2,2’-бипирдила и 1,10-фе-
нантролина, Solv — вода и органические растворители, в МТТ-тестах in vitro были отобраны перспективные 
КС, где М=Zn2+,Co2+, Ni2+.Затем проанализировали цитотоксичность 12 КС– [M(phen)3][Y(NO3)5] и [M(bpy)3]
[Y(NO3)5], где М= Zn2+,Co3+, Ni2+, phen = C12H8N2; bpy= C10H8N2, а также соединения [M(phen)3(NO3)2 
c ионами аналогичных металлов и одно соединение Y(NO3)3·6H2O. Для оценки выживаемости опухолевых 
клеток (Кл) и фибробластов кожи (контроль) использовали МТТ-тесты на клеточной панели 9 агрессивных 
опухолей: МК, Гб, резистентного к Dox РМЖ, и фибробластов кожи. Клетки культивировали в стандартных 
условиях с 10% сывороткой.

Результаты
Тестированные КС проявили высокую цитотоксичность в отношении опухолевых Кл (IС50 = 2 мкг/мл), 

выживаемость фибробластов кожи снизилась незначительно — до 85%. Цитотоксичность КС-типа. [M(phen)3]
[Y(NO3)5] оказалось на 15–18% выше, чем у КС с формулой [M(bpy)3][Y(NO3)5]. Цитотоксичность соеди-
нений, содержащих Zn2+, для опухолевых Кл, включая резистентные к Dox, была выше, чем у КС с Co3+ 
или Ni2+. Лиганд Y(NO3)3·6H2O не проявил видимой цитотоксичности, а цитотоксичность КС, содержащих 
Ni2+, по отношению как к опухолевым, так и к нормальным. Кл была минимальной. Гибель опухолевых Кл 
связана с апоптозом (до 65% Кл) и аутофагией (до 25% Кл).
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Выводы
Гетерометаллические КС, содержащие Zn2+,Co3+, Ni2+, интересны как малотоксичные для нормальных, но 

токсичные для опухолевых Кл соединения и требуют дальнейшего изучения.
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Ключевые слова
опухоли век, меланома В16, хлонизол

Актуальность
Меланома века диагностируется в 5–7% случаев и характеризуется агрессивным течением.

Цель
Моделирование опухолевого поражения века глаза при трансплантации меланомы В16 у мышей линии 

С57BL/6 и изучение активности нового отечественного противоопухолевого соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-
нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола (хлонизола).

Материалы и методы
Исследование проведено на 18 мышах самцах линии C57Bl/6 с трансплантированной под кожу нижнего 

века меланомой В16. Опухоль трансплантировали посредством инъекции 10% взвеси измельченной ткани 
меланомы В16 в 0,05 мл стерильного 0,9% раствора натрия хлорида. Инъекция производилась тонкой иглой 
(26G) в нижнее правое веко в направлении от наружного к внутреннему углу глаза. После транспланта-
ции опухоли мыши были рандомизированы на две группы: 1-я группа — контроль, 0,9% раствор NaCl 
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внутрибрюшинно в объеме 10 мл/кг (n=10); 2-я группа — хлонизол, 15 мг/кг внутрибрюшинно в 0,9% рас-
творе NaCl в объеме 10 мл/кг однократно через 24 ч после трансплантации опухоли (n=8). Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью пакета GraphPad Prism, 8.0. Для сравнения количественных дан-
ных использовали критерий Манна–Уитни, различия считались статистическими значимыми при p &lt;0,05. 
Отношение рисков (Hazard Ratio, HR) и границы его 95% доверительного интервала (95%CI) рассчитывали 
с помощью регрессионной модели Кокса.

Результаты
К 8-му дню опыта опухоли развились у всех 10 мышей в контроле, но отсутствовали у всех 8 мышей, 

которым был введен хлонизол (p&lt;0,0001); в группе хлонизола первые опухоли начали определяться лишь 
с 16-го дня. Торможение роста опухоли под влиянием хлонизола в различные временные точки со стати-
стической достоверностью достигало 92–100%. Введение хлонизола обусловило также значимое увеличение 
продолжительности жизни мышей по сравнению с контролем. Под влиянием хлонизола риск смерти от 
опухоли снизился на 81% (HR 0,1874; 95%ДИ=0,05931–0,5922; р&lt;0,0001). Медиана общей выживаемости 
в контроле и у мышей, получивших хлонизол, составила соответственно 21,0 и 35,5 дня (p&lt;0,0001).

Выводы
Хлонизол обладает выраженным противоопухолевым эффектом у мышей линии C57BL/6 c транспланти-

рованной в нижнее веко меланомой В16.
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Ключевые слова
рак легкого, Т-клетки, репрограммирование, стволовые опухолевые клетки

Актуальность
Развитие и прогрессирование злокачественных опухолей легких во многом обусловлено подавлением 

иммунной системы [1]. Результатом ингибирующего действия опухоли и ее окружения является снижение 
количества и активности метаболических путей иммунных клеток. Формирующиеся в этих условиях гипо-
реактивные фенотипы Т-клеток не восстанавливаются известными на настоящий момент подходами терапии 
[2]. В этой связи для усиления противоопухолевого Т-клеточного иммунитета и подавления роста опухоли 
может быть перспективно репрограммирование путем ингибирования пути MAPK/ERK посредством MEKi и 
сигнального пути иммунных контрольных точек PD-1/PD-L1 в популяции CD8 T-клеток. Однако клиническая 
практика часто сталкивается с дефицитом иммунных клеток для проведения клеточной терапии. Мы пред-
положили, что репрограммирование CD8 T-клеток, независимо от источника их получения (костный мозг, 
селезенка и др.), позволит создать популяцию клеток, способных влиять на иммунную систему организма 
хозяина и опухолевые клетки. Исследование поддержано грантом Министерства науки и высшего образования 
РФ № 075-15-2020-773.

Цель
Исследовать и сравнить противоопухолевую активность, устойчивость к действию опухолевых клеток 

репрограммированных CD8 Т-клеток, выделенных из костного мозга и селезенки мышей.

Материалы и методы
Популяцию CD8 Т-клеток выделяли из костного мозга и селезенки мышей линии C57BL/6, репрограм-

мировали, используя ингибитор MEK и блокатор PD-1. В культуре клеток карциномы легких Льюис (КЛЛ) 
изучали экспрессию CCR7, устойчивость к апоптозу и цитотоксичность репрограммированных CD8 Т-клеток, 
выделенных из костного мозга (ркмCD8 Т-клетки) и селезенки (рселCD8 Т-клетки) мышей. Введением су-
спензии клеток КЛЛ в левое легкое мыши моделировали рак легкого, день введения КЛЛ принимали за 0-й 
день эксперимента. Репрограммированные Т-клетки вводили внутривенно на 4-й и 6-й дни эксперимента. 
Материал для исследования забирали на 7-й день эксперимента. Проводили гистологическое исследование 
легочной ткани, цитометрически изучали содержание стволовых опухолевых клеток (СОК) и Т-клеток в 
крови и легких мышей.

Результаты
При сравнении экспрессии CCR7 Т-клетками костного мозга и селезенки достоверных различий выявле-

но не было. И ркмCD8 Т-клетки, и рселCD8 Т-клетки были более стабильны при культивировании и более 
устойчивы к цитотоксическому действию опухолевых клеток по сравнению с наивными CD8 Т-клетками. 
На модели КЛЛ ркмCD8 Т-клетки и рселCD8 Т-клетки оказывали противоопухолевое и антиметастиче-
ское действие. На фоне терапии репрограммированными Т-клетками снижалось количество СОК в крови, 
при этом ркмCD8 Т-клетки более влияли на Axl- клеточные популяции, рселCD8 Т-клетки — на Sox2. В 
легких ркмCD8 Т-клетки были более активны в отношении CD274 популяций по сравнению с рселCD8 
Т-клетками. Количество популяций CD4 и CD8 Т-клеток под влиянием терапии репрограммированными 
клетками увеличивалось в крови и уменьшалось в легочной ткани по сравнению с патологическим кон-
тролем.

Выводы
Репрограммирование CD8 Т-клеток приводит к формированию популяции репрограммированных CD8 

Т-клеток, устойчивых к действию опухолевых клеток и обладающих цитотоксической активностью in vitro, 
противоопухолевым и антиметастическим действием in vivo. Активность репрограммированных CD8 Т-клеток 
не зависит от места их выделения, что в перспективе предполагает возможность использования для выделения 
CD8 Т-клеток периферической крови пациентов.
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Активность 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола 
(хлонизола) у мышей с трансплантированной интраокулярно 
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Ключевые слова
опухоли глаз, карцинома Эрлиха, 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол

Актуальность
Возможности системной терапии интраокулярных опухолей ограничиваются существованием гематооф-

тальмического барьера

Цель
Изучить активность отечественного противоопухолевого соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-

1,3-пропандиола (хлонизола) в эксперименте на мышах с трансплантированной интраокулярно карциномой 
Эрлиха

Материалы и методы
Исследование проведено на 17 самках мышей линии BALB/c. Всем мышам под наркозом была трансплан-

тирована интраокулярно карцинома Эрлиха посредством инъекции в переднюю камеру глаза через тонкую 
иглу (29G) 0,025 мл взвеси, содержащей 5∙105 клеток карциномы Эрлиха в 0,9% растворе натрия хлорида. 
Мыши были рандомизированы на две группы: 1-я группа — контроль (n=9); 2-я группа — хлонизол, 20 мг/
кг внутрибрюшинно однократно через 48 ч после трансплантации опухоли (n=8). Статистическую обработ-
ку результатов проводили с помощью пакета GraphPad Prism, 8.0. Для сравнения количественных данных 
использовали критерий Манна–Уитни, различия считались статистическими значимыми при p &lt;0,05. От-
ношение рисков (Hazard Ratio, HR) и границы его 95% доверительного интервала (95%CI) рассчитывали с 
помощью регрессионной модели Кокса.

Результаты
К 10-му дню после трансплантации у всех мышей контрольной группы (n=9) отмечались признаки ин-

траокулярной опухоли, выражавшиеся в лейкокории — у 1 (11%), экзофтальме — у 2 (22%) и деформации 
глазницы — у 6 (67%). Из 8 мышей, получивших хлонизол, лишь у 1 (12,5%, р=0,0004) была опухоль с 
выраженным экзофтальмом. К 14-му дню после трансплантации у всех 9 мышей группы контроля (100%) 
и у 3 из 8 мышей (37,5%) группы хлонизола определялись измеряемые опухоли, распространившиеся за 
пределы глазницы. С 14-го до 20-го дня наблюдения торможение роста опухолей под влиянием хлонизо-
ла составляло 66–76% (p&lt;0,05), а площадь под кинетической кривой роста опухолей в группе мышей, 
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получивших хлонизол, была в 3,5 раза меньше, чем в контроле (р=0,0078). Под влиянием хлонизола риск 
смерти от опухоли снизился на 71% (HR=0,2947; 95% CI=0,09834–0,8834; р=0,0042), медиана продолжитель-
ности жизни возросла с 27,0 до 36,5 дня (р=0,0084).

Выводы
Отечественное противоопухолевое соединение 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол (хлони-

зол) обладает выраженным противоопухолевым эффектом у мышей линии BALB/c c трансплантированной 
интраокулярно карциномой Эрлиха.
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Ключевые слова
Хеликобактер пилори, CLO-тест, штаммы Cag+ и Cag– штаммы

Актуальность
Распространенность устойчивых штаммов Хеликобактер пилори (НР) растет во всем мире. Спектр ре-

зистентности охватывает фактически все препараты, используемые в целях эрадикации микроорганизма. В 
Узбекистане на текущий момент отсутствуют сведения относительно распространенности НР у пациентов с 
предраковыми заболеваниями верхнего этажа пищеварительного тракта. При этом высокая резистентность 
эрадикационной терапии способствует развитию новообразований.

Цель
Определение истинной частоты инфицированности населения Узбекистана Helicobacter Pylori (НР) инфек-

цией и ее Cag+ и Cag– штаммами, а также распространенности антибиотикорезистенности в Узбекистане.

Материалы и методы
Материалы и методы исследования включали клинические, биохимические, иммунологические, генети-

ческие, инструментальные методы исследования. В качестве прямого метода диагностики НР инфекции ис-
пользовали CLO-тест в биоптатах, полученных при эзофагогастроскопии. В качестве неинвазивного теста для 
определения НР мы использовали дыхательный тест с меченым С13. Материалом для молекулярно-генети-
ческого исследования мутаций служила геномная ДНК, что определяли методом Real-Time PCR.

Результаты
по Узбекистану частота распространенности НР составляла в среднем более 80% в популяции, что от-

носится к регионам с высокой степенью инфицированности НР. Также были выявлены 1367 идентичных 
генов с европейским штаммом НР26695 и 1162 генов, идентичных с генами африканского штамма J99. Эти 
гены составляют функциональное ядро генома НР. Выявлены два кластера генов — зоны пластичности, где 
доля штаммоспецифичных генов составляет 79% для зоны пластичности НР0423–НР0466 и 37% для зоны 
пластичности НР0982–НР1028. Среди отдельных групп наиболее отличались штаммовой гетерогенностью 
гены, отвечающие за метаболизм ДНК и белки клеточной оболочки. Изучено географическое распределение 
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генотипов НР, где во всех регионах превалирует СagA положительный вариант. VacAs1m1 чаще встречался 
в Хорезмском регионе и Каракалпакстане, VacAs1m2 в Намангане и Ташкенте, в Хорезме было обнаружено 
большое количество (84%) смешанного генотипа IceA1/IceA2, в остальных областях превалировала IceA1-
аллель этого гена. Выявлены генотипы бактерии, ассоциированные с различными заболеваниями желудочно-
кишечного тракта. В проявлении гастрита превалирует штамм Сag+ VacA s1 VacA m2 и IceA 1, в проявление 
язвы — штамм СagA+ VacA s1 VacA m2 IceA 1,2.

Выводы
Узбекистан относится к регионам с высокой степенью инфицированности населения хеликобактерной 

инфекцией. Среди больных с НР-ассоциированными заболеваниями ЖКТ степень инфицированности с Cag-
положительными штаммами НР (до 80%) обнаружено у пациентов с хроническими хеликобактер-ассоции-
рованными атрофическими и неатрофическими гастритами.
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Ключевые слова
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Актуальность
Несмотря на совершенствование лекарственных воздействий при раке легкого, смертность от него среди 

онкологических заболеваний в РФ занимает 1-е место у мужчин и 3-е место у женщин [1, 2]. Актуальным 
является поиск новых препаратов для химиотерапии рака легкого, и в этом аспекте дериваты бензимидазола 
рассматриваются как потенциальные противоопухолевые агенты [3–6].

Цель
Исследовать уровень экспрессии маркеров пролиферации и апоптоза при введении дигидробромида 

2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a] бензимидазола (РУ-185) в PDX опухоли легкого.

Материалы и методы
PDX-модели воспроизводили на 30 мышах линии Balb/с Nude гетеротопической имплантацией фрагмен-

та опухолевого материала пациента с аденокарциномой легкого размером 27 мм3 в область правого бедра. 
Введение РУ-185 проводили через 48 ч после имплантации опухоли внутрижелудочно ежедневно 1 раз 
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в течение 10 дней в 3-разовых дозах (опытные группы). Контрольными группами были животные с опухоля-
ми, которым аналогично РУ-185 вводили физиологический раствор. Опухолевую ткань готовили для иммуно-
гистохимического исследования в соответствии со стандартным протоколом и исследовали с использованием 
антител к Ki-67, b-катенину, Bcl-2, P53.

Результаты
В результате оценки экcпрессии Ki-67 отмечалось статистически значимое снижение уровня экспрессии в 

сравнении с контролем по мере увеличения дозы РУ-185: медиана доли позитивных клеток составила 61,8; 
58,7 и 53,2% в опытных группах против 68,1% в контроле (р&amp;lt;0,01). Доля позитивно окрашенных 
клеток на b-катенин составила 34,2% в контрольной группе и в опытных соответственно 23,8; 21,95 и 9,2% 
(р&amp;lt;0,05). При оценке уровня экcпрессии Bcl-2 доля иммунопозитивных клеток в опытных группах 
составила 54,5; 51,9; 49,9% соответственно в сравнении с контрольной группой — 59,9% (р&amp;lt;0,05). 
Оценка экcпрессии белка P53 при введении РУ-185 показала усиление процессов апоптоза в опухоли: в 
контроле показатель Р53 составил 31,1% иммунопозитивных клеток, а в опытных группах — 40,9; 43,1 и 
47,9% соответственно (р&amp;lt;0,01). Таким образом, установлено, что с повышением дозы РУ-185 про-
исходит снижение экспрессии Ki-67, b-катенина и антиапоптотического белка Bcl-2 при нарастании доли 
уровня экспрессии белка P53.

Выводы
Исследование PDX аденокарциномы легкого обнаружило изменения экспрессии ИГХ-маркеров Ki-

67, b-катенина, Bcl-2, P53, которые указывают на противоопухолевую активность дигидробромида 
2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a] бензимидазола за счет усиления процессов апоптоза.
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Актуальность
Колоректальный рак — одно из самых распространенных злокачественных новообразований (3-е место 

после рака легких и желудка у мужчин и 2-е место после рака молочной железы у женщин). Заболевае-
мость колоректальным раком в Российской Федерации чрезвычайно высока и в 2016 г. составила 11,5% 
(объединенный показатель) среди всех случаев онкологических заболеваний, или около 450 тыс. пациентов 
в абсолютном выражении. В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России синтезирована 
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оригинальная фармацевтическая субстанция — производное индолокарбазола (шифр ЛХС-1269), способное 
взаимодействовать с несколькими мишенями и индуцировать различные пути гибели опухолевых клеток, в 
том числе ингибировать топоизомеразу I и васкулогенную мимикрию [1, 2]. Результатом фармацевтической 
разработки стало определение состава и технология получения лекарственной формы ЛХС-1269, лиофилизата 
для приготовления раствора для инъекций и инфузий [3].

Цель
Изучение противоопухолевой активности ингибитора топоизомеразы I ЛХС 1269 на подкожных ксено-

графтах рака ободочной кишки человека SW620.

Материалы и методы
Лекарственное средство (ЛС) ЛХС-1269, лиофилизат для приготовления раствора для инъекций и инфузий 

25 мг; мыши-самцы Balb/c nude; штамм перевиваемого рака ободочной кишки человека SW620 из Коллекции 
опухолевых штаммов человека НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России.

Результаты
В группе мышей, получавших ЛС в дозе 60 мг/кг внутрибрюшинно 5-кратно ежедневно, на все сроки на-

блюдали достоверный противоопухолевый эффект торможение роста опухоли (ТРО) на уровне ТРО=56,3–49,1% 
(р&lt;0,05), maxТРО=56,3% на 1-е и 7-е сутки после окончания лечения. В течение всего срока лечения и после 
окончания лечения переносимость ЛС была удовлетворительной: максимальная потеря массы тела составила 
1,9%, гибели от токсичности не зафиксировали. В группе мышей, получавших лиофилизат ЛХС-1269 в дозе 90 
мг/кг внутрибрюшинно 5-кратно ежедневно, на все сроки наблюдали более выраженный достоверный противо-
опухолевый эффект на уровне ТРО=72,9–71,0% (р&lt;0,05); maxТРО=76,1% зафиксировали на 4-е сутки после 
окончания лечения. В течение всего срока и после окончания лечения переносимость была удовлетворительной: 
потеря массы тела не превышала 5,5%. Гибели от токсичности не наблюдали (100% выживаемость).

Выводы
Установлено, что ЛХС-1269, лиофилизат для приготовления раствора для инъекций и инфузий, демонстри-

рует противоопухолевую активность на все сроки наблюдения на модели ксенографта рака ободочной кишки 
SW620; эффект имеет дозовую зависимость, повышаясь с увеличением дозы ЛС. Показана удовлетворитель-
ная переносимость изученных доз ЛС и отсутствие гибели животных на протяжении всего эксперимента.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распространенным злокачественным новообразованием у 

женщин во всем мире. Примерно у 1 из 12 женщин на Западе в какой-то момент жизни развивается РМЖ. По 
оценкам, 5–10% всех случаев РМЖ у женщин связаны с наследственной восприимчивостью из-за мутаций в 
аутосомно-доминантных генах. Двумя ключевыми факторами, связанными с высоким риском РМЖ, являются 
мутации в BRCA 1 и BRCA 2. Другая очень важная мутация может возникнуть в гене TP53, что приводит к 
тройному негативному РМЖ. Однако подавляющее большинство случаев РМЖ связано не с мутированным 
геном высокой пенетрацией, а с генами низкой пенетрацией, такими как CHEK2 и PALB2, которые часто 
мутируют в общей популяции [1, 2].

Цель
Выявления и изучение BRCA1/2 мутаций позволяет выявлять группы риска для развития РМЖ, что по-

зволяет проводить профилактические меры и раннюю диагностику заболевания.

Материалы и методы
Для исследования произведен забор крови у пациенток со злокачественными новообразованиями молочной же-

лезы, а также у группы здоровых лиц с группой риска. Проведено общее количество исследований за 2022 г. у 576 
человек, из них с риском заболевания 46 человек. Преимущественный метод исследования ПЦР (551), NGS — 25.

Результаты
По результатам исследований выявлено 80 мутаций у исследуемых с РМЖ, из них BRCA1 — 78, 

BRCA2 — 2. У группы здоровых лиц с группой риска мутаций не выявлено.

Выводы
Исходя из этого исследования можно сделать вывод, что среди исследуемых с РМЖ было выявлено до-

статочно большое количество мутаций (около 20%), причем большинство из них относились к гену BRCA1. 
В то же время у группы здоровых лиц с группой риска мутаций не было выявлено, что говорит о том, что 
наличие мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 может быть связано с повышенным риском развития РМЖ.
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Г-КСФ и плериксафором + Г-КСФ у пациентов с факторами риска 
безуспешной мобилизации
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Ключевые слова
трансплантация костного мозга, мобилизация столовых клеток крови

Актуальность
Мобилизация периферических стволовых клеток крови (ПСКК) — один из важных этапов проведения 

высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией костного мозга. Однако существующие режимы 
и алгоритмы мобилизации до 40% случаев не позволяют собрать минимальное количество CD34+ клеток. 
Необходим поиск нового эффективного режима мобилизации.

Цель
Цель данного исследования — сравнить эффективность мобилизации цитарабином в средних дозах + 

Г-КСФ с мобилизацией циклофосфамидом + Г-КСФ и комбинацией плериксафора с Г-КСФ у пациентов 
группы неблагоприятного прогноза мобилизации ПСКК.

Материалы и методы
Ретроспективно были проанализировали данные 85 пациентов с факторами риска безуспешной моби-

лизации классификации, предложенной Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo в 2012 г. [1]. Пациенты 
с неходжкинской лимфомой составили 48% (n=41), со множественной миеломой — 35% (n=30), с лим-
фомой Ходжкина — 17% (n=14). В группу мобилизации средними дозами цитарабина вошло 29 (34%) 
пациентов, в группу мобилизации циклофосфамидом и группу мобилизации плериксафором по 28 (33%) 
пациентов в каждой. Цитарабин вводился в дозе 400 мг/м2/12 ч в 1-й и 2-й день, циклофосфамид — в 
дозе 2–4 г/м2 в 1-й день. Г-КСФ по 10 мг/кг назначался с 5-го дня в обоих режимах мобилизации и до 
завершения сбора ПСКК. Плериксафор в дозе 24 мг/кг в день вводился на 5-й день стимуляции Г-КСФ 
10 мг/кг. Аферез инициировался при достижении как минимум 15∙106/л CD34+ клеток в периферической 
крови. Минимальным количеством, достаточным для одной трансплантации, считалось 2∙106/кг CD34+ 
клеток.

Результаты
Медиана количества собранных CD34+ клеток составила 10,2∙106/кг в группе мобилизации средними 

дозами цитарабина + Г-КСФ, 7,2∙106/кг в группе мобилизации циклофосфамида + Г-КСФ и 2,5∙106/кг в 
группе мобилизации плериксафора + Г-КСФ (p&lt;0,0001). Медиана количества CD34+ клеток в пери-
ферической крови также оказалась выше при мобилизации цитарабином в сравнении с мобилизацией 
циклофосфамидом и комбинацией плериксафора с Г-КСФ (153∙106/кг, 129∙106/кг и 33∙106/кг соответ-
ственно). Мобилизация цитарабином также позволяет сократить количество процедур афереза: у 96% 
пациентов в группе цитарабина одной процедуры афереза было достаточно для сбора минимального 
количества CD34+ клеток против 46% пациентов в группе циклофосфамида и 76% пациентов в группе 
плериксафора (p&lt;0,0001).

Выводы
Мобилизация средними дозами цитарабина + Г-ГСФ продемонстрировала более высокую эффективность 

в сравнении c циклофосфамидом + Г-КСФ и комбинацией плериксафора с Г-КСФ у пациентов с факторами 
риска безуспешной мобилизации.
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Актуальность
Немеланомные злокачественные опухоли относятся к наиболее распространенным злокачественным но-

вообразованиям и демонстрируют возрастающую скорость роста заболеваемости, но стабильный или сни-
жающийся уровень смертности. В Республике Узбекистан в связи с отличительными особенностями (высо-
кая плотность и неоднородность населения, разнообразие климатогеографических и геохимических условий, 
относительно большое количество солнечных дней в году, высокая миграционная активность) высок риск 
возникновения данного заболевания.

Цель
Изучение и анализ показателей заболеваемости немеланомными злокачественными опухолями кожи на 

республиканском уровне.

Материалы и методы
В данном исследовании на основании статистических данных формы отчета №7 за 2017–2021 гг. изучены 

случаи первичного заболевания немеланомными злокачественными опухолями кожи. Соотношение заболева-
емости мужчин и женщин составило 1,3:1.

Результаты
В республике интенсивный показатель заболеваемости немеланомными опухолями кожи на 100 тыс. на-

селения составляет 3,7 в 2017 г., 3,3 в 2018 г., 3,2 в 2019 г., 2,4 в 2020 г., 2,9 в 2021 г. В абсолютном вы-
ражении он увеличился до 1198 в 2017 г., 1086 в 2018 г., 1074 в 2019 г., 807 в 2020 г. и 1010 в 2021 г. При 
изучении по стадиям заболевания частота выявления поздних стадий (III и IV) составила 22,2% в 2017 г., 
15,5% в 2018 г., 19,7% в 2019 г., 22,8% в 2020 г., 20,9% в 2021 г. Пятилетняя выживаемость составила 50,5% 
в 2017 г., 47,3% в 2018 г., 49,2% в 2019 г., 48,6% в 2020 г. и 51,8% в 2021 г.

Выводы
Опираясь на статистические данные, можно сказать, что уровень заболеваемости немеланомными опухо-

лями кожи в Узбекистане снижается из года в год: видно, что уровень заболеваемости 2017 г. снизился на 
21,6% (на 100 тыс. населения) к 2021 г. Показатель выявляемости на поздних стадиях снизился с 22,2 до 
20,9%, что можно считать результатом систематических профилактических осмотров. Пятилетняя выживае-
мость больных немеланомными злокачественными опухолями кожи частично повышена (с 50,5 до 51,8%), 
что пропорционально гетерогенности этого заболевания и, следовательно, сложности метода лечения.
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Актуальность
Для персонализации применения химиолучевой терапии (ХЛТ) у больных колоректальным раком, наря-

ду с известными молекулярно-генетическими, цитологическими, биохимическими параметрами и степенью 
анемии, в качестве предсказательных маркеров в клинике предлагают учитывать показатели воспалительных 
процессов. Однако процедуры определения перечисленных критериев или длительны и трудоемки, или их 
предиктивная значимость не превышает 70% [1].

Цель
Апробация показателя нормированной концентрации железа сыворотки крови в качестве предиктора эф-

фективности неоадъювантного применения ХЛТ у больных раком прямой кишки (РПК).

Материалы и методы
Работа выполнена на больных РПК Т2-4N0-2M0 (22 мужчины 64,7±1,4 года и 11 женщин 57,0±2,9 года). 

Пролонгированный курс конформной ДЛТ опухолевого очага прямой кишки (СОД=56–54 Гр) и регионарных 
лимфатических узлов (СОД=48–50 Гр) проводили в режиме стандартного фракционирования (РОД=1,8–2,0 
Гр/25–28 фракций) на высокоэнергетических ускорителях электронов при радиосенсибилизации капецита-
бином 825 мг/м² 2 раза в дни ЛТ. Забор венозной крови осуществляли до начала и в конце курса лечения. 
Клинический анализ крови осуществляли с использованием стандартных методов на оборудовании SYSMEX 
XN1000, а измерение концентрации железа сыворотки крови — на Architect c4000. Маркер воспаления опре-
деляли в конце ХЛТ, как описано ранее [1]. Предсказательный показатель рассчитывали в виде концентрации 
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железа сыворотки, нормированной на определенную фракцию лейкоцитов крови. Этот маркер верифициро-
вали в пилотном исследовании выживаемости больных РПК, прослеженных в течение 4 лет после ХЛТ.

Результаты
Индивидуальные значения величин предсказательного маркера положительно коррелировали с общей вы-

живаемостью пролеченных больных. При уровнях измеренного маркера выше порога (2,50 отн.ед.) соответ-
ствующие им показатели медианы длительности жизни были в 2,7 раза больше, чем у больных, имевших 
значения этого биомаркера ниже порогового уровня (P=0,037). Разработанный маркер позволил персонально 
выявить у 84% больных РПК целесообразность проведения ЛТ на основании корреляции величины этого 
показателя с параметром, отражающим степень воспаления (R= –0,611; P&lt;0,001). Более адекватно этот 
маркер применим к 86% больных мужчин. По сравнению с известными предикторами (отношения числа 
нейтрофилов к лимфоцитам, концентрации гемоглобина в крови) новый выявил более значимую связь с 
маркером воспаления.

Выводы
Показатель нормированной концентрации железа крови имеет высокую предсказательную значимость и 

меньший процент ошибок в сравнении с известными предикторами эффективности ЛТ у больных РПК, что 
позволяет рекомендовать его как простой и легкодоступный биомаркер для более глубокого и широкого ис-
следования.

Использованная литература
1 . Hernandez-Ainsa M . et al . Front . Med . 2022 . V . 9 . Article 843074 .

Ассоциация концентраций sVISTA с биохимическими маркерами  
sPD-1, sPD-L1, sRANKL в сыворотке крови больных злокачественными 

опухолями костей с учетом основных клинико-морфологических 
характеристик заболевания
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Ключевые слова
sVISTA, sPD-1, sPD-L1, sRANKL, опухоли костей

Актуальность
Изучение клеточных сигнальных систем, связанных с иммунными контрольными точками, — важное 

направление в диагностике и оценке прогноза онкологических заболеваний [1–3]. Рост и развитие опухолей 
тесно связаны с экспрессией иммунных контрольных точек, поэтому существует необходимость поиска новых 
мишеней для иммунотерапевтических препаратов [4–6].

Цель
Анализ уровней растворимой формы супрессора активации Т-клеток VISTA и их ассоциация с концен-

трациями растворимой формы рецептора программируемой гибели клеток sPD-1 и его лиганда sPD-L1, а 
также растворимой формой лиганда рецептора — активатора ядерного транскрипционного фактора NF-kB 
(sRANKL) в периферической крови больных злокачественными опухолями костей.

Материалы и методы
Обследовали 112 больных первичными опухолями костей. Злокачественные опухоли были представлены 

следующими гистологическими вариантами: 52 — остеосаркома, 31 — хондросаркома, 15 — саркома Юин-
га, 14 — хордома. Концентрации маркеров исследовали в сыворотке крови с помощью наборов реактивов 
для ИФА: sVISTA — VISTA/B7-H5/PD-1H ELISA Кi (фирма RayBiotech», США), sPD-L1 — Human sPD-L1 
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Platinum ELISA и sPD-1 — Human sPD-1 ELISA Кit (оба фирмы Affimetrix, eBioscience, США), sRANKL — 
(фирма Biomedica Medizinprodukte, Австрия). Полученные данные обрабатывали с помощью статистического 
пакета Statistica 7.

Результаты
У пациентов с саркомами костей выявлен низкий уровень связи между концентрациями sVISTA и уров-

нями sPD-L1 и sRANKL. В группе больных злокачественными новообразованиями костей обнаружена пря-
мая корреляционная связь между концентрацией sPD-1 и уровнем sRANKL (rs=0,48; p&lt;0,05). Корреляция 
между сывороточными концентрациями sVISTA и sPD-1 не отражала клинико-морфологических признаков 
первичных костных сарком, таких как критерии TNM и степень дифференцировки опухоли. Кроме того, кор-
реляция между концентрациями sVISTA и sPD-1 в сыворотке крови больных саркомой кости отсутствовала 
у пациентов в возрасте моложе 40 лет, но достигала статистически значимого уровня (rs=0,41; p&lt;0,05) в 
возрасте старше 40 лет.

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о том, что у преобладающего большинства больных саркомами 

костей (95%) выявлены значимые концентрации sVISTA в сыворотке крови. Обнаружена ассоциация между 
концентрациями sVISTA и sPD-1 в сыворотке крови больных злокачественными опухолями костей, при этом 
показатель корреляционной связи между sVISTA и sPD-1 меняется с возрастом. Обсуждается возможность 
использования таргетной иммунотерапии злокачественных опухолей костей с учетом вышеуказанных био-
химических маркеров.
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Связь метилирования генов микроРНК в опухоли и метастазах 
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и их роль в оценке прогноза выживаемости
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Актуальность
Нарушение экспрессии и регуляторной функции микроРНК (миРНК) может быть одним из ключевых 

процессов в развитии разных патологий, включая онкологические.

Цель
Анализ ассоциации уровня метилирования генов миРНК в опухоли c концентрациями VEGF плазмы 

крови больных раком яичников, а также оценка их потенциала в отношении прогноза общей выживаемости.

Материалы и методы
Обследовали 26 первичных ранее не леченных больных серозным раком яичников в различных стадиях 

опухолевого процесса в соответствии с TNM-классификацией ВОЗ (2014). В представленной работе опреде-
лены уровни метилирования 14 генов миРНК (MIR124-2, MIR124-3, MIR125B-1, MIR127, MIR129-2, MIR132, 
MIR137, MIR203А, MIR34B, MIR34C, MIR375, MIR9-1, MIR9-3, MIR339) в 26 первичных опухолях и 19 пери-
тонеальных метастазах больных раком яичников и сопоставлены с содержанием VEGF в плазме крови этих 
пациенток, показана их роль в оценке прогноза заболевания.

Результаты
У больных раком яичников установлены прямые корреляционные связи концентраций VEGF в плазме 

крови с уровнями метилирования 5 генов миРНК в опухолях (MIR124-2, MIR125B-1, MIR127, MIR129-2, MIR9-
3) и 3 генов миРНК в метастазах (MIR124-2, MIR124-3, MIR203A). Дисперсионный анализ подтвердил, что 
при увеличении концентраций VEGF в плазме крови выявлено статистически значимое повышение уровня 
метилирования 2 генов миРНК в ткани опухоли: MIR124-2 и MIR127, а также выявлена сильная тенденция 
к различию медиан метилирования генов MIR129-2 и MIR9-3. Выявлена синхронность в изменениях со-
держания VEGF в плазме крови и уровня метилирования следующих 4 генов миРНК: MIR124-2, MIR129-2, 
MIR9-2, MIR-339 в опухоли. Лучшие показатели общей выживаемости обнаружены у больных раком яични-
ков с одновременно низкими уровнями как VEGF в плазме крови, так и уровня метилирования в опухоли 
группы из 3 генов миРНК: MIR124-2, MIR125B-1, MIR375. Сочетания показателей VEGF в плазме крови с 
уровнем метилирования других исследованных генов миРНК не показали связи с отдаленными результатами 
лечения. Выполненный многофакторный анализ [Proportional hazard (Cox) regression] связи общей выживаемо-
сти с концентрациями VEGF в плазме крови и уровнем метилирования в опухоли генов миРНК (MIR124-2, 
MIR125B-1, MIR129-2, MIR375) показал, что последние влияют на отдаленные результаты лечения больных 
раком яичников в большей степени, чем VEGF.

Выводы
Совместное определение концентраций VEGF в плазме крови с уровнями метилирования генов миРНК 

в опухоли (MIR124-2, MIR125B-1, MIR129-2, MIR375) позволяет улучшить наше понимание патогенеза рака 
яичников и уточнить прогноз заболевания у больных раком яичников, что указывает на необходимость про-
ведения дальнейших исследований.
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Ключевые слова
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Актуальность
Особый интерес в условиях пандемии COVID-19 представляют больные раком легкого, так как первичный 

очаг заражения вирусом уже поражен опухолью [1].

Цель
Изучить в крови больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) содержание IGF и их белков-пере-

носчиков в зависимости от степени тяжести перенесенного COVID-19.

Материалы и методы
Больные с гистологически подтвержденным НМРЛ, стадии T2-3NхM0, разделены на группы по 15 мужчин 

и 15 женщин в каждой: контрольная — больные НМРЛ, ранее перенесшие COVID-19 бессимптомно либо 
в легкой форме; основная группа — пациенты, ранее перенесшие болезнь в тяжелой или среднетяжелой 
форме, требовавшей госпитализации. Средний возраст 59,11±2,89 года. Уровни IGF-I, IGF-II и IGFBP1, 2, 
3 в периферической крови оценивали в начале лечения методом ИФА (Mediagnost, Германия). В качестве 
нормы использовали показатели крови условно здоровых доноров, не болевших COVID-19, так как были 
обследованы в 2018–2019 гг. Статистический анализ проводили с использованием программы Statistica 10.

Результаты
В крови больных НМРЛ основной и контрольной групп уровни IGF-I, IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 были 

выше значений доноров в среднем в 2,5; 2,1; 1,7 и 2,7 раза соответственно (р ˂0,05). Концентрация IGFBP1 
была выше в контроле по сравнению с основной группой, а по отношению к донорам снижалась: в контроле 
у мужчин и женщин в 1,4 и 1,9 раза (р ˂0,05), а в основной группе в 3,0 и 6,4 раза соответственно. Коэф-
фициенты соотношения повышались в обеих группах: IGF-I/IGFBP1 — в контрольной группе от 3,8 до 4,2 
раза, а в основной от 7,9 до 14,4 раза; IGF-II/IGFBP1 — в контроле от 2,4 до 4,5 раза, а в основной группе 
от 6,6 до 12,7 раза у мужчин и женщин соответственно. У мужчин контрольной группы по сравнению с жен-
щинами выше был в крови уровень IGFBP1 и IGFBP2, но не IGFBP3, т.е. имели место гендерные различия. 
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В крови больных основной группы гендерные различия сохранялись только для белка IGFBP1. У больных 
обоего пола основной группы снизился уровень IGFBP1 относительно показателей в контрольной группе. 
Соотношения IGF к белкам-переносчикам имели не только некоторые гендерные отличия, но и зависели от 
тяжести перенесенного COVID-19: если в контрольной группе гендерные отличия имело только соотношение 
IGF-II/IGFBP1 — у мужчин ниже, чем у женщин, в 1,8 раза (р ˂0,05), то в основной группе и IGF-I/IGFBP1, 
и IGF-II/IGFBP1 у женщин превышали значения в крови мужчин в среднем в 1,9 раза (р ˂0,05).

Выводы
У больных НМРЛ в крови вне зависимости от тяжести перенесенного COVID-19 повышается уровень 

инсулиноподобных факторов роста и почти всех из исследованных белков-переносчиков, кроме IGFBP1. Соот-
ношение IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 крови повышается наиболее значимо в группе перенесших COVID-19 
в тяжелой и среднетяжелой форме и свидетельствует об избыточном накоплении IGF.
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Клинико-эпидемиологические и морфологические особенности 
плоскоклеточной эндометриоидной карциномы матки
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Актуальность
Плоскоклеточный рак эндометрия состоит в гистотипе эндометриоидной аденокарциномы с плоскокле-

точной метаплазией и включен по классификации TCGA в группу POLE-ультрамутированных опухолей с 
благоприятным прогнозом.

Цель
Клиническое и эпидемиологическое изучение гистотипов эндометриоидной аденокарциномы с плоскокле-

точной метаплазией и плоскоклеточной карциномы эндометрия.

Материалы и методы
В исследование включены 1619 больных с эндометриоидной аденокарциномой, пролеченных в нашем 

учреждении за последние 8 лет, из которых с плоскоклеточной метаплазией было 300 (18,6%) больных, 
с плоскоклеточным раком эндометрия — 39 (2,4%) больных. Средний возраст больных исследуемых ги-
стотипов карциномы эндометрия составил 61±6 и 68±2 года соответственно. В анамнезе у больных с 
плоскоклеточным раком эндометрия отмечено наибольшее количество абортов, диагностических выскабли-
ваний матки, длительно стоявших внутриматочных спиралей, хронических метроэндометритов, аденомиоза, 
ожирения по андроидному типу. Все больные с плоскоклеточным раком эндометрия пребывали в глубокой 
менопаузе.

Результаты
Гистотип плоскоклеточного рака эндометрия при биопсии эндометрия был установлен только у 3 из 

39 больных (7,7%) и уточнен у всех больных после морфологического изучения удаленных органов и тка-
ней. Начальные стадии заболевания выявлены у большинства больных с разными гистотипами карциномы 



80

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Клинические исследования в онкологии

эндометрия. Все больные были прооперированы по стандартной методике. У больных с плоскоклеточным 
раком эндометрий был поражен не только во всей полости матки и нижнем сегменте, но в 15 из 39 случаев 
распространялся за пределы внутреннего зева. Поражение тазовых лимфатических узлов отмечено у 4 из 39 
больных; прорастание всей толщи матки до серозы — у 5 больных. Адъювантное лечение всех больных с 
указанными гистотипами эндометриоидной аденокарциномы проведено согласно клиническим рекомендаци-
ям. В течение первых 8–10 мес наблюдения локальные рецидивы отмечены у 8 из 15 больных с I стадией 
плоскоклеточного рака тела матки; все больные с III стадией не дожили до 2-летнего срока. 5 лет и более 
прожили 16 из 39 больных.

Выводы
Плоскоклеточный рак эндометрия является агрессивным заболеванием, для которого требуется коррекция 

адъювантного лечения.
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Актуальность
Тромбофилия — серьезная проблема у больных онкозаболеваниями, ее развитие опосредуется в первую 

очередь опухолевым процессом и усиливается в результате комплексного лечения (химио-, лучевое, хи-
рургическое и др.), канцер-ассоциированные тромбозы являются ее венцом [1–3, 10, 11]. В фокусе нашего 
внимания D-димер (Д-д) [4–9].

Цель
Проведение анализа динамики Д-д у больных лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) в процессе 

химиотерапии (ХТ).

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы результаты исследования Д-д у больных ЛПЗ с высоким риском раз-

вития тромбоэмболических осложнений в процессе ХТ. Риски оценивались по шкалам KHORANA и PAD-
UA [12, 13]. В исследование включено 125 (мужчин — 68, женщин — 57) пациентов, из них: ЛХ — 22, 



81

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Клинические исследования в онкологии

НХЛ— 67, ХЛЛ — 17, ММ — 16, ВИЧ-ЛФ — 3. Медиана [Ме (min; max)] возраста 51 год (18; 81). Схемы 
ХТ неоднородны. Количество курсов варьировало от 1 до 12. Точкой cut-off для Д-д служило верхнее зна-
чение возрастной границы референсного интервала (РИ) для каждого пациента.

Результаты
Анализ полученных результатов показал, что до начала лечения у 86 (68,8%) пациентов уровень Д-д 

не превышал значений точки cut-off, у 39 (31,2%) пациентов значения были выше. В процессе ХТ у 82 
(65,6%) пациентов сохранялись значения Д-д в пределах РИ, Ме (min; max) Д-д 276 нг/мл (87; 800). У 43 
(34,4%) пациентов наблюдалось повышение Д-д. У 7 (5,6%) из них развились клинически и инструмен-
тально подтвержденные тромбозы, Ме Д-д 1750 нг/мл (316; 10 138). У больных без тромбозов [36 (94,4%) 
пациентов] Ме Д-д 950 нг/мл (627; 4100). Сочетание прогрессирования заболевания, рецидивы и слабый 
отклик на лечение наблюдались у 27 (75%) из 36 пациентов, 2 из них умерли. Высокие значения Д-д не 
зависели от диагноза, схемы и курса ХТ. На этапах лечения сдавление верхней полой вены наблюдалось у 
3 (2,4%) пациентов. Прогрессирование опухолевого процесса — у 62 (49,6%). Отсутствие эффекта противо-
опухолевой терапии — у 46 (36,8%) пациентов. На основе ROC-анализа при отсутствии положительного 
эффекта от проводимого лечения у больных за период наблюдения в клинике показано, что точка сut-off 
для Д-д составила 630 нг/мл. Чувствительность метода — 0,75.Специфичность метода — 0,9. AUC=0,893 
(ДИ=0,828–0,959), р=0,000. При наличии рецидива и прогрессирования основного заболевания точка сut-off 
для Д-д равна 750 нг/мл. Чувствительность метода — 0,69. Специфичность метода — 0,55. AUC=0,652 
(ДИ=0,556–0,748), р=0,003.

Выводы
Таким образом, повышенные значения Д-д у больных ЛПЗ могут манифестировать о прогрессировании 

опухолевого процесса, об отсутствии эффекта лечения, что важно принимать во внимание при интерпретации 
значений Д-д у данной когорты больных. Установленные значения Д-д для оценки прогрессирования опухо-
левого процесса, отсутствия эффективности ХТ, возможно, клиническая находка или аналитическая ловушка, 
поэтому необходимо продолжить исследование.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболеваемости 

и относится к наиболее частым опухолям при первично-множественных злокачественных новообразованиях 
(ПМЗН), составляя 30–40% всех опухолей в их структуре.

Цель
Цель исследования состояла в анализе личного и семейного анамнеза пациенток с ПМЗН с поражением мо-

лочной железы, пациенток с единственным РМЖ и женщин, не имевших злокачественных новообразований (ЗН).

Материалы и методы
В исследовании участвовали 153 пациентки с ПМЗН, 91 пациентка с единственным РМЖ и 196 лиц без 

ЗН. Пациентки проходили лечение в ГБУЗ НОКОД и/или ФГБУ «НМИЦ им. Е.Н. Мешалкина». Для срав-
нения групп использован критерий Пирсона.

Результаты
В группе с ПМЗН 131 женщина имела два, 21 — три, 1 — четыре ЗН в течение жизни. В 16,5% случаев 

опухоли развивались синхронно (с интервалом менее 6 мес), в остальных — метахронно. Этот показатель 
ниже такового для ПМЗН в целом. Наиболее часто РМЖ сочетается с опухолью контрлатеральной железы 
(24,6%), раком яичника (19,8%) и тела матки (19,3%). На эстроген-зависимые ткани приходится 80,2% числа 
всех сопутствующих опухолей. Множественное поражение одинаковых гистологических структур — важное 
свойство ПМЗН, подтверждающее общие закономерности канцерогенеза, в том числе ключевую роль по-
ловых гормонов в нем. Гиперэстрогения, связанная с избыточной массой тела, является важным фактором 
риска РМЖ. Пациентки с ПМЗН чаще страдали ожирением, чем лица без ЗН (χ2=7,957; p=0,019). Возраст 
обнаружения первой опухоли в группе ПМЗН (52,5±7,6 года) ниже, чем возраст выявления ЗН у российских 
женщин (63,9 года в 2019 г.). Это может быть обусловлено присутствием в данной группе лиц с герминаль-
ными окногенными мутациями, которые провоцируют значительно более раннее появление опухолей. Доля 
лиц с онкологически отягощенным семейным анамнезом (2 и более ЗН у родственников I–IVстепени родства) 
в группе пациенток с ПМЗН (47,7%) выше таковой для группы без ЗН (24,0 %) (χ2= 1,60; p&lt;0,001) и 
группы с единственным РМЖ (33,0%) (χ2 = 5,09; p=0,03), что также, вероятно, обусловлено присутствием 
носительниц герминальных онкогенных мутаций. Отягощенность семейного анамнеза является дополнитель-
ным основанием для назначения анализа на мутации в ключевых генах, связанных с развитием РМЖ [1].

Выводы
Изучение личного и семейного анамнеза пациентов с ПМЗН важно для понимания механизмов развития 

множественных опухолей, их взаимосвязи, оценки вероятности появления новых опухолей у онкологических 
больных, выбора дополнительных диагностических процедур (в том числе анализ носительства онкогенных 
мутаций), персонализированного лечения пациентов.
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Актуальность
Исследования последних двух десятилетий не вызывают сомнения в наличии взаимосвязи между повышен-

ной кишечной проницаемостью и онкологическими заболеваниями, в том числе колоректальным раком. Полага-
ют, что дисрегуляция сигнального «зонулинового пути» может вносить вклад в патогенез колоректального рака.

Цель
Сравнительный клинико-лабораторный анализ уровней зонулина в сыворотке крови здоровых доноров, 

больных доброкачественными и злокачественными опухолями толстой кишки.

Материалы и методы
В исследование включено 187 пациентов с опухолями толстой кишки: 156 больных колоректальным раком 

(79 женщин, 77 мужчин; медиана возраста 63 года), 31 больной доброкачественными опухолями толстой 
кишки (23 женщины, 8 мужчин; медиана возраста 62 года). Группу контроля составили 50 практически 
здоровых доноров (27 женщин, 23 мужчины; медиана возраста 42 года). У всех пациентов клинический 
диагноз «опухоли толстой кишки» подтвержден данными морфологического исследования опухоли согласно 
Международной гистологической классификации новообразований желудочно-кишечного тракта (ВОЗ, 2019). 
Концентрацию зонулина определяли в сыворотке крови до лечения ИФА с помощью наборов реактивов 
Zonulin ELISA производства Immundiagnostik AG (Германия) согласно протоколу производителя. Измерения 
проводили на полуавтоматическом иммуноферментном анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens). Статисти-
ческую обработку результатов выполняли на персональном компьютере с использованием математических 
программ STATISTICA 10.0 (StatSoft) и SPSS Statistics 26 (IBM).

Результаты
Уровни зонулина у преобладающего большинства доноров (72%) контрольной группы колебались в диа-

пазоне от 20 до 50 пг/мл и были статистически значимо ниже у здоровых женщин (33,6±2,2 пг/мл), чем 
у мужчин (47,7±3,1 пг/мл; р=0,0005). Концентрации зонулина у больных доброкачественными новообразо-
ваниями толстой кишки составили в среднем 49,9±2,9 пг/мл, не различались у женщин (50,5±3,4 пг/мл) и 
мужчин (48,4±6,0 пг/мл) и были статистически значимо выше по сравнению с группой здоровых доноров 
(р=0,000 66). Выявлено статистически значимое увеличение концентраций зонулина в сыворотке крови боль-
ных колоректальным раком (54,0±1,3 пг/мл) по сравнению с практически здоровыми донорами (p&lt;0,0001). 
Уровни зонулина не отличались у больных колоректальным раком женщин и мужчин, статистически значимо 
повышались при увеличении стадии колоректального рака, не связаны со степенью дифференцировки аде-
нокарциномы и локализацией опухоли в толстой кишке.

Выводы
Уровни зонулина в сыворотке крови больных колоректальным раком и доброкачественными новообразо-

ваниями толстой кишки статистически значимо выше, чем у здоровых доноров. Обсуждается связь уровней 
зонулина с основными клинико-морфологическими характеристиками колоректального рака и прогнозом.
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Актуальность
Эксцизионные кольца реаранжировки Т-клеточного рецептора (TREC) и κ-делеционного элемен-

та (KREC) представляют собой внехромосомные структуры ДНК, образующиеся в процессе V(D)
J-рекомбинации. Снижение количества TREC и KREC ниже возрастных значений может быть прояв-
лением иммунодефицитных состояний, причиной которых могут стать онкологические и гематологиче-
ские заболевания, а также терапия иммуносупрессивными препаратами. У онкологических пациентов 
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в зависимости от мутационной нагрузки и, как следствие, антигенной нагрузки опухоли наблюдается 
разнообразие антигенного профиля Т- и В-клеток. С целью изучения количественных показатели TREC 
и KREC у пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО) в ГАУЗ РКОД МЗ РБ открыт про-
токол «ИО-001» одноцентрового нерандомизированного открытого клинического исследования, который 
был одобрен локальным этическим комитетом. Все пациенты, принявшие участие в исследовании, дали 
письменное согласие на участие.

Цель
Изучить изменение уровня эксцизионных колец (TREC, KREC) при раке молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы
Для исследования произведен забор крови у пациенток со злокачественными новообразованиями мо-

лочной железы в основной группе и у здоровых лиц различного возраста в контрольной группе. Проведен 
анализ показателей TREC и KREC 16 здоровым женщинам и 63 пациенткам с РМЖ. Медиана возраста 
здоровых женщин 31,5 года (Q1–Q3: 28,3–47 лет), возраста пациентов со ЗНО молочной железы 53 года 
(Q1–Q3: 46–64 года). Количественная оценка TREC и KREC выполнена методом ПЦР в реальном времени 
набором реагентов «ИММУНО-БИТ» (ООО «АБВ-тест») в соответствии с инструкцией к набору. Экс-
тракцию ДНК из цельной крови проводили с помощью комплекта реагентов «АмплиПрайм РИБО-преп» 
(ООО «НекстБио»).

Результаты
По данным анализа, у здоровых женщин уровень TREC 89,7/10^5 PBMC (Q1–Q3: 18,1–124,4), уровень 

KREC 369,2/10^5 (Q1–Q3: 169,3–678,3). Тогда как у пациенток с РМЖ уровень TREC 9,5/10^5 PBMC (Q1–Q3: 
2,5–32,7), уровень KREC 201,7/10^5 (Q1–Q3:73,2–516,3). При сравнении показателя TREC и KREC у паци-
енток со ЗНО и здоровых женщин установлены статистически значимые различия уровня TREC (p=0,001), 
различия уровня KREC не выявлено (p=0,182). Уровень TREC у здоровой популяции был существенно выше, 
чем среди пациенток со ЗНО молочной железы (медиана TREC составила 89,7 и 9,5).

Выводы
Количественное определение TREC и KREC позволяет оценивать состояние Т- и В-клеточного звена 

иммунной системы. У пациенток с РМЖ наблюдается существенное уменьшение уровня TREC, что отража-
ет проявление иммунодефицитного состояния. Дальнейшее изучение уровня эксцизионных колец позволит 
улучшить представление о формировании противоопухолевого иммунитета.
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Актуальность
В Российской Федерации рак тела матки (РТМ) занимает 3 место в структуре онкологических заболеваний 

женского населения и составляет 8,1% [1]. Накоплены достаточные знания о роли метаболизма эстрогенов, 
липидов, оксидативного стресса в индивидуальной предрасположенности к РТМ. Малоновый диальдегид 
(МДА) является маркёром оксидативного стресса и в клинической практике имеет важное диагностическое 
значение [2]. Окислительный стресс, в результате которого происходит активация перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), интенсифицируется с возрастом и часто сопутствует онкологическим заболеваниям. Дисбаланс 
в системе окислительно-восстановительного гомеостаза ведёт к нарушению передачи внутри- и межклеточ-
ных сигналов, сопутствует метаболическому синдрому, что предрасполагает к опухолевой трансформации 
клеток [3]. Ранее нами было показано, что показатель МДА повышен у больных раком яичников женщин, 
несущих аллель Е4 АРОЕ [4].

Цель
Сравнительная оценка ПОЛ в плазме крови пациенток с РТМ, доброкачественными заболеваниями матки 

(ДЗМ) и здоровых женщин по содержанию МДА.

Материалы и методы
Объектом исследования была плазма крови 111 пациенток с диагнозом РТМ, 39 женщин с ДЗМ и 72 

здоровых женщин (медианы возраста: 59; 50; 46 лет и ИМТ — 32; 26,3; 26 соответственно). Большинство 
опухолей представляли аденокарциному эндометрия (89%), а ДЗМ — миому и гиперплазию эндометрия. 
Определение концентрации МДА осуществлялось по методике, описанной ранее [5]. При нагревании в кислой 
среде часть продуктов перекисного окисления липидов разлагается с образованием МДА, связывание молеку-
лы которого с двумя молекулами тиобарбитуровой кислоты приводит к появлению окрашенного комплекса, 
выявляемого с помощью фотометрии (длина волны 532 нм). Статистический анализ проводили с помощью 
пакета программ MedCalc 14.8.1.

Результаты
Уровни МДА у больных РТМ и ДЗМ значимо выше (р&lt;0,05) по сравнению со здоровыми женщинами 

(51,98±16,3) и не отличались между собой (среднее±стандартное отклонение: 59,7±12,05 мкМ и 58,33±12,63 
мкМ, соответственно, Р=0,54). Несмотря на то, что возраст и ИМТ в группе женщин с ДЗМ значимо ниже 
(р&lt;0,05) по сравнению с РТМ, интенсивность ПОЛ у них идентична больным РТМ.

Выводы
На фоне ДЗМ наблюдается развитие окислительного стресса сопоставимого с таковым при РТМ, что 

проявляется высоким уровнем МДА — продукта ПОЛ. Дополнительное исследование антиоксидантной за-
щиты может являться перспективным направлением. Полученные результаты могут быть использованы для 
оптимизации диагностики и прогнозирования лечения заболевания.
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Ключевые слова
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Актуальность
Степень повреждения ДНК в мононуклеарах периферической крови (МНПК) у пациентов со злокачествен-

ными опухолями отражает как влияние генотоксического повреждения, играющего роль в процессах канцеро-
генеза, так и воздействие опухоли на организм. У пациентов с меланомой [1], раком молочной железы [2] до 
начала терапии выявлено достоверное повышение степени повреждения ДНК в МНПК. Показано также, что 
этот показатель может определять чувствительность к проводимому лечению [3]. Важно, что изменения ДНК, 
которое фиксируется в МНПК, отражает аналогичные процессы, происходящие в опухолевых клетках [4].

Цель
Оценить степень повреждения ДНК в МНПК у детей с лимфогрануломатозом (ЛГР) до начала лечения и 

после 3-го курса химиотерапии, сопоставив ее со стадией заболевания и возрастом пациентов.

Материалы и методы
В исследование включено 11 пациентов с ЛГР в возрасте от 2 до 16 лет с опухолевым процессом IAb, 

IIAb, IIBb,III Bb, IVb. У всех пациентов до начала лечения и у 8 человек после 3 курсов химиотерапии 
по схемам OE*PA и COPDAC была исследована методом комет степень повреждения ДНК в МНПК. Для 
исследования повреждения ДНК использовали протокол метода, описанный V.J. McKelvey-Martin и соавт. 
и адаптированный в лаборатории эндокринологии Института онкологии им. Н.Н. Петрова [1]. Оценивается 
процент комет, содержащих поврежденную ДНК, и величина «хвоста» кометы в условных единицах (УЕ).

Результаты
Дети с ЛГР до начала лечения имели высокий уровень повреждения ДНК в МНПК: процент комет со-

ставил 36,2±9,9%, а «момент хвоста» кометы 20,0±10,4 УЕ. В то же время в молодом контроле от 21 года 
до 29 лет соответствующие показатели были значительно ниже — процент комет был 5,8%±1,2 %, момент 
хвоста 0,22±0,01 УЕ. После трех курсов химиотерапии у 4 человек отмечено снижение показателей процента 
комет с 32 (16–63) до 15,3 (11–24) и «момента хвоста» с 10,4 (0,4–22) до 0,9 (0,1–9,3) УЕ. У 4 пациентов 
выявлено увеличение степени повреждения ДНК на фоне лечения, процент комет увеличился с 12,3 (12–29) 
до 23 (4–37), а момент хвоста с 2,4 (0,04–4,0) до 6,1 (0,13–13,8) УЕ. Пациенты достоверно не различались по 
возрасту и стадии заболевания. Показано, что динамика генотоксических изменений на фоне химиотерапии 
может быть разнонаправленной и зависеть от исходных значений повреждения ДНК.

Выводы
Таким образом, развитие ЛГР сопровождается повышением степени повреждения ДНК в МНПК. В про-

цессе химиотерапии может наблюдаться различная динамика степени повреждения. Оценка повреждения 
ДНК с помощью анализа комет может помочь в понимании минимальной остаточной болезни и характера 
ответа на проводимое лечение.
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Актуальность
Мультиформная глиобластома (МГБ) пока не излечима, несмотря на современные достижения в терапии 

других злокачественных солидных опухолей. Тактика лечения МГБ основывается исключительно на гисто-
патологических признаках, томографической визуализации опухоли и ее геномном анализе соматические 
мутации в генах изоцитратдегидрогеназы (IDH)] [1], статус метилирования промотора гена MGMT (O6-
метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза) [2]. Для адаптации лечения к самой последней эволюции опухоли мо-
лекулярная информация должна поступать регулярно на протяжении всего курса терапии. Однако опухолевая 
ткань часто недоступна для диагностики при прогрессировании заболевания [3].

В этой связи актуальной становится разработка менее инвазивных методов, например анализа протеома 
биологических жидкостей пациентов. Особый интерес представляет спинномозговая жидкость (СМЖ) — 
важный источник биомаркеров заболевания для мониторинга наличия и прогрессирования болезни.

Цель
Идентификация протеомных предиктивных биомаркеров в СМЖ больных мультиформной глиобластомой

Материалы и методы
Протеомная масс-спектрометрия высокого разрешения, современные биохимические методы и биоинфор-

матические технологии

Результаты
Впервые проведен анализ протеомов образцов СМЖ больных МГБ, полученных до и спустя 7 дней после 

удаления первичной опухоли. Идентифицированы потенциальные биомаркеры МГБ. После их валидации с 
использованием открытых баз данных были отобраны 11 протеомных предиктивных маркеров МГБ (S100A9, 
S100A8, PLA2G15, PPIB, LTBP2, VIM, LAMB1, STC1, NRP1, COL6A1, HSPA5) и проведена оценка их роли 
в молекулярных механизмах глиомагенеза.
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Выводы
Предложенная панель протеомных предиктивных биомаркеров СМЖ больных МГБ может в дальнейшем 

использоваться при разработке тест-систем для оценки эффективности терапии и раннего выявления реци-
дивов заболевания.

Список литературы
1 . Yan, H ., Parsons, D . W ., Jin, G ., McLendon, R ., Rasheed, B . A ., Yuan, W ., Kos, I ., Batinic-Haberle, I ., Jones, S ., Riggins, G . 

J ., Friedman, H ., Friedman, A ., Reardon, D ., Herndon, J ., Kinzler, K . W ., Velculescu, V . E ., Vogelstein, B ., & Bigner, D . D . 
(2009) . IDH1 and IDH2 mutations in gliomas . New England Journal of Medicine, 360(8), 765–773 . https:// DOI .org/10 .1056/
nejmo a0808710 .

2 . Wick, A ., Kessler, T ., Platten, M ., Meisner, C ., Bamberg, M ., Herrlinger, U ., Felsberg, J ., Weyerbrock, A ., Papsdorf, K ., Stein-
bach, J . P ., Sabel, M ., Vesper, J ., Debus, J ., Meixensberger, J ., Ketter, R ., Hertler, C ., Mayer-Steinacker, R ., Weisang, S ., 
Bölting, H ., … Wick, W . (2020) . Superiority of temozolomide over radiotherapy for elderly patients with RTK II methylation 
class, MGMT promoter methylated malignant astrocytoma . Neuro-Oncology, 22(8), 1162–1172 .

3 . Sastry, R . A ., Shankar, G . M ., Gerstner, E . R ., & Curry, W . T . (2018) . The impact of surgery on survival after progression of 
glioblastoma: A retrospective cohort analysis of a contemporary patient population . Journal of Clinical Neuroscience, 53, 
41–47 . https://doi .org/10 .1016/j . jocn .2018 .04 .004

КРИОТЕХНОЛОГИИ В ОНКОЛОГИИ

Коллекция криоконсервированных образцов больных 
с первично-множественным раком различных локализаций 

в биобанке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России

Авторы:
(1) Гненная Надежда Владимировна , ngnennaya@inbox.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, 

Ростов-на-Дону
(2) Филиппова Светлана Юрьевна, filsv@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, Ростов-

на-Дону
(3) Чембарова Татьяна Владимировна, tanyshamova@mail.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава Рос-

сии, Ростов-на-Дону
(4) Межевова Ирина Валентиновна, mezhevova88@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава Рос-

сии, Ростов-на-Дону
(5) Новикова Инна Арнольдовна, novikovainna@yahoo.com, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, 

Ростов-на-Дону
(6) Кит Олег Иванович, , ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России,Ростов-на-Дону
(7) Кузнецова Марина Александровна, rnioi-patology@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава 

России, Ростов-на-Дону
(8) Лаптева Татьяна Олеговна, Lto-96@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, Ростов-

на-Дону
(9) Ерёмин Константин Станиславович, rnioi-patology@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава 

России, Ростов-на-Дону

Ключевые слова
биобанкирование, криоконсервация, биомаркеры, первично-множественный рак

Актуальность
Воздействие окружающей среды, отдаленные эффекты терапии, наследственная отягощенность, разработка 

новых методов скрининга, доступность медицинской помощи — факторы, объясняющие увеличение часто-
ты выявления первично-множественных новообразований. Сложность дифференцировки, а также лечения 
первично-множественных злокачественных новообразований диктует необходимость изучения молекулярно-
генетических особенностей данной патологии, которые позволили бы исключать диагностические ошибки и 
подбирать эффективные методы терапии.
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Цель
Создать коллекцию замороженных образцов опухолевой и условно здоровой ткани больных с первично-мно-

жественными злокачественными новообразованиями для проведения молекулярно-генетических исследований.

Материалы и методы
Забор биоматериала у пациентов, подписавших информированное согласие на передачу биологического 

материала в биобанк, производили согласно разработанным стандартным операционным процедурам. Из 
послеоперационного материала врач-патологоанатом производил вырезку двух образцов опухолевой ткани 
и двух образцов условно здоровой ткани из зоны края резекции, находящейся на максимальном удалении 
от опухоли. Размер каждого образца составил примерно 0,3×0,3×0,3 см. После вырезки образцы помещали 
в пробирки с уникальным 2D-штрих-кодом и замораживали путем погружения в жидкий азот, после чего 
транспортировали в биобанк для долгосрочного хранения в парах жидкого азота при температуре –196 °С.

Результаты
По данным на апрель 2023 г., в криохранилище биобанка представлена коллекция, содержащая 648 об-

разцов от 162 пациентов обоего пола, получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России. 
Каждому пациенту присвоен уникальный ID, паспортизация образцов производилась с использованием спе-
циального программного обеспечения FreezerPRO. Средний возраст пациентов составляет 66,6±0,71 года. 
Согласно классификации В.Г. Бебякина [1], образцы были разделены по последовательности выявления: на 
долю синхронных новообразований приходилось 1,2% образцов, на долю метахронных — 98,8%. Также все 
образцы были разделены согласно локализации опухоли, из которой они были получены. На долю образцов, 
полученных из опухолей, поражающих один или парные органы, приходилось 15,4% числа всех образцов, 
поражающих различные органы одной системы, — 24,1% образцов и опухолей, поражающих органы раз-
личных систем, — 60,5%.

Выводы
Проведение молекулярно-генетических исследований позволило бы более детально изучить механизмы 

патогенеза первично-множественных злокачественных новообразований. Коллекция замороженных образцов 
опухолевых и условно здоровых тканей больных первично-множественным раком различных локализаций, 
хранящаяся в биобанке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, может послужить ценным ресурсом 
для проведения подобных исследований.
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магнитно-резонансная томография, МРТ, рак прямой кишки, неоадъювантное лечение, выживаемость

Актуальность
Выживаемость пациентов напрямую зависит от стадии опухолевого процесса и его распространенности. 

Для понимания реакции опухоли на проводимое лечение и прогноза дальнейшего течения недостаточно одной 
только этой информации. Помимо основных МР- и патоморфологических факторов прогноза, определяющих 
степень местной распространенности РПК существует ряд качественных МР-критериев, позволяющих про-
вести оценку эффективности лечения. Сравнительный анализ данных критериев со временем дожития может 
определить наиболее значимые показатели эффективности лечения.

Цель
Определение прогностических возможностей магнитно-резонансной томографии (МРТ) в оценке выжива-

емости пациентов после комбинированного лечения рака прямой кишки (РПК).

Материалы и методы
В исследование включены 140 пациентов, получивших химиолучевую терапию по поводу аденокарцино-

мы прямой кишки в 2011–2018 гг. Всем пациентам выполнялась МРТ органов малого таза перед проведе-
нием неоадъювантного лечения и через 8–10 недель после его окончания с целью оценки ответа опухоли. 
Гистологическая и МР-оценка степени регресса опухоли после химиолучевой терапии проводилась соглас-
но классификации Mandard. Для сравнительного анализа были использованы основные факторы прогноза, 
определяющие степень местной распространенности РПК после неоадъювантного лечения (по данным МРТ 
и послеоперационного гистологического заключения): состояние циркулярной границы резекции (mrCRM и 
рCRM), экстрамуральная венозная инвазия (mrEMVI и pEMVI), глубина инвазии мезоректальной клетчатки 
первичной опухолью (mrT и pT) и наличие или отсутствие метастатически пораженных мезоректальных лим-
фатических узлов (mrN и pN); а также критерии оценки эффективности лечения РПК: изменение Т-критерия, 
N-критерия (регресс mts лимфатических узлов), изменение протяженности опухоли и ее объема (mrVolumetric 
analysis), степень регресса опухоли по Mandart (mrTRG и pTRG).

Результаты
Из 140 пациентов у 32 был выявлен местный рецидив опухоли либо отмечалось появление отдаленных 

метастазов, а 30 пациентов умерли за период наблюдения. Показатели трехлетней и пятилетней безреци-
дивной выживаемости больных составили — 73% и 60%, а общей выживаемости — 94% и 70% соответ-
ственно. Согласно полученным данным, независимыми предикторами безрецидивной и общей выживаемости 
стали: pCRM (р=0,064), mrEMVI (р=0,0001), mrVolumetric analysis (p=0,015), изменение N-критерия (р=0,047), 
mrTRG (p=0,017) и pTRG (p=0,038).

Выводы
Выявленные в данном исследовании прогностические факторы (pCRM, mrEMVI, mrVolumetric analysis, из-

менение N-критерия, mrTRG и pTRG) позволяют стратифицировать пациентов с неблагоприятным прогнозом 
и высокой вероятностью возникновения рецидива и тем самым скорректировать тактику лечения.
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Магнитно-резонансная томография в диагностике рака шейки матки 
в структуре полинеоплазий с поражением гинекологических органов
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Актуальность
Полинеоплазией считается наличие у одного пациента двух и более независимых друг от друга ново-

образований. Изучение полинеоплазий с поражением гинекологических органов вызывает особый интерес 
из-за роста опухолей органов женской половой сферы. Информации в публикациях недостаточно об исполь-
зовании магнитно-резонансной томографии при исследовании пациенток с полинеоплазиями с поражением 
гинекологических органов [1–4].

Цель
Определить диагностическую информативность магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диагностике 

рака шейки матки в структуре полинеоплазий с поражением гинекологических органов.

Материалы и методы
Проанализированы результаты магнитно-резонансной томографии (МРТ) пациенток с раком шейки матки 

(N1a; n=41, возраст 35–49 лет), выявленных среди больных с полинеоплазиями гинекологических органов 
(N1; n=179; 29–91 год) и здоровых женщин (N2; n=25; 27–51 год). МРТ (Excelart Vantage Atlas, Toshiba, 
Япония): импульсные последовательности Т2ВИ; Т1ВИ, Т2ВИ, Т2FatSatВИ в аксиальной, Т2ВИ/Т2STIRВИ 
в коронарной, косоаксиальных плоскостях с оценкой диффузионно-взвешенных изображений (ДВИ) и изме-
ряемого коэффициента диффузии (ИКД). Достоверность МРТ изучена с данными оперативного и гистомор-
фологического материалов. При p ≤0,05 значения считались статистически значимыми.

Результаты
В N1 у 27 (15,1%) пациенток установлены синхронные, у 152 (84,9%) пациенток метахронные опухоли 

с поражением гинекологических органов. В N1a у 41 женщины с полинеоплазией обнаружено всего 95 
опухолей, расположенных в разных органах. При этом чаще был выявлен рак шейки матки в сочетании 
с опухолью молочной железы — у 16 (39,0%) пациенток и желудочно-кишечного тракта — у 12 (29,3%) 
пациенток. Визуализация гиперинтенсивного сигнала на высоких факторах диффузии и гипоинтенсивного 
на ADC-картах ДВИ была статистически значимым признаком опухолевого поражения гинекологических 
органов (91%; p=0,00432). В N2 количественный показатель ИКД (1,430±0,04510–3 мм2/с) был выше, чем 
в N1а (1,078±0,01110–3 мм2/с), (p &lt;0,000 01). В большинстве (68,3%) в N1а с увеличением стадии опу-
холевого процесса показатели ИКД имели меньшие значения, чем на ранних стадиях опухолевого процесса 
(p &lt;0,001). Синхронные и метахронные полинеоплазии гинекологических органов по значениям ИКД не 
имели статистически значимых различий. Применение ДВИ и ИКД в протоколе МРТ улучшило показатели 
информативности метода: по чувствительности — 91,1%, специфичности — 84,1%, точности — 89,7% (p 
&lt;0,001).

Выводы
В диагностике рака шейки матки при полинеоплазиях технологии МРТ с оценкой ДВИ и ИКД могут 

быть рекомендованы для выявления ранних стадий опухолевого поражения женских генитальных органов с 
установлением органной принадлежности опухолей синхронного и метахронного вариантов развития.
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Актуальность
Бронхолегочные осложнения остаются ведущей причиной послеоперационной заболеваемости. Послеоперацион-

ные пневмонии — одни из основных, часто жизнеопасных, легочных осложнений. Возникновение пневмонического 
фокуса приводит к уплотнению легочной ткани, которое при классической рентгенографии на фоне суммационного 
эффекта и выраженной эмфиземы мягких тканей не всегда удается выявить. В настоящее время рентгеновские 
аппараты снабжены функцией послойного томографирования, такой как томосинтез. По мнению большинства иссле-
дователей, эффективность томосинтеза в пульмонологии практически не уступает компьютерной томографии (КТ).

Цель
Оценить возможности использования томосинтеза в диагностике воспалительных изменений легочной 

паренхимы у пациентов торакального отделения в послеоперационном периоде.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова». В анализируемую группу 

вошло 74 пациента, прооперированных на торакальном отделении в период 2020–2021 гг., средний возраст 
которых — 54 года (от 30 лет до 78 лет). Всем пациентам выполнялась рентгенография (РГ) органов грудной 
клетки и цифровой томосинтез (ТС) на рентгеновском аппарате, снабженном этой функцией.

Результаты
По данным РГ, воспалительные изменения выявили у 3 (4%) человек, при ТС — у 11 (14,9%) чело-

век. Чувствительность при выявлении воспалительных изменений при ТС составила 64,7%, что превышает 
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чувствительность РГ в 3,6 раза (17,6%); а специфичность ТС ненамного превышает специфичность РГ — 
98,2% и 94,7% соответственно. Точность при выполнении РГ — 77,0%, при ТС — 90,5%. Прогностическая 
точность положительных и отрицательных результатов при ТС также превышает таковые при РГ и составляет 
91,7% против 50% и 90,3% против 79,4% соответственно.

Выводы
Цифровой томосинтез существенно превосходит обзорную рентгенографию. Анализ данных показал хоро-

шую выявляемость, а также динамику воспалительных изменений легочной паренхимы в постоперационном 
периоде у больных, прооперированных на торакальном отделении. Очевидно, что в будущем ТС получит 
более широкое распространение в пульмонологии ввиду более низкой дозы облучения, чем КТ, и меньшим 
временем обследования.
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Ключевые слова
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Актуальность
Рак легкого (РЛ) занимает третье место в общей структуре онкологической заболеваемости Красноярского 

края. Несмотря на активное внедрение с 2015 г. компьютерной томографии (КТ), которая позволила увеличить 
выявляемость РЛ на I–II стадии на 12,1%, но показатель смертности от РЛ при этом остается на высоком 
уровне [1]. Основными причинами являются низкий охват, ошибки диагностики и дефицит врачей-рентге-
нологов. В такой ситуации необходим поиск новых методов, направленных на повышение эффективности 
диагностики.

Цель
Улучшение диагностики узловых образований легких и снижение смертности от РЛ за счет своевременной 

постановки диагноза.
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Материалы и методы
Из краевого PACS-архива было предоставлено 10 500 деперсонализированных КТ-снимков легких, вы-

полненных по поводу инфекции COVID-19, в период с ноября 2020 г. по февраль 2021 г., направленных на 
платформу Botkin.Al. Система искусственного интеллекта (ИИ) осуществляла анализ загруженных снимков: 
при обнаружении очаговых образований в легком указывалась их локализация, размер и объем, после чего 
снимки направлялись врачам-рентгенологам Красноярского краевого клинического диспансера им. А.И. Кры-
жановского (КККОД) для анализа полученных результатов.

Результаты
В ходе проекта ИИ были обнаружены 484 (4,6%) случая, классифицированные как подозрительные на 

РЛ. Далее врачи-рентгенологи провели пересмотр данных снимков и ранжировали их на 3 группы: наличие 
РЛ, подозрение на РЛ, пациенты без очаговых образований. В разрезе каждого пациента проведен анализ 
медицинской документации для определения дальнейшей тактики. Из 185 пациентов из группы с РЛ в на-
стоящее время 118 живы, 67 умерли. Из 118 живых 12 пациентов состоят на учете с диагнозом РЛ, 29 со-
стоят на учете с другим ЗНО, 77 не посещали медицинские организации по поводу РЛ. В группе пациентов 
с подозрением на РЛ оказались 60 пациентов (13 из которых умерли на момент проведения анализа). Из 
47 живых 2 пациента состоят на учете с диагнозом РЛ, 10 наблюдаются по поводу другого ЗНО, 35 не по-
сещали медицинские организации по поводу РЛ. Таким образом, из двух вышеперечисленных групп было 
выявлено 112 пациентов, не обращавшихся в медицинские организации по поводу ЗНО. Данные пациенты 
будут приглашены для повторного проведения КТ и последующей верификации диагноза.

Выводы
Таким образом, из 484 изображений, отобранных искусственным интеллектом, 245 (50,6%) КТ-снимков 

после проверки специалистами КККОД попали в группу пациентов с рентгенологическими признаками или 
подозрением на РЛ, что говорит об эффективности гибридного подхода к анализу КТ-снимков ОГК.
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Актуальность
Рак желудка сопровождается расстройством пищевого поведения в сочетании с повышенным потреблением 

метаболитов при онкологическом заболевании, и вероятность саркопении (уменьшения мышечной массы тела и 
снижение мышечных функций) у этой категории больных выше, чем в общей популяции пожилых людей [1–2]. 
Саркопения независимо способствует послеоперационным осложнениям и общей выживаемости при раке желудка 
[3–5]. Однако четких подходов к разработке персонифицированного плана лечения у этих больных не существует. 
Наиболее распространенным способом неинвазивной оценки мышечной массы является компьютерная томография 
(КТ-саркометрия) [6–7], которая также требует стандартизации как в выполнении, так и в интерпретации.
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Цель
Изучение взаимосвязи между послеоперационными осложнениями и саркопенией, выявленной на доопе-

рационном этапе комбинированного лечения у больных раком желудка.

Материалы и методы
Были проанализированы данные 65 больных с гистологически верифицированным раком желудка в воз-

расте от 33 до 80 лет (средний возраст 62 года): 40 (61,5%) мужчин и 25 (38,5%) женщин, которые полу-
чили комбинированное лечение в Медицинском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба в период 
с марта 2019 г. по январь 2023 г. Всем больным проводилась неоадъювантная химиотерапия (НХТ), а далее 
выполнялась гастрэктомия с лимфодиссекцией D2. КТ выполняли до начала НХТ и через 3,5–5 недель по-
сле ее завершения, а в послеоперационном периоде при наличии клинических показаний. Для определения 
стандартизированного показателя скелетно-мышечного индекса (SMI) рассчитывали площадь скелетной му-
скулатуры на уровне тела L3 позвонка с поправкой на квадрат роста пациента. Пороговыми значениями SMI 
для диагностики саркопении считали 39 см²/м² у женщин и 55 cм²/м² у мужчин. Для классификации степени 
осложнений после гастрэктомии использовали шкалу оценки Clavien–Dindo.

Результаты
В исследуемой группе до НХТ у 41 из 65 больных была отмечена саркопения (63,1%), что говорит о 

достаточно высокой распространенности саркопении у больных раком желудка. После проведения НХТ сар-
копения была отмечена у 50 больных (76,9%). Общая частота послеоперационных осложнений по Clavien–
Dindo степени ≥III в группе больных с саркопенией была значительно выше, чем в группе без саркопении 
(20% против 7%; P=0,9847), а тяжелые осложнения (≥IIIB по Clavien–Dindo) (релапаротомии — 6, тяжелые 
пневмонии — 2, панкреатит — 1 и смерть — 1) встречались только в группе больных с саркопенией.

Выводы
Таким образом, НХТ при раке желудка увеличивает частоту встречаемости саркопении на предопера-

ционном этапе. Предоперационная саркопения является неблагоприятным фактором для развития тяжелых 
послеоперационных осложнений у больных раком желудка, перенесших гастрэктомию.
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Актуальность
Только у 15% больных раком легкого (РЛ) заболевание выявляется при I–II стадии опухолевого процес-

са, а эффективность лечения напрямую связана со степенью распространения опухоли. Ранняя диагностика 
остается недостаточно решенной проблемой.

Цель
Продемонстрировать возможность практической организации скрининга РЛ и его эффективность с ис-

пользованием низкодозной компьютерной томографии (НДКТ).

Материалы и методы
Проведен анализ данных, полученных в ходе когортного исследования 369 бессимптомных участников 

55–75 лет с анамнезом курения более 30 лет (STATISTICA). В соответствии с действующими клиническими и 
методическими рекомендациями, статистическими принципами (CPMP/ICH/363/96) разработан и внедрен про-
токол скринингового популяционного рандомизированноего исследования эффективности НДКТ Spiral-001.

Результаты
Патологические изменения в легких при НДКТ обнаружены у 71,8% (n=265) участников, в частности 

паренхиматозные узлы — у 24,1% (n=89). При контроле качества НДКТ неудовлетворительные данные за-
фиксированы у 3,3% обследованных, частичный брак у 32%, а полностью удовлетворяли требованиям 64,7%. 
Очаговые изменения в легких, подозрительные на РЛ, выявлены у 38% участников, а значительная их доля 
(19,8%) имела максимальный диаметр более 10 мм. Подтвержден РЛ у 1,1% всех участников и у 4,5% лиц, 
у которых выявлены очаговые образования в легких. Существенного психологического дискомфорта от при-
влечения к обследованию у большинства участников не было (69,4%; n=256; р=0,0001), однако возможную 
канцерофобию необходимо учитывать при подготовке скрининга.

В качестве следующего этапа разработан и внедряется протокол рандомизированного исследования 
Spiral-001, в которое с 2022 г. будет рекрутировано 1000 человек. К настоящему времени включено 78 участ-
ников. Планируется оценить эффективность, безопасность и возможность внедрения риск-ориентированного 
скрининга РЛ с использованием НДКТ в рутинную практику. В качестве первичной конечной точки ис-
следования будет определение доли РЛ I/II стадии по сравнению с популяционными данными. Вторичными 
точками будут частоты встречаемости интервального рака; доли ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов; эффективность программы отказа от курения; а также затраты на выявление и лечение каждого 
случая.

Выводы
Предполагается, что внедрение скрининга РЛ позволит увеличить долю пациентов, выявленных на I–II ста-

дии с 10–20 до 60–65%. При организации скрининга особое внимание следует уделять контролю их качества 
с постоянным централизованным мониторингом. Для принятия конкретных решений требуется проведение 
рандомизированных исследований, а также определение, стандартизация и оптимизация диагностического 
алгоритма дополнительного обследования участников.
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ные опухоли молочной железы, измеряемый коэффициент диффузии

Актуальность
Магнитно-резонансная (МР) диффузия всего тела постепенно входит в стандарт обследования пациентов 

с онкологическими заболеваниями, так как протоколы данного исследования могут быть реализованы на 
всех современных системах МР-визуализации. Данный метод с измеряемым коэффициентом диффузии (ИКД) 
предоставляет информацию о функциональной среде воды в тканях, тем самым дополняя морфологическую 
информацию, предоставляемую обычной МРТ-визуализацией. Более двух десятилетий назад появились пер-
вые сообщения об информативности метода при диагностике рака молочной железы, но только в 2002 г. С. 
Sinha и соавт. представили доказательства значимости ИКД в дифференциальной диагностике доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей.

Цель
Целью исследования стало определение информативности МР-диффузии всего тела при проведении диф-

ференциальной диагностики между доброкачественными и злокачественными образованиями молочной же-
лезы, выявлении отдаленных метастазов.

Материалы и методы
Исследованию подверглись 138 пациенток от 33 до 86 лет с новообразованиями молочной железы. Сред-

ний возраст составил 57±11 лет. МР-диффузия проводилась с последующим построением реконструкции в 
различных плоскостях, толщиной среза 5 мм, с возможностью инверсии. Был рассчитан измеряемый коэф-
фициент диффузии для каждого выявленного патологического процесса в исследовании.

Результаты
ИКД варьировал от 0,5 до 2 мм2/с. Среднее значение коэффициента было выше при доброкачественных, 

чем при злокачественных, опухолях (1,71 и 0,93 мм2/с соответственно). Cut-off в настоящем исследовании 
составил 1,24 мм2/с, AUC ([A]rea [U]nder [C]urve — площадь под кривой) — 0,94. При этом чувствитель-
ность МР-диффузии для дифференциальной диагностики доброкачественных и злокачественных опухолей 
молочной железы и метастатического поражения достигала 91%, специфичность — 93%.
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Выводы
Отсутствие лучевой и радиационной нагрузок, неинвазивность, отсутствие необходимости контрастного 

усиления — важные преимущества МР-диффузии всего тела и делают ее более доступным методом. Кроме 
того, в процессе даже одного исследования можно получить комплексную анатомическую и анатомо-физио-
логическую информацию о пораженном органе. Унифицируя программы исследования с добавлением рас-
четных значений b-фактора, измеряемого коэффициента диффузии и его cut-off, можно с 90% уверенностью 
дать информацию о распространенности злокачественного патологического процесса (отдаленных метастазах) 
при раке молочной железы
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Анализ мирового задела и первые результаты в разработке 
интеллектуальной системы для диагностики рака предстательной 

железы по данным магнитно-резонансной томографии
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Актуальность
Системы поддержки принятия врачебных решений (СППВР) на основе искусственного интеллекта (ИИ) 

хорошо зарекомендовали себя в диагностике рака предстательной железы (РПЖ) [1]. Однако отмечается ряд 
ограничений в их разработке и наблюдаются недостатки в имеющихся решениях [2, 3]. Помимо этого, в РФ 
попытки применения методов ИИ в диагностике РПЖ малочисленны [4] и отсутствуют готовые отечествен-
ные СППВР по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)
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Цель
Проанализировать возможности и недостатки СППВР в диагностике РПЖ, описанные в литературе, и 

оценить собственные результаты реконструкции предстательной железы посредством нейросети, основанной 
на глубоком обучении, при разработке отечественной СППВР по данным мпМРТ.

Материалы и методы
Поиск тематических статей проведен в марте 2023 г. в электронных библиотеках: eLibrary.ru и КиберЛе-

нинка, PubMed. Критерии включения: использование методов искусственного интеллекта в реконструкции 
предстательной железы (ПЖ) и обнаружении/стратификации РПЖ, дата публикации не более 5 лет на момент 
поиска. Определяли недостатки ранее разработанных систем и проводили их группирование. Обучали соб-
ственную нейросеть реконструировать ПЖ с использованием МР-изображений, полученных на томографах 
индукцией магнитного поля 1,5 и 3 Т (50 и 136 МР-исследований соответственно).

Результаты
Отобрано 62 печатных работы, из которых реконструкции ПЖ и детекции/стратификации РПЖ посвящено 24 и 

38 соответственно. Средняя точность реконструкции ПЖ в отобранных работах составила 0,91±0,03. Среди работ 
по детекции/стратификации РПЖ методы машинного и глубокого обучения описаны в 15 и 23 исследованиях с 
точностью 0,899±0.,7 и 0,871 ±0,07 соответственно. По данным литературы, частыми ограничениями в разработке 
СППВР служили неопределенность в выборе архитектуры нейросети и последовательностей для обучения, труд-
ность в сборе адекватной базы данных, субъективность при разметке обучающих снимков, трудности в совмеще-
нии оцифрованных гистологических изображений и МРТ. К недостаткам имеющихся систем относятся обучение 
на малой выборке, однородность снимков для обучения, отсутствие независимой валидизации и тестирования. По 
результатам обучения нейросети реконструировать ПЖ в рамках нашей разработки СППВР получены значения 
коэффициента Соренсена–Дайса, равные 0,88 и 0,9 при обучении и валидизации соответственно.

Выводы
Высокие показатели точности СППВР в проанализированных работах подчеркивают их перспективность. 

Необходимы способы решения упомянутых ограничений для дальнейшей разработки систем второго мнения 
с учетом недостатков. Полученные нами предварительные результаты обучения нейросети в сегментации ПЖ 
сопоставимы с результатами описанных ранее систем, что свидетельствует о реализуемости полноценной 
отечественной СППВР в диагностике РПЖ по данным МРТ.
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Опыт дооперационной 3D-реконструкции мезогастрального слоя 
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Авторы:
(1) Агаджанов Вадим Гамлетович, agadjanov@mail.ru, кафедра факультетской хирургии № 2 им. Г.И. 

Лукомского, Сеченовский Университет, Москва
(2) Хоробрых Татьяна Витальевна, horobryh68@list.ru, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 

(Сеченовский Университет), Москва
(3) Хусаинова Нелли Ринатовна, ssimovod@mail.ru, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Се-

ченовский Университет), Москва
(4) Кандалова Виктория Вадимовна, doc.kandalova@gmail.com, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 

Сеченова (Сеченовский Университет), Москва
(5) Грачалов Антон Владимирович, grachalov98@mail.ru, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 

(Сеченовский Университет), Москва



101

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Лучевая диагностика

(6) Ивашов Иван Валерьевич, i.ivashov@yandex.ru, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Се-
ченовский Университет), Москва

(7) Спартак Алексей Андреевич, alspartak@yandex.ru, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), Москва

Ключевые слова
мезогастрий, кардиоэзофагеальный рак, 3D-реконструкция

Актуальность
Для правильного стадирования РЖ важна качественная и достоверная визуализация, в том числе с исполь-

зованием лучевых методов диагностики. Чаще всего информацию о стадии заболевания и морфологическом 
типе опухоли возможно получить только путем патологоанатомического исследования после выполненной 
хирургической операции. Поэтому изучение возможностей лучевых методов диагностики, в частности ком-
пьютерной томографии (КТ), имеет большой потенциал для определения тактики лечения.

Цель
Показать возможность и оценить перспективность 3D-реконструкции мезогастрального слоя при местно-

распространенном раке кардиоэзофагеального перехода.

Материалы и методы
Проведен анализ МСКТ больной местнораспространенным раком кардиоэзофагеального перехода с оцен-

кой денситометрической плотности окружающей перигастральной клетчатки, пораженных и здоровых лим-
фоузлов. На основании этого построена 3D-модель желудка с измененной перигастральной клетчаткой, что 
позволило оценить степень «заинтересованности» мезогастрального слоя и предоставить хирургам наглядную 
картину объема предстоящей операции. Эти данные сопоставлены с интраоперационной картиной (в том 
числе маркировка ICG) и результатами гистологического исследования.

Результаты
В участке удаленного мезогастрального слоя, плотность которого по данным КТ была выше остальных, 

найдены свободные опухолевые депозиты и описаны участки лимфоваскулярной опухолевой инвазии, а также 
метастатические лимфоузлы.

Выводы
Таким образом, дооперационное 3D-моделирование мезогастрального слоя у данной пациентки дало воз-

можность предположить опухолевое поражение участков с большей денситометрической плотностью.
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Контрастная спектральная двухэнергетическая маммография — метод 
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Ключевые слова
рак молочной железы, контрастная спектральная двухэнергетическая маммография, злокачественные об-

разования

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) у молодых женщин — это рак, развившийся у женщин до 40 лет. Его вы-

деляют в отдельную нозологическую группу со своими особенностями течения и биологией, так как почти 
80% молодых женщин сами обнаруживают рак по клиническим симптомам. Лучевая, прежде всего маммо-
графическая, диагностика РМЖ затруднена, так как пациентки моложе 40 лет не участвуют в скрининге, у 
них повышенная плотность молочных желез (ПТМЖ), а также существует психологическая неготовность как 
самих пациенток, так и специалистов допустить наличие РМЖ у молодой женщины, а тем более у беремен-
ной или кормящей. Поэтому внедрение в диагностический ряд контрастной спектральной двухэнергетической 
маммографии (КДСМ) может помочь в ранней диагностике РМЖ у этой группы пациенток.

Цель
Цель этого исследования направлена на выявление РМЖ у молодых женщин с помощью изображений 

спектральной маммографии с низкоэнергетическим и субтракционным контрастным усилением (КДСМ).

Материалы и методы
В исследуемую группу были включены 1175 женщин, проходивших исследование в НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова с 2020 по 2022 г. Из них женщин 40 лет и старше было 83%, женщин младше 40 лет — 
17%. Частота высокой рентгеновской плотности тканей МЖ (С+D тип по классификации ACR) в группе 
женщин до 40 лет составила 92%. Средний возраст обнаружения РМЖ у молодых женщин — 36 лет. Всем 
пациенткам выполнялась КДСМ для выявления РМЖ на цифровом маммографе с внутривенным введением 
йодсодержащего контрастного препарата, с использованием автоматического инжектора и компрессией мо-
лочных желез. Оценивалась интенсивность и структура накопления контрастного препарата образованием. 
Для установления диагностических возможностей̆ КДСМ в диагностике РМЖ всем пациенткам выполнялось 
сравнение результатов КДСМ и цифровой маммографии с гистологическими данными после пункционной 
биопсии образований или после оперативного лечения.

Результаты
Чувствительность, специфичность и точность в диагностике РМЖ при помощи КДСМ составили 94,7; 

83,8 и 89,3% соответственно. А при цифровой маммографии — 78,9; 81,1 и 80,0% соответственно. Прогно-
стическая точность положительных результатов в данной группе при КСДМ составила 85,7%, а при цифровой 
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маммографии — 81,1%. Прогностическая точность отрицательных результатов КСДМ соответствует 93,9% и 
превышает данные цифровой маммографии — 78,9%.

Выводы
Благодаря возможности оценки васкуляризации КДСМ характеризуется высокой чувствительностью в диа-

гностике РМЖ у молодых женщин. Результаты данного исследования убедительно показали необходимость 
более широкого внедрения КДСМ в рутинную практику.

Список литературы
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МЕЛАНОМА/ОПУХОЛИ КОЖИ: КОМБИНИРОВАННОЕ/
КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Комбинированный подход лечения меланомы с применением 
фотодинамической терапии и цисплатина в эксперименте

Авторы:
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Ключевые слова
онкология, меланома, мышь, фотодинамическая терапия, цисплатин

Актуальность
Фотодинамическая терапия (ФДТ) — современный метод лечения опухолевых заболеваний, применяемый 

в клинической практике. Опыт применения ФДТ при меланомах свидетельствует о необходимости иссле-
дований модификации метода для повышения его эффективности. Перспективным подходом может быть 
комбинирование ФДТ с химиотерапевтическими противоопухолевыми средствами.

Цель
Оценить возможности сочетания ФДТ с цисплатином на модели меланомы B16 у мышей линии C57BL/6.

Материалы и методы
Исследование проведено на мышах-самцах линии C57BL/6 с перевитым штаммом меланомы B16 (0,2 

мл подкожно в область бедра). При достижении опухолью размера 0,4 см³ животных распределяли в 
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опытные группы: контрольная (без дополнительных воздействий), ФДТ (введение фотосенсибилизатора с 
последующей фотоактивацией), группа ЦП+ФДТ (введение цисплатина за 30 мин до ФДТ), группа ФДТ+ЦП 
(введение цисплатина через 24 ч после ФДТ) и группа ЦП (введение цисплатина). Результаты оценивали 
по показателям: объем опухолевого узла (V, см³), торможение роста опухоли (T, %), продолжительность 
жизни до достижения опухолью объема 4 см³. Препараты: цисплатин вводили в дозе 4 мг/кг; радахло-
рин вводили в дозе 10 мг/кг за 6 ч до фотоактивации. Фотоактивацию проводили лазерным излучением 
с длиной волны 662 нм с дозой облучения 300 Дж/см². лазерным излучением с длиной волны 662 нм с 
дозой облучения 300 Дж/см².

Результаты
Торможение роста опухоли по сравнению с контрольной группой было максимальным на 7-е сутки и 

составило 42% в группе ФДТ (р&lt;0,01), 60% в группе ЦП+ФДТ (р&lt;0,001), 57% в группе ФДТ+ЦП 
(р&lt;0,001) и 31% (р&lt;0,05) в группе ЦП. Средняя продолжительность жизни животных составила 9,8±0,6 
сут в контроле, 9,3±1,7 сут в группе ФДТ (р=0,9829), 8,9±0,8 сут в группе ЦП (р=0,3247), 10,3±2,8 сут в 
группе ЦП+ФДТ (р=0,1309) и 12,7±2,1 сут в группе ФДТ+ЦП (р=0,0214).

Выводы
Комбинированное применение ФДТ с радахлорином и цисплатина позволяет получить аддитивный про-

тивоопухолевый эффект и потенцирующий эффект в отношении увеличения продолжительности жизни на 
модели меланомы B16.
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1 . Круглов СС, Гельфонд МЛ, Тындык МЛ и др . Методические аспекты проведения фотодинамической терапии солидной 

карциномы Эрлиха у мышей линии BALB/C с различной локализацией опухоли // Сибирский онкологический журнал . 
2020;19(6):82–92 . DOI:10 .21294/1814-4861-2020-19-6-82-92 .

2 . Doherty RE, Sazanovich IV, McKenzie LK et al . Photodynamic killing of cancer cells by a Platinum (II) complex with cyclo-
metallating ligand // Sci . Rep . 2016;6(1):22668 . DOI:10 .1038/srep22668 .

МЕЛАНОМА/ОПУХОЛИ КОЖИ: ХИМИОТЕРАПИЯ

Длительный полный ответ на терапию метастатической меланомы 
кожи ингибитором PD-1 (пролголимаб) с развитием тяжелых 

иммуноопосредованных нежелательных явлений: клиническое 
наблюдение
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Ключевые слова
меланома, иммунотерапия, пролголимаб

Актуальность
Стремительное развитие лекарственной терапии метастатической меланомы кожи значительно расшири-

ло возможности онкологов. Вместе с тем наличие таких высокоэффективных опций, как таргетная терапия 
BRAF- и MEK-ингибиторами и терапия ингибиторами контрольных точек, ставит вопрос о рациональной 
последовательности линий терапии, преодолении резистентности к препаратам, возможности их комбинации 
и возврата к ранее проведенным схемам лечения. В 2020 г. в России зарегистрирован ингибитор PD-1 — 
пролголимаб, который показал по результатам многоцентрового клинического исследования MIRACULUM 
значимую эффективность в терапии метастатической меланомы.
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Цель
Представить клинический опыт лечения пациента с метастатической меланомой кожи и наличием ак-

тивирующей мутации в гене BRAF: применение ингибитора PD-1 (пролголимаб) в первой линии терапии.

Материалы и методы
В июне 2020 г. пациент П., 55 лет, обследован в рамках диспансеризации по месту жительства; по ре-

зультатам УЗИ брюшной полости выявлено новообразование поджелудочной железы. Пациент направлен 
ГБУЗ КОД № 1 г. Краснодара, обследован: КТ с контрастированием от 24.07.2020 — картина опухоли под-
желудочной железы, множественного метастатического поражения легких, костей, мягких тканей туловища. 
11.08.2020 проведена диагностическая операция: биопсия метастатического очага в мягких тканях туловища; 
ИГХ материала биопсии — морфокартина и иммунофенотип соответствуют меланоме. Проведено молекуляр-
но-генетическое исследование опухоли, выявлена мутация V600E в гене BRAF. Учитывая состояние пациента 
(ECOG I), отсутствие проявлений висцерального криза и симптомных метастазов, принято решение о про-
ведении терапии ингибиторами контрольных точек.

Результаты:
С 09.09.2020 пациенту проводится терапия по схеме: пролголимаб 1 мг/кг 1 раз в 14 дней. В период до 

07.04.2021 проведено 12 введений пролголимаба (7 месяцев терапии), при промежуточном контрольном обследо-
вании в декабре 2020 г. — частичный опухолевый ответ. 07.04.2021 резкое ухудшение состояния, по результатам 
обследования выявлен иммуноопосредованный гепатит III–IVстепени тяжести (АЛТ 13 ВГН, АСТ 22 ВГН). В 
течение 2 мес проведена терапия системными ГКС, гепатопротекторная и дезинтоксикационная инфузионная 
терапия — нежелательные явления купированы. 21.06.2021 у пациента выявлена инфекция COVID-19 с пневмо-
нией тяжелой степени, по поводу которой проводилось лечение до 21.07.2021. В августе 2021 г. проведена МРТ 
головного мозга, ПЭТ-КТ, выявлен полный метаболический ответ; принято решение о динамическом наблюдении.

Выводы
После проведения терапии пролголимабом в первой линии в течение 7 мес длительность безрецидивного 

периода составляет 24 мес; нежелательные явления полностью купированы, качество жизни и трудоспособ-
ность пациента восстановлены.
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Ключевые слова
метастатическая меланома кожи, клинико-экономический анализ

Актуальность
К стандартам лечения метастатической меланомы кожи (мМК) при наличии BRAF-мутации относится 

применение ингибиторов BRAF и MEK. Клиническая эффективность их ограничена. В условиях рыночной 
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экономики на первый план выходит вопрос рационального использования денежных средств в области здра-
воохранения. Клинико-экономический анализ является неотъемлемым элементом оценки эффективности ме-
дицинских подходов лечения.

Цель
Провести клинико-экономический анализ эффективности применения в монорежиме иммуноонкологиче-

ских и таргетных препаратов в первой линий терапии у пациентов с мМК- и BRAF-мутацией.

Материалы и методы
В исследование вошли 44 пациента с мМК и мутацией BRAF, проходивших лечение с 2017 по 2022 

г. Пациенты разделены на две группы: в 1-ю группу (n= 8) вошли пациенты с иммунотерапией в моно-
режиме (пембролизумаб по 400 мг в/в 1 раз в 6 нед); в 2-ю группу (n=26) пациенты с таргетной тера-
пией (дабрафениб по 150 мг 2 раза в сутки + траметиниб по 2 мг 1 раз в сутки.) Средний возраст 57,2 
года (26–75). Пациенты обеих групп были сравнимы по полу, возрасту, статусу ECOG, метастазам. Для 
клинико-экономического сравнения методов лечения мы использовали анализ прироста эффективности за-
трат (Cost-Effectiveness Ratio) по формуле: CER = (DC1–DC2) — /(Ef1–Ef2), где DC1 и DC2 — затраты 
на терапию в 1-й и 2-й группах, Ef1 и Ef2 — эффективность лечения (в выбранных единицах). В каче-
стве критерия клинической эффективности взят показатель выживаемости без прогрессирования (ВБП) и 
медиана общей выживаемости (ОВ). Для оценки динамики использовались методы лучевой диагностики 
с RECIST-критериями. Стоимость препаратов рассчитана на основе анализа контрактов, размещенных на 
портале государственных закупок.

Результаты
Медиана ОВ в 1-й группе — 39,7 мес (95% ДИ 15,0–60,1), в 2-й — 31,1 мес (95% ДИ 18,5–40,1). ВБП 

в 2-й группе составила 8,7 мес, в 1-й группе — 9,8 мес. Стоимость терапии пембролизумабом 511,4 тыс. 
руб. в месяц, или 6,14 млн руб. в год, таргетной терапии — 354,2 тыс. руб. в месяц, или 4,25 млн руб. в 
год. По нашим расчетам, 1 мес добавленной жизни ВБП при иммунотерапии обходится в 1,754 млн руб.; 1 
добавленный месяц к медиане ОВ обходится в 1,079 млн руб., что превышает «предел готовности платить» 
(утроенный годовой ВВП на душу населения).

Выводы
Применение иммунотерапии в краткосрочной перспективе сравнимо по эффективности с таргетными пре-

паратами и незначительно превосходит их при среднесрочной оценке. При практически одинаковой эффек-
тивности стоимость иммунотерапии в годовом выражении превышает стоимость таргетных препаратов на 
30,7%, что делает ее экономически нецелесообразной и должно учитываться при планировании лекарствен-
ного обеспечения.
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Ключевые слова
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Актуальность
Биопсия сторожевого лимфатического узла (БСЛУ) — стандартный компонент стадирования меланомы 

кожи I и II клинической стадии, определяющий прогноз пациента и тактику дальнейшего лечения. Дан-
ные регистра больных со злокачественными заболеваниями, результаты крупных исследований (COMBI-AD, 
KEYNOTE-054, KEYNOTE-716) требуют переоценки тактики лечения и диагностики пациентов с меланомой 
кожи стадий IB, IIB, IIC, IIIA.

Цель
В текущем исследовании мы изучаем характеристики пациентов, а также результаты их лечения, чтобы 

применить новые парадигмы лечения меланомы кожи для нашего центра.

Материалы и методы
С 10.08. августа 2018 года по 23 декабря 2025 года в Национальном медицинском исследовательском 

центре онкологии им. Н.Н. Петрова зарегистрировано 755 пациентов, страдающих от меланомы кожи, по-
ступивших для оперативного вмешательства с БСЛУ. В исследование были включены 234 мужчины (31%) 
и 521 женщина (69%) в возрасте 19-86 лет

Результаты
По данным лимфосцинтиграфии, отток лимфы в одну область наблюдался у 609 (80,9%) пациентов, 

у 135 (17,8%) — в две области, и у 9 пациентов (1,3%) — в 3 и более областей. При локализации 
первичной опухоли на туловище лимфоотток осуществлялся в одну область, в подмышечную или 
паховую, в 62,8% случаев (N=233), в две —34,8% (N=129), в три и более — 2,4% (N=9). При лока-
лизации первичной опухоли на верхней конечности лимфотток в 99,3% (N=145) случаев происходил в 
ипсилатеральную подмышечную область и в 0,7% (N=1) — в ипсилатеральную кубитальную область. 
От нижней конечности лимфотток был визуализирован в ипсилатеральной паховой области в 97,4% 
(N=232), в подколенной и паховых областях — в 2,6% (N=6) случаев. Среди общего числа пациентов 
метастатически измененный СЛУ был выявлен у 17,2% (N=130) пациентов. Пациенты с меланомой 
кожи категории T1a, T1b и T2a составили 7,4% (N=56), 16,5% (N=125) и 19,6% (N=148) соответствен-
но. Причем метастатически измененный СЛУ обнаруживался в 10% для данных категорий. В 100% 
случаев это был единственный лимфатический узел с метастазом. Доля пациентов с меланомой кожи 
категории T3b, T4a, T4b составила 31,8% (241 пациент). Для этих пациентов метастатически изменен-
ный СЛУ обнаруживался в 30,2%.

Выводы
Каждому третьему нашему пациенту с меланомой кожи диагностируется опухоль, толщина которой 

соответствует категориям T3b, T4a, T4b. Все эти пациенты, вне зависимости от статуса СЛУ, вероятно, 
имеют потенциальную возможность улучшить безрецидивную выживаемость при назначении адъювантной 
системной терапии. Однако только у 30,2% этих пациентов обнаруживается метастаз в СЛУ и, следо-
вательно, они получают системную терапию. Причем у большей части пациентов с прогрессированием 
заболевания метастаз в СЛУ на момент выполнения БСЛУ не был обнаружен, что ставит под сомнение 
целесообразность БСЛУ для таких пациентов.
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Применение навигационной системы DeclipseSPECT 
для интраоперационной визуализации сигнальных лимфатических 

узлов при меланоме кожи
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Актуальность
Метастатическое поражение лимфатических узлов — один из наиболее значимых предикторов выживае-

мости при меланоме кожи, интраоперационное определение состояния сигнального лимфоузла позволяет вы-
брать необходимый объем хирургического вмешательства на лимфатическом аппарате и провести адекватное 
стадирование заболевания.

Цель
Оценить эффективность применения навигационной системы DeclipseSPECT для интраоперационной ви-

зуализации сигнальных лимфоузлов при меланоме кожи и проанализировать данные, полученные при ис-
следовании.

Материалы и методы
В исследование включены 58 пациентов, оперированных в Минском городском клиническом онкологи-

ческом центре по поводу меланомы кожи в 2021–2022 гг. Их средний возраст составил 58,7±14,4 года. При 
дооперационном обследовании данных за метастатическое поражение регионарных лимфоузлов не получено. 
Для проведения исследования использовался изотоп технеция 99mTc-СЕНТИ-СЦИНТ, который вводили за 
1 сут до операции в зону первичной опухоли. С помощью системы Declip-seSPECT интраоперационно вы-
полнялась детекция сигнальных лимфатических узлов, после чего производилась их эксцизия со срочным 
морфологическим исследованием. При подтверждении метастатического поражения сигнального лимфоузла 
объем операции расширялся до стандартной лимфодиссекции.

Результаты
Визуализировать сигнальный лимфоузел удалось в 100% случаев. Поражение сигнальных лимфатических 

узлов было выявлено в 7 (12%) из 58 исследуемых случаев. При этом в 6 из 7 случаев поражение сигнальных 
лимфоузлов было выявлено при толщине опухоли ≥ 4 мм, и только в 1 случае при толщине опухоли, равной 
2 мм. В 5 (9,8%) из 51 случая при отрицательном результате биопсии сигнальных лимфоузлов в сроки от 2 
до 9 мес у пациентов развилось прогрессирование заболевания в виде метастазов в регионарных лимфоузлах 
этого же коллектора, что, по нашему мнению, вероятнее всего, связано либо с наличием альтернативных 
путей лимфооттока и метастазированием по типу skip-метастазов, либо с недостаточным количеством срезов 
гистологического препарата (до 10 с шагом 4–5 мк), что не позволило адекватно оценить состояние сигналь-
ных лимфоузлов данного коллектора.

Выводы
Метод определения сигнальных лимфатических узлов с помощью системы DeclipseSPECT является эффек-

тивным в диагностике их раннего поражения при меланоме кожи и адекватного стадирования заболевания. 
Применение метода наиболее оправдано при «толстых» меланомах кожи. Необходимо дальнейшее улучшение 
качества морфологической диагностики.
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Актуальность
Проблема субклинического регионарного метастазирования создает определенные трудности в адекватном 

стадировании меланомы кожи. По различным данным, у 20% пациентов к моменту постановки диагноза 
меланомы кожи в клинически и инструментально неизмененных лимфоузлах обнаруживаются метастазы. 
Более жесткие требования к стадированию критерия N согласно TNM-8 определены стандартом проведения 
процедуры биопсии сигнального лимфатического узла (БСЛУ) при толщине меланомы более 1 мм. Данная 
процедура позволяет избежать профилактической лимфаденэктомии, и адекватное стадирование дает возмож-
ность точно определить группу пациентов, нуждающихся в адъювантной терапии.

Цель
Цель данного анализа — оценка результатов биопсии сигнальных лимфатических узлов при меланоме 

кожи в ГАУЗ РКОД МЗ РБ г. Уфы за 2021–2022 гг.

Материалы и методы
С 2021 г. по декабрь 2022 г. в ГАУЗ РКОД МЗ РБ биопсия сигнального лимфатического узла при меланоме 

кожи проведена 98 пациентам. У 55,1% (54/98) пациентов была поверхностно распространяющаяся форма 
меланомы, у 39,8% (39/98) — узловая форма меланомы и у 4,1% (4/98) —лентиго-меланома. На первичном 
этапе диагностики 93,9% (92/98) пациентам проведена биопсия опухоли кожи, 6,1% (6/98) пациентам было 
выполнено радикальное иссечение меланомы кожи. Средняя толщина меланомы по Бреслоу составила 3,6–2,5 
мм, неизъязвленная форма у 62,2% (61/98), изъязвленная форма меланома у 37,8% (37/98) пациентов.

Результаты
Для лимфосцинтиграфии сигнальных лимфоузлов (СЛУ) использовался радиофармпрепарат «Технефит» 

(Tc99). По данным ОФЭКТ-КТ СЛУ идентифицированы у 91,8% (90/98) пациентов с меланомой кожи, а 
у 8,2% (8/98) СЛУ не были идентифицированы. По данным анализа количества выявленных СЛУ: 1 СЛУ 
выявлен у 70,4% (69/98) пациентов, 2 СЛУ — 16,3% (16/98), 3 СЛУ — 5,1% (5/67) пациентов. Интраопера-
ционно СЛУ детектировался с помощью портативного гамма-зонда GammaFinder 2. При биопсии выявлен 1 
СЛУ у 65,3% (64/98), 2 СЛУ — у 13,2% (13/98), 3 СЛУ — у 5,1% (5/98), 4 СЛУ — у 3,1% (2/98), у 5,1% 
(5/98) пациентов СЛУ располагались в труднодоступной анатомической области (внутригрудные, подвздош-
ные) и БСЛУ не была проведена. По данным гистологического исследования, метастазы меланомы в СЛУ 
выявлены у 17,3% (17/98), у 74,5% (73/98) пациентов СЛУ были свободны от метастазов. 17,3% (17/98) 
пациентам в соответствии с TNM-8 установлена III стадия и назначена адъювантная терапия в соответствии 
с BRAF-статусом.

Выводы
При биопсии сигнальных лимфатических лимфоузлов лимфосцинтиграфическим методом удалось иденти-

фицировать сигнальные лимфоузлы у 91,8% (90/98) пациентов с меланомой кожи. У 17,3% (17/98) пациентов, 
по данным гистологического исследования, выявлены метастазы меланомы в СЛУ, что позволило установить 
показания для адъювантной терапии.
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Ключевые слова
лазерная абляция, метастатическое поражение печени

Актуальность
В настоящее время ежегодно отмечается рост больных с метастатическим и первичным раком печени. 

Более 50% пациентов выявляются на поздних стадиях, что значительно уменьшает возможности лечения. Ос-
новным методом лечения является хирургический. Операции на печени сопровождаются достаточно высокой 
кровопотерей до 700–900 мл с высокой частотой послеоперационных осложнений до 30–40% и ухудшением 
качества жизни.Потенциально радикальную операцию удается выполнить далеко не во всех случаях из-за 
недостаточного функционального объема печени, развития цирроза печени или по причине тяжести сопут-
ствующей патологии. До 60–70% пациентов остаются неоперабельными. В данной группе пациентов большое 
значение приобретают методы локальной деструкции.

Цель
Изучить эффективность использования лазерной абляции в комплексном лечении больных с нерезекта-

бельными очаговыми образованиями печени.

Материалы и методы
Проанализированы результаты лечения 29 пациентов с метастатическим поражением печени и первичным 

раком печени с применением лазерной деструкции за период с марта 2017 г. по январь 2023 г. Лазерной 
абляции подвергались опухоли печени размером от 10 до 40 мм, средний размер 29,8±1,7 мм. Лазерная де-
струкция выполнялась чрескожно, лапароскопическим и открытым доступом под контролем ультразвукового 
сканирования в режиме реального времени. Для лазерной абляции был использован аппарат ECHO LASER Х4 
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производства Италии. Контроль эффективности воздействия осуществлялся ультразвуковым исследованием, 
МРТ и СТКТ с внутривенным болюсным усилением в динамике.

Результаты
В раннем послеоперационном периоде отмечали болевой синдром в течение 3 сут, купировавшийся при-

емом анальгетиков, изменение биохимических анализов (АЛТ, АСТ, ЩФ) наблюдалось в течение 10 сут. В 
раннем послеоперационном периоде в одном случае наблюдалось образование подкапсульной гематомы в 
области стояния световода, не потребовавшее хирургического вмешательства. Средний койко-день составил 
4 дня. Однолетняя выживаемость составила 88%, двухлетняя 71%, трехлетняя 43,5%.

Выводы
Применение лазерной абляции позволяет расширить показания к хирургическому лечению больных с 

метастатическим и первичным раком печени за счет мини-инвазивности и малотравматичности, значительно 
уменьшить количество операционно-анестезиологических рисков и послеоперационных осложнений, сокра-
тить пребывание больных в стационаре, увеличить продолжительность жизни и ее качество у нерезекта-
бельных больных.
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Ключевые слова
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Актуальность
Согласно данным литературы, результаты лечения больных с метастазами увеальной меланомы в печень с 

помощью изолированной химиоперфузии превосходят другие виды региональной химиотерапии. Потенциальные 
преимущества выживаемости при его применении в настоящее время изучаются в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях, при этом сама методика технически сложна и сопровождается высокой частотой осложнений.

Цель
Оценка интраоперационных осложнений у больных с метастазами увеальной меланомы в печень при 

применении метода химиоперфузии печени в условиях искусственного кровообращения.
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Материалы и методы
За период с 2020 по 2022 г. в Костромском клиническом онкологическом диспансере было реализовано 

38 процедур изолированной химиоперфузии печени. Подавляющее количество пациентов среднего возраста 
и относилось к женскому полу. В большинстве случаев использовался артерио-портальный или артерио-
порто-ковальный сосудистый доступ. В 6 случаях вмешательство сочеталось с адреналэктомией, в 1 — с 
гистерэктомией, в 1 — с экстирпацией матки.

Результаты
Средняя длительность операции — 478,9±23,5 мин. Средний объем кровопотери составил 1390,0±342,4 

мл. При этом количество аутотрансфузии крови через cellserver достигло 601,0±236,9 мл. У 4 пациентов 
выявлена вариантная анатомия артерий печени (Mithels III). В 1 случае на 30-й минуте химиоперфузии 
произошла спонтанная деканюляция канюли, установленной в собственной печеночной артерии. С учетом 
нестабильной гемодинамики принято решение о прекращении процедуры. В послеоперационном периоде у 
одного пациента был диагностирован тромбоз общей печеночной артерии. Выполнена экстренная тромбэк-
томия из общей печеночной артерии с пластикой ее стенки пластикой аутовенозной заплатой из большой 
подкожной вены. Тем не менее в дальнейшем отмечено нарастание печеночной недостаточности, системной 
полиорганной недостаточности с развитием летального исхода. У 7 пациентов в послеоперационном периоде 
диагностировано кровотечение. Во всех случаях выполнялась релапаратомия с остановкой кровотечения. В 
последующем особенностей не отмечалось.

Выводы
Таким образом, изолированная химиоперфузия печени является безопасным методом регионарной хими-

отерапии, выполнение которого целесообразно у больных с изолированным нерезектабельным поражением 
печени метастазами.

Список литературы: нет

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА В ОНКОЛОГИИ 
(ПАТОМОРФОЛОГИЯ, ЦИТОЛОГИЯ, МОЛЕКУЛЯРНАЯ ГЕНЕТИКА)

Прогностическое значение определяемых иммуногистохимическим 
методом компонентов лимфоцитарного микроокружения 

в классической лимфоме Ходжкина у пациентов, перенесших 
аутологичную трансплантацию стволовых кроветворных клеток
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Ключевые слова
микроокружение, лимфома Ходжкина

Актуальность
В последнее время большое внимание уделяется изучению микроокружения опухоли. Однако данные о 

роли его компонентов часто противоречивы как между разными исследованиями, так и при использовании 
разных методов, что вызывает еще больший интерес [1]. Среди лимфом наибольший интерес в этой области 
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представляет классическая лимфома Ходжкина (ЛХ), что связано с ее частой встречаемостью и выраженным 
микроокружением.

Цель
Цель состояла в том, чтобы оценить потенциальную ценность рутинного использования иммуногистохи-

мии (ИГХ) на CD38, CD8, CD138 и FoxP3 с оценкой процентного содержания различных типов лимфоидных 
клеток (ЛК) микроокружения при рецидивах ЛХ для прогноза у пациентов (n= 81), перенесших аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (АТГСК).

Материалы и методы
Участки неперестроенной опухолью ткани лимфатических узлов не включались в подсчет. Для CD38 оце-

нивали процент как умеренно окрашенных лимфоидных клеток, так и интенсивно окрашенных плазмоцитов. 
Экспрессия CD8 и CD138 преимущественно встречалась с высокой интенсивностью, поэтому учитывались 
все положительные клетки. Экспрессию FoxP3 расценивали как положительную в случаях интенсивного 
окрашивания. Для оценки связи процента изучаемых разновидностей ЛК с ожидаемой продолжительностью 
жизни (после АТГСК) применяли корреляционный анализ Пирсона, а для связи с вероятностью рецидива 
или переживанием годового рубежа после АТГСК — критерий Фишера (р&lt;0,05).

Результаты
Статистически значимой связи между процентом клеток с экспрессией изучаемых маркеров и прогнозом 

у больных ЛХ, перенесших АТГСК, не выявлено (p&gt;0,05), однако обнаружена слабая обратная корреляция 
продолжительности жизни с долей FoxP3+ ЛК (–0,27). Примечательно, что процент положительных клеток в 
ряде случаев значительно различался в разных участках одной и той же опухоли (30–80% для CD38, причем 
он был &gt;50% в 63 случаях, что может быть терапевтической мишенью). Иногда доля ЛК была значительно 
ниже, чем количество гранулоцитов, влияние которых на прогноз могло быть доминирующим.

Выводы
Статистически значимого значения рутинной ИГХ, оценивающей CD8+, FoxP3+, CD38+ и CD138+ ЛК в 

микроокружении ЛХ как инструмента для определения прогноза у пациентов после АТГСК не установлено. 
Это может объясняться неоднородностью распределения определенных ЛК или проблемами в различении 
резидуальных ЛК от таковых в составе микроокружения. Отсюда следует, что влияние этих видов ЛК на 
прогноз при ЛХ требует еще более прицельного изучения и может иметь нелинейную зависимость.
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Актуальность
До 40% случаев эстроген-положительного, HER2-отрицательного рака молочной железы (РМЖ) содержит 

мутации в гене PIK3CA [1]. В качестве второй линии терапии таких опухолей может применяться комбинация 
селективного ингибитора PI3K алпелисиба и антагониста эстрогеновых рецепторов фулвестранта [2]. Сведе-
ния о частоте, спектре и клинических ассоциациях мутаций PIK3CA имеют важное значение для определения 
оптимального алгоритма молекулярно-генетического исследования.

Цель
Целью данной работы был анализ частоты и спектра мутаций PIK3CA у российских больных с РЭ+/

HER2-РМЖ, а также их ассоциаций с клинико-морфологическими характеристиками.

Материалы и методы
В данное исследование вошло 1213 пациенток с ЭР+/HER2-РМЖ. После микродиссекции материала и 

выделения ДНК осуществлялся анализ 7, 9 и 20 экзонов, содержащих «горячие точки» мутагенеза. Образцы 
с отклонениями в кривых плавления ПЦР-продуктов по результатам HRM-анализа исследовались на наличие 
пяти частых мутаций (p.H1047R, p.E545K, p.E542K, p.H1047L, p.C420R) при помощи аллель-специфической 
ПЦР, при пограничных результатах которой проводилась цифровая капельная ПЦР. При отсутствии частых 
мутаций осуществлялось секвенирование по Сэнгеру. Информация о клинико-морфологических характери-
стиках опухоли предоставлялась лечащими врачами пациентов.

Результаты
Мутации в гене PIK3CA были обнаружены в 376 (31%) образцов из 1213, что несколько ниже мировых 

данных. Например, по данным cBioPortal, частота мутаций PIK3CA при РМЖ составляет 37% (1888/5129). 
Наибольшую долю из найденных составили три частые мутации: p.H1047R (184/376, 49%), p.E545K (81/376, 
22%), p.E542K (59/376, 16%). Еще несколько мутаций встретились больше 1 раза. Двойные мутации встре-
тились в 5/376 (1%) случаев, что на порядок меньше ожидаемых 10–15%. Среди изученных характеристик 
опухоли только статус рецепторов прогестерона (РП) имел статистически значимую ассоциацию с наличием 
мутации PIK3CA: мутации присутствовали в 306/916 (33%) РП-положительных случаях по сравнению с 
70/294 (24%) РП-отрицательными случаями РМЖ (p=0,002). Некоторые различия были обнаружены в часто-
те мутаций у пациентов из разных регионов России: так, образцы с Северного Кавказа оказались обеднены 
мутациями PIK3CA (8/51, 16%) по сравнению с другими регионами (354/1118, 32%, p=0,019).

Выводы
Наши результаты подчеркивают необходимость исследования полной последовательности гена для вы-

явления более редких и множественных мутаций, а также свидетельствуют о возможных межэтнических 
отличиях в частоте мутаций PIK3CA.

Работа поддержана грантом РНФ 21-75-30015.
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Актуальность
В результате молекулярно-генетических исследований клеток миелоидной ткани здоровых людей зрелого 

и пожилого возраста установлено, что в данных клетках происходит аккумуляция криптических генных 
мутаций, обусловливающих развитие клонального гемопоэза и повышенный риск развития злокачественных 
новообразований крови. Одним из наиболее часто мутирующих является ген DNMT3A, белковый продукт 
которого участвует в эпигенетической модификации CpG-островков ядерной ДНК [1, 2].

Цель
Выполнить морфологический анализ новообразований миелоидной ткани, ассоциированных с мутациями 

в гене DNMT3A.

Материалы и методы
Обследованы 60 взрослых больных с миелоидными новообразованиями, проходивших лечение в Сверд-

ловском областном гематологическом центре (Екатеринбург) в 2012–2022 гг. Средний возраст пациентов со-
ставил 50,5±3,9 года. Морфологическую диагностику, гено- и иммунофенотипирование проводили с учетом 
рекомендаций ВОЗ для миелоидных опухолей и FAB-классификации острых миелоидных лейкозов (ОМЛ) 
[1, 3]. Детекцию мутаций в гене DNMT3A проводили методом прямого секвенирования на генетических 
анализаторах ABI Prism 310 и 3130 Genetic Analyzer в мононуклеарах периферической крови и костного 
мозга [4]. Статистическую обработку данных проводили с использованием t-критерия Стьюдента и кри-
терия хи-квадрат.

Результаты
В исследуемой группе больных определялись следующие морфологические варианты миелоидных опу-

холей: ОМЛ с минимальной дифференцировкой (М0 по FAB) — 2, ОМЛ без созревания (М1) — 5, ОМЛ с 
созреванием (М2) — 21, острый промиелоцитарный лейкоз (М3) — 4, острый миеломонобластный лейкоз 
(М4) — 15, острый монобластный лейкоз (М5) — 2, острый эритромиелоз (М6) — 2, острый мегакрио-
бластный лейкоз (М7) — 1, плазмоцитоидная бластная дендритно-клеточная опухоль — 2, хронический 
миеломоноцитарный лейкоз (ХММЛ) — 3, острый гибридный лейкоз — 1, ОМЛ в исходе эссенциальной 
тромбоцитемии (ЭТ) — 1, ОМЛ в исходе хронического миелопролиферативного заболевания — 1, бластный 
криз хронического миелолейкоза — 1. Мутации гена DNMT3A обнаружены в 8 пробах (13,3%), из них 4 — 
ОМЛ М4, 2 — ОМЛ М2, 1 — ХММЛ, 1 — ОМЛ в исходе ЭТ. При этом частота мутаций в группе ОМЛ 
М4 составила 26,7%, тогда как в остальных подгруппах — 8,8% (критерий хи-квадрат 3,077; р=0,08). Сред-
ний возраст больных с мутантным DNMT3A равнялся 57,0±10,5 года, что выше, чем по выборке в среднем, 
однако различия не были статистически достоверными.

Выводы
Таким образом, мутации гена DNMT3A определялись при миелоидных новообразованиях в 13,3% случаев, 

при этом их частота при морфологическом подтипе ОМЛ М4 имела статистически выраженную тенденцию 
к увеличению относительно других морфологических подтипов.
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Актуальность
Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТИ) стали неотъемлемой частью лечения метастатиче-

ской светлоклеточной почечно-клеточной карциномы (скПКК). Однако выраженный ответ на терапию ИКТИ 
демонстрируют лишь до 40% пациентов. Поиск маркеров, приводящих к резистентности к терапии, имеет 
решающее значение для отбора пациентов, что позволит выбрать наиболее эффективную тактику лечения. 
Большим потенциалом в этом отношении обладают экзосомальные малые некодирующие РНК — микроРНК, 
способные регулировать большое количество белок-кодирующих генов и модулировать широкий спектр кле-
точных реакций, включая иммунный ответ.

Цель
Выявить микроРНК, значимые для оценки эффективности применения ниволумаба у пациентов с мета-

статической скПКК, основываясь на анализе экспрессии микроРНК в экзосомах плазмы крови.

Материалы и методы
В исследование включены 86 пациентов с скПКК, получавших иммунотерапию ниволумабом. Забор крови 

проводили до начала и после окончания лечения с информированного согласия пациентов. Оценка нежела-
тельных явлений проводилась по общепринятой международной классификации побочных реакций CTCAE. 
Выделение экзосомальных микроРНК из плазмы крови, синтез кДНК и количественную ПЦР в реальном 
времени выполняли, как описано ранее [1], с использованием соответствующих наборов miRCURY LNA Kit 
(Qiagen, Германия) на приборе Rotor-Gene Q. В качестве эндогенных контролей использовали микроРНК-16 
и микроРНК-1228, а также UniSp2, UniSp4, UniSp5, UniSp6 и синтетическую микроРНК-39 в качестве экзо-
генных контролей выделения, обратной транскрипции и амплификации. Оценку уровня экспрессии экзосо-
мальной миРНК проводили с использованием метода 2-ΔΔCt.
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Результаты
Мы оценивали профили экспрессии экзосомальных микроРНК-144, -146a, -149, -126 и -155 у пациентов 

c скПКК, получавших ниволумаб. Показано, что уровень экспрессии микроРНК-146а увеличивался после 
терапии ниволумабом [медиана (IQR)12,92 (4,06–18,90)] по сравнению с уровнем экспрессии до нее [медиа-
на (IQR)7,15 (1,90–10,50), p=0,006)]. Уровень экспрессии микроРНК-126, напротив, снижался после терапии 
ИКТИ (до терапии медиана [IQR=0,85 (0,55–1,03), после терапии 0,48 (0,15–0,68), p=0,0001)]. Обнаружено, 
что уровень экспрессии микроРНК-146a снижается у пациентов с более высокой степенью иммунозависимых 
нежелательных явлений (p=0,020). Значение AUC для комбинации микроРНК-146a и микроРНК-126 состав-
ляло 0,752 (95% ДИ 0,585–0,918) с чувствительностью 64,3% и специфичностью 78,9% [2].

Выводы
Можно предположить, что микроРНК-146a и микроРНК-126 могут использоваться как предикторы эф-

фективности терапии ИКТИ, но необходимы дополнительные углубленные исследования на расширенных 
выборках пациентов для подтверждения полученных результатов. Исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда № 23-25-00392, https://rscf.ru/project/23-25-00392/)
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Актуальность
Интегрины представляют собой 24 типа трансмембранных гетеродимерных клеточных рецепторов, состоя-

щих из альфа(А)- и бета(В)-субъединиц. В экспериментальном исследовании, проведенном под руководством 
проф. D. Lyden [1], продемонстрирована роль трех типов экзосомальных интегринов (B3, B4 и AvB5) в на-
целивании метастазирования на таргетные органы. В исследовании мы подтвердили обнаруженную авторами 
ассоциацию экзосомального интегрина B4 c метастазированием в легкие на клиническом материале больных 
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РМЖ [2]. Более того, мы показали, что экспрессия трех типов интегринов на поверхности циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) также связана с отдаленным метастазированием, хотя и не повторяет органотроп-
ность экзосомальных интегринов.

Цель
Целью данного исследования стало изучение характера экспрессии генов субъединиц интегринов в ЦОК 

с помощью секвенирования одиночных клеток.

Материалы и методы
В исследование включены 20 пациенток с РМЖ (T1-4N0-3M0, все молекулярные подтипы), получавшие 

лечение в НИИ онкологии Томского НИМЦ. Образцы венозной крови собирали в пробирки с ЭДТА до 
лечения, затем проводили обогащение CD45- фракции клеток крови посредством негативной селекции с ис-
пользованием набора RosetteSep Human CD45 Depletion Kit. Библиотеки кДНК одиночных клеток готовили с 
использованием набора реагентов Single Cell 3’ v3.1 и 10x Genomics Chromium Controller. Готовые библиотеки 
кДНК объединяли, денатурировали и секвенировали на NextSeq 500 и NextSeq 2000.

Результаты
Всего было идентифицировано 42 225 клеток, при этом 445 ЦОК были выявлены по наличию экспрессии 

одного или нескольких эпителиальных маркеров KRT5, -7, -8, -14, -18, EPCAM, MUC1 и CDH1. 177 ЦОК 
не экспрессировали ни одного гена, кодирующего субъединицы интегринов, тогда как 268 ЦОК характери-
зовались наличием генной экспрессии одной или более субъединицы интегринов. Наибольшее количество 
ЦОК экспрессировали гены интегринов B1 и B3 (128 и 83 клетки соответственно), при этом 47 клеток 
коэкспрессировали гены обеих субъединиц. Кроме того, ЦОК с позитивной экспрессией B1 практически 
всегда содержали мРНК и других субъединиц — B4, A2, A5, A6 и Av. Таким образом, наряду с одновремен-
ной экспрессией двух субъединиц, формирующих возможные гетеродимеры, в ЦОК часто обнаруживалась 
экспрессия различных A- или B-субъединиц, что указывает на возможность экспрессии различных типов 
рецепторов на поверхности одной ЦОК.

Выводы
Можно предполагать, что ЦОК обладают потенциалом формировать метастазы в отдаленных органах, 

которые детерминированы совокупностью интегриновых рецепторов, представленных на клеточной поверх-
ности. Таким образом, при одновременной экспрессии интегриновых рецепторов, тропных к различным ор-
ганам, лимитирующим фактором, вероятно, становится наличие совокупности благоприятных факторов для 
экстравазации и пролиферации опухолевых клеток. Работа выполнена при поддержке Российского научного 
фонда (грант № 21-15-00140).
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Актуальность
Eжегодно увеличивается уровень заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗНО) органов 

репродуктивной системы женщин с сохранением высокой смертности от них. По результатам статистического 
отчета 2020 г. Международного агентства по изучению рака (МАИР; англ. International Agency for Research 
on Cancer, IARC), во всем мире зафиксировано 604 127 новых случаев ЗНО шейки матки. Цервикальные 
интраэпителиальные неоплазии (CIN) являются предраковыми формами патологии шейки матки. Риск воз-
никновения злокачественной опухоли у пациенток с плоскоклеточными интраэпителиальными неоплазиями 
в 20 раз выше, чем у здоровых женщин [1]. Поэтому своевременная диагностика CIN на ранних стадиях — 
важная задача по предотвращению развития рака шейки матки (РШМ). Подавляющее большинство (95%) 
случаев РШМ вызывают вирусы папилломы человека высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР). К ним 
относятся 15 генотипов: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 [2].

Цель
Определение расхождения гистологического заключения в оценке степени тяжести цервикальных интра-

эпителиальных неоплазий при проведении точечной и эксцизионной биопсий.

Материалы и методы
В исследование были включены 138 пациенток с 1-м и 2-м типами зоны трансформации при проведении 

кольпоскопии, обследованных в Областном центре патологии шейки матки ГАУ РО ОКДЦ, которым в 2022 
г. выполнили как точечную биопсию, так и эксцизионную биопсию (конизацию) шейки матки.

Результаты
По литературным данным, приблизительно в 35–40% случаях выявляется расхождение результатов ги-

стологического заключения кольпоскопически направленной биопсии и результатов гистологического иссле-
дования биоптатов, полученных при эксцизионной биопсии (конизации) [3–5]. В нашем исследовании у 100 
(72,46%) женщин наблюдалось совпадение гистологических заключений точечной биопсии и конизации, 
у 30 (21,74%) пациенток гистологическое заключение после проведения точечной биопсии недооценило 
тяжесть поражений, в 8 (5,8%) случаях результат гистологического заключения точечной биопсии демон-
стрировал более тяжелые эпителиальные поражения, чем были выявлены при эксцизионной биопсии, что, 
возможно, связано с очаговым характером наиболее тяжелых эпителиальных повреждений.

Выводы
Расхождения в результатах гистологических заключений при проведении точечной и эксцизионной биоп-

сии существуют даже при полной визуализации поражений при кольпоскопии, что обусловливает актуаль-
ность изучения работы биомаркеров при выполнении гистологического исследования с целью повышения его 
информативности в диагностике степени CIN цервикальной интраэпителиальной и РШМ.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции по заболеваемости и смертности среди 

женщин, обусловливая актуальность поиска новых биомаркеров, позволяющих прогнозировать агрессивный 
характер заболевания или, наоборот, благоприятный исход. Такими биомаркерами могут служить гены си-
стемы биотрансформации ксенобиотиков.

Цель
Изучение общей и безрецидивной 5-летней выживаемости у больных РМЖ в зависимости от полиморф-

ных вариантов гена EPHX1.

Материалы и методы
Было обследовано 132 женщины в возрасте от 23 до 79 лет (средний возраст 51,16±12,08 года), с I–III 

стадией РМЖ, получавших лечение в Приморском краевом онкологическом диспансере. Идентификацию му-
таций в гене EPHX1 осуществляли методом анализа кривых плавления продуктов ПЦР высокого разрешения 
(HRM-анализ). Общую и безрецидивную выживаемость оценивали методом Каплана–Мейера. Относительный 
риск развития рецидива по конкретному признаку вычисляли с помощью регрессии Кокса.

Результаты
Наличие мутантного аллеля Tyr113His, снижающего активность фермента микросомальной эпоксидгидро-

лазы 1, увеличивало риск смерти у больных раком молочной железы в 2,3 раза (95% ДИ 0,8–6,2; р=0,112), 
в случае гетерозиготных аллельных вариантов Tyr113His риск смерти увеличивался в 1,2 раза (95% ДИ 
0,6–2,2; р=0,553). Показатель 5-летней общей выживаемости (ОВ) составил 75,7% (±5,9) при нормальном 
генотипе, при гетерозиготном варианте — 73,5% (±6,3), тогда как мутантный алллель был ассоциирован с 
более низкой выживаемостью — 45,0% (±17,4). Та же тенденция наблюдалась и в показателях безрецидивной 
выживаемости (БРВ): при нормальном генотипе Tyr113Tyr она составила 50,1% (±6,8), в гетерозиготном со-
стоянии — 47,8% (±7,2), а при наличии мутации Tyr113His — 32,6% (±16,6). Показано, что мутантный аллель 
увеличивает риск развития рецидива в 1,6 раза (95% ДИ 0,7–3,5; р=0,234). Однако значения достоверности 
составили p&gt;0,05, что свидетельствует о статистической незначимости показателей. Для полиморфизма 
His139Arg, приводящего к появлению более активного фермента, также не было выявлено статистически 
значимых различий в общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от генотипа.

Выводы
Таким образом, нами не было установлено статистически значимого влияния полиморфизмов Tyr113His и 

His139Arg гена микросомальной эпоксидгидролазы 1 на выживаемость у больных раком молочной железы.
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Актуальность
Рак почки — это гетерогенная группа злокачественных опухолей, подавляющее большинство которых 

представляют собой почечно-клеточные карциномы различных морфологических типов [1]. Однонуклеотид-
ные полиморфные варианты (SNP), расположенные в генах биогенеза и предшественников микроРНК, могут 
влиять на созревание микроРНК, выбор функциональной нити и определение мРНК-мишени и, следовательно, 
на микроРНК-зависимую регуляцию, изменяя опухолевую восприимчивость.

Цель
Провести оценку полигенного риска, специфичного для биологического пути биогенеза микроРНК, в груп-

пах случай–контроль индивидов со светлоклеточной почечно-клеточной карциномой (скПКК), проживающих 
в Волго-Уральском регионе Российской Федерации.

Материалы и методы
В работе использованы образцы ДНК, выделенной из венозной крови 464 пациентов с гистологически 

подтвержденным диагнозом скПКК и 1042 здоровых индивидов, не имеющих злокачественных новообра-
зований. У всех обследуемых лиц образцы тканей почки и крови были получены с их информированного 
согласия. Генотипирование полиморфных вариантов генов биогенеза и предшественников микроРНК прово-
дилось с использованием технологии OpenArray на приборе Quant Studio™12K Flex Real-Time PCR System. 
Анализ полученных результатов осуществлялся с использованием программного обеспечения QuantStudio™ 
12K Flex Software и R.

Результаты
Индивидуальные генетические риски были определены с помощью PRS на основе 28 SNP, локализованных 

в генах биогенеза, и предшественников микроРНК. Ввиду отсутствия обучающей выборки из данных GWAS-
исследования был проведен анализ логистической регрессионной модели и получены значения эффектов (OR, 
odds ratio) изучаемых полиморфных вариантов. Далее рассчитан полигенный балл для каждого индивида на 
основе взвешенного суммирования эффектов рисковых аллелей всех исследуемых полиморфных локусов и 
проведена оценка чувствительности и специфичности полученной модели полигенного риска. В результате 
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анализа PRS выявлены в 1,69 раза более высокие шансы (95% ДИ 1,51–1,91) риска развития скПКК в слу-
чаях по сравнению с контролем при значении статистической значимости P=2,0×10–16. PRS-пути биогенеза 
микроРНК предсказал риск развития скПКК с AUC=0,642 (95% ДИ 0,61–0,67).

Выводы
Полученные нами результаты предполагают, что SNP генов биогенеза микроРНК могут модулировать риск 

развития скПКК в популяциях Волго-Уральского региона России. Полученные данные также показывают, что 
необходимы мощные GWAS-исследования для выявления более широкого спектра генетических вариантов, 
влияющих на процессинг микроРНК. PRS на основе биологических путей будут способствовать развитию 
инновационных систем скрининга для будущих подходов стратифицированной медицины при терапии скПКК.
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Спектр и частота соматических мутаций в гене PIK3CA у пациенток 
с люминальным А подтипом рака молочной железы

Авторы:
(1) Кагирова Эвелина Марсельевна, evelina.kagirova@mail.ru, Институт урологии и клинической онкологии 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Мин здрава России, Уфа
(2) Хусаинова Рита Игоревна, ritakh@mail.ru, ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 

университет» Мин здрава России, Уфа
(3) Минниахметов Илдар Рамилевич, minniakhmetov@gmail.com, ФГБОУ ВО «Башкирский государствен-

ный медицинский университет» Мин здрава России, Уфа

Ключевые слова
рак молочной железы, люминальный А подтип, ген PIK3CA, мутации

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) — один из самых распространенных видов рака с высокой заболеваемо-

стью и смертностью. Это гетерогенная патология, при которой прогноз и последующее лечение традиционно 
определяются иммуногистохимическими (ИГХ) маркерами, такими как рецептор эстрогена (ER), рецептор 
прогестерона (PR), рецептор эпидермального фактора роста типа 2 (HER2) и Ki67 (маркер индекса проли-
ферации), наряду с размером, степенью злокачественности опухоли и статусом узлов. Люминальные опухоли 
А подтипа (HR+/HER2-) представляют собой уникальную подгруппу, которая может иметь благоприятную 
биологию опухоли. Мутации в гене PIK3CA могут быть факторами неблагоприятного прогноза РМЖ из-за 
гиперактивации фосфатидилинозитол-3 киназы (PI3K) — одного из ключевых регуляторов роста и деления 
клетки. Молекулярно-генетическая диагностика мутаций в гене PIK3CA может помочь оптимизировать схемы 
лечения и улучшить показатели выживаемости пациенток с HR+/HER2-статусом РМЖ. Комплексное изучение 
молекулярного портрета опухоли является актуальной проблемой современной клинической онкологии и об-
ладает высокой научной и практической значимостью.

Цель
Идентификация спектра и частоты мутаций в гене PIK3CA у женщин с люминальным А подтипом рака 

молочной железы.

Материалы и методы
Материалом послужили образцы ДНК 50 женщин, выделенные из фиксированной формалином, залитой 

парафином ткани опухоли молочной железы (ФФЗП) с HR+/HER2-статусом по данным ИГХ. Для обна-
ружения изменений в гене PIK3CA использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени и набор PIK3CA Mutation Test, который позволял выявлять 17 мутаций в экзонах 2, 5, 8, 10 и 21 
гена PIK3CA на платформе Сobas® 4800.

Результаты
Были выявлены 7 патогенных изменений у 19 (40%) пациенток с люминальным А типом РМЖ. При 

этом у 16 из них обнаружено по 1 мутации, у двоих женщин — по 2 мутации (H1047X и E545X), 
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у одной — одновременно 3 мутации (H1047X, C420R и G1049R) в гене PIK3CA. С наибольшей часто-
той (39%) была выявлена мутация H1047X, которая находится в 21 экзоне гена и приводит к одной из 
замен: NM_006218.2: p.(His1047Leu)/NM_006218.2: p.(His1047Glu)/NM_006218.2: p.(His1047Tyr). Второй по 
частоте была обнаружена мутация E545X (26%), которая находится в 9-м экзоне и приводит к одной из 
замен: NM_006218.2: p.(Glu545Ala)/NM_006218.2: p.(Glu545Asp)/NM_006218.2: p.(Glu545Gly)/NM_006218.2: 
p.(Glu545Lys). С одинаковой частотой по 9% встретились мутации Е542К, G1049R, N345K, мутации C420R 
и Q546X обнаружены в единичных случаях.

Выводы
Полученные результаты о спектре и частоте соматических мутаций в гене PIK3CA могут быть использо-

ваны при прогнозировании течения заболевания у пациенток с РМЖ и оптимизации лечения.
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Оценка современных методов скрининга и диагностики 
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Ключевые слова
рак шейки матки, жидкостная цитология, вирус папилломы человека

Актуальность
Инфекция вирусом папилломы человека (ВПЧ) в настоящее время является общепризнанной причиной 

рака шейки матки (РШМ). По данным ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer, текущие оценки 
показывают, что каждый год у 604 127 женщин диагностируется РШМ и 341 831 женщина умерла от этого 
заболевания в 2020 г. Во всем мире РШМ 4-й по распространенности вид рака среди женщин. Снижение 
заболеваемости РШМ во многих странах США, Европы, Австралии и Новой Зеландии объясняется улучше-
нием уровня жизни населения, а в некоторых из этих стран — внедрением эффективной системы вторичной 
профилактики в последние 30 лет.

Цель
Оценить эффективность использования методов жидкостной цитологии и ВПЧ-тестирования в рамках 

скрининга РШМ в Ростовской области (РО) за период с 2019 по 2022 г.

Материалы и методы
Согласно приказу Мин здрава РО № 1375 от 13.09.2012 в скрининговую программу включены 54 меди-

цинские организации РО (это 35% общего числа), которые занимаются забором мазков с шейки матки у 
пациенток по месту жительства. Собранный биоматериал доставляется курьерской службой в лабораторию 
Областного консультативно-диагностического центра для цитологического исследования. Если пациентки 
имеют патологические цитологические мазки и положительный результат на ВПЧ с высоким канцероген-
ным риском, они приглашаются в Областной центр патологии шейки матки (ОЦПШМ) для дальнейшей 
диагностики и лечения.
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Результаты
В период с 2020 по 2022 г. было проведено 199 087 цитологических исследований, в результате которых 

РШМ был выявлен у 266 женщин (0,13%), плоскоклеточные интраэпителиальные поражения высокого риска 
(H-SIL) у 0,39%, атипические клетки неясного значения (ASCUS) у 0,2%, плоскоклеточные интраэпителиаль-
ные поражения низкого риска (L-SIL) у 12%, отсутствие внутриклеточного поражения или злокачественности 
(NILM) у 87,6%. Несоответствие степени повреждений, определяемых цитологически и гистологически, были 
выявлены: при CIN1 гипердиагностика до H-SIL наблюдалась у 32%, гиподиагностика CIN2 до L-SIL была 
зафиксирована у 18% больных. Соответствие цитологической и гистологической оценки повреждений вы-
явлено при CIN1 у 62%, при CIN2 у 75%, при CIN3 у 89%, при CIS — в 88% случаев.

Выводы
Использование методов жидкостной цитологии и ВПЧ тестирования совместно позволяет выявлять пред-

раковые поражения эпителия шейки матки и РШМ с высокой точностью диагноза. Цитологический метод 
становится более чувствительным по мере увеличения степени неоплазии.
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Оценка роли токсического механизма при повреждении миокарда 
у пациентов с раковой кахексией на основе структурных изменений
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Ключевые слова
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Актуальность
У большинства пациентов лечение онкологических заболеваний затрудняется наличием раковой кахексии 

(РК). В большинстве случаев непосредственной причиной смерти становится левожелудочковая сердечная 
недостаточность (ЛЖСН) [1]. Предполагается, что одним из ведущих механизмов поражения является ток-
сический [2].

Цель
Изучение структурных изменений миокарда пациентов с РК, погибших от ЛЖСН, для определения роли 

токсического повреждения миокарда

Материалы и методы
Исследование проведено на 47 случаях: основная группа — 32 аутопсии с установленной РК и ЛЖСН; 1-я 

группа сравнения — 5 аутопсий судебно-медицинской экспертизы при наступлении смерти oт интоксикации; 
2-я группа сравнения — 9 случаев с РК, но без ЛЖСН.

Результаты
У всех пациентов с РК наблюдались клинические данные ЛЖСН и морфологически подтвержденный 

отек легких. Морфометрический анализ выявил в случаях с интоксикационным повреждением: толщина кар-
диомиоцитов (ТК) составила 12,0 mkm (p&lt;0,05), межмышечное расстояние (МР) — 7,8 mkm (p&lt;0,05). 
Сходные данные были определены в группе с РК без ЛЖСН: ТК — 12,2 mkm (p&lt;0,05), МР — 7,7 mkm 
( p&lt;0,05). Миокард у пациентов основной группы был атрофичен. Это подтверждалось уменьшением 



125

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Морфологическая диагностика в онкологии (патоморфология, цитология, молекулярная генетика)

морфометрических показателей: ТК составила 9,3 mkm (p&lt;0,05), МР — 4,1 mkm ( p&lt;0,05). С помощью 
поляризационной микроскопии можно выявить маркер токсического повреждения — контрактуры миокарда. 
В 1-й группе сравнения во всех случаях были обнаружены контрактуры. Среди пациентов с РК контрактуры 
обнаружены не были, в том числе и в случаях с распадающимися опухолями.

Выводы
В основной группе отмечались морфометрические значения, указывающие на атрофию миокарда. Отсут-

ствие признаков токсического поражения можно объяснить тем, что метаболические процессы в миокарде 
при РК настолько замедлены, что воздействие продуктов распада опухоли не оказывает существенного вли-
яния на миокард и не играет важной роли в формировании поражения. Это указывает на другой механизм 
повреждения.
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Изучение экспрессии Кi-67 в клеточных культурах рака молочной 
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Ключевые слова
рак молочной железы, белок Ki-67, первичная культура, люминальный А подтип

Актуальность
При разделении опухолей рака молочной железы (РМЖ) на люминальный А и люминальный В подтипы 

принято учитывать уровень Ki-67 [1]. К суррогатному биологическому люминальному А подтипу относят 
случаи, в которых пороговое значение степени экспрессии составляет менее 10% ядер опухолевых клеток 
[2]. До сих пор не изучены уровни Ki-67 в ходе культивирования, в то время как клеточные культуры ис-
пользуются как модель заболевания in vitro [3].

Цель
Оценить клеточную пролиферацию в культурах, полученных из опухолей люминального А подтипа, по 

количеству клеток, экспрессирующих в ядрах белок Ki-67.

Материалы и методы
В исследование были включены культуры, полученные из образцов опухолевой ткани РМЖ с люми-

нальным А подтипом. Ткань диссоциировали в смеси коллагеназы и гиалуронидазы в течение ночи. Затем 
раствор центрифугировали и продолжали ферментативную обработку трипсином, диспазой, ДНКазой. После 
ресуспендирования смесь разбавляли HF (раствор Хэнкса с 10% FBS)1:1 и центрифугировали при 1,4 RPM 
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(5 мин). Супернатант сливали, затем помещали в питательную среду Mammocult (STEMCELL, Канада) в 5 
мл флаконы. На 1–5-м пассаже (Р1-Р5) часть клеток высеивали на предметные стекла для проведения имму-
ноцитохимического анализа (ИЦХ). Окраску проводили с использованием автостейнера Dako Link (Дания). 
Использовали антитело Ki-67 (клон MIB-1, Dako, Дания). Подсчет положительно окрашенных клеток осу-
ществлялся при просчете не менее 600 клеток. В каждой группе исследования определяли среднее арифме-
тическое значение Ki-67, стандартную ошибку среднего арифметического, а также доверительный интервал 
для среднего (ДИ). Для статистической обработки результатов использовали программу Statistica 5.1. Для 
сравнительного анализа качественных переменных применяли критерий хи-квадрат на основании анализа 
таблиц сопряженности, критерий значимости различий принимался равным менее 0,05.

Результаты
Индекс клеточной пролиферации Ki-67 в клеточных культурах на Р1 высокий составляет 51,1±6,4% (ДИ 

39–64). На Р2 средний уровень Ki-67 снизился до 24,1±8,7 (ДИ 7–41). Значимых различий между Р2, Р3, 
Р4 обнаружено не было, уровень Ki-67 определяется как 18,9±3,8 (ДИ 11–26), 13,9±3,8 (ДИ 11–26), 15,1±6 
(ДИ 3–27) соответственно. На Р5 зарегистрировано резкое снижение клеток, экспрессирующих в ядрах белок 
Ki-67, до 0,2±0,05 (ДИ 0,08–0,3).

Выводы
Уровень экспрессии Ki-67 в клеточных культурах, полученных от образцов люминального А подтипа РМЖ 

с 1-го по 4-й пассаж превышает пороговое значение, характерное для данного подтипа.
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Ключевые слова
молочная железа(МЖ), иммуноцитохимическое исследование (ИЦХ), имплант-ассоциированная анапла-

стическая крупноклеточная лимфома (BIA-ALCL)
Актуальность:
BIA-ALCL представляет собой редкий вариант анапластической крупноклеточной лимфомы, который мо-

жет развиться у пациентов после операции в косметических целях или операции по реконструкции МЖ груд-
ными имплантами, преимущественно с текстурированной поверхностью, чаще проявляющиеся отсроченной 
периимплантной серомой, в редких случаях пальпируемыми опухолевыми массами и метастазами. С момента 
первоначального сообщения о случае BIA-ALCL в 1997 г. во всем мире, по данным реестра ПРОФИЛЬ на 
сентябрь 2022 г., зарегистрировано 1233 случая, включая 31 летальный исход.

Цель
Представить редкие клинические случаи BIA-ALCL.
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Материалы и методы
Пациентки 28 и 36 лет, состояние после аугментации МЖ с установкой имплантов, отсроченные жалобы 

на увеличение одной из МЖ, связанные с накоплением периимплантной жидкости. Аспирированая жидкость 
в полном объеме доставлена для цитологического исследования. В каждом случае исследовали цитоспин-
препараты и срезы с парафиновых блоков, окрашенные по методу Романовского и гематоксилином-эозином. 
Дополнительные срезы с парафиновых блоков анализировали с помощью ИЦХ.

Результаты
В цитоспин-препаратах и срезах с парафиновых блоков данных пациенток были выявлены многочис-

ленные атипичные клетки лимфоидного ряда крупного размера с наличием умеренно выраженной вакуоли-
зированной цитоплазмы, полиморфными ядрами со множественными ядрышками и высокой митотической 
активностью. На дополнительных срезах с парафиновых блоков было проведено ИЦХ, опухолевые клетки: 
CD30, CD45, CD4 — позитивны, CD2, CD79a — фокально позитивны, Pan СК (AE1/AE3), ALK, СD20, 
CD7 —негативны. Заключение: цитологическая картина и иммунофенотип опухолевых клеток соответствуют 
имплант-ассоциированной анапластической крупноклеточной лимфоме (CD30+, ALK-).

Выводы
Направление специалистами содержимого периимплантной серомы на цитологическое исследование, осо-

бенно дополненное технологией «клеточного блока» и иммуноцитохимическим исследованием увеличивают 
шансы для ранней диагностики BIA-ALCL.
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KRAS-мутации при колоректальном раке
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Актуальность
Известно, что определенные изменения на молекулярном уровне способствуют возникновению, прогресси-

рованию и метастазированию колоректального рака. Причем биологические характеристики опухоли, включая 
чувствительность к лекарственной терапии, зависят от варианта мутации в гене KRAS [12].

Цель
Изучить клинический ландшафт соматических мутаций в гене KRAS у больных колоректальным раком.

Материалы и методы
Ретроспективное исследование проведено у 153 пациентов с колоректальным раком I–IV стадии в воз-

расте от 32 до 80 лет, медиана 63,8 года. Из них мужчин было 67 (43,8%), а женщин 86 (56,2%). У всех 
гистологически выявлена аденокарцинома различной степени дифференцировки. Молекулярно-генетическое 
исследование проводилось на образцах ДНК, выделенной из парафиновых блоков опухолевой ткани, методом 
полимеразной цепной реакции.

Результаты
Мутации в гене KRAS наблюдались у 60 (39,2%) больных колоректальным раком. Полученные данные 

показали достоверное преобладание их у женщин —32 (53,3%) относительно мужчин — 28 (46,7%). При 
сравнительном анализе установлено, что мутации в опухолях ободочной кишки выявлены в 66,7% случаев, 



128

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Морфологическая диагностика в онкологии (патоморфология, цитология, молекулярная генетика)

а в прямой кишке — в 33,3% (р ˂0,05). В опухолях правой и левой половины ободочной кишки мутации 
были у 27,5 и 48,3% пациентов соответственно. При III–IV стадии колоректального рака мутации обнару-
жены в 85%. Анализ спектра KRAS-мутаций выявил 12 типов в 2, 3 и 4-м экзонах. При этом подавляющее 
большинство (78,4%) наблюдалось в 12-м кодоне 2-го экзона (р ≤0,05). Мутации в 3-м и 4-м экзонах кон-
статированы в 5 и 8,3% соответственно. У большинства пациентов была мутация G12V — 25 %, за которой 
следовали мутации G12D — 20,0 % и G12A — 16,6 %. В 13-м кодоне 2-го экзона у 8,3% отмечались KRAS 
G13D мутации. Мутация KRAS A146 обнаружена у 4 (6,7%) больных. Редкая мутация — миссенс-вариант 
А59Т был у пациентки с опухолью сигмовидной кишки.

Выводы
По нашим данным, на долю драйверных мутаций в гене KRAS при колоректальном раке приходится 

39,2%. Причем они достоверно чаще встречаются у женщин. Наибольшая частота KRAS-мутаций (86,7%) 
наблюдается в 12-м и 13-м кодонах. Среди миссенс-мутаций KRAS G12 лидируют: точечная аминокислот-
ная замена на валин G12V — 25%, на аспарагиновую кислоту G12D — 20% и на аланин G12A — 16,6%. 
Полученные данные свидетельствуют о преобладании KRAS-мутаций при опухолях ободочной кишки. При 
этом они чаще наблюдаются при злокачественных образованиях левой половины, составляя 66,7%. Молеку-
лярно-генетические исследования при колоректальном раке — основа для реализации персонализированной 
терапии.
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Актуальность
Возникновение мутаций в гене PIK3CA, кодирующем каталитическую субъединицу р110α белка PI3K 

класса IA, является распространенным механизмом активации сигнального каскада PI3K/Akt/mTOR при 
раке молочной железы (РМЖ) [1]. Обнаружение этих мутаций у пациенток с гормонопозитивным Her2-
отрицательным РМЖ имеет важное клиническое значение, поскольку они служат фактором неблагоприятного 
прогноза [2], а также предиктором чувствительности опухоли к ингибитору PI3K — алпелисибу [3]. По 
статусу экспрессии белка Her2/neu пациентки с гормонопозитивным Her2-отрицательным РМЖ не являются 
однородной группой. Часть из них — так называемые Her2-low РМЖ — характеризуются низкой экспрессией 
Her2/neu (ИГХ оценка 1+ или 2+ при отрицательном результате ISH). В других же Her2-отрицательных РМЖ 
экспрессия Her2/neu отсутствует полностью (ИГХ оценка 0) [4].

Цель
Целью нашей работы было установить, существуют ли отличия в характере мутаций гена PIK3CA при 

РМЖ с низкой экспрессией Her2/neu по сравнению с опухолями, в которых экспрессия Her2/neu отсутствует.
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Материалы и методы
Исследование проведено на 96 образцах РМЖ с люминальным Her2-негативным иммунофенотипом, ко-

торые по характеру экспрессии Her2/neu были разделены на две группы — с низкой экспрессией Her2/neu 
(n=43) и с полным отсутствием экспрессии Her2/neu (n=53). Наличие мутаций PIK3CA определяли с помо-
щью коммерчески доступного набора cobas PIK3CA MutationTest (Roche, Германия) методом ПЦР в режиме 
реального времени на анализаторе cobas z 480.

Результаты
Мутации гена PIK3CA выявлены в 41,6% случаев, что соответствует литературным данным [1, 2]. Боль-

шинство мутаций PIK3CA локализовалось в 9-м и 20-м экзонах, кодирующих спиральный (p.E542K, p.E545Х) 
или киназный (p.H1047Х) домен PI3, соответственно. Мутация p.E542K была выявлена в 17,5% случаев, 
p.E545Х — в 27,5%, p.H1047Х — в 42,5%. Частота мутаций p.E542K и p.E545Х варьировала от 26,3% в 
опухолях с отсутствием экспрессии Her2/neu до 61,9% в Her2-low РМЖ (p&lt;0,05), что указывает на воз-
можные различия в механизмах активации сигнального пути PI3K/Akt/mTOR в этих двух группах. В отно-
шении мутаций в 20-м экзоне, соответствующих киназному домену белка р110α, статистически значимых 
различий выявлено не было.

Выводы
В группе больных РМЖ с Her2-low статусом обнаружено статистически значимое увеличение частоты 

мутаций в 9-м экзоне гена PIK3CA, кодирующем спиральный домен каталитической субъединицы р110α белка 
PI3K. Эти данные свидетельствуют о том, что Her2-low и РМЖ с отсутствием экспрессии Her2/neu могут 
отличаться как минимум некоторыми механизмами активации сигнального пути PI3K/Akt/mTOR. Характер 
мутаций гена PIK3CA и особенности активации каскада PI3K/Akt/mTOR в различных типах РМЖ заслужи-
вают дальнейшего всестороннего изучения.
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Актуальность
По новой классификации ВОЗ опухолей ЦНС (2021) [1], оценка структуры метилирования генома с 

помощью специальных микрочипов —перспективный метод определения молекулярных классов опухолей 
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ЦНС, она должна входить в практику морфологической и молекулярной диагностики. В диагноз помимо 
морфологических критериев рекомендовано включать вывод о молекулярном классе опухоли на основе ге-
нетических исследований [2]. В качестве эталона интерпретации данных о структуре метилирования ДНК, 
извлекаемых из биопсийного материала, были предложены платформы — классификаторы опухолей на ос-
нове машинного обучения [3]. Использование подобных готовых решений связано с рядом ограничений и не 
всегда позволяет сформировать заключение о метиляционном классе опухоли из-за гетерогенности образца 
или отсутствия похожих образцов в контрольной группе. Обойти эти ограничения можно, применяя другие 
методы анализа и визуализации биологических данных, позволяющие выявлять значимые взаимосвязи между 
образцами, группировать их по сходству, обнаруживать хромосомные аномалии и свидетельствовать в пользу 
определенного диагноза.

Цель
Мы исследовали доступные биоинформатические инструменты для обработки и интерактивной визуали-

зации результатов анализа большой когорты данных метилирования ДНК на основе алгоритмов снижения 
размерности и анализа вариаций числа копий ДНК с целью поиска оптимального подхода для улучшения 
диагностики.

Материалы и методы
Проводился анализ данных метилирования ДНК 545 образцов (замороженной ткани или парафиновых 

блоков) опухолей ЦНС пациентов, обратившихся в НМИЦН им. Н.Н. Бурденко в 2020–2022 гг. Образцы 
ДНК были подготовлены с помощью набора Illumina Infinium MethylationEPIC BeadChip Kit [4]. Для вычис-
лительной обработки исходных данных применялись библиотеки языка R: minfi, Rtsne, umap, conumee [5–8], 
а также графические библиотеки R plotly и shiny.

Результаты
После обработки данных метилирования с помощью онлайн-классификатора [3] исходный диагноз был 

уточнен до молекулярного класса в 51% случаев, остался без изменений в 24%, изменен на новый в 8%, не 
удалось определить в 17% случаев. Для ряда неклассифицируемых образцов удалось уточнить диагноз путем 
визуализации через алгоритмы UMAP/tSNE, а также оценки вариации числа копий генома.

Выводы
Наш подход с использованием дополнительных инструментов обработки и визуализации данных мети-

лирования ДНК, а также вычисления вариаций числа копий генома является перспективным, так как позво-
ляет извлечь дополнительную информацию из результатов молекулярного исследования, наглядно оценить 
сходство образцов и повысить качество диагностики в спорных случаях, когда другие доступные методы 
показывали противоречивые результаты [9, 10].
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Актуальность
Цитологическая диагностика узловых образований щитовидной железы (ЩЖ) относится к определяющим 

обследованиям в выработке плана лечения. При выполнении тонкоигольной биопсии (ТАБ) частым цито-
логическим заключением, основанным на рекомендациях Международной̆ классификации Bethesda System, 
2017 (BS), является Bethesda I или неинформативная пункция, которая требует проведения повторной ТАБ. 
При подозрительном результате — Bethesda III, атипия неопределенного значения (фолликулярное поражение 
неопределенного значения), также рекомендуется повторная ТАБ. Однако при повторной ТАБ исходно не-
информативные заключения могут оставаться недиагностическими. Использование трепан-биопсии позволяет 
получить достаточно материала для морфологической диагностики узловых образований ЩЖ и избежать 
повторных биопсий.

Цель
Уточнение роли трепан-биопсии узлов ЩЖ для повышения информативности цитологического заключе-

ния по международной̆ классификации BS.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный̆ сравнительный анализ результатов цитологической̆ диагностики узловых об-

разований ЩЖ, выполненных в клинической лаборатории ГК «МЕДСИ» методом трепан-биопсии и тонкои-
гольной пункционно-аспирационной биопсии. Исследован материал трепан-биопсии от 44 пациентов и ТАБ 
от 57 пациентов.

Результаты
Распределение цитологического заключения по категориям BS после выполненной трепан-биопсии: 

I. Неинформативный̆ материал — 0; II. Доброкачественное образование — 22 (50%); III. Атипия неяс-
ного значения — 1 (2%); IV. Фолликулярная неоплазия — 9 (21%); V. Подозрение на злокачественное 
поражение — 8 (18%); VI. Злокачественное поражение — 4 (9%). Распределение цитологического за-
ключения по категориям BS после выполненной ТАБ: I. Неинформативный̆ материал — 7 (13%); II. До-
брокачественное образование — 23 (43%); III. Атипия неясного значения — 4 (7%); IV. Фолликулярная 
неоплазия — 12 (22%); V. Подозрение на злокачественное поражение — 5 (9%); VI. Злокачественное 
поражение — 4 (6%).

Выводы
Отрицательной стороной ТАБ узлов ЩЖ является вероятность получения неинформативных резуль-

татов Bethesda I и атипии неясного значения Bethesda III, что вызывает необходимость проведения по-
вторных биопсий. Выполнение трепан-биопсий узлов ЩЖ позволяет всегда получить достаточно матери-
ала для проведения цитологического исследования, значительно повысить информативность заключений 
цитологов.
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Актуальность
Рак легких становится ведущей причиной смерти от онкологических заболеваний. В настоящее время 

выделены определенные генетические альтерации, являющиеся мишенями для таргетной терапии, которая 
может улучшить клинические исходы у значительной части пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) на поздних стадиях. Для того чтобы полностью прояснить картину молекулярной эпидемиологии 
и ее клиническое значение при НМРЛ, необходимо иметь всесторонние данные различных молекулярных 
исследований.

Цель
Анализ эпидемиологических данных для оценки профиля терапевтической мутации в гене ALK при НМРЛ 

в Краснодарской крае.

Материалы и методы
Нами было исследовано 702 случая НМРЛ с помощью иммуногистохимического метода с антителом ALK, 

клон D5F3. Использованы система детекции OptiView DAB IHC Detection Kit и набор для усиления сигнала 
OptiView Amplification Kit (Roche, Ventana Medical Systems). Исследование произведено на иммуностейнере 
Ventana BenchMark XT.

Результаты
Согласно эпидемиологическим исследованиям, аберрации ALK действуют как онкогенные факторы в 

1–10% случаев НМРЛ, но частота таких аберраций значительно различается среди разных популяций. На-
пример, сообщалось о более высокой распространенности ALK -положительного рака легкого у пациентов 
азиатских национальностей по сравнению с новозеландскими европейцами (4,4%). В нашем регионе выявлена 
относительно высокая распространенность мутации ALK в НМРЛ — положительные случаи составили 9,6% 
(68 случаев). Транслокации ALK были обнаружены как у пациентов моложе 40 лет, так и у пациентов старше 
70 лет практически во всех исследованиях, по нашим данным, разброс составил от 24 до 82 лет. Коломбино и 
др. обнаружили значительно более высокую частоту ALK- перестроек у пациентов с аденокарциномой легкого 
в возрасте до 50 лет по сравнению с пожилыми людьми. В нашем исследовании пациентов в группах до 50 
и старше 50 было примерно равное количество (32 и 36 соответственно). Средний возраст больных составил 
57,4 года. Таким образом, по данным нашего исследования, транслокации ALK более распространены среди 
пациентов шестого десятилетия жизни (21 случай из 68), что несколько не соответствует мировым данным, 
согласно которым они более характерны для лиц четвертого или пятого десятилетия жизни. Никогда не ку-
рившие или легкие курильщики также с большей вероятностью несут перестройку ALK; в опубликованных 
исследованиях до 70–80% пациентов никогда не курили. В нашем исследовании никогда не курили 78%, 
бросили 10 лет назад и более — 7%, продолжают курить — 15% пациентов. При этом явных гендерных 
предрасположенностей на сегодняшний день не выявлено, что не подтверждается нашими данными, так как 
женщин было 65%, мужчин 35%. Возможно, это связано с более высоким уровенем распространения курения 
среди мужчин в исследуемом регионе.

Выводы
Таким образом, перестройки ALK у пациентов с НМРЛ в Краснодарском крае более часты у некурящих 

женщин вне зависимости от возраста.
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Актуальность
При лечении нодулярной лимфомы Ходжкина с лимфоцитарным преобладанием (НЛХЛП) у детей в 

части случаев отмечается плохой ответ на проводимую первую линию терапии [1], в связи с чем продол-
жается поиск факторов неблагоприятного клинического течения НЛХЛП, одним из которых может стать 
иммуноархитектурный паттерн. Особенно это актуально вследствие деэскалации проводимой терапии у 
детей с НЛХЛП, которая направлена на снижение отдаленных неблагоприятных эффектов химио- и луче-
вой терапии [2].

Цель
Cравнить клинические характеристики, особенности ответа на проводимую терапию в зависимости от 

типа иммуноархитектурного паттерна НЛХЛП у детей.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включено 70 пациентов в возрасте от 2 до 18 лет (стадия I–II, n=49, 

70%, стадия III–IV, n=21, 30%; мужской пол — 56, женский пол — 14; медиана возраста 10 лет), которые с 
учетом гистологической картины были разделены на две группы [3]: типичные паттерны (А и В, n=28, 40%) 
и атипичные паттерны (C, D, E, F, n=42, 60%). При сравнении двух групп был применен точный критерий 
Фишера.

Результаты
Статистически значимых различий в клинической картине (стадия, В-симптомы, поражение лимфати-

ческих узлов средостения и внутрибрюшных) между двумя группами паттернов выявлено не было за ис-
ключением наличия массивного поражения (≥6 см) лимфатических узлов, которое было установлено у 11 
пациентов с атипичными паттернами (типичный — 0/25, 0% vs атипичный — 11/40, 27,5%, p=0,004 51). При 
проведении первой линии терапии в группе пациентов с атипичными паттернами реже удавалось достичь 
полной ремиссии (типичный — 27, 96,4% vs атипичный — 16, 61,9%, p=0,0012). При этом наличие мас-
сивного поражения не влияло на частоту достижения полной ремиссии (массивное поражение есть — 6/11, 
54,5% vs массивное поражение отсутствует — 40/53, 75,4%, p=0,266) Влияние паттерна на частоту развития 
рецидива не выявлено (типичный — 3/28, 10,7% vs атипичный 8/42, 19,1%, p=0,506). Общая выживаемость 
составила 98,6% (медиана — 42 мес, размах— 3–111 мес).

Выводы
Выявлена более высокая частота неблагоприятных исходов у пациентов с атипичными паттернами НЛХЛП. 

Необходимо дальнейшее изучение прогностического значения иммуноархитектурных паттернов, которые мо-
гут стать одним из критериев стратификационной шкалы риска при распределении на терапевтические груп-
пы пациентов с НЛХЛП.
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Ключевые слова
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Актуальность
Феномен опухолевого почкования (tumor budding — Bd) является общепризнанным значимым прогности-

ческим биомаркером рака толстой кишки, предиктором метастазирования в лимфатические узлы при стадии 
T1. Однако воспроизводимость оценки Bd патоморфологами остается неоптимальной.

Цель
Оценить значение Bd для стратификации риска при колоректальном раке T3 в российской популяции.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ Bd на отсканированных слайдах готовых гистологических препаратов, 

окрашенных гематоксилином и эозином. Оценку производили по критериям Bd, принятым на Международной 
консенсусной конференции по опухолевому почкованию 2016 г. (ITBCC2016) и классифицировали как Bd1 
(0–4 почки/0,785 мм2), Bd2 (5–9 почек) и Bd3 (≥10 почек).

Результаты
Были проанализированы образцы от 40 пациентов, больных колоректальным раком. Bd1, Bd2 и Bd3 

наблюдались в 42, 35 и 23% случаев соответственно. Bd2 и Bd3 были связаны с сосудистой (P=0,003) и 
периневральной инвазиями (P=0,005). Показатель 3-летней безрецидивной выживаемости больных для Bd (1 
против 2–3) составил 80,4% против 68,2% (P=0,001).

Выводы
Bd продемонстрировал свою независимую прогностическую ценность. Учитывая полученные данные, Bd 

в соответствии со стандартом ITBCC 2016, должен быть отражен в каждом морфологическом заключении у 
пациентов с колоректальным раком III стадии.
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Динамическая оценка экспрессии гормональных рецепторов в раке 
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Ключевые слова
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Актуальность
В последние годы испытания неоадъювантного лечения показали, что люминальные подтипы рака молоч-

ной железы, определенные на основе суррогатного молекулярного тестирования, демонстрируют различные 
показатели ответа и рецидивов, что диктует необходимость применения персонифицированного подхода.

Цель
Определить характер экспрессии гормональных рецепторов до и после неоадъювантной химиотерапии (НАТ).

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследование, выполненное на материале от 60 пациенток с рези-

дуальной опухолью. Проводилась оценка иммуногистохимических реакций по шкале Allred, дополнительно 
оценивался статус гетерогенности окрашивания. Материалом исследования послужили готовые гистологиче-
ские блоки биопсийного и послеоперационного материала. Проведен анализ динамики экспрессии рецепторов 
ER, PR.

Результаты
В когорту исследования вошли женщины, средний возраст которых составил 43,5±14 лет. При оценке 

рецепторного статуса ER до НАТ сумма баллов по Allred составляла 5, 6 и 7 у 23 (38,3%) пациенток, 8 — у 
37 (61,7%) пациенток. После НАТ наблюдалось статистически значимое снижение суммы баллов по Allred 
(p=0,002). Гетерогенность окрашивания была определена у 6 (10,0%) пациенток. При оценке рецепторного 
статуса PR до НАТ сумма баллов по Allred составляла 0 у 18 (30,0%) пациенток, 2 и 7 — у 3 (5,0%) па-
циенток, 4 — у 2 (3,3%), 8 — у 35 (58,3%) пациенток, суммы баллов 3, 6 были выявлены в единичных 
случаях. После НАТ наблюдалось статистически значимое снижение суммы баллов по Allred (p&lt; 0,0001). 
Гетерогенность окрашивания была определена у 7 (11,6%) пациенток.

Выводы
Результаты показывают необходимость повторного исследования статуса ER, PR в хирургических образцах 

после НАТ.

Список литературы
1 . Penault-Llorca F et al . Biomarkers of residual disease after neoadjuvant therapy for breast cancer . Nat Rev Clin Oncol . 

2016;13(8):487–503 . DOI: https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.1
2 . Niikura N et al . Changes in tumor expression of HER2 and hormone receptors status after neoadjuvant chemotherapy 

in 21 755 patients from the Japanese breast cancer registry . Annals of Oncology . 2016;27:480–487 . DOI: https://doi .
org/10 .1093/annonc/mdv611 .



136

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Морфологическая диагностика в онкологии (патоморфология, цитология, молекулярная генетика)
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Актуальность
Многочисленные исследования показали, что длинные некодирующие РНК (днРНК) играют важную роль 

в возникновении и развитии различных видов рака [1]. Так, например, днРНК GHET1 способствует росту 
рака предстательной железы через сигнальные пути окислительного стресса и противостоит противоопухо-
левому лекарственному средству паклитакселу, которое в будущем можно использовать в качестве мишени 
для противоопухолевой терапии и терапии лекарственной устойчивости в клиниках [2].

Цель
Целью нашего исследования был биоинформатический поиск взаимодействия днРНК- GHET1 и микроРНК 

при раке предстательной железы.

Материалы и методы
Комплексный поиск взаимодействия днРНК- GHET1 (ENST00000627071) и микроРНК при раке предстатель-

ной железы был проведен с помощью алгоритма LncRRIsearch [3]. LncRRIsearch включает в себя множество 
анализов локальных взаимодействий оснований, предсказанных Riblast для каждой днРНК. Основными крите-
риями, используемыми для определения наиболее вероятных взаимодействий между мРНК и днРНК, является 
минимальная свободная энергия (KCAL/MOL). Далее мы проанализировали три установленных взаимодействия 
днРНК с транскриптом GHET1 (ENST00000627071), используя базу данных LNCRNASNP2-HUMAN [4], и 
определили связанные с ними микроРНК при RPM&gt;=1 (т.е. микроРНК с высокой экспрессий).

Результаты
Для транскрипта GHET1 (ENST00000627071) мы идентифицировали более трех днРНК, которые про-

демонстрировали наибольшую вероятность взаимодействия: RP11-573D15.8-018 (ENST00000627551), LA16c-
358B7.4-001 (ENST00000339021) и RP13-580B18.4-001 (ENST00000624628). Далее мы провели поиск микроРНК 
с высокой экспрессией в регионах выше упомянутых днРНК и установили, что при условии RPM&gt;=1, 
RP11-573D15.8-018 взаимодействует с miR-1266-5p и miR-766-3p. В то же время LA16c-358B7.4-001 взаи-
модействует с 22 микроРНК: miR-150-5p, miR-210-3p, miR-326, miR-550a-5p, miR-517-5p, miR-197-3p, miR-
26b-3p, miR-550a-3p, miR-2355-5p, miR-223-3p, miR-433-3p, miR-3614-5p, miR-654-5p, miR-30b-3p, miR-940, 
miR-128-3p, miR-214-3p, miR-760, miR-370-3p, miR-942-5p, miR-193b-5p, miR-513a-5p. RP13-580B18.4-001 
связана с miR-500a-3p, miR-892b, miR-1258, miR-512-5p, miR-134-5p, miR-31-5p, miR-498, miR-17-3p, miR-
124-3p, miR-125b-2-3p, miR-1180-3p, miR-127-5p, miR-328-3p, miR-486-5p, miR-708-5p, miR-3127-5p, miR-940, 
miR-28-5p, miR-202-3p, miR-1254, miR-30b-3p, miR-509-5p, miR-509-3-5p, miR-378c, miR-146b-3p.

Выводы
В результате мы получили функциональные карты, которые могут быть полезны для дальнейших иссле-

дований новых возможных маркеров для ранней диагностики рака предстательной железы.
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Иммуногистохимическая экспрессия E1/E4 для дифференциальной 
диагностики плоскоклеточных интраэпителиальных поражений 

шейки матки
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Актуальность
Репликация и размножение вируса папилломы человека (ВПЧ) строго обусловлены вирусными и клеточ-

ными регуляторными белками и связаны с процессом дифференцировки эпителиальных клеток. Белок E1/
E4 играет важную роль в облегчении и поддержке амплификации вирусного генома, регуляции поздней экс-
прессии генов, а также контроле созревания и потенциировании высвобождения дочерних вирионов путем 
дестабилизации кератиновых волокон и остановки клеточного цикла в фазе G2.

Цель
Цель нашего исследования — оценка диагностического потенциала иммуногистохимической (ИГХ) экс-

прессии вирусного белка E1/E4 для верификации плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки 
матки.

Материалы и методы
В исследование включены парафиновые блоки 85 пациенток: 20 пациенток с HSIL, 26 с LSIL, 22 с 

диагнозом «хронический цервицит» и 17 пациенток составили контрольную группу с неизмененным много-
слойным плоским эпителием шейки матки. Иммуногистохимическое исследование проводили на депарафи-
нированных срезах толщиной 4 мкм с использованием антитела HPV16 E1+E4 (Abcam), клон 2Е7, хозяин 
мышь, разведение 1:1000. Окрашивание E4 оценивалось как отрицательное, умеренное (когда наблюдалось 
ограниченное положительное окрашивание в поверхностном слое эпителия) или выраженное (когда имело 
место распространенное положительное окрашивание в поверхностном слое эпителия и ниже).

Статистическую обработку полученных данных проводили в программе Statistica 10 (StatSoft, Inc., США) 
с использованием критерия χ2.

Результаты
При исследовании ИГХ-экспрессии было выявлено, что экспрессия E1/E4 наиболее выражена в образцах 

с морфологическими признаками LSIL (позитивная экспрессия отмечалась в 40,5%, в 19,3% умеренная и в 
21,3% выраженная), в образцах с морфологическими признаками HSIL экспрессия E1/E4 отмечалась только в 
10% образцов (в 5% умеренная и в 5% выраженная). В образцах без диспластических изменений шейки матки 
экспрессия E1/E4 отмечалась еще реже, чем при HSIL: только в 13,6% образцов с признаками хронического 
цервицита была выявлена умеренная экспрессия данного маркера (выраженная экспрессия не отмечалась), в 
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то время как при неизмененном эпителии шейки матки окрашивание E1/E4 не было выявлено ни в одном 
из исследуемых случаев (p&amp;lt;0,001).

Выводы
Наиболее высокой экспрессией белков Е1/E4 обладали образцы LSIL, в то время как по мере нарастания 

тяжести дисплазии экспрессия данных белков снижалась, что согласуется с данными недавно опубликованных 
исследований. Таким образом, E1/E4 является перспективным маркером именно начальных стадий патологи-
ческого влияния ВПЧ на многослойный плоский эпителий шейки матки.

Использованная литература
1 . Wilson, R ., Fehrmann, F ., & Laimins, L . A . (2005) . Role of the E1--E4 protein in the differentiation-dependent life cycle of 

human papillomavirus type 31 . Journal of virology, 79(11), 6732–6740 . https://doi .org/10 .1128/JVI .79 .11 .6732-6740 .2005
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Актуальность
Соматические мутации SMARCA4 и потеря белка BRG1 выявляются в различных опухолях. При немел-

коклеточном раке легкого (НМРЛ) нарушение экспрессии SMARCA4 коррелирует с плохой общей выживае-
мостью и резистентностью опухоли к стандартной химиотерапии. Кроме этого, от 10 до 30% SMARCA4 — 
дефицитных опухолей легкого теряют экспрессию SMARCA2, что может способствовать прогрессированию 
опухоли. В связи с этим потеря экспрессии SMARCA4 и SMARCA2 рассматривается как потенциальный 
биомаркер неблагоприятного прогноза при НМРЛ. В то же время мутации в гене SMARCA4 являются вза-
имоисключающими с наиболее распространенными драйверными мутациями при НМРЛ, такими как EGFR, 
ALK, MET, ROS1 и RET.

Цель
Оценить частоту встречаемости опухолей с дефицитом SMARCA4 при недифференцированном и/или 

низкодифференцированном немелкоклеточном раке легкого.

Материалы и методы
Ретроспективное и проспективное исследование проводилось на гистологическом материале 140 пациен-

тов с диагнозом НМРЛ. Полученные срезы окрашивались иммуногистохимически с использованием первич-
ных антител anti-BRG1(SMARCA4) (EPR3912, Abcam), Anti-SMARCA2/BRM (EPR23103-44, Abcam), TTF-1 
(SPT24, Leica) и р63 (DAK-p63, DAKO). Негативной реакцией для SMARCA4 и SMARCA2 считалось полное 
отсутствие окрашивания ядер опухолевых клеток при сохранном окрашивании клеток внутреннего положи-
тельного контроля. Снижение интенсивности окрашивания в опухолевых клетках по сравнению с клетками 
стромы оценивалось как ослабление реакции.

Результаты
В результате исследования потеря SMARCA4 была выявлена в 28 случаях. Случаи были определены как 

SMARCA4 — дефицитный НМРЛ (21 случай) и SMARCA4 — дефицитная недифференцированная опухоль 
(7 случаев). Средний возраст пациентов с потерей SMARCA4 составил 60 и 63 года соответственно. Статус 



139

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Морфологическая диагностика в онкологии (патоморфология, цитология, молекулярная генетика)

курения был известен для 15 из 28 пациентов, средний индекс курения составил 56±9,0 пачка/лет. При 
анализе стадий заболевания у пациентов со SMARCA4 — дефицитными опухолями больше всего случаев 
приходилось на I стадию — 42% случаев, II стадию — 33% случаев, на III стадию — 8% случаев и IV ста-
дию — 17%. Половина случаев (55,5%) с потерей SMARCA4 были TTF1/p63-негативным. Оценка SMARCA2 
проведена в 25 случаях с потерей SMARCA4. Совместная потеря обоих маркеров выявлена в 6 случаях, 
все они были представлены SMARCA4 —дефицитными недифференцированными опухолями. В 3 случаях 
SMARCA4 — дефицитного НМРЛ было выявлено частичное выпадением SMARCA2.

Выводы
Проведенное исследование показало, что SMARCA4 — дефицитные опухоли легкого выявляются в 20% 

случаев недифференцированного и/или низкодифференцированного НМРЛ, из них до половины случаев при-
ходится на TTF1/p63-негативные опухоли. В связи с этим целесообразно дальнейшее исследование этих 
опухолей с оценкой общей и безрецидивной выживаемости.

Список литературы: –

Собственные результаты исследования сигнальных лимфоузлов 
при меланоме кожи

Авторы:
(1) Чуглова Дина Александровна, dchuglova@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Мин здрава России, Санкт-Петербург
(2) Артемьева Анна Сергеевна, oinochoya@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин-

здрава России, Санкт-Петербург
(3) Эберт Мария Альбертовна, mary.ebert.spb@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Мин здрава России, Санкт-Петербург
(4) Нюганен Анна Олеговна, carridwenmcfall@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Мин здрава России, Санкт-Петербург

Ключевые слова
меланома, сигнальный лимфоузел, БСЛУ, метастазы меланомы

Актуальность
Заболеваемость и смертность при меланоме кожи остаются значимой медико-социальной проблемой как 

в России, так и в мире. Выполнение биопсии сигнального лимфоузла — необходимое условие для адекват-
ного стадирования и формулирования показаний для адъювантной терапии. Гистологическое исследование 
сигнального лимфоузла представляет собой определенную проблему, так как метастазом считается любое 
количество опухолевых клеток, обнаружение которых исключительно в окрашенных гематоксиллином и эо-
зином препаратах с использованием световой микроскопии может быть затруднительно.

Цель
Улучшение качества гистологического исследования сигнальных лимфоузлов при меланоме кожи.

Материалы и методы
В исследование были включены препараты 799 пациентов с меланомой кожи, которым была выполнена 

биопсия сигнального лимфоузла в промежуток между 2018 и 2023 г. В 229 случаях сигнальный лимфоузел 
разрезался вдоль и для исследования обе половины укладывались в разные кассеты. В 570 случаях лимфоузлы 
разрезались поперек с шагом в 2 мм и укладывались в одну кассету. После стандартной проводки в 1-й группе 
в 80 случаях выполнялись по одному срезу с парафинового блока, в 149 случаях выполнялось по 9 срезов. 
Срезы окрашивались гематоксиллином и эозином. В 2-й группе выполнялись два среза, один из которых 
окрашивался гематоксиллином и эозином по стандартной методике, а второй окрашивался с использованием 
специфических для меланомы иммуногистохимических маркеров (SOX10, S100, tyrosinasa, KBA62, MITF).

Результаты
При стандартном гистологическом исследовании лимфоузлов обнаружение метастаза более 2 мм в наи-

большем измерении не составляло затруднений. При анализе одного среза, окрашенного гематоксиллином 
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и эозином, метастаз меньшего размера был найден в 4 случаях из 80 (5%); девяти срезов, окрашенных 
гематоксиллином и эозином метастатически пораженными были лимфоузлы в 3 случаях из 149 (2,01%). В 
то время как в группе, где использовался иммуногистохимический метод, метастазы менее 2 мм и изолиро-
ванные опухолевые клетки были обнаружены в 114 случаях из 570 (20%). Среди всех случаев с выявленным 
метастазом в сигнальном лимфоузле распределение по стадии первичной опухоли было следующим: 10,3% 
составляли меланомы Т1 (17 случаев из 165 исследованных) , 7% — T2 (25 из 240) , 18,4% — T3 (39 из 
212), 31,7% — T4 (52 из 164). В 18 случаях стадия первичной опухоли была неизвестна, у 4 пациентов из 
них был обнаружен метастаз. Среднее значение наибольшего измерения опухолевого депозита в сигнальном 
лимфоузле в группе Т1 и Т2 составило 1,98 мм, в группе Т3 и Т4 — 4,43 мм.

Выводы
Исследование окрашенных иммуногистохимически срезов сигнального лимфоузла, рассеченного вдоль с 

шагом 2 мм, позволяет улучшить выявляемость метастазов меланомы менее 2 мм и изолированных опухо-
левых клеток.
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Актуальность
Меланома хориоидеи (МХ) — внутриглазная опухоль, метастазирующая вне зависимости от вида прове-

денного лечения. В процессе прогрессирования и метастазирования опухоли ее микроокружение претерпевает 
морфологические изменения [1–3].

Цель
Оценить распределение волокнистого компонента стромы метастазирующих меланом хориоидеи.

Материалы и методы
С применением гистологических и иммуногистохимических методов [Collagen-IV (Clone CIV 22)] прове-

дено исследование тканевого материала МХ пациентов, проходивших лечение с клиническими стадиями МХ 
T2(a,b,c)-3N0M0 за период 2013–2017 гг. на базе Челябинского областного клинического центра онкологии и 
ядерной медицины. На основании критериев включения и исключения сформированы две группы исследо-
вания (ГИ): 1-я — МХ без отдаленных метастазов в анамнезе (n=20), 2-я — с отдаленными метастазами в 
печень (n=10), а также проведен подгрупповой анализ (в 2 ГИ) вторичных очагов МХ (n=10).

Результаты
Средний возраст пациентов составил 62 года в соотношении по полу: женщин — 15 (50 %), мужчин — 

15 (50%). Медиана времени до метастазирования опухоли на момент проведения исследования и оценки 
параметров — 32 (17; 40) мес. Изучены веретеноклеточные МХ (n=7), эпителиоидноклеточные МХ (n=8), 
смешанноклеточные МХ (n=15). В ходе оценки распределения коллагена базальных мембран обнаружена его 



141

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Морфологическая диагностика в онкологии (патоморфология, цитология, молекулярная генетика)

ИГХ-экспрессия не только в стенках сосудов, но и в виде хаотично переплетающихся пучков, оплетающих 
опухолевые клетки. В строме опухоли обнаружено очаговое распределение хаотичных волокон коллагена 4-го 
типа с преобладанием в метастазирующих МХ. Так, при количественной оценке медиана объемной плотности 
коллагена 4-го типа в 1-й группе исследования составила 0,7 (0,1;1,1), в 2-й группе — 1,9 (1,2;2,2), р=0,002.

Выводы
Оценка волокнистого компонента в метастазирующих меланомах хориоидеи позволяет выделить показа-

тели, обладающие прогностической ценностью. Стромальный компонент в опухоли можно использовать для 
прижизненной оценки потенциала прогрессирования увеальных меланом.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) — один из наиболее распространенных онкологических заболеваний жен-

ского населения. Большое значение в плане выбора терапии, а также прогноза имеет молекулярно-биологи-
ческий подтип опухоли. Данные о частоте встречаемости отдельных подтипов РМЖ отличаются в разных 
учреждениях.

Цель
Цель нашего исследования — сравнить частоту установления различных молекулярно-биологических под-

типов РМЖ в учреждении с общемировыми данными.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные за 2021 г. 407 пациенток с инвазивным РМЖ в возрасте от 32 

до 92 лет. Оценивали гистологический тип опухоли, степень злокачественности, уровень экспрессии рецепто-
ров стероидных гормонов (ER, PR), HER2-статус, индекс пролиферативной активности Ki67, выраженность 
лимфоидной инфильтрации (TILs). Статистический анализ осуществлялся с применением F-критерия.

Результаты
В нашей выборке выявлена следующая частота распределения гистологических типов инвазивного РМЖ: 

неспецифицированный — 81,8%, дольковый — 13,2%, муцинозный — 1,3%, тубулярный, микропапиллярный, 
смешанный — по 1% и апокриновый — 0,7%, среди них преобладали опухоли grade 2 (56,6%), с меньшей часто-
той — grade 3 (23,6%) и grade 1 (19,8%). При анализе иммунофенотипа РМЖ получены следующие данные: лю-
минальный А подтип встречался в 24,5%; люминальный В подтип — 61,8%, среди которого HER2-негативный 
(51,5%) преобладал над HER2-позитивным (10,3%) подтипом; HER2-позитивный нелюминальный — 6,4% и 
тройной негативный — 7,3%. При этом отдельно оценивали долю ER-позитивных (88,1%), ER-негативных 
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(11,9%) и PR-позитивных (76,2%), PR-негативных (23,8%) раков, а также HER2 статус: 0 — 25,2%, 1+ — 
47,4%, 2+ — 15,6%, 3+ — 11,8%. Среди инвазивных РМЖ преобладали опухоли с высокой пролиферативной 
активностью (Ki67 ≥20%) — 61,3%, индексом Ki67&lt;20% — в 38,7%. При оценке TILs слабо выраженная ин-
фильтрация (1–19%) отмечалась в 88,2%, умеренная (20–50%) — в 11,4% и выраженная (более 50%) — в 0,4%.

Выводы
Полученные нами данные по частоте встречаемости гистологических и молекулярно-биологических под-

типов инвазивного РМЖ в ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова не отличаются от общелитературных. Плани-
руется изучение корреляционных взаимосвязей между молекулярно-биологическим подтипом РМЖ и гисто-
логическим типом опухоли, возрастом пациентов, мутационным статусом, уровнем TILs, выживаемостью и 
ответом на неоадъювантную терапию.
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рак яичников, прогностические критерии, позитронно-эмиссионная томография — компьютерная томогра-

фия, срочное интраоперационное исследование

Актуальность
Рак яичников (РЯ) — злокачественная эпителиальная опухоль, не имеющая на сегодняшний день скри-

нинга, выявляемая на распространенных стадиях заболевания. Верификация РЯ имеет ряд трудностей кли-
нико-инструментальной и гистологической диагностики. Необходим поиск дополнительных прогностических 
критериев РЯ на основе сопоставления клинико-инструментальной и гистологической интраоперационной 
диагностики РЯ [1, 2].

Цель
Провести сопоставления результатов клинико-инструментальных данных и гистологических исследований 

при раке яичника.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы медицинские карты 378 случаев РЯ пациенток Челябинского областного 

клинического центра онкологии и ядерной медицины с 2016 по 2021 г. У всех пациенток отмечался высокий 
уровень СА-125, подозрение на РЯ по данным УЗИ, КТ и МРТ. Проведен анализ клинических данных, резуль-
татов позитронно-эмиссионной томографии — компьютерной томографии (ПЭТ-КТ), патологоанатомических за-
ключений с целью ретроспективного определения возможностей и ограничений сопоставлений, а также точности 
срочной интраоперационной патологоанатомической диагностики (СИПИ) онкогинекологических заболеваний.
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Результаты
Сформирована выборка исследования из 110 случаев РЯ. Среди всех СИПИ в онкогинекологии диагно-

стика опухолей яичников проводилась в 82% случаев (N=90). В ходе сравнения заключений после СИПИ и 
планового гистологического исследования материала зарегистрированы расхождения в заключениях только 
при гиподиагностике опухоли яичников в 5,8% случаев всех СИПИ (N=18), которые были связаны с труд-
ностями диагностики, не позволяющими по криостатным тканевым срезам установить потенциал злокаче-
ственности опухоли. СИПИ показала высокую чувствительность (96%) и специфичность (97%). ПЭТ-КТ 
с 18-ФДГ также показала высокую чувствительность и специфичность метода (92 и 93% соответственно). 
Оценка сопоставимости очагов в опухоли яичника проводилась по данным ПЭТ-КТ и СИПИ и составила 
82%. Результаты исследования согласуются с данными других авторов.

Выводы
СИПИ является «золотым» стандартом диагностики и верификации РЯ, преимущественно в сочетании 

с плановым гистологическим исследованием с целесообразностью забора большого количества тканевых 
фрагментов опухоли из разных участков ввиду частой гетерогенной картины РЯ. Учитывая, что воспа-
лительные очаги в ткани также могут отображать повышенное накопление 18-ФДГ, более подробное со-
поставление ПЭТ-КТ с 18-ФДГ и гистологическим исследованием из конкретных участков опухоли и ее 
очагов по брюшине может дать направление в поиске новых прогностических критериев злокачественности 
опухолей яичников.
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ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ: ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Выпотной перикардит у первичных больных лимфомой Ходжкина: 
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Актуальность
При лимфоме Ходжкина поражение перикарда обусловлено контактом с опухолью, прилегающей к сердцу, 

и выражается в утолщении его листков и появлении выпота [1]. В исследованиях МРНЦ 1974–1998 гг. показан 
вклад перикардита в неудачи лечения на основе схемы СОРР [2] и разработаны методики лучевой терапии с 
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облучением перикарда до 12–15 Гр [3]. После 2000 г. основой лечения стала схема ВЕАСОРР-21, а с 2017 
г. — ПЭТ-адаптированный подход, включающий 6 циклов BEACODP-14 и облучение резидуальных масс [4].

Цель
Оценить особенности систолической функции больных лимфомой Ходжкина при поражении перикарда и 

их влияние на отдаленные результаты химиолучевого лечения на основе вариантов схемы BEACOPP.

Материалы и методы
В исследование включены 237 пациентов в возрасте 15–55 лет (медиана 29 лет). Значительный выпот 

(500–1000 мл) наблюдали в 6% случаев, умеренный (100–500 мл) в 59%, утолщение листков перикарда без 
существенного выпота в 35%. До лечения фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) колебалась от 41 до 
85%, снижение (&lt;60%) чаще встречалось у лиц старше 40 лет (42%, р=0,045) и при массивном поражении 
(МТИ ≥0,4) средостения (38,7%, р=0,026). Когда выпоту сопутствовала тахикардия, ФВЛЖ в 30–50% случаев 
превышала норму, но наличие I–II степени ее снижения указывало на срыв компенсаторных возможностей 
сердечной мышцы. Схему ВЕАСОРР-21 применили у 198 (84%) пациентов, а ВЕАСОDР-14 у 39, медианы 
наблюдения составили соответственно 72 и 40 мес.

Результаты
В ходе доксорубицин-содержащей химиотерапии разнонаправленные изменения систолической функции 

указывали на ее нормализацию: у 81% больных с исходной ФВЛЖ &lt;60% произошло ее увеличение, а у 
92% больных с ФВЛЖ≥75% она снизилась до устойчивой нормы (60–69%). У получавших BEACOPP-21 
5-летняя беспрогрессивная (БПВ) и общая (ОВ) выживаемость были снижены в случаях со значительным 
выпотом (соответственно 62 и 55%) или с утолщением перикарда (69 и 83%, (р=0,246 и р=0,028). Переход 
к ПЭТ-адаптированным программам улучшил результаты лечения при уменьшении ятрогенной нагрузки: 
расчетная 5-летняя ВБП после 6 циклов ВЕАСОDР-14+/-облучение резидуальных масс составила 96,8% 
(95% ДИ 91–100) против 75,2% (95% ДИ 70–82) для всех, получивших ВЕАСОРР-21+облучение исходного 
массива (р=0,021). Между тем ОВ составила соответственно 100% против 88% (95% ДИ 89–93) (р=0,204).

Выводы
Поражение перикарда сопровождается усилением режима работы сердечной мышцы и риском перена-

пряжения ее функциональных резервов, что требует учета при выборе терапии поддержки. Методики ЛТ, 
разработанные в МРНЦ, не ухудшили показатели общей выживаемости в исторической группе. В эпоху ПЭТ-
адаптированной терапии поражение перикарда утратило негативную прогностическую значимость и может 
эффективно контролироваться шестью циклами ВЕАСОDР-14 в сочетании с облучением резидуальных масс.
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Применение посттрансплантационного циклофосфамида 
при аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
после тотального облучения тела у детей с острым лимфобластным 

лейкозом. Опыт одного центра
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Актуальность
Тотальное облучение тела (ТОТ) — один из важнейших компонентов программы кондиционирования 

перед аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) у детей с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ) группы высокого риска и при рецидиве. Опыт применения посттрансплантационного 
циклофосфана в контексте аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток с проведением 
тотального облучения тела в детской популяции ограничен.

Цель
Охарактеризовать особенности раннего посттрансплантационного периода с применением ТОТ и пост-

трансплантационного циклофосфана у детей с ОЛЛ.

Материалы и методы
В анализ включено 10 детей в возрасте от 8 до 16 лет (медиана возраста 11 лет) с ОЛЛ (В-ОЛЛ=7; 

70%, Т-ОЛЛ=3; 30%), получивших аллогенную [неродственную совместимую (n=2, 20%), родственную 
совместимую (n=1; 10%), родственную частично совместимую (n=7; 70%)] трансплантацию гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) в период с декабря 2022 г. по январь 2023 г. Максимальный период 
наблюдения — 1 год 3 мес. Медиана наблюдения за пациентами составила 6 мес. На момент проведения 
ТГСК пациенты находились в первой клинико-гематологической ремиссии (n=2; 20%), второй и более 
клинико-гематологической ремиссии (n=7; 70%), были с резистентным течением болезни (n=1; 10%). 
Режим кондиционирования состоял из комформной дистанционной лучевой терапии на аппарате TruBeam 
на все тело СОД 12 Гр в сочетании с флударабином (150 мг/м2) и тиотепой (5–10 мг/кг). Профилактика 
РТПХ проводилась циклофосфаном в периоде Д+3 и Д+4 (100 мг/кг), такролимусом с Д+5 (0,03 мг/кг 
в секунду), микофенолат мофетилом с Д+5 (45 мг/кг). 4 (40%) пациента дополнительно получили аба-
тацепт (10 мг/кг Д-1, Д+7, +14, +28). В случае проведения родственной полностью совместимой ТГСК 
профилактика проводилась только циклофосфаном и такролимусом. Источником трансплантата были 
неманипулированные стволовые клетки периферической крови. Медиана CD34+ составила 6,13∙106/кг 
(2,1–10,0).

Результаты
В исследуемой группе больных приживление трансплантата зафиксировано у всех пациентов. Медиана 

восстановления гранулоцитов (&gt;0,5∙109/л) составила Д+18 (Д+14–Д+218). К Д+30 у всех пациентов опреде-
лялся полный донорский химеризм. РТПХ &gt; II стадии (интестинальная IV, печеночная III) диагностирована 
у 2 (20%) из 10 пациентов. Геморрагический цистит I стадии развился у 6 пациентов, орофарингеальный 
мукозит II стадии — у всех 10 пациентов, тромботическая микроангиопатия — у 1 пациента, синдром си-
нусоидальной обструкции — у 1 пациента. Трансплантационная летальность составила 10%.

Выводы
Применение высоких доз посттрансплантационного циклофосфана после ТОТ позволяет выполнять алло-

генные ТГСК без проведения Т-деплеции, является доступным методом профилактики реакции «трансплантат 
против хозяина» и нуждается в дальнейшем изучении.
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Ключевые слова
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Актуальность
Согласно EBMT 2022 и ASTCT 2020 аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК) остается стандартом второй линии для пациентов с химиочувствительным рецидивом класси-
ческой лимфомой Ходжкина (кЛХ). Пациенты с первично-рефрактерным течением имеют худший прогноз 
и более частые рецидивы после аутоТГСК. Ингибиторы иммунных контрольных точек (иИКТ) ниволумаб 
(ниво) и пембролизумаб открыли новые терапевтические возможности для пациентов с р/р кЛХ, в том чис-
ле эффективное использование химиотерапии (х/т) после иммунотерапии. Также была продемонстрирована 
потенциальная эффективность аутоТГСК после терапии иИКТ у пациентов с рефрактерным течением кЛХ, 
что требует дальнейшего изучения.
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Цель
Оценить потенциальную эффективность аутоТГСК у пациентов с р/р кЛХ после терапии иИКТ.

Материалы и методы
В ретроспективый анализ были включены пациенты (n=19), которым была проведена аутоТГСК после 

терапии ниво в третьей и следующих линиях терапии с 2019 по 2022 г. Медиана возраста на момент ау-
тоТГСК была 32 года (19–51,9). Первично-рефрактерное течение заболевания имели 14 (74%) пациентов, 
предшествующая терапия брентуксимабом ведотином (BV) проводилась 9 (47%) пациентам. Режимы терапии 
перед аутоТГСК включали монотерапию ниво у 7 (37%) пациентов, ниво в комбинации с х/т у 12 (63%) па-
циентов. Комбинация ниво с х/т включала бендамустин у 8 (42%) пациентов, DHAP у 2 (11%) и винбластин 
у 2 (11%) пациентов. Оценка ответа на терапию проводилась согласно критериям LYRIC. БПВ определялась 
как время от начала терапии, предшествующая аутоТГСК, до момента последнего контакта, рецидива/про-
грессирования (ПЗ) или смерти пациента.

Результаты
Медиана количества линий перед аутоТГСК составила 3 (3–7). Статус заболевания перед аутоТГСК: пол-

ный ответ (ПО) у 16 (84%) пациентов и частичный ответ (ЧО) у 2 (11%) пациентов, ПЗ у 1 (5%) пациента. 
Режим кондиционирования: BeEAM, BEAM и BeEAC у 17 (89%), 1 (5%) и 1 (5%) пациента соответственно. 
Медиана клеточности трансплантата по CD34+ ×106/кг была 3,3 (1,42–8,1). Медиана времени наблюдения — 
16,6 мес (8,6–53,7). На момент анализа все пациенты были живы. Ответ после аутоТГСК на момент анализа 
оценен у 17 пациентов: ПО сохранился у 14 (74%) пациентов и был достигнут еще у 2 (11%) после ЧО и 
ПЗ. Рецидив после аутоТГСК произошел у 1 (5%) пациента. Однолетняя БПВ составила 94,7%. Поддержи-
вающую терапию BV после аутоТГСК получили 5 (26%) пациентов группы высокого риска (3 пациента с 
первично-рефрактерным течением и 2 пациента с экстранодальным поражением в рецидиве).

Выводы
АутоТГСК может являться потенциально эффективной опцией консолидации ответа на фоне иммунотера-

пии иИКТ у пациентов с рефрактерной кЛХ. В настоящий момент необходимо увеличение группы пациентов, 
а также времени наблюдения для уточнения роли аутоТГСК после терапии PD-1-ингибиторами в данной 
группе больных.
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Актуальность
Сегодня проведение стереотаксичесой лучевой терапии (СТЛТ) — хорошо зарекомендовавший себя под-

ход в лечении больных с олигометастазами солидных опухолей. При этом системные иммунологические 
эффекты, возникающие после СТЛТ у пациентов с олигометастатическим поражением с различным PD-L1 
статусом, изучены недостаточно.

Цель
Оценка влияния статуса PD-L1 на динамику изменений в иммунном статусе до и в различные точки по-

сле проведения СТЛТ у больных с олигометастазами солидных опухолей.

Материалы и методы
Выполнен количественный анализ и сравнительная оценка изменений иммунологических показателей кро-

ви до облучения, через 3–4 нед и через 6–8 нед после проведения СТЛТ у 21 больного [13 женщин и 8 
мужчин; средний возраст 57 лет (95% ДИ 51,71–62,29)] со злокачественными опухолями, манифестирующими 
в виде олигометастазов в легких или печени в группах с отрицательной и положительной экспрессией PD-
L1 (группы распределены с учетом индекса TPS — Tumor Positive Score). СТЛТ проводилась на линейном 
ускорителе электронов Novalis Tx. Исследуемые образцы периферической крови проанализированы с помо-
щью метода проточной цитометрии. Для оценки PD-L1 экспрессии использовался морфологический материал 
больных (метастаз или первичная опухоль), который был доступен перед проведением СТЛТ. Лабораторные 
исследования и сеансы радиотерапии проводились в условиях НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. При 
оценке статистических показателей использовали критерии Фридмана и Немени.

Результаты
При анализе показателей по индексу TPS большинство статистически значимых изменений было 

отмечено в группе с отрицательной экспрессией (TPS&lt;1). Так, через 3–4 и 6–8 нед после СТЛТ по 
сравнению с исследованием до радиотерапии зафиксировано увеличение активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) [χ2 Фридмана = 13,5; p=0,001; попарное p=0,004 и 0,004 соответственно] и активи-
рованных цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+HLA-DR+) [χ2 Фридмана = 11,4; p=0,003; попарное 
p=0,01 и 0,007 соответственно]. Кроме того, через 3–4 нед после лучевого воздействия по сравнению 
с исследованием до СТЛТ отмечено снижение Т-регуляторных лимфоцитов (CD4+CD25brightCD127low) 
[χ2 Фридмана = 6; p=0,04; попарное p=0,04]. В группе с позитивной экспрессией (TPS ≥1) отметили 
статистически значимое увеличение Т-хелперов только через 3–4 нед после СТЛТ в сравнении с ис-
следованием до начала лечения.

Выводы
Нами были получены данные, свидетельствующие об активации Т-клеточного звена иммунитета, в группе 

больных с негативной экспрессией PD-L1 в соответствии с индексом TPS в сравнении с пациентами с по-
ложительным статусом PD-L1 (CPS ≥1), однако требуются дополнительные исследования.
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Актуальность
В современной медицине широко используются моноклональные анти-В-клеточные антитела. Сообщается, 

что у некоторых больных могут вырабатываться антитела к таргетному препарату, что снижает эффектив-
ность терапии [1–3].

Цель
Определение наличия антител к ритуксимабу в сыворотке крови больных с В-клеточным хроническим 

лимфолейкозом (В-ХЛЛ).

Материалы и методы
Обследовано 36 больных В-ХЛЛ (12 — впервые выявленное заболевание, 24 — резистентные или реци-

дивирующие варианты), из них 21 женщина и 15 мужчин в возрасте от 35 до 68 лет (медиана 49,7 года). В 
контрольную группу включено 3 практически здоровых лица, сопоставимых по полу и возрасту. Пациенты 
с резистентными/рецидивирующими формами В-ХЛЛ ранее получали от 4 до 6 курсов комбинированной 
противоопухолевой терапии по схеме R-CHOP. Антитела к ритуксимабу в сыворотке периферической кро-
ви определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием тест-системы Bender 
Medsystems (Aвстрия) (полуколичественный метод).

Результаты
У больных с впервые установленным диагнозом В-ХЛЛ антитела к ритуксимабу не были выявлены. 

В группе пациентов с резистентными/рецидивирующими формами, которые ранее получали ритуксимаб, 
антитела выявлялись в 60% случаев (8 человек). Особо следует отметить пациента с высоким значением 
исследуемого показателя (127 усл.ед.), у которого, несмотря на 6 курсов предшествующей комбинированной 
терапии, отмечалась выраженная прогрессия заболевания. Интересен факт, что в контрольной группе у 2 
(15,4%) лиц также были выявлены антитела к ритуксимабу, в том числе у процедурной медсестры, которая 
постоянно контактирует с этим препаратом.

Выводы
Рутинные методы лабораторной диагностики и мониторинга гемобластозов не позволяют прогнозировать 

эффективность лечения ритуксимабом в случае выработки антител к препарату. Результаты настоящего иссле-
дования показали, что они имеются у 60% пациентов с резистентными/рецидивирующими формами В-ХЛЛ. 
В связи с этим представляется целесообразным проводить исследование этих антител перед началом терапии, 
а также проводить мониторинг в процессе лечения. Для уточнения истинного вклада антитаргетных антител 
в развитие резистентности к противоопухолевой терапии и разработки дальнейшей тактике лечения таких 
больных необходимо продолжить данные исследования на бо́льших выборках.
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Актуальность
Колоректальный рак (КРР) остается ключевой проблемой современной онкологии, несмотря на достиг-

нутые успехи в ранней диагностике и лечении [1–3]. По данным статистики за 2021 г., мКРР регистриро-
вался в 20% случаев [4]. Значимую роль в лечении пациентов занимает химиотерапия (ХТ) в комбинации с 
таргетными препаратами антиEGFR, антиVEGF. Для жителей юга России мутации в гене KRAS встречались 
в 38,7% случаев [5]. Таким образом, треть пациентов с мКРР нуждается в проведении ХТ в комбинации с 
препаратами антиVEGF в первой линии. На сегодняшний день остается неизученным вопрос вовлеченности 
иммунной системы в эффективность проводимой терапии [6].

Цель
Выявить особенности хемокинового статуса (ХС) у пациентов с метастатическим КРР, получающих пер-

вую линию терапии в комбинации с препаратими антиVEGF (бевацизумаб).

Материалы и методы
В исследование включены 24 пациента с мКРР, среди них мужчин 13 (54,2%), женщин 11 (45,8%), средний 

возраст составил 57±10,85 года. У всех пациентов была обнаружена мутация в гене KRAS, отсутствовали 
мутации в гене BRAF и не имели MSI-H. Исследование ХС проводилось из сыворотки крови, полученной 
от пациентов до начала ХТ и после 4 курсов по схеме mFOLFOX6 в комбинации с бевацизумабом. Для 
определения содержания ряда хемокинов (IL-8, IL-18, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1α, MIP-1β, RANTES) ис-
пользовали набор для мультиплексного анализа Bio-Plex Pro Human Immunotherapy 20-Plex Panel («Био-Рад», 
США). Оценку результатов анализа осуществляли на Luminex 200 Analyser («Био-Рад», США) с программным 
обеспечением Bio-Plex Manager Software.

Результаты
После 4 курсов проведена оценка эффективности проводимой терапии согласно критериям RECIST: пол-

ный ответ (ПО) у 4 (16,7%) пациентов, частичная ремиссия (ЧР) — у 14 (58,3%), прогрессирование (Пр) — у 
6 (25%) пациентов. У пациентов с ПО ХС имел отличительные особенности в виде снижения IL-8, MCP-1, 
MIP-1α и MIP-1β на 94, 26, 60 и 28% соответственно, а также повышение IP-10 и MIG на 48 и 71%, осталь-
ные параметры оставались без изменений. У пациентов с ЧР хемокины IL-8, IL-18 и MIP-1α после терапии 
повысились в 4–5 раз, RANTES имел тенденцию к снижению, другие остались без изменений. При Пр после 
проведенной терапии все исследуемые хемокины имели тенденцию к снижению. Так, например, IL-8 снизился 
на 76% по сравнению с исходными данными, MCP-1, MIP-1α и RANTES на 59, 70 и 55% соответственно.

Выводы
Полученные результаты указывают на повышение концентрации некоторых хемокинов (IP-10, MIG) у па-

циентов с ПО на проводимую антиVEGF терапию, однако также выявлено отсутствие повышения цитокинов 
ответственных за активацию эффекторных клеток врожденного и адаптивного иммунитета. У пациентов, не 
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ответивших на терапию, отмечается комплексное снижение всех исследуемых хемокинов. Полученные резуль-
таты требуют дальнейшего исследования вовлеченности особенностей хемокинового статуса в эффективность 
проводимой терапии антиVEGF у пациентов с мКРР.
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ОНКОИММУНОЛОГИЯ: ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ ОНКОЛОГИЯ

Индукция аутофагии в Т-лимфоцитах периферической крови 
у больных радиойодрезистентным раком щитовидной железы
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Актуальность
У 25–66% пациентов с высокодифференцированным раком щитовидной железы (РЩЖ) с отдаленными 

метастазами развивается их частичная или полная резистентность к терапии I131. Механизмы радиойодре-
зистентности связаны со многими факторами, в том числе с нарушениями процесса аутофагии.

Цель
Изучение молекулярных особенностей аутофагии у больных радиойодрезистентным РЩЖ (РР РЩЖ).

Материалы и методы
Объектом изучения послужили Т-лимфоциты периферической крови 12 пациентов с РР РЩЖ, средний 

возраст 62,8 (9,0) года. Пациенты получили от 2 до 5 курсов I-131 терапии с СД 11,3 (3,5) ГБк. Группа 
контроля из 33 здоровых добровольцев, средний возраст 45,2 (10,1) года. Определяли белки аутофагии ATG-
14, LC3-I, LC3-II вестерн-блот анализом в лаборатории биохимии, биотехнологии и фармакологии Института 
фундаментальной медицины и биологии ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный универси-
тет». Концентрацию белков выражали в условных единицах (у.е.). Статистическая обработка результатов 
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проводилась с использованием пакета статистических программ SPSS (v.18.0). Данные представлены в виде 
M (SD), где M — среднее арифметическое значение показателя в группе, SD — стандартное отклонение.

Результаты
Уровни белков аутофагии в Т-лимфоцитах периферической крови в группе больных РР РЩЖ и группе 

контроля были следующие: ATG-14 — 2,39 (0,37) у.е. и 0,65 (0,14) у.е (р&amp;lt;0,001), LC3-I — 1,98 (0,33) 
у.е. и 0,66 (0,16) у.е. (р&amp;lt;0,001), LC3-II — 0,44 (0,10) у.е. и 0,14 (0,03) (р&amp;lt;0,001).

Выводы
У больных дифференцированным РЩЖ при развитии радиойодрезистентности в Т-лимфоцитах перифе-

рической крови наблюдается активация аутофагии. Определение уровня белков аутофагии в Т-лимфоцитах 
периферической крови может стать полезным в диагностике радиойодрефрактерности.
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Роль дендритных клеток в опухолевом микроокружении
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Актуальность
Микроокружение опухоли представляет собой важный компонент противоопухолевого иммунного ответа 

и определяет эффективность иммунотерапии злокачественных новообразований. Иммунотерапия значительно 
улучшила выживаемость и качество жизни онкологических пациентов. Однако, несмотря на многообеща-
ющие результаты, не все типы опухолей или пациенты одинаково отвечают на иммунотерапию. Основны-
ми причинами неэффективности иммунотерапии являются снижение антигенности и иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли. Противоопухолевый иммунный ответ зависит от антигенпрезентирующих клеток, 
которые представляют опухолевые антигены наивным Т-клеткам. Макрофаги могут локально активировать 
Т-лимфоциты в опухоли, в то время как дендритные клетки (ДК), профессиональные антигенпрезентирую-
щие клетки, мигрируют в лимфатические узлы и инициируют противоопухолевый иммунный ответ. Однако 
иммунный надзор может быть нарушен динамическими изменениями в микроокружении опухоли [1].

Цель
Изучение иммуносупрессивного опухолевого микроокружения на функции ДК.

Материалы и методы
Миелоидные предшественники ДК получали из периферической крови онкологических пациентов с ме-

ланомой кожи (МК) для создания вакцинных культур ДК. Для этого использовали протокол, разработанный 
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и оптимизированный нами ранее [2]. Модель оценки скорости и направления движения ДК исследовали 
в системе наблюдения за живыми клетками Cell-IQ с программным обеспечением Cell-IQ Analyser (CM 
Technologies Oy, Finland).

Результаты
Изучение на модели кокультивирования с клетками МК in vitro миграционных свойств незрелых ДК под 

влиянием компонентов опухолевого микроокружения, блокирующих их подвижность, показало, что между 
количественным содержанием факторов TGFβ1, VEGF-A, EGF, FGF, HGF, цитокина IL10, растворимой формы 
лиганда sFASL в супернатантах культур МК и средней скорости движения ДК, определяемой в аналитиче-
ской системе Cell-IQ, существует обратная корреляция высокой силы (р&lt;0,01). Направление траекторий 
ДК, определяемое по углу движения клеточной популяции, было связано с экспрессией клетками МК диф-
ференцировочных антигенов Melan A, тирозиназы, раково-тестикулярных антигенов семейств MAGE, BAGE, 
NY-ESO1. Добавление в культуральную модельную систему высоких концентраций IL10, TGFβ1, VEGF при-
водило к статистически значимому уменьшению длины траектории и средней скорости прохождения траек-
тории ДК (p&lt;0,05).

Выводы
Опухоль формирует иммуносупрессивное микроокружение, которое способно воздействовать на скорость 

и направление миграции ДК.
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Эпигенетический метод определения подтипа лимфомы 
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Актуальность
Выделяют два основных подтипа лимфомы из клеток мантии (ЛКМ): классический (С1) и лейкеми-

ческий ненодальный (С2) [1]. Для классического варианта характерно агрессивное течение заболевания, 
наличие симптомов опухолевой интоксикации (В-симптомы) и генерализованной лимфаденопатии. В 
случаях лейкемической ненодальной формы ЛКМ чаще наблюдается индолентное течение заболевания, 
поражение костного мозга, лейкемизация и спленомегалия, незначительное увеличение размеров лим-
фатических узлов. Для определения варианта ЛКМ используются клинико-лабораторные данные, имму-
ногистохимические и молекулярно-генетические исследования. Недавно было установлено, что подтипы 
ЛКМ можно установить, измерив степень метилирования всего трех CpG [2], однако этот метод дорогой 
и трудоемкий, поскольку опирается на получение полногеномного профиля метилирования ДНК с по-
мощью NGS-секвенирования.

Цель
Провести пилотное исследование по определению подтипа ЛКМ с помощью избирательного анализа 

степени метилирования CpG с помощью секвенирования по Сэнгеру.
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Материалы и методы
В дебюте заболевания у пациентов с ЛКМ (n=18) были получены клетки периферической крови (ПК) 

(n=11), костного мозга (n=6) или биоптат лимфоузла (n=1). В качестве контроля были использованы клетки 
ПК пациентов с неопухолевыми заболеваниями системы крови (n=3). Из клеток выделяли ДНК и проводили 
бисульфитную конверсию. Амплифицировали CpG cg03425785, cg07769421 и cg23892310 c помощью подо-
бранных условий реакции и праймеров, фланкирующих локусы интереса в традиционной ПЦР. Очищали 
продукт ПЦР и секвенировали его по Сэнгеру. Степень метилирования CpG определяли по ранее разрабо-
танной методике [3].

Результаты
В 5 образцах ПК был обнаружен лимфоцитоз. Разработанный метод позволил верно определить подтип 

ЛКМ в 80% (4/5) из них: по 2 случая С1- и С2-подтипов. В образцах костного мозга метод позволил верно 
определить подтип только в 50% случаев (3/6). Стоит отметить, что в норме доля лимфоцитов в костном 
мозге ниже, чем в ПК, и искажение клеточного состава костного мозга вследствие его лейкемизации обыч-
но менее выражено, чем искажение формулы крови. Вероятно, с этим связана меньшая точность метода в 
костном мозге. В единственном образце, где в качестве источника ДНК была биопсия лимфоузла, подтип 
ЛКМ был определен верно (С1).

Выводы
Эпигенетический метод определения подтипа ЛКМ показал свою перспективность, но нуждается в до-

работке. Для повышения точности метода представляется целесообразным выделять ДНК не из суммарной 
клеточной популяции ПК или костного мозга, а из мононуклеарных клеток или из фракции В-лимфоцитов. 
Это позволит увеличить долю опухолевых клеток в образце и повысит точность метода.
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Актуальность
Опухоль-специфичный антиген рака яичников СА125 считается привлекательной терапевтической анти-

генной мишенью для таргетной терапии [2]. В работе приведены результаты исследования противоопухолевой 
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эффективности нового соматоклеточного лекарственного препарата (СКЛП) «Мукоплазмин-ova», предназна-
ченного для CAR-T терапии СА125-позитивных опухолей. СКЛП представляет собой аутологичные донорские 
Т-лимфоциты, экспрессирующие CAR-Т рецептор к СА125 [1].

Цель
Изучение специфической противоопухолевой эффективности in vivo СКЛП «Мукоплазмин-ova».

Материалы и методы
В качестве тест-системы использовалась ксенографтная модель СА125-позитивной опухоли клеток линии 

рака яичника человека OVCAR-3, перевитая мышам линии BALB/c(NUDE). Для получения СКЛП использо-
вались аллогенные лимфоциты, трансфецированные плазмидной конструкцией, несущей ген CAR рецептора 
к СА125. СКЛП вводили 3-кратно, 1 раз в неделю, внутрибрюшинно, в дозах 1∙105, 5∙105, 1∙106 клеток в 
инъекцию. Эффективность оценивалась на основании продолжительности жизни животных и характеристик 
опухоли (масса тела животного, объем асцита, наличие опухолевых узлов). Для оценки специфичности воз-
действия СКЛП проведено сравнение с эффектом введения LAK-клеток мышей в тех же дозах. Контрольной 
группе проводили инъекции NaCl 0,9%.

Результаты
Наблюдаемое увеличение продолжительности жизни при воздействии «Мукоплазмин-ova» составило 28,7; 

34,3; 54,5% соответственно введенным дозам (1∙105, 5∙105, 1∙106). Введение LAK-клеток также привело к 
увеличению продолжительность жизни животных (14,6; 36,5; 40,3% соответственно дозам введенных LAK-
клеток). Прирост асцита был наиболее выражен в контрольной группе, наименьшие его значения были 
отмечены в группе с введением СКЛП в дозе 1∙106. При некропсии показано, что в контрольной группе у 
всех животных присутствует асцитная жидкость от 1,5 до 5 мл, опухолевые узлы на внутренних органах 
(стенки брюшной полости, печень, диафрагма, селезенка); у животных группы «СКЛП в дозе 1∙106» в 17% 
обнаружены опухолевые узлы на внутренней стенке брюшной полости, в 50% была обнаружена асцитная 
жидкость в объемах 1,3; 1,6 и 4,5 мл, в 50% случаев показано полное отсутствие признаков опухолевого 
поражения и асцита.

Выводы
Введение СКЛП «Мукоплазмин-ova» при 3 дозах продемонстрировало достоверное торможение роста 

опухоли асцитной формы рака яичника (OVCAR-3), а также достоверное увеличение продолжительности 
жизни животных при дозах применения СКЛП 5∙105 и 1∙106 лимфоцитов в инъекцию.
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Актуальность
Колоректальный рак (КРР) остается актуальной проблемой онкологии, более 60% случаев которого при-

ходится на рак ободочной кишки (РОК) [1–3]. В развитии механизмов активации и реализации функций 
врожденного иммунитета особая роль отводится паттерн-распознающим рецепторам, одними из представи-
телей которых являются Toll-подобные рецепторы (TLRs) [4, 5].

Цель
Изучить особенности экспрессии Toll-подобных рецепторов при РОК в зависимости от стадии процесса.

Материалы и методы
В исследование включено 50 пациентов с РОК: I стадия — 4 (8%) пациента, II стадия — 25 (50%), III 

стадия —21 (42%) пациент. В ткани опухоли, перитуморальной зоны и линии резекции методом проточной 
цитометрии определялась экспрессия TLRs(2,3,4) на CD45+(лимфоциты), CD45- (эпителиальные клетки) кле-
точных популяциях.

Результаты
Результаты исследования показали, что в тканях опухолей I–II стадии снижено относительное число кле-

ток, экспрессирующих TLR2, на 77 и 87% и увеличено количество клеток, экспрессирующих TLR4, в 5,4 
и 7 раз в сравнении с перитуморальной зоной и линией резекции соответственно. В опухолях пациентов 
данной группы наблюдается снижение клеток, которые экспрессируют TLR3 на 25% по сравнению с условно 
здоровой тканью (р0,05). В тканях опухолей I–II стадии выявлено снижение количества клеток с феноти-
пом CD45+, экспрессирующих TLR2, на 61 и 50% и увеличение клеток, которые экспрессируют TLR4, в 
3,5 и 2,1 раза по сравнению с перитуморальной зоной и линией резекции соответственно (р0,05). Также 
во фрагментах опухолей отмечалось увеличение клеток, экспрессирующих TLR3, в 2 раза по сравнению 
с тканью перитуморальной зоны и линией резекции(р0,05). Анализ клеток с фенотипом CD45- в тканях 
опухолей III стадии выявил уменьшение относительного количества клеток, экспрессирующих TLR2, на 74 
и 75% и увеличение клеток, экспрессирующих TLR4, в 3,3 и 2,3 раза по сравнению с перитуморальной зо-
ной и линией резекции соответственно (р0,05).Отмечено увеличение клеток с фенотипом CD45+ в тканях 
опухолей III стадии, экспрессирующих TLR4, в 2,5 раза по сравнению с перитуморальной зоной, а также 
уменьшение клеток, экспрессирующих TLR2, на 29%, увеличение клеток, экспрессирующих TLR4, в 2,2 раза 
по сравнению с линией резекции (р0,05). У пациентов с III стадией РОК в опухоли наблюдается увели-
чение количества клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLR2 (на 37%), TLR8 (на 37%), TLR9 (на 
39%), и уменьшение клеток, которые экспрессируют TLR4 на 27% по сравнению с опухолями I–II стадии. У 
пациентов III стадии отмечено повышение количества клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLR2 
в 2,2 раза, TLR8 в 1,3 раза (р0,05).

Выводы
Таким образом, полученные в ходе данной работы результаты анализа относительного количества клеток 

с фенотипом CD45+/-, экспрессирующих TLRs в зависимости от стадии, могут стать одним из прогности-
ческих распространенности процесса.
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Актуальность
Одним из этапов производства CAR-T клеток является активация и пролиферация Т-лимфоцитов. На сегод-

няшний день получили широкое распространение протоколы активации с ОКТ-3 и Dynabeads CD3/CD28 с и без 
добавления IL-2. Но не изучалось влияние инкубации выделенных Т-лимфоцитов с IL-2 в монорежиме. Также в 
работах не было освещено влияние различных видов покрытий лабораторного пластика на процессы активации.

Цель
Оценить влияние IL-2 на активацию и пролиферацию γδ- и αβТ-лимфоцитов при культивировании на 

разном лабораторном пластике, предназначенном для адгезивных или для неадгезивных клеточных культур.

Материалы и методы
Была отобрана кровь 7 разных здоровых доноров в промаркированные вакутейнеры с ЭДТА. Мононуклеар-

ные клетки периферической крови (МКПК) выделяли с помощью центрифугирования в градиенте плотности 
фиколла. Для культивирования клеток использовался 24-луночный адгезивный и 24-луночный неадгезивный 
планшеты. Во все лунки на день 0 было засеяно 200 тыс. МКПК. Среда культивирования состояла из RPMI-
1640 с добавлением 5% сыворотки человека и IL-2 150 ME/мл. МКПК доноров велись в трех повторах на 
адгезивном и в трех повторах на неадгезивных планшетах. Замена среды производилась каждые 3 дня. Про-
точная цитофлуориметрия (ПЦФ) для повторов на адгезивных планшетах проводилась на 0, 6, 9 и 21-й дни 
или на 0-й и 21-й дни. Оценивалась экспрессия CD3, CD4, CD8, γ/δ TCR и α/β TCR.

Результаты
Наблюдалась неспецифическая активация с пиком пролиферации на 15-й день. Различия в кинетике экс-

пансии МКПК становятся значимыми с 6-го по 12-й день культивирования между группами на адгезивном 
и неадгезивном планшетах (p&lt;0.05), в дальнейшем статистически значимой разницы к 21-му дню не на-
блюдалось (p&gt;0.05). В группе на неадгезивном пластике максимум составил 6,49 ±1,85 млн, на адгезивном 
планшете — 2,38± 0,43 млн. Наблюдалась выраженная экспансия (p&lt;0.05) γδT-лимфоцитов к 21-му дню 
по сравнению с 0-м днем (38,5±8,16 и 6,0 ±1,33% соответственно)

Выводы
Поверхность, на которой происходит культивация МКПК, оказывает влияние на пролиферативную ак-

тивность Т-лимфоцитов. IL-2 без добавления специальных активирующих агентов способен инициировать 
активацию и пролиферацию Т-лимфоцитов, преимущественно за счет фракции γδT-лимфоцитов.
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Разработка 3d-клеточных систем для создания персонализированного 
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Актуальность
Использование клеточных моделей, адекватно отражающих реальную клиническую ситуацию, являет-

ся важной составляющей экспериментальных исследований в области онкологии. До недавнего времени 
in vitro использовали упрощенные двухмерные системы культивирования клеток, которые не позволяли 
воссоздать фенотип опухоли пациента. 3D-модели способны воспроизводить важнейшие характеристики 
опухолей, такие как структура, рецепторный состав, секреторные функции, и могут служить в качестве 
предиктивных и диагностических систем при персонализированном подходе к выбору противоопухолевой 
терапии [1].

Цель
Разработка экспериментальных 3D-моделей in vitro опухолевого очага для создания персонализированного 

подхода в лечении солидных опухолей.

Материалы и методы
Для создания 3D-клеточных моделей использовали технологию низкоадгезивных поверхностей на 96-лу-

ночных планшетах Ultra-Low Attachment Surface (Corning, США). Сфероиды, полученные из клеток 15 куль-
тур меланомы кожи, 20 сарком мягких тканей и 9 опухолей эпителиального происхождения, культивировали 
3–8 сут в СО2-инкубаторе Heracel (Thermo Electron LTD GmbH, Германия) при 37 ºС, 100% влажности и 
5% СО2.

Результаты
При изучении особенностей создания сфероидов из клеток солидных опухолей не обнаружили прямой 

зависимости эффективности их формирования от гистогенетического происхождения малигнизированных 
клеток. Пространственная организация клеточных моделей определяла секреторный профиль опухолевых 
клеток и их способности к инвазии. Иммуногисто-/цитохимическое исследование выявило сходство струк-
туры сфероидов и исходной опухолевой ткани. При переходе к 3D-культивированию опухолевые клетки 
демонстрировали появление и/или увеличение экспрессии N-кадгерина, CD44, фактора гипоксии HIF1A, 
шаперона Hsp70, что коррелирует с выраженными инвазивными свойствами опухолевых клеток в трехмер-
ной среде. Изучение жизнеспособности и инвазивных свойств клеток солидных опухолей в 3D-системе под 
действием химиопрепаратов и их комбинаций, используемых в клинике, показало, что из всех проведенных 
экспериментов по изучению эффективности химиопрепаратов трехмерная клеточная система оправдала 
себя в 77,7% случаев.

Выводы
В системах 3D-культивирования опухолевые клетки имеют более выраженные секреторные свойства и 

метастатический потенциал, формируют механизмы устойчивости к условиям гипоксии, активируют систе-
му аутофагии. Сфероиды могут рассматриваться в качестве эффективной модели для изучения воздействия 
химиотерапевтических препаратов на опухолевые клетки и подбора рациональной терапии.
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Два типа опухоль-ассоциированных макрофагов имеют различную 
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Актуальность
Смертность при прогрессировании рака предстательной железы связана с отсутствием терапевтических 

схем, способных дать устойчивый ответ на терапию. Крайняя гетерогенность рака предстательной железы 
на генетическом и клеточно-биологическом уровнях, как предполагается, лежит в основе резистентности 
рака предстательной железы к терапии. Накопленные данные свидетельствуют о том, что воспалительное 
микроокружение, особенно опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ), участвуют в канцерогенезе предста-
тельной железы и выступают в качестве важного модулятора злокачественной прогрессии, метастазирования 
и общего терапевтического ответа. Однако конкретная роль резидентных и моноцитарных макрофагов в про-
грессировании рака предстательной железы остается неясной.

Цель
Анализ морфологических особенностей, размера и количества макрофагов в образцах ткани рака пред-

стательной железы, анализ корреляции специфических подтипов ОAM с клиническими характеристиками 
пациентов с раком предстательной железы.

Материалы и методы
Мы провели ретроспективный анализ 36 больных раком предстательной железы (без метастазов в лим-

фатических узлах на момент операции, с метастазами, с баллом Глисона и с уровнем риска биохимического 
рецидива), которым было проведено хирургическое лечение. Иммуногистохимическое окрашивание прово-
дилось для маркера макрофагов CD68. Световая микроскопия использовалась для визуализации и количе-
ственной оценки CD68+ клеток диаметром более 100 мкм2 и менее 100 мкм2.

Результаты
Были выявлены два основных морфологических типа CD68+ ОАМ: мелкие макрофаги размером до 

100 мкм2 и макрофаги пенистого типа размером более 100 мкм2. Мы выявили участки с крупными пе-
нистыми макрофагами округлой формы и крупнозернистой структурой цитоплазмы, расположенные в 
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протоках вне опухолевой ткани, и массивные скопления макрофагов неправильной формы, расположен-
ные в тяжах внутри опухолевой ткани. В группе с метастазами в лимфатические узлы общее количество 
ОАМ было выше, чем в группе без метастазов. Риск биохимического рецидива коррелирует с баллом 
Глисона, а общее количество CD68+ОАМ увеличивалось за счет накопления макрофагов размером менее 
100 мкм2, но не пенистых ОАМ, у пациентов со средним и высоким риском по сравнению с группой 
низкого риска.

Выводы
Наши данные свидетельствуют о том, что ОАМ вовлечены в прогрессирование рака предстательной же-

лезы, а мелкие макрофаги, недавно рекрутированные в опухолевую ткань, нерезидентные пенистые макро-
фаги, являются негативным прогностическим фактором с проопухолевой активностью. Эта субпопуляция 
ОАМ может быть специфической клеточной мишенью в опухолевом микроокружении для терапевтического 
воздействия.
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Влияние уровней циркулирующих опухолевых клеток 
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Актуальность
Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) считаются фактором негативного прогноза злокачественных 

опухолей [1]. Изучение взаимодействия этого системного фактора с характеристиками локального иммуни-
тета и эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) представляется важным для понимания биологии 
опухолевого роста.

Цель
Оценить взаимосвязь между показателями локального клеточного иммунитета и ЭМП с уровнем ЦОК у 

больных с различными стадиями рака ободочной кишки.

Материалы и методы
Материал: кровь и опухоль 60 первичных больных с II–IV стадией рака ободочной кишки (n=20 с каж-

дой стадией). Методы: до операции — детекция ЦОК методом CellSearchSystem™ (США), уровни ЦОК 
≤3 считали негативными (ЦОК–), ЦОК&gt;3 позитивными (ЦОК+); после операции — ИГХ-исследование 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ и CD56+, экспрессии белков ЭМП: 
E- и N-cadherin (cad) и фактора пролиферации Ki-67. Корреляционный анализ между ИГХ-показателями и 
уровнем ЦОК выполняли в программе Statistica. Вычисляли коэффициенты корреляции r, различия считали 
статистически значимыми при p&lt;0,05.
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Результаты:
Выявлены различия показателей ЦОК+ и ЦОК-больных внутри каждой стадии. При II стадии у ЦОК-

больных статистически значимые связи между показателями локального иммунитета и ЭМП/пролиферации 
включали 3 корреляции с CD4+, 3 c CD8+ и 4 c NK. У ЦОК+ больных с той же II стадией обнаружена 
1 корреляция — сильная обратная между CD4+ и Е-cad. При III стадии у больных с ЦОК ≤3 отмечено 3 
статистически значимых корреляции с участием CD4+, 2 с CD8+, и 4 с CD56+, а опухоли больных с уров-
нем ЦОК&gt;3 характеризовались 1 корреляцией (между CD3+ и CD4+), полным отсутствием статистически 
значимых связей с участием CD8+ и CD56+ клеток и появлением обратной корреляции Ki-67 с Е-cad и силь-
ной прямой с N-cad. У больных с IV стадией при ЦОК ≤3 отмечено 8 корреляционных связей показателей 
локального иммунитета, при ЦОК&gt;3 — 1: сильная обратная связь между CD3+ и CD56+. Потеря стати-
стически значимых связей между лимфоцитами, инфильтрирующими опухоль, при ЦОК&gt;3 сопровождается 
возникновением отрицательной корреляции между СD4+ и экспрессией Е-cad в опухолях больных II стадии 
и между экспрессией Е- и N-cad с Ki-67 при III стадии, что предполагает усиление ЭМП и пролиферации.

Выводы
Наличие ЦОК у больных раком ободочной кишки вне зависимости от стадии опухоли сопровождается 

потерей корреляционных взаимосвязей между субпопуляциями внутриопухолевых лимфоцитов, преимуще-
ственно CD8+, что может свидетельствовать о нарушении межклеточной кооперации и способствовать уси-
лению опухолевого роста.
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Экспрессия семейства микроРНК-200 у пациентов 
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Актуальность
Злокачественные новообразования почек входят в число часто возникающих опухолей в общей структуре 

онкологических заболеваний. Светлоклеточная почечно-клеточная карцинома (скПКК) относится к наибо-
лее распространенным карциномам почечной паренхимы, на ее долю приходится более 70% случаев рака 
почки [1]. Метастазирование опухоли является одной из основных причин смертности от скПКК, поэтому 
молекулярные механизмы эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) представляют особый интерес [2]. 
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Изучение роли микроРНК, влияющих на ЭМП, прогрессирование и метастазирование рака, становится все 
более актуальным [3]. Несмотря на большое число исследований экспрессии микроРНК при скПКК, резуль-
таты работ противоречивы и маркеры прогноза скПКК не выявлены.

Цель
Анализ уровней экспрессии членов семейства микроРНК-200 у пациентов с метастатической скПКК.

Материалы и методы
Исследовали 23 парных образца опухолевой ткани почки с содержанием опухолевых клеток не менее 

80% и окружающей ее нормальной паренхимы пациентов с метастатической скПКК. Экстракцию микроРНК 
проводили с использованием набора Direct-zol™ RNA MiniPrep (Zymo Research). Для количественной оценки 
экспрессии генов использовали метод 2−ΔΔCt.

Результаты
Выявлено, что паттерны экспрессии семейства микроРНК-200c значительно различались между образцами 

скПКК и нормальными тканями почек. Статистический анализ полученных данных продемонстрировал зна-
чительное снижение уровня экспрессии микроРНК-200с в опухолевой ткани почки относительно нормальной 
ткани (0,110±0,009 и 0,8087±0,056 соответственно, p &lt;0,0001). Уровни экспрессии других членов семейства 
микроРНК-200c не продемонстрировали статистически значимых различий между двумя группами. Связь 
между уровнем микроРНК-200с и канцерогенезом была исследована при различных типах опухолей. Извест-
но, что семейство микроРНК-200 играет важную роль в развитии и прогрессировании онкозаболеваний путем 
подавления ZEB1, ZEB2 и ингибирования ЭМП [4]. Все эти исследования предполагают антионкогенную 
функцию семейства микроРНК-200.

Выводы
Исследование демонстрирует, что микроРНК-200с играет важную роль в патогенезе метастатического 

скПКК и может быть полезна для молекулярной диагностики, прогнозирования и терапии скПКК. Последу-
ющие исследования и валидация данных на больших выборках позволят в дальнейшем использовать профиль 
экспрессии микроРНК в качестве дополнительного биомаркера для персонализации подходов при скрининге 
и для определения прогноза течения скПКК.
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NK-клетки в противоопухолевом иммунитете

Авторы:
(1) Кадагидзе Заира Григорьевна, kad-zaira@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Мин-

здрава России, Москва
(2) Черткова Антонина Ивановна, antivch@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Мин-

здрава России, Москва

Ключевые слова
NK-клетки, эффекторные и регуляторные функции, злокачественные опухоли

Актуальность
NK-клетки представляют собой лимфоциты врожденного иммунитета, обладающие мощной цитоток-

сической активностью. Применение у пациентов с лейкемией NK-клеток в качестве противоопухолевого 
терапевтического средства показало обнадеживающие результаты. В настоящее время рассматривается воз-
можность их использования в терапии солидных опухолей [1]. Установлено, что NK-клетки могут играть 
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противоположные роли: они способны не только эффективно уничтожать опухолевые и инфицированные 
бактериями и вирусами клетки, но и негативно регулировать врожденный и адаптивный иммунитет, особен-
но на ранней стадии, за счет различных механизмов супрессии: перфорин-зависимого, цитокин-зависимого, 
рецептор-опосредованного и других механизмов [2; 3; 4; 5].

Цель
Целью представленного доклада является Обзор актуальной проблемы онкоиммунологии — роли есте-

ственных киллеров (NK-клеток) в противоопухолевом иммунитете.

Материалы и методы
Популяции лимфоцитов исследовали методом проточной цитометрии.

Результаты
Презентация содержит современные данные об эффекторных и регуляторных функциях NK-клеток и не-

которых механизмах их определяющих. Результаты собственных исследований также продемонстрировали 
негативное влияние NK-клеток у больных раком слизистой оболочки полости рта (РСОПР) и трижды нега-
тивным раком молочной железы (ТН РМЖ). Так, у умерших пациентов с РСОПР уровень CD3‒CD16+CD56+ 
в периферической крови (ПК) был статистически значимо выше по сравнению с контролем: 21,9% (16,0–34,0) 
и 14,8% (9,7–18,2) соответственно, p=0,025. При ТН РМЖ количество CD16+CD56+Perforin+ лимфоцитов у 
умерших больных практически в 2 раза превышало их число у выживших пациенток: 24,7% (14,9–28,6) и 
11,4% (7,7–17,0) соответственно, p=0,007. Исходный повышенный уровень NK-клеток ПК сочетался также с 
уменьшением безрецидивной и общей выживаемости больных ТН РМЖ. При исходно повышенном уровне 
этих клеток медиана БРВ составила 32,5 мес, а медиана ОВ — 37,2 мес, при их сниженном уровне ме-
дианы БРВ и ОВ не были достигнуты. Отмечалась также взаимосвязь количества NK-клеток со степенью 
лечебного патоморфоза опухоли (ЛПО) при ТН РМЖ. У больных с высокой (IV) степенью ЛПО и в ПК, и 
в опухолевой ткани процент этих клеток был статистически значимо ниже, чем у больных с более низкой 
(I–III) степенью ЛПО.

Выводы
Выяснение механизмов, определяющих иммунорегуляторные свойства NK-клеток, может привести к раз-

работке новых методов иммунотерапии, в которых своевременное истощение NK-клеток с регуляторными 
функциями может повысить эффективность современных иммунотерапевтических средств, а также будет 
способствовать разработке стратегий, направленных на манипулирование их экспансией и эффекторными 
функциями при различных патологических состояниях.
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Актуальность
Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (ОИЛ) — важный компонент микроокружения опухоли. Их со-

став, локализация, активационный фенотип и функциональная активность используются как прогностический 
фактор прогрессии заболевания и во многом определяют успешность иммунотерапии [1]. Поиск способов 
модуляции опухолевого микроокружения, конверсии иммунологически холодных опухолей в горячие оста-
ется актуальной проблемой клинической онкологии. Секреторный циклофилин А (ЦфА) является провос-
палительным фактором и хемоаттрактантом для эффекторов врожденного и адаптивного иммунитета [2, 3]. 
Мы показали, что рекомбинантный ЦфА человека (рчЦфА) подавляет рост опухоли на ранних этапах в том 
числе посредством изменения ее микроокружения [4].

Цель
Изучить влияние рчЦфА на состав ОИЛ в модели меланомы В16 мыши.

Материалы и методы
Меланому В16 (3х10(5) кл/мышь) прививали подкожно (п/к) мышам C57BL/6. РчЦфА (100 мкг на 1 

мышь) вводили п/к 5 дней. На 14-й день после прививки выделяли ОИЛ из гомогената первичной опухоли 
на градиенте фиколла с последующим анализом методом проточной цитометрии.

Результаты
Кусовое введение рчЦфА индуцировало накопление Т-клеток в первичной меланоме В16: их доля в 

составе ОИЛ увеличилась в 2,5 раза (р&lt;0,01) по сравнению с контрольными образцами. Под действием 
рчЦфА возросла доля CD4+ Т-клеток в составе ОИЛ в 1,7 раза (р&lt;0,05) по сравнению с контролем, при 
этом отмечено снижение в 2 раза (р&lt;0,01) относительного количества CD4+PD-L1+ Т-клеток. Введение 
рчЦфА также стимулировало накопление NK-клеток в опухоли, доля которых в образцах опытной группы в 
1,6 раза (р&lt;0,05) превышала контроль.

Выводы
РчЦфА стимулирует инфильтрацию меланомы В16 важными эффекторами противоопухолевого иммунитета — 

NK-клетками и CD4+ Т-лимфоцитами. CD4+ Т-клетки наряду с NK-клетками проявляют прямую цитотоксичность 
в отношении клеток меланомы В16, а также секретируют цитокины ИФНγ и ФНОα, создавая провоспалительное 
микроокружение, неблагоприятное для роста опухоли [5, 6]. CD4+ Т-клетки также опосредуют развитие цитоток-
сического (CD8+) и антительного противоопухолевого ответа [6]. Снижение доли CD4+ клеток, несущих молекулу 
PD-1, в составе ОИЛ позволяет предположить, что рчЦфА индуцирует накопление Т-лимфоцитов с меньшей 
чувствительностью к супрессорному микроокружению опухоли и, следовательно, способных дольше сохранять 
свою функциональную активность. Работа выполнена при поддержке РНФ (грант № 22-75-00004).
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ский очаг кроветворения

Актуальность
Иммунные привилегии (ИП) — это способность клеток и тканей организма систематически уклоняться 

от иммунного надзора при различных обстоятельствах. ИП и, в частности, ИП раковых стволовых клеток 
представляют собой серьезную проблему в терапии рака. Во множестве работ, посвященных исследованию 
подходов преодоления различных механизмов ИП при онкологии, подчеркивается актуальность данного 
вопроса. Имеются также работы, демонстрирующие ИП различной силы для непатологических стволовых 
клеток.

Цель
Исследовать силу иммунных привилегий мезенхимных стволовых клеток (МСК) и других прогениторных 

Nestin-GFP+ клеток костного мозга (КМ).

Материалы и методы
Мы использовали ранее разработанную нами модель на базе очагов эктопического кроветворения 1. В 

модели КМ трансгенной Nestin-GFP мыши (n=8) трансплантировали под капсулу почки иммунизированного 
GFP нетрансгенного реципиента с полноценной иммунной системой. Через 6 нед изучали сформировавши-
еся очаги на предмет наличия GFP+ клеток с помощью проточной цитофлуориметрии. Полученные первич-
ные очаги ретрансплантировали неиммунизированным нетрансгенным реципиентам. МСК в использованной 
трансгенной линии мышей отличаются от своих потомков экспрессией GFP (под управляющими элементами 
гена нестина), как и широкий спектр стволовых клеток других тканей и органов.

Результаты
Эффективность иммунизации мышей-реципиентов GFP подтверждена с помощью ИФА. Показано фор-

мирование первичных и вторичных очагов эктопического кроветворения. В полученных очагах показано на-
личие GFP+ клеток. Доля GFP+СD45-клеток в первичных и вторичных очагах составила 0,8 ×÷1,8 × 10е(-5) 
и 0,8 ×÷ 1,9 × 10е(-5) соответственно. Доля GFP+СD45+ клеток в первичных и вторичных очагах составила 
24,1 ×÷3,8 × 10е(-5) и 4,6 ×÷3,8 × 10е(-5) соответственно. Интересно отметить, что иммунные привилегии 
в данной модели были выявлены и для клеток с фенотипом, отличающимся от МСК.

Выводы
ИП МСК и других Nestin-GFP+ клеток-предшественников трансгенного КМ достаточно сильны, чтобы 

обеспечить защиту в условиях эксперимента в течение более 6 нед от нескомпрометированной иммун-
ной системы иммунизированного GFP нетрансгенного реципиента. Результаты говорят в пользу сохра-
нения функциональности МСК, демонстрируя способность формировать и поддерживать первичную и 
вторичную гемопоэтическую территорию после ретрансплантации. Мы предполагаем, что нестин может 
быть маркером для большего набора покоящихся стволовых клеток с сильными ИП, включая раковые 
стволовые клетки.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 22-25-00459, https://rscf.ru/
project/22-25-00459/
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Ключевые слова
колоректальный рак, sB7-H3

Актуальность
Белок B7-H3, также известный как CD276, является иммунорегуляторной молекулой c костимулирующим/

коингибирующим действием. Тканевая экспрессия B7-H3 широко изучена в различных типах злокачественных 
опухолей, включая рак молочной железы, легкого, яичников, желудка и др. Уровень его экспрессии часто 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом и частотой рецидивов. Для некоторых типов опухолей также 
описано повышение содержания растворимой формы B7-H3 при их инвазии и метастазировании.

Цель
Цель работы — изучение уровня sB7-H3 в образцах сыворотки крови больных колоректальным раком 

(КРР) с помощью иммуноферментного анализа (ИФА).
Материалы и метод
В исследование включен 71 пациент с КРР, проходивший лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина». Контрольную группу составили 30 здоровых доноров. Концентрацию белка sB7-H3 определяли 
в сыворотке крови, полученной по стандартной методике до начала специфического лечения, с помощью 
наборов реактивов для прямого иммуноферментного анализа: Human B7-H3 Quantikine ELISA Kit в со-
ответствии с инструкцией производителя. Статистический анализ полученных результатов проводили с 
использованием GraphPad Prizm v. 9. Для определения статистически значимых различий в независимых 
группах использовали критерий Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. Анализ общей выживаемости выпол-
няли путем построения кривых дожития по методу Каплана–Мейера. Различия считали статистически 
значимыми при р&lt;0,05.

Результаты
Проведенный анализ выявил статистически значимое различие между уровнями медиан sB7-H3 в сыво-

ротке крови больных КРР (19,66 нг/мл) и здоровых доноров (16,76 нг/мл) (p=0,0025). ROC-анализ показал, 
что для больных КРР чувствительность данной методики составляет 62,9%, специфичность 56,7% (cut-off — 
оптимальный порог отсечения 17,62 нг/мл; р=0,0028). Обнаружена ассоциация уровней sB7-H3 с опухолевой 
прогрессией. Показано, что содержание исследуемого белка у больных с наличием регионарных метастазов 
значимо ниже, чем у пациентов без них (p=0,039). Также выявлена тенденция к снижению концентрации 
sB7-H3 на поздних стадиях заболевания, а высокое его содержание в сыворотке крови больных КРР в пер-
спективе может быть благоприятным прогностическим фактором.

Выводы
В результате проведенных исследований показано, что, с одной стороны, содержание B7-H3 в сыворотке 

крови увеличивается при развитии злокачественных опухолей толстой кишки, а с другой стороны, в ходе 
опухолевой прогрессии его концентрация начинает снижаться, что в конечном итоге является неблагопри-
ятным прогностическим фактором данного заболевания.

Список литературы: -
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Сравнительная характеристика кинетики пролиферации анти-CD19 
CAR–T лимфоцитов в in vitro тесте хронической стимуляции 

с CD19-позитивными клеточными линиями Raji, NALM6 и HeLA-CD19
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Ключевые слова
CAR-T

Актуальность
Биологическое разнообразие опухолевых клеток, вероятно, может иметь ключевое значение в клиниче-

ских исходах терапии CAR-T. Однако большинство исследований направлено на сравнение эффективности 
различных модификаций CAR-T, в то время как изучение биологических особенностей опухолевых клеток, 
определяющих результат контактов с CAR-T лимфоцитами, остается ограниченным.

Цель
Изучить кинетику пролиферации анти-CD19 CAR-T лимфоцитов в in vitro тесте хронической стимуляции 

с CD19-позитивными клеточными линиями Raji, NALM6 и HeLа-CD19.

Материалы и методы
In vitro тест хронической стимуляции — стимуляция анти-СD19 CAR-T клетками СD19-позитивных кле-

точных линий, проводимая каждые 4 дня. Было создано 5 групп, которые включали комбинацию анти-СD19 
CAR-T c культурами Raji, NALM6, HeLa, экспрессирующей CD19 или BCMA, а также группу отрицательного 
контроля. Каждая группа была представлена тремя повторами. Соотношение эффекторных клеток и клеток-
мишеней составляло 1:1 в начале эксперимента. При последующих раундах стимуляции данное соотношение 
поддерживалась во всех повторах, где это было возможно. Культивирование проводилось в среде RPMI-1640 
+ 5% сыворотка человека. Подсчет клеток осуществлялся на проточном цитометре BD FACSCanto II c про-
бирками TrueCount и подсчетом в камере Горяева (КГ). Оценивалось содержание CD45+CD3+7aad-клеток.

Результаты
Во всех случаях сокультивирование c CD-19 позитивными клетками приводило к признакам активации 

CAR-T (реакция бласттрансформации). Однако степень активации и пролиферации СAR-T между группами 
существенно различалась. Хроническая стимуляция CAR-T Raji или NALM6 привела к более значимой проли-
ферации в сравнении с HeLa-CD19, HeLa-BCMA и контролем на каждом этапе (p&lt;0.05). Пролиферативный 
пик сформировался после 4-й стимуляции, составив 325,144 млн±78,932 в группе CAR-T + Raji и 137,769 
млн±37,599 в группе CAR-T + NALM6. При сокультивировании c HeLa-CD19 пролиферативный пик CAR-T 
был зарегистрирован после 3-й стимуляции, составив 0,83 млн±0,684, что, однако, было статистически зна-
чимо меньше, чем в группах с адгезионными культурами (p&lt;0.05). CAR-T в группах HeLa-BCMA и отри-
цательного контроля признаки бласттрансформации и пролиферации не продемонстрировали и погибли после 
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2-й стимуляции. Пул CAR-T после достижения пролиферативного пика, начал сокращаться во всех группах 
стимуляции с CD19-позитивными клеточными линиями. После 4-го раунда стимуляции в группе HeLa-CD19 
произошла гибель эффекторных клеток. В группах Raji и NALM6 количество CAR-T также сократилось до 
215,962 млн±40,03 и 73,666 млн±35,768 соответственно после 5-го раунда cтимуляции.

Выводы
Биологические особенности CD19+ клеток использованных линий критически влияют на пролифератив-

ную активность CAR-T. Среднее количество CAR-T клеток на пике пролиферации клеток при стимуляции 
Raji было в 2,4 раза и 392 раза больше, чем при стимуляции NALM6 и HeLa-CD19 соответственно.

Список литературы: -
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Актуальность
Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома (ДВККЛ) является гетерогенной группой лимфати-

ческих опухолей с различными клиническими, морфологическими, иммунофенотипическими, цитогенети-
ческими проявлениями и с разным ответом на терапию. ДВККЛ — наиболее распространенный вариант 
лимфопролиферативных заболеваний взрослых (30–40% всех неходжкинских лимфом), при этом сведений об 
особенностях иммунологических параметров крови в условиях развития данного заболевания немного [1–4].

Цель
Изучить особенности иммунного профиля у больных ДВККЛ и на фоне противоопухолевой терапии.

Материалы и методы
В исследование включены 24 пациента с ДВККЛ I–IV стадии, обоего пола, средний возраст 50±5,5 года 

и 19 условно здоровых доноров. Всем пациентам проведена химиотерапия (ХТ) по схеме RCHOP. В образ-
цах К3 ЭДТА крови, полученной до и после 3–4 курсов ХТ, проводили определение основных и минорных 
популяций иммунокомпетентных клеток (ИКК) методом проточной цитометрии на FACSCanto (BD, США).

Результаты
Показано, что процентное содержание γδТ-клеток и ЦТЛ, экспрессирующих CD28, у больных практиче-

ски не отличалось от значений доноров, составив соответственно 41,9 (26,5; 54,2) против 36,5 (31; 37,5) и 
50,6 (31,2;61,8) против 56,8 (41,1;65). При этом количество γδ+ CD8+ ЦТЛ у больных ДВККЛ было значи-
мо выше (на 31%), составив 4,6 (4,4;6,2) против 3,5 (2,5;4,3). Количество клеток с фенотипом γδ+ CD8+, 
экспрессирующих CD28, у больных с ДВККЛ оказалось выше на 123% по сравнению с показателями до-
норов — 6,7 (4,5;10,1) против 3 (2,5;4,2). Проведение 4 курсов ИТ сопровождается увеличением на 27% 
количества CD4+-лимфоцитов, причем в данной популяции ИКК выявлено увеличение 43% Treg-клеток (р 
˂0,05). Значимо увеличивалось (на 44%) содержание NKT-лимфоцитов. Несмотря на отсутствие изменения 
количества основных популяций лимфоцитов — CD3+, CD3+CD4+ и CD3+CD8+, выявлено увеличение по 
сравнению с исходными значениями содержания указанных популяций клеток, имеющих активационный 
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маркер CD25+, соответственно на 213, 135 и 389%, р ˂0,05. В указанные сроки наблюдения обнаружена 
тенденция к снижению числа клеток с маркерами ранней активации (CD38+) с одновременным увеличением 
клеток с поздней активации (HLA-DR). Закономерным результатом проведенного лечения является снижение 
на 93% числа В-лимфоцитов в периферической крови.

Выводы
Таким образом, выявлен повышенный активационный потенциал некоторых эффекторных Т-лимфоцитов 

при ДВККЛ, а проведение терапии первой линии у пациентов с ДВККЛ сопровождается рядом изменений 
субпопуляций ИКК. На фоне преобладания супрессорных регуляторных сигналов (рост Treg) в адаптивном 
иммунитете наблюдается изменение количества ИКК с маркерами поздней активации, что может отражать 
характер взаимодействия клеток иммунной системы с опухолью в условиях проведения терапии.
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Ключевые слова
эксцизионные кольца, TREC, KREC, иммунодефицит, рак легкого

Актуальность
Эксцизионные кольца Т-клеточного рецептора (TREC) и κ-делеционный элемент (KREC) представляют со-

бой внехромосомные структуры ДНК, образующиеся при V(D)J-рекомбинации и характеризующие разнообра-
зие антигенного репертуара Т- и В-клеток. Снижение TREC и KREC ниже возрастных значений может быть 
проявлением приобретенных или стертых форм первичных и вторичных иммунодефицитов в любом возрасте. 
Часто причиной этого являются онкологические заболевания. У онкологических больных в зависимости от 
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мутационной нагрузки и, как следствие, антигенной нагрузки опухоли наблюдается разнообразие антигенного 
репертуара Т- и В-клеток. В зависимости от назначаемых схем противоопухолевой медикаментозной терапии 
у больных развивается приобретенный иммунодефицит.

Цель
Определить прогностическое значение эксцизионных колец у больных раком легкого.

Материалы и методы
Исследование проводится на базе Республиканского медико-генетического центра. В данной работе у 

больных раком легкого методом ПЦР в реальном времени исследуют содержимое эксцизионных колец. Для 
исследования брали кровь у больных со злокачественными новообразованиями легких. В основную группу 
вошли 30 больных с метастатическим или местнораспространенным раком легкого. В контрольную группу 
вошли 28 здоровых добровольцев. Все пациенты, участвовавшие в исследовании, дали письменное согласие 
на участие. Для выделения ДНК из клинического материала использовали комплект реагентов «РИБО-преп». 
Количественный анализ TREC и KREC проводили с использованием набора реагентов «ИММУНО-БИТ 
(АБВ-тест, Россия) методом ПЦР в реальном времени.

Результаты
Средний возраст больных составил 53,6 года. Содержание TREC у больных злокачественными новооб-

разованиями легких колебалось от 0,61 до 10,6∙105 копий. Содержание КРЭК у больных злокачественными 
новообразованиями легких колебалось от 1,53∙105 до 714,29∙105 копий. Содержание TREC у здоровых лиц 
колебалось от 8,03 до 267,72∙105 копий. Содержание КРЭК у здоровых лиц контрольной группы колебалось 
от 27,68∙105 до 1937,3∙105 копий. У онкологических больных отмечается значительное уменьшение содер-
жания эксцизионных колец, что отражает иммунодефицитное состояние. Статистический анализ показывает 
достоверную разницу между уровнями TREK в основной и контрольной группах (p=0,027). Статистически 
значимой разницы между уровнями KREC в основной и контрольной группах не выявлено.

Выводы
Уровень TREC значительно снижен у больных раком легкого, что свидетельствует о Т-клеточном имму-

нодефиците. Полученные результаты указывают на необходимость продолжить исследование у пациентов, 
получающих химиотерапию и препараты контроля иммунных точек.
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Ключевые слова
солидные опухоли, микроокружение опухоли, ибрутиниб, тирозинкиназа Брутона

Актуальность
Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK) — класс препаратов, показавших свою высокую эффектив-

ность при лечении ряда В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний. У ингибиторов BTK выявлен 
также широкий иммуномодулирующий эффект на различные субпопуляции иммунных клеток, отличных от 
B-лимфоцитов, проявляемый за счет ингибирования специфических иммунных рецепторов, включая рецептор 
Т-клеток и Toll-подобные рецепторы [1].

Цель
Провести систематический обзор данных о воздействии BTK на клетки микроокружения солидных опу-

холей.

Материалы и методы
Систематический обзор был выполнен с применением поиска в электронных базах данных (Scopus, 

PubMed, Web of Science, ScienceDirect) с использованием ключевых слов: tumor microenvironment, BTK, 
ibrutinib, solid tumor. Поиск исследований проводился с момента появления первого препарата ингибитора 
BTK (Ибрутиниб) в 2009 г. до декабря 2022 г.

Результаты
В прогрессирование опухоли вовлечены присутствующие в ее микроокружении супрессорные клетки 

миелоидного происхождения (MDSC), которые оказались чувствительны к действию ингибиторов BTK. 
Так, ибрутиниб уменьшает опосредованное MDSC подавление цитотоксичности CD8+ Т-лимфоцитов, что 
приводит к повышению эффективности лечения рака молочной железы ингибиторами контрольных точек. 
В микроокружении солидных опухолей поддерживаются условия хронического воспаления, неоангиогенеза 
и активации M2-макрофагов, что способствует прогрессии опухоли [2]. Применение ингибиторов BTK у 
мышей с солидными опухолями подавляет продукцию миелоидными клетками фактора некроза опухоли-α 
и активных форм кислорода [3]. Ибрутиниб снижает высвобождение зрелого интерлейкина-1β макрофагами 
солидных опухолей и ингибирует секрецию ими хемокина CXCL13, что снижает мобильность опухолевых 
клеток [4]. Имеются свидетельства, что терапия ибрутинибом уменьшает склонность макрофагов к М2-
фенотипу. Также показано, что ибрутиниб может изменять дифференцировку и функцию Т-клеток, повы-
шая их противоопухолевую активность (увеличивая количества Т-клеток памяти, поляризацию Th1, снижая 
экспрессии ингибирующих рецепторов и улучшая образования иммунных синапсов между Т-клетками и 
клетками опухоли) [5].

Выводы
Широкое участие BTK в иммунологических процессах дает обоснование для комбинирования BTK с 

ингибиторами иммунных контрольных точек и может обеспечить усиление противоопухолевых иммунных 
реакций за счет модификации активности иммунных клеток в микроокружении опухоли.
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Актуальность
Циклофилин А (ЦфА,18 кДа) — многофункциональный белок, являющийся провоспалительным 

фактором и фактором патогенеза различных заболеваний (онкологические заболевания, ревматоидный 
артрит, сахарный диабет, онкологии различной локализации и др.), что делает данный белок потен-
циальной терапевтической мишенью. Получение моноклональных антител (МАт) для нейтрализации 
ЦфА как фактора патогенности является разработкой одного из терапевтических подходов и поможет 
получить инструмент для борьбы с данными заболеваниями. Создание гибридомы, продуцирующей 
МАт к ЦфА человека, и оценка терапевтического действия этих антител в лечении аутоиммунных и 
других заболеваний тем более актуально, что практически подтверждено и уже активно использует-
ся в клинике лечебное действие МАт против фактора некроза опухоли альфа как другого основного 
фактора патогенности [1].

Цель
Создание гибридомы, продуцирующей моноклональные антитела (МАт) к рекомбинантному ЦфА человека 

(рчЦфА).

Материалы и методы
Вследствие того что ЦфА человека и мыши имеют практически полную гомологию, для получения анти-

тел к данному белку использовали полимерную фракцию рчЦФА, которую перед иммунизацией обрабатывали 
ультразвуком. Для создания гибридомы применяли стандартную технологию [2]. Специфичность антител 
оценивали иммуноферментным анализом (ELISA).

Результаты
Были получены три вида гибридом, вырабатывающих Мат, специфичные к рчЦфА. МАт выделяли из 

асцитной жидкости и конъюгировали с пероксидазой хрена. Методом ELISA была показана следующая чув-
ствительность антител: 3С4 — 40–80 нг/мл; 6G2 — 40–80 нг/мл; 4H4 — 60–80 нг/мл. Показано, что полу-
ченные антитела относятся к IgG 2a подкласса.

Выводы
Получены и охарактеризованы три гибридомы, продуцирующие МАт мыши к рчЦфА.
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Специфика психоэмоционального состояния пациентов 
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Актуальность
Актуальность работы обусловлена необходимостью оказания психологической помощи в процессе лече-

ния пациентам с онкозаболеваниями и созданием более эффективной программы психологической работы с 
учетом особенностей их психоэмоционального состояния

Цель
Целью исследования стало изучение психоэмоционального состояния пациентов со злокачественными 

новообразованиями (ЗНО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), получающих противоопухолевую лекарствен-
ную терапию (ПОЛТ), перед процедурой введения препарата.

Материалы и методы
С помощью опросников «Шкала тревоги» Гамильтона, «Шкала депрессии» Бека, «Опросник иерархиче-

ской структуры актуальных страхов личности» и опросника SCL-90-R были обследованы 33 пациента (15 
мужчин и 18 женщин) со ЗНО ЖКТ (19 человек — ЗНО кишечника и 14 — ЗНО желудка). Базы: ЛДЦ 
МИБС (Санкт-Петербург) и ЦГБ (г. Ковров).

Результаты
Было выявлено, что пациенты с раком желудка по сравнению с пациентами с раком кишечника имели 

достоверно более высокую выраженность тревожного состояния (17,07 и 10,02 по методике Гамильтона) и 
депрессивной симптоматики (14,9 и 8,5 соответственно), что, вероятно, связано с большей токсичностью 
при приеме ПОЛТ. Пациенты с I и II стадиями развития заболевания по сравнению с пациентами с III и 
IV стадиями развития заболевания демонстрируют более высокие показатели выраженности тревоги (15,7 и 
12,4), что нашло отражение как на соматическом, так и на психическом уровне, более высокую выраженность 
депрессивной симптоматики, более высокую выраженность симптомов, представленных в шкалах опросника 
SCL, а также выраженность страхов, отражающих перемены в психическом и социальном статусе пациентов, 
что, вероятно, обусловлено риском дальнейшего прогрессирования заболевания и возможными потерями, 
влияющими на качество жизни этих пациентов. Пациенты, проходящие начальные процедуры курса ПОЛТ, 
по сравнению с пациентами, получающими процедуру середины курса, демонстрировали более высокую вы-
раженность тревожной симптоматики (14 и 11,8) при преобладании в большей степени ее эмоционального 
компонента, бо ́льшую выраженность депрессивной и фобической симптоматики. В структуре страхов были 
более выражены страхи неопределенности будущего, смерти, рецидива, изменения качества жизни, потери 
семейного и трудового статуса.

Выводы
Перед процедурой ПОЛТ пациенты со ЗНО ЖКТ демонстрировали умеренную выраженность тревожной 

симптоматики (как психических, так и соматических ее компонентов), симптоматику легкого депрессивного 
состояния, выраженность других психопатологических жалоб. Отмечаются психоэмоциональные особенности 
в группах пациентов с разными видами рака, стадиями развития заболевания, порядковым номером проце-
дуры в курсе получаемого лечения, что необходимо учитывать при построении программы психологической 
помощи пациентам со ЗНО ЖКТ.
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Личностные особенности пациентов и тип отношения 
к медицинскому персоналу как факторы, определяющие уровень 

комплаентности пациентов с новообразованиями прямой кишки
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Ключевые слова
личностные особенности, тип межличностного взаимодействия, комплаентность

Актуальность
Эффективное взаимодействие между медицинским специалистом и пациентом является центральным 

фактором в построении терапевтических отношений. Это является важным аспектом для оказания высоко-
качественной медицинской помощи.

Цель
Выявить психологические факторы, влияющие на взаимодействие пациента с медицинскими специали-

стами и уровень комплаентности (К) на этапе стационарного лечения.

Материалы и методы
Методика «Диагностика межличностных отношений» Т. Лири, 16-факторный личностный опросник Р.Б. 

Кеттелла и опросник «Уровень комплаентности» Р.В. Кадырова. Материал исследования — 120 пациентов 
со злокачественными новообразованиями прямой кишки. Из них 65 пациентов мужчины, 55 — женщины.

Результаты
Анализ данных по методике «Диагностика межличностных отношений» указывает на преобладание «дру-

желюбного» (75%), «альтруистического» (67%) и «авторитарного» (37%) типов взаимодействия. Отмечаются 
высокие показатели по октанту «дружелюбный» у 37% женщин, у 46% женщин по октанту «альтруистиче-
ский». При анализе данных 16-факторного личностного опросника выявлено преобладание у 20% мужчин 
фактора А в сочетании c факторами F и H, что говорит об активности в установлении межличностных 
контактов. У 13% женщин отмечается повышение фактора I, что указывает на высокую эмоциональную 
чувствительность. Среди мужчин наблюдается критичность, отсутствие доверия к авторитетному мнению, это 
подтверждается в повышении фактора Q1. У 30% мужчин отмечается повышение фактора Q3, что говорит о 
точности выполнения социальных требований. Исследование уровня К показывает высокий уровень общей 
К во всей выборке. Но в то же время отмечается преобладание общей К среди женщин над мужчинами. 
У 45% женщин отмечается стремление вступать в доверительные отношения с врачом, опираться на его 
мнение. У 42% женщин наблюдается высокий уровень эмоциональной К. Это говорит о том, что женщины 
более склонны к соблюдению врачебных рекомендаций. Для женщин важна эмоциональная составляющая 
межличностного взаимодействия с врачом. У 37% женщин отмечается высокий уровень поведенческой К.

Выводы
В образе лечащего врача пациенты выделяют профессиональную компетентность, авторитетность, ли-

дерские черты, ответственность по отношению к пациентам, гуманность и коммуникативные характеристи-
ки. Предпочитаемым типом межличностного взаимодействия у женщин является альтруистический тип, у 
мужчин — дружелюбный. Уровень К у женщин выше, чем у мужчин, при этом наиболее значимы эмоцио-
нальный и поведенческий компоненты. Выявленные результаты исследования медицинские работники могут 
использовать при построении взаимодействия с пациентами для профилактики возникновения конфликтов в 
лечебном процессе, повышения эффективности терапевтического процесса и повышения К.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) входит в пятерку смертельных злокачественных опухолей в мире. На-

следуемые патогенные мутации в генах BRCA1/2 обусловливают около 20% случаев наследственного РМЖ 
и ассоциированы с высоким риском развития РМЖ (более 80%) и яичников (30–60%) в течение жизни. 
Информирование о носительстве мутации является психотравмирующей ситуацией [1, 2]. В совокупности с 
негативным реагированием на результаты генетического тестирования состояние может усугубиться, сказы-
ваясь на дальнейшем течении заболевания [3, 4].

Цель
Исследовать особенности проявления дистресса у пациенток — носителей наследуемых мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2.

Материалы и методы
Женщины в возрасте 28–63 лет с диагнозом РМЖ, прошедшие генетическое тестирование на наличие 

герминальных мутаций в генах BRCA1/2. Экспериментальную группу составили 10 женщин с наличием му-
тации, в контрольную группу вошли 11 женщин с отрицательным результатом генетического тестирования. 
Психодиагностические методики: госпитальная шкала тревоги и депрессии; методика Ч.Д. Спилбергера на 
выявление личностной и ситуативной тревожности; опросник SF-36 «Оценка качества жизни»; шкала оценки 
влияния травматического события; опросник «Способы совладающего поведения».

Результаты
В экспериментальной группе выражены копинг-стратегии: бегство-избегание (51,8±13,31), поиск социаль-

ной поддержки (50,2±10,58), дистанцирование (49,2±10,97). Выявлены значимые связи ситуативной тревоги с 
копинг-стратегиями дистанцирования (R=0,802; p=0,03), планирования решения проблемы (R=0,852; p=0,01). 
Шкала депрессии коррелирует с копинг-стратегиями планирования решения проблемы (R=0,646; p=0,04). 
Шкала тревоги коррелирует с копинг-стратегиями дистанцирования (R=0,783; p=0,04), бегства-избегания 
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(R=0,646; p=0,04). Компоненты физического (48,2±2,9) и психологического (43,2±1,7) здоровья ниже средне-
го. Выявлена значимая связь между психологическим компонентом здоровья и копинг-стратегией «бегство-
избегание» (R=0,648; p=0,04). Уровень тревоги (6,8±3,7) и депрессии (4,9±3,2) в пределах нормы, но у ряда 
исследуемых лиц значения превышали норму. Общий показатель ситуативной тревоги умеренный (41,9±5,2), 
личностная тревожность высокая (51,3±4,4).

Выводы
Пациентки — носители мутаций в генах BRCA1/2 с диагнозом РМЖ подвержены психологическому 

дистрессу, связанному не только с тяжестью онкологического заболевания и актуального лечения, но и вос-
приятием информации о наличии мутации. На первый план у пациенток выходит беспокойство за здоровье 
близких и возможную передачу патогенной мутации детям, что является мишенью психологического со-
провождения обладателей мутаций. Влияние результатов тестирования на психоэмоциональное состояние 
пациенток обусловливает необходимость психологической помощи участникам генетического исследования.
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Актуальность
Насколько точно пациент соблюдает рекомендации врача, зачастую становится решающим фактором, осо-

бенно при лечении хронических заболеваний. Отсюда следует, что изучение уровня комплаентности и фак-
торов, влияющих на него, имеет широкое практическое значение.

Цель
Изучение уровня комплаентности и его зависимости от типа отношения к болезни, а также способов 

совладающего поведения.

Материалы и методы
Методики «Тип отношения к болезни», «Способы совладающего поведения» и «Уровень комплаентности». 

Материал исследования — данные психологического обследования 120 пациенток с опухолевыми пораже-
ниями матки.

Результаты
Согласно данным, полученным по методике ТОБОЛ, преобладающие типы отношения к болезни в 

данной группе — эргопатический (55%) и гармоничный (40%). При эргопатическом типе наблюдается 
избирательное отношение к обследованию и лечению. Для гармоничного типа характерно стремление ак-
тивно содействовать успеху лечения. При данных типах отношения к болезни психическая и социальная 
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адаптация существенно не нарушаются. Опросником «Способы совладающего поведения» выявлено не-
которое учащение выбора стратегий «принятие ответственности» (35%) и «конфронтация» (30%). Выра-
женность стратегии «принятие ответственности» в поведении может приводить к излишней самокритике, 
переживанию чувства вины и неудовлетворенности собой, что является фактором риска развития депрес-
сивных состояний. «Конфронтация» предполагает разрешение проблемы за счет активности, направленной 
на изменение ситуации, либо на отреагирование негативных эмоций. При предпочтении этой стратегии 
поведение характеризуется импульсивностью, враждебностью, трудностями в планировании действий и 
прогнозировании их результатов. Уровень комплаентности представлен тремя составляющими: социальной 
(ориентация на социальное одобрение), эмоциональной (повышенная впечатлительность и чувствитель-
ность) и поведенческой (стремление к точному соблюдению врачебных рекомендаций). Высокие показатели 
социальной комплаентности выявлены у 65% обследованных, эмоциональной — у 75% , а поведенсче-
ской — у 60% обследованных.

Выводы
Анализ результатов позволяет сделать выводы об отношении к болезни и стресс-совладающих стратегиях, 

а также наметить направления психологического воздействия. Склонность реагировать на заболевание «ухо-
дом в работу» может стать фактором, снижающим уровень комплаентности, а значит, работа по формиро-
ванию гармоничной картины болезни может быть обозначена как мишень для психокоррекционной работы. 
Склонность к принятию на себя излишней ответственности за свое состояние — это тревожная тенденция 
из-за повышения вероятности возникновения депрессивных состояний. Работа по формированию адекватных 
стратегий стресс-преодолевающего поведения так же является мишенью психокоррекционной работы.
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Ключевые слова
вакцинация, первичная профилактика, рак шейки матки, Томская область

Актуальность
В связи со стабильно высокими показателями заболеваемости раком шейки матки (РШМ) в Томской 

области (ТО) [1] — 21,2 (РФ 13,6) на 100 тыс. населения в 2021 г. — были реализованы две областные 
программы по первичной профилактике РШМ: «Профилактика онкогинекологических заболеваний и реа-
билитация женщин, перенесших указанные заболевания, на 2008–2010 гг.», «Неотложные мероприятия по 
совершенствованию онкологической помощи населению Томской области на 2011–2013 гг.».

Цель
Оценить результаты вакцинопрофилактики РШМ на территории ТО за 2008–2021 гг. в рамках реализации 

двух областных программ.

Материалы и методы
Изучалась переносимость и эффективность вакцинопрофилактики РШМ по выявлению вируса папилломы 

человека (ВПЧ) — ассоциированной патологии шейки матки у привитых 439 девочек и девушек в возрасте 
9–26 лет за 14-летний период наблюдения на основании медицинских сведений МИС ТО и ЗАТО Северск.

Результаты
В рамках программ было вакцинировано против ВПЧ 455 девочек и молодых женщин в возрасте 9–26 

лет, из которых в группу для оценки вошли 439 (96,5%), с элиминацией из анализа пациенток, выбывших (до 
2016 г.) в другие регионы РФ. Основная когорта вакцинированных была в возрасте 9–18 лет (243 случая — 
55,3%). Впервые в РФ проведенная оценка результатов влияния вакцинации против ВПЧ на ВПЧ- ассоции-
рованную патологию шейки матки за 14-летний период наблюдения. Полученные данные свидетельствует о 
безопасности и 100% эффективности вакцинации: не было выявлено ни одного случая ВПЧ-ассоциированной 
патологии у вакцинированных девушек.

Выводы
Профилактика РШМ — приоритетное направление развития общественного здравоохранения во всем мире 

[2]. До включения вакцинации против ВПЧ-инфекции в национальный календарь профилактических приви-
вок целесообразны разработка и внедрение региональных программ с разработкой математической модели 
оптимизации финансовых затрат на проведение первичной профилактики РШМ с учетом демографических 
показателей и социально-экономического ущерба от РШМ на изучаемой территории.

Список литературы
1 . Жуйкова Л .Д ., Одинцова И .Н ., Ананина О .А ., Пикалова Л .В ., Ляхова Н .П . Заболеваемость раком шейки матки 

в Сибирском федеральном округе . Опухоли женской репродуктивной системы . 2020;16(4):76-83 . https://doi .
org/10 .17650/1994-4098-2020-16-4-76-83

2 . Хрянин А .А ., Решетников О .В ., Коломиец Л .А . Новые возможности профилактики папилломавирусной инфекции // 
Вестник дерматологии и венерологии . 2009; (5):49-55 .

Онкоэпидемиологический анализ рака шейки матки 
в республике Узбекистан

Авторы:
(1) Джанклич Сайде Мустафаевна, saydesha@mail.ru, Республиканский специализированный научно-прак-

тический медицинский центр онкологии и радиологии Мин здрава Узбекистана, Ташкент
(2) Тилляшайхов Мирзагалеб Нигматович, tmirza58@mail.ru, Республиканский специализированный 

научно-практический медицинский центр онкологии и радиологии Мин здрава Узбекистана, Ташкент
(3) Ибрагимов Шавкат Нарзикулович, shavkat1967@inbox.ru, Республиканский специализированный 

научно-практический медицинский центр онкологии и радиологии Мин здрава Узбекистана, Ташкент
(4) Имамов Олим Абдилходжаевич, alimjan77@mail.ru, Республиканский специализированный научно-

практический медицинский центр онкологии и радиологии Мин здрава Узбекистана, Ташкент
(5) Беркинов Алишер Алиевич, dr.alisher_uz@mail.ru, Ташкентский городской филиал Республиканского 

специализированного научно-практического медицинского центра онкологии и радиологии Мин здрава Узбе-
кистана, Ташкент



179

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Онкоэпидемиология

(6) Сейтшаева Венера Саидовна, saydedjanklich92@gmail.com, Центральная консультативно-диагностиче-
ская поликлиника № 2, Ташкент

(7) Сабирджанова Зульфия Рашидовна, zulfiyas@mail.ru, Республиканский специализированный научно-
практический медицинский центр онкологии и радиологии Мин здрава Узбекистана, Ташкент

(8) Исмаилов Умида Абдуллаевна, uma_1991@inbox.ru, Ташкентская медицинская академия, Ташкент

Ключевые слова
злокачественные новообразования, рак шейки матки, заболеваемость, смертность

Актуальность
Рак шейки матки (РШМ) — третье заболевание по частоте встречаемости и четвертое в строке причин 

смерти от злокачественных новообразований у женщин в мире, составляя более 9% общего числа впервые 
выявленных больных в мире и 8% смертных случаев от злокачественных новообразований у женского на-
селения. При этом стоит отметить, что более 85% случаев заболеваемости и смерти относится к развива-
ющимся странам. В Узбекистане, в свою очередь, РШМ занимает 2-е место в структуре онкологической 
заболеваемости среди женского населения.

Цель
Провести сравнительный анализ основных статистических показателей при РШМ по Республике Узбеки-

стан за 10-летний период.

Материалы и методы
Объектом исследования стали статистические данные по РШМ в Узбекистане согласно принятой госу-

дарственной форме отчетной документации — «Сведения о заболеваниях злокачественными новообразова-
ниями».

Результаты
Проведенное исследование показывает, что РШМ в Узбекистане, как и во всем мире, — актуальная 

проблема с тенденцией к ее увеличению. В структуре общей онкологической заболеваемости за послед-
ние 10 лет РШМ занимает 3-е место, среди женского населения занимает 2-е место, уступая только лишь 
раку молочной железы. Изучение и анализ числа больных РШМ за 10-летний период показал, что на 
территории республики в 2013 г. было зарегистрировано 1312 новых случаев РШМ, а в 2022 г. — уже 
1851 случай (прирост составил 41,1%). Показатель заболеваемости соответственно также имел тенденцию 
к увеличению с 8,8 в 2013 г. до 10,3 в 2022 г. на 100 тыс. женского населения. За период 2013–2022 
гг. в Республике Узбекистан наибольшее количество больных с РШМ было в возрастной категории 
45–64 лет (61,8%) и 18–44 лет (26,1%). При этом за последние 10 лет отмечено сокращение частоты 
диагностики случаев заболевания РШМ в III–IV стадии заболевания (с 58,9% в 2013 г. до 27,7% в 2022 
г.) и увеличениев I–II стадии — с 40,6 до 71,0% в исследуемых годах. Улучшение и доступность диа-
гностических возможностей в республике приводит к выявлению случаев заболевания злокачественными 
новообразованиями на более ранних стадиях. В республике от злокачественных новообразований шейки 
матки умерло 8678 больных, при этом показатель смертности на 100 тыс. женского населения составил 
4,9 в 2013 г. и уже 5,4 в 2022 г.

Выводы
Результаты проведенного исследования показали, что РШМ имеет тенденцию к росту заболеваемости в 

Республике Узбекистан, при этом отмечается улучшение ранней и своевременной диагностики злокачествен-
ных новообразований РШМ, что связано в первую очередь с трудоемкой работой врачей первичного звена, 
ежегодными регулярными выездами сотрудников онкологического центра в регионы и улучшением диагно-
стических возможностей в республике.
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Актуальность
Стандартизованные показатели (СП) DALY (Disability adjusted life year — потерянные годы жизни от 

смертности злокачественных новообразований с поправкой на инвалидность) позволяют учесть влияние воз-
растной структуры населения и устранить связанные с ними искажения. По данным исследования глобаль-
ного бремени болезней, для прямой стандартизации величин DALY используют процентное соотношение по 
возрастам стандарта ВОЗ (Всемирная организация здравоохранения) [1, 2]. СП DALY в разных государствах 
позволяет сравнивать и оценивать качество оказываемой онкологической помощи.

Цель
Оценить стандартизованные показатели DALY и экономический ущерб в результате смертности населения 

Томской области (ТО) от рака шейки матки (РШМ).

Материалы и методы
Отчетная форма С51 «Распределение умерших по полу, возрастным группам и причинам смерти», ожидаемая 

продолжительность жизни, валовой региональный продукт (ВРП) на душу населения в ТО за 2011–2021 гг. [2].

Результаты
СП DALY (на 100 тыс. населения) от РШМ в ТО составил в 2011 г. 246,83±12,17 (РФ 218,44±12,56, в 

мире 213,48±13,10), в 2021 г. — 200,64±10,54 (в 2019 г. в РФ 199,87±26,82, в мире 204,89±14,59). В динамике 
наблюдается статистически значимое снижение показателей СП DALY потерь от РШМ в ТО (p=0,013), в 
РФ (p=0,015), в мире (p=0,000). В динамике повышается экономический ущерб от РШМ (за счет ежегодно 
увеличивающегося ВРП), c 424,54 млн руб. в 2011 г. до 731,09 млн руб. в 2021 г. В трудоспособном возрасте 
экономический ущерб также вырос с 282,42 млн руб. в 2011 г. до 492,33 млн руб. в 2021 г., но статистически 
незначимо. Доля экономического ущерба в трудоспособном возрасте составила 67,3% (2021 г.).

Выводы
СП DALY потерь от РШМ в ТО сопоставимы со стандартизованными показателями РФ и мировых дан-

ных. Величина экономического ущерба от РШМ в целом и в трудоспособном возрасте в динамике увеличи-
вается, что необходимо учитывать при разработке территориальных программ.
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Актуальность
Рак легкого относится к одной из ведущих локализаций заболеваемости и смертности населения, особенно 

у мужчин [1]. Влияние пандемии COVID-19 обусловила нагрузку на первичное звено здравоохранения, что 
отразилось на показателях в онкологии [2].

Цель
Сравнить показатели заболеваемости, смертности и качества оказываемой помощи больным раком легкого 

в Томской области (ТО) до и после пандемии.

Материалы и методы
Отчетные формы № 7, С51 и данные о половозрастном составе населения ТО за 2014–2021 гг.

Результаты
В сравнении 2018–2019 и 2020–2021 гг. у мужчин отмечено снижение показателя заболеваемости раком 

легкого (РЛ) (с 65,0 до 55,10/0000 с убылью 15,2%) и смертности с 49,3 до 48,70/0000 с убылью 1,2%; у 
женщин снижение заболеваемости с 10,7 до 10,60/0000 с убылью 0,9%, но рост смертности с 7,0 до 7,40/0000 
с приростом 5,7%. За период исследования (2014–2021 гг.) активная выявляемость выросла в 2,1 раза (с 12,5 
до 26,2%, р=0,019), снизилась одногодичная летальность (с 62,1 до 47,7%, р=0,001). Увеличение проведения 
компьютерных томографий легких (в 2,7 раза в период с 2018–2019 по 2020–2021 гг.) статистически значимо 
не повлияло на раннюю выявляемость рака легкого.

Выводы
Пандемия COVID-19 оказала негативное воздействие на онкологическую службу в мире в целом и Том-

скую область в частности с приостановлением профилактических мероприятий: скрининга рака, обследований 
в рамках ДОГВН (диспансеризация определенных групп взрослого населения). Все это обусловило снижение 
заболеваемости раком легкого в связи с недовыявлением злокачественных новообразований. В пандемийный 
период значительно возросло количество выполнения низкодозных компьютерных томографий — метода, ис-
пользуемого для скрининга патологических изменений в легких (неспецифического и специфического генеза 
вирусной, бактериальной пневмонии), а также опухолевой патологии, однако увеличения выявляемости рака 
легкого на ранних стадиях не произошло.
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Актуальность
Данные эпидемиологических исследований о роли потребления чая на риск развития рака желудка (РЖ) 

остаются противоречивыми.

Цель
Исследовать и количественно оценить связь между потреблением чая и риском РЖ в проекте объединения 

исследований этиологии РЖ (StoP).

Материалы и методы
Всего было включено 9438 случаев и 20 451 контрольный пациент из 22 исследований, проведенных в 

разных странах мира. Относительные риски (ОР) и соответствующие 95% доверительные интервалы (ДИ) 
развития РЖ у пьющих чай (регулярно и нерегулярно) были оценены с помощью одно- и двухэтапного 
анализа модели, включающей пол, возраст и основные признанные факторы риска РЖ.

Результаты
По сравнению с нерегулярно пьющими скорректированный объединенный ОР для регулярно пьющих чай 

составил 0,91 (95% ДИ: 0,85–0,97). Когда учитывалось количество потребляемого чая, ОР у потребляющих 
1–2 чашки в день составил 1,01 (95% ДИ: 0,94–1,09), а потребляющих больше 3 чашек в день — 0,91 (95% 
ДИ: 0,80–1,03). Статистически значимая обратная связь с риском РЖ была выявлена у потребляющих холод-
ный и теплый чай ОР=0,65 (95% ДИ: 0,63–0,93), но не у тех, кто предпочитал горячий чай. Протективный 
эффект обнаружен у потребляющих слабый чай (ОР: 0,77, 95% ДИ: 0,63–0,93), а у потребляющих крепкий 
и очень крепкий чай связь с риском РЖ не была установлена. Более выраженные обратные связи были 
обнаружены среди регулярно пьющих чай в Китае и Японии (ОР: 0,67, 95% ДИ: 0,49–0,91), где популярен 
зеленый чай, у инфицированных Helicobacter pylori (ОР: 0,68, 95% ДИ: 0,58–0,80), для рака кардиального от-
дела желудка (ОР: 0,64, 95% ДИ: 0,49–0,84), для рака других отделов желудка (ОР: 0,77, 95% ДИ: 0,66–0,90). 
Не обнаружено статистически значимой связи потребления чая с риском РЖ в европейских и американских 
исследованиях и у неинфицированных H. pylori.

Выводы
Наши результаты указывают на слабый протективный эффект потребления чая на риск РЖ.
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Актуальность
Несмотря на то что ранняя диагностика и хирургическая операция являются основными маркерами вы-

живаемости при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), выживаемость в долгосрочной перспективе при 
проведении хирургической операции НМРЛ на ранних стадиях остается низкой.

Цель
Изучить факторы прогноза резектабельного НМРЛ на ранних стадиях в странах Центральной и Восточной 

Европы.

Материалы и методы
Когорта состоит из 2052 первичных больных с диагнозом НМРЛ (I–IIIА), проходивших лечение в то-

ракальных отделениях 9 онкологических клиник в России, Польше, Сербии, Чехии и Румынии в период с 
2007 по 2016 г. Все участники исследования прошли процедуру анкетирования, забора образцов крови до 
проведения какого-либо лечения и опухолевой и здоровой ткани в тех случаях, когда им была проведена 
хирургическая операция. Все больные ежегодно активно прослеживались с 2012 по 2020 г. В процессе про-
слеживания были получены данные о жизненном статусе пациентов, о статусе заболевания и лечении, при-
чине смерти, которые в дальнейшем подтверждались данными из медицинских архивов и канцер-регистров. 
При проведении статистического анализа были использован метод Каплана–Мейера и регрессионные модели 
пропорциональных рисков Кокса.

Результаты
В процессе прослеживания был зафиксирован 1121 случай смерти, 730 из них — от рака легкого. Медиана 

выживаемости составляла 4,9 года, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) — 49,5%. При использовании мульти-
вариабельной модели было показано, что смертность возрастала с увеличением возраста [отношение рисков 
(ОР) на каждые 10 лет составляло 1,31 (95% ДИ: 1,21–1,42)], у мужчин [ОР 1,24 (95% ДИ: 1,04–1,49)], у лиц 
с избыточной потерей массы тела [ОР 1,25 [95% ДИ: 1,03–1,52)], у курящих [ОР 1,30 (95% ДИ: 1,04–1,62)], 
у потребляющих алкоголь [ОР 1,25 (95% ДИ: 1,03–1,44)], у лиц со стадией опухолевого процесса выше IIIA 
[ОР 5,54 (95% ДИ: 4,10–7,48)].Уровень образования, наличие хронической обструктивной болезни легких в 
анамнезе и гистологический тип опухоли не влияли на риск смерти. При анализе роли курения и потребления 
алкоголя была выявлена дозозависимая связь этих факторов с риском специфической смертности: количество 
пачек-лет (p-тренд = 0,04), количество выкуриваемых сигарет в день (p-тренд = 0,008), стаж курения (p-тренд 
= 0,010),количество потребляемого в день алкоголя (p-тренд = 0,002), частота потребления алкоголя (p-тренд 
= 0,006), стаж потребления алкоголя (p-тренд = 0,016).

Выводы
Полученные результаты показали, что 5-летняя выживаемость больных с НМРЛ на ранних стадиях, кото-

рым была произведена хирургическая операция, составляет около 50% в странах Центральной и Восточной 
Европы. Помимо немодифицируемых прогностических факторов на риск смерти и прогрессирования за-
болевания в данной популяции влияют факторы курения и потребления алкоголя в зависимости от дозы .
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Актуальность
Оценка показателей состояния онкологической помощи населению со злокачественными новообразованиями 

(ЗНО) городов — административных центров Дальневосточного федерального округа (ДФО) позволяет анализиро-
вать имеющиеся проблемы для дальнейшего более эффективного использования ресурсов здравоохранения [1, 2].

Цель
Оценка состояния онкологической помощи населению городов — административных центров ДФО.

Материалы и методы
Отчетные формы № 7 и 35 онкодиспансеров городов — административных центров (Биробиджан, Благо-

вещенск, Владивосток, Магадан, Петропавловск-Камчатский, Улан-Удэ, Хабаровск, Чита, Южно-Сахалинск, 
Якутск), субъектов ДФО, данные о половозрастном составе населения за 2012–2021 гг.

Результаты
В городах в 2021 г. в 94,0% случаев (РФ — 95,2%, ДФО — 92,7%) был морфологически верифицирован 

диагноз ЗНО. Показатель увеличился в 1,1 раза по сравнению с уровнем 2012 г. (84,7%) (р=0,000), значительно 
улучшился в Биробиджане, Владивостоке, Улан-Удэ, Якутске. Доля выявления больных с I стадией заболевания 
с 2012 по 2021 г. в городах выросла с 26,1 до 27,2% (р=0,000) (РФ, 2021 г. — 32,4%, ДФО — 31,3%), высока 
в Чите, Южно-Сахалинске, Благовещенске. Удельный вес IV стадии в городах за исследуемый период значимо 
не изменился (p=0,836), составив в 2021 г. 21,5% ( 2021 г. РФ, — 20,5%, ДФО — 21,4). Высокий показатель 
в Магадане (25,9%), Биробиджане (25,5%), Якутске (25,4%), Благовещенске (24,0%), наименьший — в Чите 
(15,0%), Улан-Удэ (17,7%). Активная выявляемость в 2021 г. составила 24,4% (РФ — 24,1%, ДФО — 23,1%). 
Положительная динамика показателя наблюдалась как в целом (р=0,016), так и в отдельных городах одно-
годичная летальность за 10-летний период снизилась (р=0,000) и составила в 2021 г. 21,0% (РФ — 20,3%, 
ДФО — 22,9%), в 2012 г. — 29,2% (РФ — 26,1%, ДФО — 27,9). В ДФО в динамике снижение было незначи-
мо (р=0,134). Наибольший показатель отмечался в Благовещенске (28,0%), Якутске (26,4%), Южно-Сахалинске 
(23,2%), наименьший — в Чите (16,0%), Хабаровске (17,4%). Индекс накопления контингента (ИНК) в 2021 г. в 
городах составил 7,8 (РФ — 8,0, ДФО — 7,3). Наибольший показатель наблюдался в Чите (9,7), Петропавловске-
Камчатском (9,1), Владивостоке (8,5), наименьший — в Якутске (6,1), Южно-Сахалинске (7,1), Улан-Удэ (7,3).

Выводы
Качество оказания медицинской помощи (морфологическая верификация, активная выявляемость, одно-

годичная летальность и ИНК) в городах за 10 лет улучшилась. Показатели в городах выше, чем в округе, но 
статистически незначимо, за исключением показателя запущенности (IV стадия) и ИНК. Уровень запущен-
ности в городах ниже, чем в федеральном округе. Отмечался рост показателя ИНК в городах.
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Актуальность
По данным GLOBOCAN, в 2020 г. от злокачественных новообразований (ЗН) легких (C34) умерло око-

ло 1,2 млн мужчин, что составляло 66,18% смертей от ЗН легких среди обоих полов. ЗН трахеи, бронхов, 
легких (С33, С34) — ведущая причина смерти среди мужского населения РФ (2020 г. — 25,2% в структуре 
всех ЗН у мужчин). Кумулятивный риск умереть от ЗН трахеи, бронхов, легких у мужчин в 2020 г. имел 
наибольшее значение и составил 4,6%. Стоит отметить, что в 2020 г. 37% списочной численности работ-
ников (4,8 млн человек) были заняты на работах с вредными и опасными условиями труда, из них 45,0% 
составляли мужчины [1, 2].

Цель
Анализ смертности от ЗН трахеи, бронхов, легких (С33, С34) среди мужского населения трудоспособного 

возраста в РФ в 2010–2020 гг.

Материалы и методы
Используемые при проведении исследования данные получены из формы № С-51 «Распределение умер-

ших по полу, возрастным группам и причинам смерти» Федеральной службы государственной статистики. 
Грубые показатели смертности стандартизованы (стандарт — доля мужского населения РФ в 2010 г.) Стати-
стическая обработка — MS Office Excel 2019.

Результаты
Смертность от ЗН трахеи, бронхов, легких (С33, С34) у мужского населения трудоспособного возраста 

РФ в 2010–2020 гг. распределена равномерно, беспорядочно, имеется достоверная (р&lt;0,05) тенденция к 
снижению со среднегодовым темпом –3,84%. Стандартизованный показатель смертности на 100 тыс. муж-
ского населения в 2010 г. составил 30,65 (95% ДИ 30,14–31,15), в 2020 г. — 20,80 (95% ДИ 20,35–21,25). 
Среди всех федеральных округов (ФО) наибольший среднегодовой темп снижения наблюдался в Северо-
Кавказском — 4,74% [2010 г. — 25,09 (95% ДИ 23,29–26,91), 2020 г. — 15,52 (95% ДИ 14,10–16,94)], наи-
меньший в Северо-Западном ФО — 3,40% [2010 г. — 29,48 (95% ДИ 27,89–31,08), 2020 г. — 19,25 (95% ДИ 
17,91–20,59)]. Наибольший среднегодовой темп снижения среди субъектов РФ был обнаружен в Чукотском 
автономном округе — 9,00%, наименьший в Республике Карелии — 0,68%. Показатель смертности с наи-
большим значением в 2020 г. был выявлен в Еврейской автономной области — 39,31 (95% ДИ 21,50–57,12), 
наименьший показатель в Москве — 10,05 (95% ДИ 9,02–11,07).

Выводы
Стандартизованные показатели смертности от ЗН трахеи, бронхов, легких (С33, С34) у трудоспособного 

мужского населения РФ в 2010–2020 гг. имеют тенденцию к снижению. Несмотря на это, имеются субъекты 
с низкими среднегодовыми темпами снижения вышеупомянутых показателей, а также со значениями, пре-
вышающими таковые по РФ в целом. Необходимо стремится к оптимизации превентивных мероприятий, 
направленных, в частности, на трудоспособное население РФ.
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Опыт диагностики и лечения микрокарцином щитовидной железы 
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Ключевые слова
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Актуальность
В связи с ростом заболеваемости микрокарциномами щитовидной железы (МЩЖ), связанным с повы-

шением качества и доступности диагностики и не решенной лечебной тактикой, проблема МЩЖ актуальна 
для клинической онкологии.

Цель
Оценить диагностику и лечение пациентов с МЩЖ в ГАУЗ «РКОД МЗ РТ им. профессора М.З.Сигала» 

за 2020–2022 гг.

Материалы и методы
Использована МИС «БАРС. Здравоохранение — МИС» онкодиспансера, амбулаторные карты и истории 

болезней пациентов, оперированных по поводу МЩЖ. Вначале было отобрано 966 пациентов, оперированных 
по поводу рака ЩЖ, далее из них — 84 с рТ1, потом из этих пациентов — 42 с рТ1а (4,35% оперированных 
по поводу рака ЩЖ).

Результаты
Женщин было 36 (85,7%), возраст от 21 года до 83 лет, мужчин — 6 (14,3%), возраст от 28 до 67 лет. 

Пациентки фертильного возраста составили 41,7% (15). МЩЖ в составе ПМЗО — у 16,7% (7) пациентов. 
Ультразвуковая характеристика узлов была следующей: TI-RADS II — у 2,4% (1), III — у 19% (8), IV — у 
38,1% (16), TI-RADS V — у 40,5% (17) пациентов. Результаты цитологического исследования: Bethesda II — у 
7,4% (3), III — у 4,8% (2), IV — у 12,3% (5), V — у 53,6% (22), Bethesda VI — у 21,9% (9) пациентов, у 1 
пациента — данные цитологии отсутствовали. У всех пациентов гистологически верифицирован папиллярный 
рак, в том числе у 3 (7,4%) — фолликулярный вариант, у 1 (2,4%) — переходно-клеточный. Инвазия МЩЖ 
в капсулу органа была у 14 (33,3%) пациентов. Регионарные метастазы выявлены у 8 (19%) пациентов. Из 
них N1a — у 6 (14,3%), N1b — у 2 (4,7%) пациентов. Сочетание инвазии в капсулу с метастазами в ре-
гионарные лимфоузлы у 5 из 8 (62,5%). Отдаленные метастазы выявлены не были. Размер опухоли до 0,5 



187

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Опухоли головы и шеи: комбинированное/комплексное лечение

см — в 4,7% (2), от 0,6 см до 1 см — в 95,3% (40) случаев. В обоих случаях стадии рT1N1bM0 размер 
опухоли 1 см. При стадии рT1N1аM0 у 5 из 6 пациентов размер опухоли превышал 0,5 см (83,3%) и у 1 
(16,7%) — размер опухоли был менее 0,5 см. Мультифокальный рост имел место у 6 (14,3%) пациентов. 
МЩЖ на фоне многоузлового коллоидного зоба и АИТ — у 78,5% (33) пациентов. Гемитиреоидэктомия вы-
полнена у 15 (33,3%) пациентов, в том числе у 1 — с селективной центральной лимфаденэктомией (ЛАЭ), 
тиреоидэктомия — у 28 (66,7%) пациентов, в том числе у 15 (35,7%) — с центральной ЛАЭ. ЛАЭ выполнена 
у 16 (38%) из 42 пациентов, метастазы в лимфоузлах найдены у 8. I-131-терапия проводилась у 12 (28,6%) 
пациентов. Показания — метастазы в лимфоузлы шеи и инвазия в капсулу железы. Живы 39 пациентов, 3 
выбыли в другие регионы.

Выводы
МЩЖ часто поражает женщин фертильного возраста (41,7%), сочетается с фоновыми заболеваниями ЩЖ 

(78,5%), затрудняющими ее выявление, дает метастазы в лимфоузлы шеи (у 50% больных после превентивной 
шейной ЛАЭ), у трети больных дает инвазию в капсулу железы, что повышает риск метастазирования (у 
62,5% пациентов с инвазией в капсулу метастазы в лимфоузлах), поэтому она требует ранней диагностики 
и адекватной тактики лечения.
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Актуальность
Рак нёбных миндалин (РНМ) относится к наименее исследованным новообразованиям из всех злокаче-

ственных опухолей головы и шеи. Всемирная онкологическая база данных GLOBOCAN в статистических от-
четах не выделяет отдельно РНМ и приводит статистику для объединенной группы — ротоглотки (С09–С10) 
[1]. В том числе не изучены факторы прогноза результатов лечения данной патологии.

Цель
Выявить факторы прогноза отдаленных результатов лечения пациентов, страдающих РНМ.
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Материалы и методы
Материалом для исследования послужили данные 218 пациентов с РНМ I–IV стадии, получивших ста-

ционарное комплексное и комбинированное лечение в онкологических диспансерах Брестской области Ре-
спублики Беларусь в 2015–2020 гг. Методом исследования был статистический анализ данных пациентов и 
отдаленных результатов лечения [2].

Результаты
Медиана времени наблюдения за пациентами составила 56 мес. Лучшие результаты лечения были у жен-

щин в сравнении с мужчинами: 5-летняя скорректированная выживаемость (СВ) составила 52,2% (SE 10,4%) 
против 28,1% (SE 3,5%) у мужчин (р=0,002); у пациентов в возрасте до 45 лет: 5-летняя СВ — 66,8% (SE 
9,6%) против 34,6% (SE 3,7%) у пациентов более старшего возраста (р=0,006) и у лиц с профессиями, тре-
бующими высшего образования: 5-летняя СВ — 71,5% (SE 9,9%) против 33,8% (SE 3,3%) для остальных 
пациентов (р&lt;0,001). Не установлено статистически значимых различий в СВ для пациентов города и села, 
при наличии рака другой локализации, сопутствующих заболеваний, из характеристик заболевания — сторо-
ны поражения, гистологической структуры, степени дифференцировки опухоли. Стадия РНМ статистически 
значимо влияла на результаты лечения (р=0,001). Наихудший прогноз был у 8 пациентов с наличием отдален-
ных метастазов, никто из них не пережил 2 года (р=0,001). Отсутствие поражения лимфоузлов увеличивало 
СВ в сравнении с наличием поражения любой степени (р=0,008): 5-летняя CВ пациентов с N0 составила 
53,2% (SE 6,6%) против 26,7% (SE 3,4%) при N+. Различия в выживаемости пациентов с разной степенью 
местной распространенности опухоли клинически и статистически значимы (р&lt;0,001), 5-летняя СВ при 
Т1 была 61,6% (SE 9,3%), при Т4 — 19,1% (SE 7,6%).

Выводы
В результате исследования установлено, что к факторам прогноза отдаленных результатов лечения па-

циентов, страдающих РНМ, кроме стадии заболевания, относятся пол, возраст, характер занятости, степень 
местной распространенности опухоли, степень поражения лимфоузлов и наличие отдаленных метастазов.
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Актуальность
Ведущим методом лечения данной патологии является хирургический метод, но наиболее часто в России 

применяется лучевая терапия, поэтому поиск наиболее эффективных подходов актуален.

Цель
Изучение эффективности и переносимости сочетанной лучевой терапии (СЛТ) с применением источников 

Co60 и Ir192.
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Материалы и методы
В ФГБУ РНЦРР проведен ретроспективный анализ лечения 90 пациентов с диагнозом рака языка. 

1-ю группу (70 пациентов) составили больные, которым брахитерапия (БТ) LDR проводилась штырько-
вым источником Co60 в рамках СЛТ. 2-ю группу (20 пациентов) составили больные, которым БТ HDR 
проводилась с источником Ir192. Средний возраст пациентов в 1-й группе составил 51,3±1,8 года, в 
2-й — 54,9±2,8 года. По стадированию TNM Т2No–Т3No преобладали в группах — 88,6 и 70% соот-
ветственно. Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) проведена на ложе первичной опухоли и регионарный 
лимфоотток СОД 36–42 Гр в 1-й группе, в 2-й группе — 40–46 Гр. В 1-й группе БТ с СОД 38,9±1 Гр, 
в 2-й группе — СОД 30 Гр.

Результаты
После проведенной ДЛТ в 1-й группе полной регрессии не было, частичная регрессия — у 54 (77,1%) 

пациентов, стабилизация — у 16 (22,9%) пациентов, в 2-й группе — у 3 (15%), 14 (70%), 4 (20%) пациентов 
соответственно. Лучевые мукозиты II–III степени по RTOG после лечения отмечались у 23 (32,9%) и 4 (20%) 
соответственно. Прогрессирование заболевания зарегистрировано у 14 (20%) и 3 (15%) пациентов соответ-
ственно. Однолетняя общая выживаемость в 1-й группе составила 88,6%, в 2-й группе — 100% (χ2=2,15, 
ρ&gt;0,05) с хорошими/отличными функциональными/косметическими эффектами.

Выводы
При БТ Ir192 HDR отмечена меньшая частота лучевых осложнений. Различий в одногодичной общей 

выживаемости при сравнении СЛТ Co60 и Ir192 не выявлено.
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Системное лечение метастатического радиойодрезистентного рака 
щитовидной железы. Представление клинического опыта
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Ключевые слова
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Актуальность
Согласно данным А.Д. Каприна, раком щитовидной железы (РЩЖ) в 2020 г. в Российской Федерации 

заболело 11 428 человек [1]. Радиойодтерапия является основным методом лечения пациентов с высокодиф-
ференцированным метастатическим РЩЖ, однако радиойодрезистентность может развиться более чем в 60% 
случаев. Применение таргетной терапии (ТТ) в лечении рецидивирующего РЩЖ рекомендовано ведущими 
онкологами страны и значительно продлевает жизнь таких пациентов [2].
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Цель
Представить клинический опыт применения ТТ в лечении радиойодрезистентного РЩЖ

Материалы и методы
Пациент 1972 г.р., с диагнозом «рак щитовидной железы», метастазы в лимфоузлы шеи рТ3N1АМ0 

I степени, папиллярный рак, получил тиреоидэктомию в 2015 г. В октябре 2015 г. курс радиойодтерапии. 
В феврале 2016 г. первое прогрессирование в надключичные и паратрахеальные лимфоузлы слева. В мар-
те 2016 г. левосторонняя паратрахеальная лимфаденэктомия, в лимфоузлах метастазы папиллярного РЩЖ. 
В сентябре 2016 г. — второе прогрессирование в лимфоузлы шеи, 2-й курс радиойодтерапии. В ноябре 
2016 г. — третье прогрессирование в лимфоузлы шеи, проведена лимфаденэктомия. Четвертое прогресси-
рование в феврале 2017 г. в лимфоузлы шеи, цитологически — комплексы клеток паппилярного рака, 3-й 
курс радиойодтерапии. Зарегистрирована радиойодрезистентность, биохимическое пролонгирование (Тирео-
глобулин в дозе 41,88 нг/мл).

Результаты
С апреля 2017 г. ТТ сорафенибом по 800 мг/сут, со слабостью III степени, кожным зудом II степени, лихо-

радкой I степени. В августе 2017 г. пятое прогрессирование в лимфоузлы шеи справа, шейная лимфаденэктомия 
справа и шейные лимфоузлы, парциальная шейная лимфаденэктомия, в 3 лимфоузлах метастазы папиллярного 
РЩЖ. В сентябре 2018 г. седьмой биохимический рецидив (Тиреоглобулин в дозе 45,60 нг/мл). С сентября 
2018 г. по настоящее время получает ТТ ленватинибом по 24 мг/сут, переносит удовлетворительно. Достигнута 
стабилизация процесса. Лечение будет продолжено до прогрессии или непереносимой токсичности.

Выводы
Современная противоопухолевая терапия дает возможность значительно продлить жизнь пациентов даже 

с многократно прогрессирующими опухолями с охранением качества жизни.
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Актуальность
Было предложено множество способов предупреждения послеоперационного гипопаратиреоза, но назвать 

их достаточно эффективными невозможно. Интраоперационная ангиография с индоцианином зеленым (ICG) 
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неоднократно доказывала свою эффективность при оценке перфузии органов и тканей в различных отраслях 
медицины и была предложена в качестве метода идентификации околощитовидных желез (ОЩЖ) в эндо-
кринной хирургии.

Цель
Оценить рациональность использования интраоперационной визуализации ОЩЖ с помощью ICG и срав-

нить эффективность данного метода с внутритиреоидным введением 1% раствора бриллиантового зеленого.

Материалы и методы
В исследование включено 143 больных, оперированных на щитовидной железе. Интраоперационная анги-

ография использовалась в 24 случаях (группа 1). В 61 случае использовалась визуальная оценка сохранности 
ОЩЖ (группа 2). В 58 случаях с целью идентификации ОЩЖ бриллиантовый зеленый вводился в ткань ЩЖ 
(группа 3). Уровень кальция (Са) измерялся всем вошедшим в исследование пациентам до и после операции.

Результаты
В данном исследовании средний уровень Cа в группе 1 составил до и после операции 2,37+/–0,14 и 

2,27+/–0,17, в 2 группе — 2,39+/–0,17 и 2,18+/–0,19 и в группе 3 — 2,38+/–0,16 и 2,21+/–0,16. Различия между 
уровнями Са в до- и послеоперационном периоде в группах 2 и 3 были достоверны с вероятностью более 
99% (p&lt;0,01), в группе 1 различия наблюдались с вероятностью в 95% (p&lt;0,05). Уровень гипокальциемии 
в группе с использованием ICG составил 8%, что значительно ниже, чем в двух других группах (26 и 14% 
соответственно). Получены достоверные различия (≥95%) в уровнях кальция в послеоперационном периоде 
между группами 1 и 2 (p&lt;0,05). При использовании интраоперационной ангиографии в данном исследова-
нии не было отмечено развития побочных эффектов после введения контрастного вещества. По данным ги-
стологических заключений, в группе 1 случаев непреднамеренной паратиреоидэктомии установлено не было.

Выводы
Интраоперационную ангиографию с ICG можно считать обоснованным и безопасным методом иденти-

фикации и сохранения ОЩЖ. Введение бриллиантового зеленого несколько уступает описанному методу, 
но улучшает интраоперационную идентификацию ОЩЖ и является более дешевым аналогом ангиографии. 
Высокий уровень послеоперационного гипопаратиреоза в группе 3 показывает необходимость не только ви-
зуальной идентификации и оценки жизнеспособности ОЩЖ.
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Актуальность
Известно, что кальцитонин (КТ) относится к высокоспецифичным маркерам медуллярного рака щитовид-

ной железы (МРЩЖ). Встречаемость гиперкальцитонинемии при любых узловых образованиях достигает 
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9,5% [1]. В то же время показано, что стимуляция глюконатом кальция повышает уровень КТ не более чем 
в 15 раз при доброкачественных изменениях щитовидной железы (ЩЖ) и в 21 раз и более при неоплазиях 
[2]. До настоящего времени ведутся споры, какой уровень КТ считается патогномоничным для диагноза 
МРЩЖ. Согласно Российским клиническим рекомендациям 2020 г., подозрительным в отношении наличия 
МРЩЖ является уровень КТ, превышающий 100,0 пг/мл [3].

Цель
Целью данной работы было представить клинический случай, в котором у пациентки обнаружился как 

повышенный уровень базального КТ (бКТ) в сыворотке крови, так и очень высокий стимулированный КТ 
(сКТ), что послужило поводом для оперативного лечения. Однако окончательное гистологическое заключение 
выявило макро-/микрофолликулярный узловой коллоидный зоб на фоне аутоиммунного тиреоидита (АИТ).

Материалы и методы
В работе представлен случай узлового коллоидного зоба на фоне АИТ у пациентки, перенесшей в 62 

года тиреоидэктомию с центральной лимфодиссекцией по поводу подозрения на МРЩЖ. КТ сыворотки был 
измерен электрохемилюминисцентным методом.

Результаты
В течение 10 лет пациентка наблюдалась по поводу узлового нетоксического зоба. В связи с ростом 

узла была выполнена тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия (ТАБ), показавшая фолликуляр-
ную опухоль с подозрением на папиллярную карциному Bethesda V. УЗИ ЩЖ выявила изоэхогенный узел 
15 мм, горизонтальной ориентации, с неровным и нечетким контуром, с наличием хало. EU-TIRADS 4. При 
обследовании было выявлено повышение уровня КТ как базального (15,58 пг/мл, верхняя граница нормы 
5,0), так и кальций-стимулированного (пик 455,4 пг/мл), что позволяло заподозрить МРЩЖ. В 2020 г. вы-
полнена тиреоидэктомия. Окончательный диагноз был макро-/микрофолликулярный узловой коллоидный зоб 
на фоне АИТ. Гиперплазии С-клеток обнаружено не было. В течение 3 лет наблюдения никаких заболеваний 
выявлено не было, что подтвердило отсутствие паранеопластических процессов. Уровень КТ пришел в норму 
после операции и более не повышался. В настоящее время не имеется описания случаев, демонстрирующих 
повышение уровня КТ до такого высокого уровня без выявления при этом какого-либо РЩЖ, в том числе 
и на фоне АИТ.

Выводы
Таким образом, не умаляя значения изменения уровня КТ в диагностике РЩЖ, следует учитывать, что КТ 

может быть повышен и при других видах патологии ЩЖ. Хотя полученные результаты сКТ можно считать 
ложными в отношении диагностики MРЩЖ, они расширяют представление о возможных колебаниях уровня 
сКТ. В то же время мы считаем, что наиболее обоснованным для выявления МРЩЖ является определение 
бКТ в крови до проведения ТАБ и, в случае его повышения, определение КТ в смыве с иглы.
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Актуальность
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) относится к редким нейроэндокринным опухолям и 

характеризуется многообразием клинических проявлений, высоким метастатическим потенциалом и склон-
ностью к прогрессированию. МРЩЖ составляет 3–10% всех случаев рака данной локализации и становится 
причиной смерти в 14% случаев [1, 2]. Такое агрессивное поведение опухоли подчеркивает важность изучения 
факторов, влияющих на выживаемость.

Цель
Оценка общей (ОВ) и опухоль-специфической (ОСВ) выживаемости пациентов с МРЩЖ в Республике 

Беларусь и выявление факторов, влияющих на ОСВ.

Материалы и методы
В период c 1981 по 2019 г. в Республике Беларусь заболело 658 человек (медиана наблюдения 9,3 года, 

медиана возраста 53 года). Все расчеты проводились в статистическом пакете R, версия 4.1.

Результаты
Десятилетняя ОВ и ОСВ у пациентов, которым проведено хирургическое вмешательство, составили 

76,1±2,0 и 87,7±1,5% соответственно, у пациентов, которые по различным причинам не были оперированы, — 
6,6±6,2 и 4,8±4,6% соответственно. ОСВ не отличалась в зависимости от проведенной профилактической 
медиастинальной лимфодиссекции (10-летняя ОСВ 90,6 и 87,5%, p=0,358). Диагностика и лечение пациентов 
с МРЩЖ в соответствии с утвержденными клиническими протоколами (с 1997 г.) [3] позволили сократить 
долю случаев поздней диагностики с 74,2 до 32,8% (p=0,001) и увеличить 10-летнюю ОСВ с 69,6±6,2 до 
90,0±1,5% (p=0,001). По данным многофакторного анализа, наиболее выраженное негативное влияние на ОСВ 
оказали распространенность первичной опухоли: pT3 [отношение рисков (HR 8,6; 95% ДИ 1,9–38; p=0,005), 
pT4 (HR 16,6; 95% ДИ 3,2–86; p&lt;0,001) в сравнении pT1 и наличие отдаленных метастазов (HR 4,8; 95% 
ДИ 1,6–14,4; p=0,005).

Выводы
Показатели ОВ и ОСВ у пациентов с МРЩЖ в Республике Беларусь сопоставимы с общемировыми [1, 

2]. Наиболее существенное влияние на выживаемость пациентов оказало хирургическое вмешательство, одна-
ко медиастинальная лимфодиссекция, выполненная с профилактической целью, не улучшала выживаемость. 
Единые клинические протоколы снизили количество запущенных стадий и улучшили прогноз. Наиболее 
выраженное негативное влияние на ОСВ оказали распространенность первичной опухоли, оцениваемая по 
дескриптору Т, и наличие отдаленных метастазов.
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Ключевые слова
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Актуальность
Наследственный медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) может быть семейным МРЩЖ или в 

составе синдромов множественной эндокринной неоплазии (MЭН) типа 2A и B, при которых поражаются 
и другие эндокринные железы. Если МРЩЖ возникает в детском возрасте, то это, как правило, результат 
активизации мутации в РЕТ (rearranged during transfection) протоонкогене, кодирующей РЕТ рецептор тиро-
зинкиназы [1]. Достижения в области прогностического генетического тестирования РЕТ мутаций способство-
вали ранней диагностике наследственных МЭН-синдромов и внедрению профилактической тиреоидэктомии 
у бессимптомных пациентов с целью профилактики МРЩЖ.

Цель
Целью работы было внедрение в Республике Беларусь профилактической тиреоидэктомии (ПТ).

Материалы и методы
Начиная с 2016 г. у всех пациентов с МРЩЖ сразу после хирургического лечения или при явке на кон-

трольный осмотр проводится выявление РЭТ-мутаций методом молекулярного секвенирования. При выявле-
нии патологических мутаций на обследования приглашаются родственники пациентов первой линии родства. 
Было обследовано 320 пациентов и 82 родственника.

Результаты
Генетически детерминированный МРЩЖ с различными клиническими вариантами проявления (МЭН-2а и 

МЭН-2б) выявлен в 15,9% случаев (51/320). Чаще встречались пациенты с мутациями умеренной и высокой 
групп риска развития заболевания (69 и 27% соответственно). ПТ проведена 20 пациентам. ПТ выполнена у 
10 детей в возрасте от 4 до 15 лет. По результатам гистологического исследования у 7 пациентов выявлена 
С-клеточная гиперплазия (70%), у 2 пациентов — МРЩЖ, у 1 пациентки — МРЩЖ в сочетании с папил-
лярным раком (30%). ПТ проведена 10 взрослым в возрасте от 19 лет до 51 года (Me=33) и была скорее 
терапевтической, так как у 8 пациентов после операции доказан МРЩЖ, у 2 — С-клеточная гиперплазия.

Выводы
В результате впервые проведенных ПТ в 50% случаев (n=10) выявлен МРЩЖ и в 50% (n=10) С-клеточная 

гиперплазия, являющаяся предиктором заболевания. Полученные результаты подчеркивают важность прово-
димой работы, обосновывают необходимость более раннего начала тестирования, актуализируют проблему 
для врачей-педиатров, врачей-эндокринологов, подчеркивают важность сбора анамнестических данных.
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Цель
Основной метод лечения рецидива рака гортани — хирургический. При возможности выполняется ор-

ганосохраняющая эндоларингиальная резекция гортани. Однако накопленный опыт проведения данных вме-
шательств показывает низкую эффективность этой методики. В большинстве случаев возникает повторный 
рецидив опухоли. Перед пациентом встает необходимость проведения более радикального хирургического 
лечения в объеме ларингэктомии. В этой группе можно выделить пациентов не готовых на столь радикаль-
ную инвалидизирующую операцию.

Материалы и методы
В качестве альтернативы пациентам предложен вариант органосохранного лечения в виде комбинации 

микроэндоларингеальной лазерной хирургии и фотодинамической терапии. В материале учитывается опыт 5 
клинических случаев. У 2 пациентов в анамнезе микроэндоларингеальная резекция с последующей лучевой 
терапией. У 3 пациентов в анамнезе отсутствовало хирургическое лечение, а проводилась радикальная луче-
вая терапия. Всех пациентов объединил выявленный рецидив основного заболевания и отказ от ларингэкто-
мии. После стандартной предоперационной подготовки к фотодинамической терапии у пациента под общей 
анестезией под контролем операционного микроскопа визуализируется опухолевое образование гортани, по-
сле чего при помощи СО2-лазера производится резекция опухоли в пределах здоровых тканей. В последу-
ющем также под контролем операционного микроскопа производится интраоперационная фотодинамическая 
терапия ложа удаленной опухоли. В послеоперационном периоде пациент наблюдается в лечащем отделении 
в течение 5 дней с контролем состояния послеоперационной области. Все пациенты находятся на строгом 
динамическом наблюдении, с обязательным осмотром и фиброларингоскопией 1 раз в месяц, контрольными 
лучевыми методами диагностики.

Результаты
Не имеют клинических признаков рецидива заболевания в течение 3–20 мес 4 пациента. У 1 из пациентов 

через 6 мес после операции выявлен рецидив заболевания. В связи с чем ему повторно выполнена микро-
эндоларингеальная лазерная резекция с фотодинамической терапией области удаленных тканей. В настоящее 
время пациент находится в состоянии ремиссии.

Выводы
Таким образом, комбинация двух видов лазерной хирургии при рецидивах плоскоклеточного рака гортани 

в перспективе улучшила прогноз и безрецидивное течение пациентов с сохранением органа и его функции.
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Актуальность
Опухоль Клацкина — редкое агрессивное заболевание, чаще всего диагностируется на поздней стадии. 

Стандартом лечения является резекции печени. Резектабельность составляет 30–50 %, 5-летняя выживаемость 
при R0-резекции — 30–40% [1], частота рецидивов в течение 5 лет — 70% [2]. Большинство пациентов на 
момент обращения уже имеет нерезектабельные формы [3]. Для подобных случаев возрастает роль паллиа-
тивных методов лечения: системной химиотерапии (ХТ), регионарной ХТ, фотодинамической терапии (ФДТ). 
В отдельных случаях удается достигнуть стабилизации заболевания. В данной ситуации трансплантация пе-
чени (ТП) может быть рассмотрена как вариант лечения пациентов с неоперабельными формами гилюсной 
холангиокарциномы (ГХК). Наилучшие результаты с 5-летней выживаемостью 70% могут быть достигнуты 
при должном отборе пациентов вкупе с применением неоадъювантного лечения [4, 5].

Цель
Демонстрация опыта лечения нерезектабельной ГХК путем применения неоадъювантной терапии с по-

следующей ТП.

Материалы и методы
С 2017 по 2022 г. в ФГБУ «РНЦРХТ им. академика А. М. Гранова» в протокол лечения нерезектабельной 

ГХК было включено 10 пациентов. Неоадъювантноое лечение включало эндобилиарную ФДТ, регионарную 
и системную ХТ. Каждый метод применялся минимум 2–3 раза с последующей радиологической оценкой и 
определением уровня CA19-9. Пациенты вносились в лист ожидания при снижении онкомаркера, отсутствии 
рентгенологических признаков прогрессии заболевания и без острого холангита. Реципиентам выполнялась 
ревизия брюшной полости для исключения канцероматоза и оценка лимфоузлов печеночно-двенадцатиперст-
ной связки со срочным морфологическим исследованием. При отсутствии внепеченочного распространения 
производилась трансплантация печени.

Результаты
ТП выполнена 6 пациентам (4 мужчины и 2 женщины). Возраст от 37 до 56 лет (средний 46,3±6,6 года). 

Среднее время от начала лечения до ТП 8,4±3,3 мес (от 6 до 14). Средний уровень CA19-9 на момент вы-
полнения вмешательства составил 66,5±76,3 МЕ/мл (от 2 до 212). Не выполнена ТП 4 пациентам по причине 
прогрессирования заболевания: у 2 пациентов выявлен канцероматоз при диагностической лапароскопии. 
После ТП умерло через 3 года после трансплантации без признаков прогрессирования 2 пациента из 6. От 
ранних осложнений после ТП умер 1 пациент. Живы 3 пациента на протяжение 2 и 24 мес без признаков 
прогрессирования.

Выводы
Показания к ТП и ее успех при нерезектабельной опухоли Клацкина определяются эффективностью ком-

бинированного лечения в течение 3–5 мес со снижением биологической активности опухоли и тщательным 
отбором реципиентов.
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Ключевые слова
трансартериальная химиоэмболизация, лекарственно насыщаемые микросферы, рецидивная опухоль

Актуальность
Кровотечения из рецидивов рака женской репродуктивной системы создают угрозу для жизни пациентки, 

при этом опции противоопухолевой терапии ограничены. Трансартериальная химиоэмболизация лекарственно 
насыщаемыми микросферами (ТАХЭ) с иринотеканом — это рентгенохирургический метод, сочетающий 
механическую закупорку сосудов опухоли и локальную химиотерапию; однако возможность достижения с 
его помощью гемостаза и циторедукции у данной категории больных системно не изучалась.

Цель
Оценить гемостатический и циторедуктивный эффекты ТАХЭ при рецидивах рака женской репродуктив-

ной системы, осложненных кровотечением.

Материалы и методы
17 женщинам с морфологически верифицированными рецидивами рака женской репродуктивной системы 

и опухолевым кровотечением выполнено 17 ТАХЭ. При этом у 7 пациенток матка с придатками оперативно 
удалена, у 10 сохранена. Для динамического наблюдения применялась магнитно-резонансная томография 
(МРТ) малого таза, выполняемая до и через 2–3 нед после ТАХЭ.

Результаты
Во всех случаях опухолевое кровотечение было остановлено на 1 сут после ТАХЭ. У 8 женщин после 

ТАХЭ опухоль не визуализировалась на МРТ, у 5 уменьшилась в размерах на 30–80%, у 4 не прогресси-
ровала. Следует отметить, что во всех случаях прямых ангиографических признаков кровотечения не было. 
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Это потребовало последовательной обработки микросферами всех афферентов опухоли, источниками которых 
при сохраненной матке были артерии: маточная (100%), верхняя пузырная (70%), нижняя пузырная (14%), 
запирательная (28%), внутренняя срамная (14%), подвздошно-поясничная (28%); при удаленной матке ар-
терии: запирательная (80%), верхняя пузырная (80%), нижняя пузырная (20%), внутренняя срамная (20%), 
нижняя брыжеечная (20%). Источники кровоснабжения опухоли зависели от локализации процесса в верхнем, 
среднем, нижнем этажах малого таза, а также инвазии в смежные органы, что было спрогнозировано на до-
операционном этапе по результатам МРТ.

Выводы
В представленном исследовании ТАХЭ в 100% случаев позволила достичь гемостаза при опухолевом 

кровотечении из рецидивов рака женской репродуктивной системы, в 77% — добиться существенного умень-
шения размеров, в 23% — остановить прогрессирование опухоли.
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Актуальность
Рак шейки матки (РШМ) — один из наиболее распространенных злокачественных новообразований женской 

репродуктивной системы [1]. В структуре заболеваемости Кыргызской Республики РШМ стойко занимает 2-е 
место в женской популяции( стандартный показатель 13,0) и ежегодно регистрируется около 500 новых случаев 
РШМ. Из них доля IIB стадии составляет около 20–25%. А смертность от РШМ занимает лидирующее 1-е 
место, составляя около 300 случаев в год, т.е. более половины пациенток с установленным диагнозом умирают 
[2]. IIB стадия в группе местнораспространенного РШМ требует особого внимания, так как при переходных 
формах между IIA и IIB стадиями, когда инфильтрация только вышла за пределы сводов, имеются шансы вы-
полнения радикального хирургического лечения, что, по нашему мнению, могло бы обусловить более высокие 
показатели выживаемости. Учитывая тот факт, что стандартом лечения РШМ IIB стадии является химиолучевая 
терапия (ХЛТ) и, несмотря на совершенствование методов ХЛТ, показатели общей выживаемости невысокие и 
требуют изучения и разработки новых вариантов лечения у пациенток в данной группе.

Цель
Оценить эффективность применения НАХТ и влияние ее на общую выживаемость в комплексном лечении 

больных РШМ IIB стадии.

Материалы и методы
Были изучены данные 68 больных. Срок наблюдения составил от 6 до 108 мес. Возраст больных колебался 

от 31 до 74 лет. В 80% случаев пациентки жаловались на кровянистые выделения из половых путей и боли 
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в поясничной области. В 95% случаев опухоль была представлена в виде плоскоклеточного рака. Критерием 
отбора на НАХТ послужили: 1) гистологически верифицированный диагноз РШМ; 2) наличие инфильтрации 
параметриев, «вышедший за пределы сводов влагалища не более чем на 1/3»; 3) отсутствие регионарных и 
отдельных метастазов; 4) отсутствие декомпенсированной сопутствующей патологии.

Результаты
В результате нашего исследования из 68 больных у 62 была отмечена положительная динамика, что 

послужило основанием к выполнению операции в объеме расширенной экстирпации матки по Piver II с 
последующей адъювантной химиолучевое терапией. Критерием эффективности НАХТ послужили: 1) умень-
шение размеров опухоли шейки матки; 2) снижение кровоточивости из опухоли; 3) уменьшение размеров 
инфильтрации в параметриях до сводов влагалища; 4) снижение плотности шейки и подвижность матки; 5) 
наличие лечебного патоморфоза.

Выводы
Таким образом, НАХТ позволила перевести больных IIB стадии РШМ в резектабельную форму в 92% 

случаев, что, в свою очередь, дает возможность выполнить хирургическое лечение и тем самым повысить 
5-летнюю выживаемость на 10% в сравнении с контрольной группой, где пациентки получали комбиниро-
ванное (химиолучевое) лечение. Однако показатель оказался статистически незначим и требует дальнейшего 
изучения и анализа.
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Ключевые слова
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Актуальность
Метастатическое поражение регионарных лимфоузлов при раке шейки матки (РШМ) определяет не-

благоприятный прогноз заболевания и предполагает проведение химиолучевой терапии (ХЛТ) или со-
четанной лучевой терапии (СЛТ) по радикальной программе. Современное оборудование позволяет ре-
ализовывать наружное облучение расширенным объемом с эксколацией суммарных очаговых доз (СОД) 
на зону метастазов c помощью последовательного буста (ПБ) или симультанного интегрированного буста 
(СИБ).
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Цель
В исследовании проводился анализ эффективности и токсичности программ ХЛТ и СЛТ при реализации 

расширенного объема облучения c увеличением СОД на зону метастазов в лимфоузлы.

Материалы и методы
В исследовании участвовало 67 больных РШМ (T2-3N1M0), которые проходили лечение в период с 

2019 по 2022 г. в 2-м отделении радиотерапии ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» 
Мин здрава Краснодарского края. Радикальный курс лучевой терапии включал: на I этапе подведение СОД 
45 Гр за 25 фракций на область малого таза и зону парааортальных лимфоузлов и СОД на метастазы 
в лимфоузлах 55–56 Гр при помощи ПБ или СИБ; на II этапе проведение 4 сеансов брахитерапии при 
помощи метрокольпостата до СОД 28 Гр. В 1-й группе пациенток (n=47) был реализован курс ХЛТ с 
еженедельным введением цисплатина. В 2-й группе (n=20) был проведен курс СЛТ в самостоятельном 
режиме.

Результаты
Результаты лечения оценивали по безрецидивной выживаемости (БРВ) и токсичности. В 1-й группе 

одногодичная БРВ зарегистрирована у 31 (66%) пациентки. В 2-й группе через 12 мес наблюдения без 
признаков рецидива заболевания выявлено 10 (50%) пациенток. Частота острой и поздней мочеполовой 
токсичности ≥III степени тяжести составила 0% у всех пациенток. Показатели желудочно-кишечной 
токсичности ≥III степени составили 12,7% в 1-й группе и 10% в 2-й группе, гематологическая токсич-
ность II–III степени регистрировалась в 57 и 15% соответственно. Нужно отметить, что при реализации 
ХЛТ панцитопения отмечалась у пациенток в 30% случаев, тогда как у пациенток, которым проведение 
МХТ было противопоказано и выполнялся курс СЛТ, панцитопения на протяжении лечения не реги-
стрировалась.

Выводы
Проведение ХЛТ больным РШМ с метастазами в регионарные лимфатические узлы улучшает результаты 

лечения, но значительно увеличивает токсичность. Это необходимо учитывать для определения режима со-
проводительной терапии для пациенток при ХЛТ.
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Актуальность
При химиолучевом лечении (ХЛЛ) рецидивов рака шейки матки (РШМ) эффективность консервативной 

терапии уменьшается за счет ишемизации тканей вследствии ранее проведенного лечения, а тяжесть лучевых 
повреждений прямой кишки значительно увеличивается.

Цель
Снижение осложнений ХЛЛ у больных с рецидивами РШМ посредством параректальных блокад.

Материалы и методы
В исследование включено 10 больных с верифицированным рецидивом РШМ в культе влагалища 

рТ1бN0M0, которым ранее было проведено комбинированное лечение (оперативное и ЛЛ). Больным основ-
ной группы проведена ХЛЛ с радиосенсибилизацией цисплатином 40мг/м2 и 2 раза/нед параректально вво-
дили новокаин 0,25% — 20,0; комбилипен 2,0; цефазолин 1 г; дексаметазон 8 мг. Контрольная группа из 10 
человек — проведено аналогичное ХЛЛ. Суммарная доза определялась в соответствии с ранее подведенной 
дозой, с учетом фактора ВДФ (время–доза–фракционирование), ЛКМ и соответствовала 80 Гр.

Результаты
В контрольной группе ХЛЛ вследствие развившихся ректитов в среднем проведено на 10–14 дней дольше. 

У 3 пациенток на фоне ухудшения локального статуса и выраженных клинических проявлений (тенезмы, 
слизь, кровь в кале) прекращена на СОД 65–70 Гр. В основной группе ХЛЛ выполнено в полном объеме без 
перерывов у всех больных. В основной группе регрессия достигнута у 90% пациентов, а в контрольной — у 
60% (по данным допплерографии, снижение скоростных показателей патологического кровотока, количества 
патологических сосудов, маркеров SCC) что, по-видимому, связано с лучшими условиями для проведения 
ЛТ: уменьшения метаболических нарушений тканей и, как следствие, — усиление радиосенсибилизирующего 
эффекта вследствиие улучшения микроциркуляции, соответственно, и оксигенации тканей (что улучшает под-
ведение цисплатина). Увеличивает радиосенсибилизирующий по отношению к опухоли и радиопротекторный 
эффект в отношении смежных тканей.

Выводы
Параректальные блокады в лечении рецидивов РШМ способствуют улучшению состояния облучаемых 

тканей, что положительно сказывается на эффективности проводимого лечения, профилактике лучевых рек-
титов и способствует завершению ХЛТ в полном объеме в оптимальные сроки.
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ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ: ХИМИОТЕРАПИЯ

Особенности адгезии и пролиферативной активности клеток рака 
яичников в аспекте прогрессирования опухоли

Автор:
Саевец Валерия Владимировна, lalili2013@mail.ru, ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр он-

кологии и ядерной медицины», Челябинск

Ключевые слова
рак яичников

Актуальность
В мировой статистике рак яичников (РЯ) занимает лидирующие позиции в структуре онкологических 

заболеваний у женщин. Несмотря на значительные успехи в области диагностики и лечения, данная он-
копатология по-прежнему считается одной из самых сложных из-за своих клинических, биологических и 
молекулярно-генетических особенностей.

Цель
Оценить интенсивность адгезии и пролиферативную активность опухолевых клеток в серозных карциномах 

яичника различных степеней злокачественности в зависимости от проведенной неоадъювантной химиотерапии.

Материалы и методы
Ретроспективно изучено 92 случая серозной карциномы яичников за период 2018–2021 гг. Было выделено 

две группы исследования: 1-я группа — женщины с РЯ после проведения предоперационной неадъювантной 
химиотерапии (НАХТ), составила 51 (55,4%) случай, 2-я группа — женщины с РЯ без проведения НАХТ — 
41 (44,6%) случай. В каждом случае было проведено дополнительное иммуногистохимическое исследование 
с применением маркеров Е-кадгерин, Кi-67.

Результаты
Ретроспективно изучено 92 случай РЯ с верифицированной серозной карциномой G1 (19 случаев — 20,9%) 

и G3 (72 случая — 79,1%). Медиана возраста пациентов составила 54 (54; 81) лет. При оценке категории Т в 
TNM было выявлено, что при показателях Т1а (2 случая), Т1с (2 случая), Т2 (1 случай) преимущественно одно-
стороннее поражение правого яичника (из 5 случаев в 1 случае — оба яичника поражены, в 5 — правый яичник, 
0 случаев — левый). В свою очередь, при показателях Т3 (9 случаев) и Т3с (77 случаев) наибольшее количество 
случаев поражения обоих яичников (из 83 случаев в 64 случаях оба яичника, в 7 — левый, в 12 — правый 
яичник). Точный критерий Фишера — 0,145, V Крамера — 0,313. При оценке корреляционных связей между 
интенсивностью экспрессии маркера клеточной адгезии Е-кадгерин и пролиферации Кi-67 статистически значимых 
результатов не обнаружено. При расчете кривых функции дожития (выживаемость без прогрессирования(ВБП)) в 
1 группе медиана ВБП составила 14,44 (12,005;16,874), в 2-й группе — 17,987 (15,683; 23,0) [показатель LogRank 
(Mantel-Cox), 0,011]. При расчете кривых функции дожития в 1-й группе медиана 2-летней выживаемости со-
ставила 21,815 (20,473; 23,157), в 2-й группе — 22,569 (21,160;23,978) [показатель LogRank (Mantel-Cox), 0,401].

Выводы
При оценке различия в группах исследования по категориям ТNМ, возрасту и стороне поражения яичников 

статистически значимых различий не обнаружено. Полученный в нашем исследовании лучший прогноз по вы-
живаемости пациентов без НАХТ соответствует результатам отечественных и зарубежных исследований [1–3]. 
Прослеживается тенденция к формированию положительных корреляционных связей в группах исследования 
при оценке интенсивности экспрессии Е-кадгерин и Кi-67. После проведения НАХТ адгезивная способность 
клеток опухоли уменьшается, пролиферативная активность снижается. Это может характеризовать двоякое 
воздействие НАХТ на рост и метастазирование опухоли.
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в многонациональном регионе Российской Федерации 
(на примере Республики Башкортостан)
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Ключевые слова
рак яичников, BRCA1, BRCA2, мутации в генах HRD, национальные особенности

Актуальность
Рак яичников составляет 6–8% из числа всех онкологических заболеваний и 20–25% среди злокачествен-

ных опухолей женских половых органов, характеризуется наихудшими показателями годичной и 5-летней вы-
живаемости. Его развитие может быть обусловлено генетическими причинами в 15–20% случаев. Назначение 
PARP-ингибиторов пациенткам с мутациями в генах BRCA кардинально меняет их судьбу. Использование 
тестирования методом ПЦР в многонациональных регионах связано с большим количеством ложноотрица-
тельных результатов из-за наличия редких мутаций.

Цель
Выявление региональных особенностей спектра и частоты мутаций в генах BRCA1/2 методом секвени-

рования нового поколения (NGS) в Республике Башкортостан у пациенток с карциномой яичников высокой 
степени злокачественности (HGSOC).

Материалы и методы:
В период с 2021 по 2023 г. на BRCA-тестирование было направлено 76 образцов биоматериала пациенток 

с диагнозом «рак яичников». В выборку включены пациентки с HGSOC как при первичном заболевании, так 
и при рецидиве. Материалом для исследования служил биоптат опухоли. Учитывая региональные особен-
ности населения Республики Башкортостан, для определения мутаций в генах BRCA был выбран метод NGS.

Результаты
Средний возраст пациенток составил 55,9 года (30–74). У 64 (84,2%) пациенток заболевание было вы-

явлено впервые, у 12 (15,8%) пациенток платиночувствительный рецидив. Из 76 исследуемых образцов 
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выявлено 33 случая мутаций в генах BRCA1 и 2, что составило 43,4%. Из представленных мутаций 24 
(72,7%) случая в гене BRCA1, 9 случаев (27,3%) в гене BRCA2. Наиболее часто встречающейся мутацией 
оказалась мутация в гене BRCA1 5382insC (c.5266dupC, p.Gln1756Profs) — 11 случаев (32,4% всех вы-
явленных мутаций). Также установлено, что патогенные варианты, определяемые в стандартной ПЦР-
панели, встретились в нашем исследовании в 12 случаях из 33 (36,4%), это два варианта частых мутаций 
[BRCA1 5382insC (c.5266dupC, p.Gln1756Profs) и BRCA1: с.300T&gt;G(р.Cys61Gly) (rs28897672)]. Осталь-
ные варианты (21 случай, 63,6%) — это редкие мутации. Также в нашей выборке 6 из 8 частых мутаций 
не встретились ни разу. Ни один из 9 случаев мутаций в гене BRCA2 в наших результатах не входит в 
стандартную ПЦР-панель.

Выводы
BRCA-тестирование методом NGS у пациенток с HGSOC из Республики Башкортостан выявило регио-

нальные особенности частоты и спектра мутаций в этих генах. В регионе с преобладанием неславянского 
населения возможно выявление большого количества редких мутаций. Метод выбора для определения му-
таций в генах BRCA1, 2 в таких регионах — секвенирование нового поколения. С помощью метода NGS 
возможно выявить редкие мутации, характерные для различных народностей России, что дает возможность 
уточнения прогноза заболевания и оптимизации тактики терапии.
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Актуальность
С увеличением доли населения, страдающего ожирением, заболеваемость атипической гиперплазией (АГЭ) 

и раком (РЭ) эндометрия среди женщин репродуктивного возраста возрастает [1]. Стандартное лечение приво-
дит к необратимой потере фертильности, при желании ее сохранить возможно использование гормонотерапии 
[2]. Побочные эффекты, такие как нарушение функции печени или почек, могут привести к неудаче лечения. 
В настоящее время в качестве альтернативы пероральному/системному прогестину возможно применение 
внутриматочной системы (ВМС Мирена), высвобождающей левоноргестрел [3, 4].

Цель
Изучить эффективность гормонотерапии у женщин репродуктивного возраста с АГЭ.
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Материалы и методы
В РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова 46 пациенткам с АГЭ проведена прогестинотерапия с 01.08.2017 

по 01.08.2022. Средний возраст составил 32 года (20–42). Все пациентки были заинтересованы в сохранении 
репродуктивной функции и отказались от удаления матки. Репродуктивная функция была не реализована у 
29 (63,0%) женщин. У 8 (17,4%) пациенток диагностирован синдром поликистозных яичников, 21 (45,6%) 
страдала ожирением [индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2. Для лечения использовались две схемы: 1) в 
29 случаях — пероральный прием Проверы по 500 мг 3 раза в неделю 3–9 мес; 2) в 17 случаях — ВМС 
Мирена. Распределение по группам проводилось на основе рекомендаций врача и выбора пациентки. ВМС 
Мирена была использована у 10 (70%) пациенток с ожирением и у 7 (30%) без ожирения. Остальные 29 
получали Проверу перорально, из них ИМТ ≥25 кг/м2 был у 11 (40%) и менее 25кг/м2 — у 18 (60%). 
Состояние эндометрия контролировалось ультразвуковым исследованием с последующей аспират–биопсией 
эндометрия каждые 3 мес.

Результаты
Полный ответ (наличие атрофии эндометрия в морфологическом заключении) на гормонотерапию был 

отмечен у 45 (98%) пациенток: через 3 мес — у 31 (68%) и к 9 мес еще у 14 (30%). В 1 случае при ис-
пользовании Проверы у пациентки с ИМТ ≥25 кг/м2 эффект не достигнут в течение 1 года терапии, паци-
ентка была прооперирована и выбыла из наблюдения. Средний срок наблюдения составил 37 мес (6–66). В 
процессе наблюдения у 7 из 45 (15,6%) женщин развились рецидивы: при использовании Проверы — у 4 из 
28 (14,3%), ВМС Мирены — у 3 из 17 (17,6%). Среди 20 пациенток с ожирением рецидивы возникли у 4 
(20%) — по 2 из группы Проверы и после ВМС Мирена. Из 25 пациенток с ИМТ менее 25 кг/м2 рецидивы 
возникли у 3 (12%) — у 2 и 1 соответственно.

Выводы
Полный ответ на гормонотерапию у пациенток с АГЭ отмечен в 98% случаев. Частота рецидивов у паци-

енток с ИМТ более 25 кг/м2 оказалась более высокой (20% против 12%, р=168) по сравнению с пациентками 
с ИМТ менее 25 кг/м2 вне зависимости от метода терапии, что диктует необходимость поиска оптимальной 
комбинации системного и локального гормонального воздействия с учетом сопутствующей патологии паци-
енток.
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Опыт лечения гормонопозитивного первично-диссеминированного 
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Ключевые слова
первично-диссеминированный рак молочной железы, фулвестрант

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) является важной социально-экономической проблемой для Узбекистана. 

Ежегодно регистрируется прирост числа заболевших РМЖ женщин, в том числе среди молодых. Занимая 1-е 
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место в структуре злокачественных заболеваний, РМЖ относится к одной из основных причин смертности 
и инвалидизации трудоспособного населения.

Цель
Анализ опыта лечения больных ГР+ Her2/neu — первично-диссеминированным РМЖ, получавших 

фулвестрант+палбоциклиб или ИА.

Материалы и методы
На базе ТОФРСНПМЦОиР было пролечено 30 больных первично диссеминированным РМЖ с гормоно-

позитивным Her2/neu- негативным статусом. В качестве первой линии 15 больных получали комбинацию 
фулвестрант+палбоциклиб, 15 больных — фульвестрант+ИА. 15 больных были с сохранной менструальной 
функцией до начала лекарственной противоопухолевой терапии, им был добавлен золадекс. 15 (50%) больных 
имели метастатическое поражение костей скелета, 12 (40%) больных метастатическое поражение печени, 3 
(10%) больных поражение легких и костей скелета. При этом у 10 больных был статус T2N1M1, у 3 боль-
ных — T3N2M1, у 17 больных —T4N1M1. Возраст больных варьировал от 35 до 45 лет. Наблюдение за 
больными составило 24 мес.

Результаты
Анализ результатов лечения показал улучшение качества жизни больных, регресс первичной опухоли и 

стабилизацию метастатических очагов. При этом 3 больным выполнена паллиативная мастэктомия,1 больная 
с T4N1M1 с метастатическим поражением костей скелета и легких, 2 больных с T4N1M1 с метастатическим 
поражение печени и костей скелета, 3 больных с метастатическим поражением костей скелета. Частота кли-
нической пользы (частичный ответ + стабилизация заболевания ≥24 нед) составила 62,2%. У ответивших на 
лечение пациенток медиана DOR (от рандомизации до прогрессирования) составила 19,0 мес.

Выводы
Таким образом, наш опыт показал, что фулвестрант в комбинации с CDK4/6 ингибитором палбоциклибом 

или ИА является эффективной опцией первой линии лечения первично-диссеминированного РМЖ.

Использованная литература
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Клиническая и экспериментальная онкология . Сборник научно-практической конференции Паллиативная онкология: 
Новые горизонты и перспективы 17 .11 .2020 .

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ: 
ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Опыт робот-ассистированных онкогинекологических операций

Авторы:
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Актуальность
При лечении пациентов с онкологической патологией органов малого таза, хирурги сталкиваются с пробле-

мами выбора оптимального метода оперативного вмешательства, позволяющего снизить количество интра- и 
послеоперационных осложнений, улучшить результаты лечения. Благодаря своим несомненным преимуще-
ствам, но и не лишенная ряда недостатков, в робот-ассистированная хирургия последние 20 лет находит все 
более широкое применение, в том числе в нашей стране.

Цель
Изучить непосредственные результаты применения робота DaVinci у онкологических пациенток.

Материалы и методы
С 2008 по 2023 г. в отделении гинекологии НМХЦ им. Пирогова выполнено 102 радикальных робот-

ассистированных операции при онкогинекологических заболеваниях: при раке эндометрия — 70, при раке 
шейки матки — 30, при раке яичников — 1, при первично-множественном синхронном раке эндометрия и 
шейки матки — 1.

Результаты
В группе с раком эндометрия среднее время операции составило 240±45 мин, средний объем кровопотери — 

115±55 мл. Интраоперационным осложнением стало десерозирование мочеточника (2,8%). Ранние послеопераци-
онные осложнения были представлены: ущемлением петли тонкой кишки в троакарном доступе (1,4%), кровоте-
чением из пупочной артерии (1,4%), невропатией запирательного нерва (2,8%). Послеоперационный койко-день 
составил у неосложненной группы больных 5–7 дней, у группы с осложнениями — 9 дней. В группе с раком 
шейки матки среднее время операции составило 201±23 мин, средний объем кровопотери — 219±65 мл. Интрао-
перационными осложнениями стали десерозирование мочеточника (6,6%) и ранение наружной подвздошной вены 
(3,3%). Среднее количество дней, проведенных в стационаре, у неосложненных больных составило 7, у группы с 
возникшими осложнениями — 15. В группе с раком яичников (1 пациентка) время операции составило 280 мин, 
объем кровопотери — 220 мл. На 2-е сутки послеоперационный период осложнился развитием разлитого пери-
тонита на фоне острой перфоративной язвы тонкой кишки. Проведено оперативное вмешательство в экстренном 
порядке в объеме: лапаротомия, резекция тонкой кишки. Пребывание в стационаре составило 17 койко-дней. В 
группе с раком эндометрия в сочетании с раком шейки матки (1 пациентка) время операции составило 360 мин, 
объем кровопотери — 250 мл. Длительность пребывания в стационаре — 7 койко-дней.

Выводы
По результатам нашего наблюдения использование робот-ассистированных операций в онкогинекологии 

является безопасным и эффективным. При прохождении кривой обучаемости хирурга возможно сократить 
длительность операций и количество осложнений, что, несомненно, определяет преимущество данной мето-
дики перед открытой хирургией. Дальнейшее внедрение технологии в практику онкологических стационаров 
позволит повысить уровень доказательности применения робота DaVinci в онкогинекологии.
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Актуальность
До настоящего времени ситуация со своевременным выявлением и профилактикой рака шейки матки 

(РШМ) остается неудовлетворительной. В соответствии с последними статистическими данными, средний 
возраст женщин с впервые установленным диагнозом РШМ составляет 52,5 года в РФ. Радикальное хи-
рургическое лечение предраковой патологии шейки матки у женщин пострепродуктивного возраста может 
способствовать снижению заболеваемости РШМ или выявлению ранних микроинвазивных форм.

Цель
Провести анализ активной вторичной профилактики РШМ у пациенток пред- и постменопаузального 

возраста в Ленинградской области.

Материалы и методы
За последние 2 года подход к лечению предраковых заболеваний шейки матки в ГБУЗ ЛОКОД претерпел 

изменения в сторону радикализма. При выявлении тяжелой дисплазии шейки матки больным старше 45 лет 
после дообследования в виде МРТ малого таза предлагается хирургическое лечение в виде лапароскопиче-
ской экстирпации матки. На базе онкогинекологического отделения в 2022 г. было обследовано 25 больных 
с гистологически подтвержденным диагнозом HSIL шейки матки в возрасте от 45 до 75 лет; средний воз-
раст — 52,6 года. Всем больным проведено хирургическое лечение в объеме гистераднексэктомии эндови-
деохирургическим доступом (Piver I).

Результаты
Продолжительность операции составила от 60 до 172 мин; средняя продолжительность — 105 мин. Время 

операции зависело от объема вмешательства, наличия спаек. Кровопотеря в исследуемой группе составила 
5–82 мл, средняя — 51 мл. В послеоперационном периоде хирургических осложнений выявлено не было; 
осложнений, связанных с анестезиологическим пособием, не отмечено. По результатам послеоперационного 
гистологического исследования диагноз тяжелой дисплазии шейки матки был подтвержден у 11 (44%) боль-
ных. Дисплазии шейки матки не было выявлено после первичной конизации шейки матки в 8 (32%) случаях. 
В 3 (12%) случаях после первичной конизации шейки матки при гистологическом исследовании операци-
онного материала был выявлен микроинвазивный РШМ IA1 стадии. У 3 (12%) больных интраоперационно 
диагностированы опухоли яичников: у 2 больных — опухоль Бреннера, у 1 пациентки — гранулезоклеточная 
опухоль яичника IA стадии.

Выводы
Активная вторичная профилактика РШМ в виде радикальной хирургии позволяет улучшить результаты 

лечения предраковых заболеваний, а также выявлять микроинвазивные формы РШМ, в некоторых случаях 
недоступных при стандартном обследовании. Лапароскопический доступ минимизирует количество хирур-
гических осложнений. Возможность интраоперационной диагностики сопутствующей патологии половых 
органов, в том числе злокачественных, дополнительно мотивирует к продолжению и расширению работы 
онкологической службы Ленинградской области в этом направлении.
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Ключевые слова
HSIL, тяжелая дисплазия шейки матки, лечение, профилактика

Актуальность
Согласно данным Европейского информационного центра по ВПЧ свыше 320 млн женщин в возрасте 

15 лет и старше подвержены риску развития рака шейки матки как исхода интраэпителиальной неопла-
зии тяжелой степени. В Санкт-Петербурге заболеваемость раком шейки матки составляет 16,84 случая на 
100 тыс. населения, в Ленинградской области — 12,35 случая. Пик заболеваемости приходится на воз-
раст 40–65 лет. Усиление профилактической работы по выявлению и лечению предраковых заболеваний 
рака шейки матки продолжает оставаться крайне значимым направлением в работе онкогинекологической 
службы Ленобласти.

Цель
Провести анализ вторичной профилактики рака шейки матки у пациенток Ленинградской области.

Материалы и методы
На базе онкогинекологического отделения ГБУЗ ЛОКОД в 2022 г. было обследовано 237 больных с цито-

логически подтвержденным диагнозом CIN III (HSIL) шейки матки в возрасте от 25 до 75 лет. Всем больным 
проведено хирургическое лечение в стационарных условиях. С августа 2021 г. в ЛОКОД все манипуляции 
по поводу предраковых заболеваний шейки матки проводятся под внутривенной общей анестезией, что по-
зволяет выполнять необходимые операции в адекватном объеме.
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Результаты
Выполнено 237 конизаций шейки матки и диагностических выскабливаний цервикального канала, в 115 

случаях конизация шейки матки дополнялась раздельным диагностическим выскабливанием матки по поводу 
различной сопутствующей патологии эндометрия. Осложнения хирургического лечения в виде кровотечения 
были диагностированы у 4 (1,7%) больных; осложнений, связанных с анестезиологическим пособием, от-
мечено не было. По результатам гистологического исследования операционного материала диагноз тяжелой 
дисплазии шейки матки был подтвержден у 167 (70,5%) больных. Дисплазия средней и легкой степени 
выявлена в 22 (9,3%) случаях. У 14 (5,9%) пациенток гистологического подтверждения наличия дисплазии 
шейки матки получено не было. Обращает на себя внимание, у 10 (4,2%) больных был выявлен Ca in situ 
шейки матки; во всех случаях резекция была расценена как радикальная. Более того, у 24 больных был диа-
гностирован инвазивный рак шейки матки IА1–IA2 стадии, что составляет 10,1% общего числа пациенток 
исследуемой группы.

Выводы
Системная работа с больными предраковыми заболеваниями шейки матки, современное хирургическое 

оборудование, адекватное анестезиологическое пособие позволяют выполнить радикальное органосохраня-
ющее лечение более чем у двух третей больных. Правильное формирование групп риска онкологической 
службой области способствует своевременному выявлению преинвазивных и микроинвазивных форм рака 
шейки матки.
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Влияние снижения внутрибрюшного давления на показатели 
гемодинамики у пациентов с морбидным ожирением 

при онкогинекологических операциях
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Ключевые слова
рак эндометрия, ожирение, пневмоперитонеум, артериальное давление, ударный объем, сердечный выброс

Актуальность
Рак эндометрия является 6-м наиболее часто встречающимся раком у женщин и 15-м наиболее распро-

страненным раком в целом. Ожирение и коморбидность больных раком эндометрия обусловливает увеличе-
ние анестезиологического и хирургического рисков. Одна из стратегий, изучаемых в течение последних не-
скольких лет, — снижение уровня искусственного внутрибрюшинного давления во время лапароскопической 
операции. Было высказано предположение, что снижение давления уменьшит хирургические осложнения, в 
том числе снизит риск почечной и печеночной недостаточности.

Цель
Оценить эффект CO2-пневмоперитонеума и положения Тренделенбурга на гемодинамику пациентов с мор-

бидным ожирением на этапах лапароскопических операций по поводу рака эндометрия

Материалы и методы
Проведено проспективное, одноцентровое исследование, в которое вошли две группы пациенток. Каждая 

группа состояла из 30 пациенток с раком эндометрия (T1-2, Nо, Mo), с ИМТ&gt;40, которым выполнялась 
лапароскопическая пангистерэктомия с лимфодиссекцией. Средней ИМТ составил 48,9 (ДИ 41–67, 9) года. 
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Всем пациенткам по стандартной схеме проведена общая комбинированная анестезия, искусственная венти-
ляция легких проводилась в режиме по давлению (PC). Гемодинамические параметры пациентов оценивались 
с помощью инвазивной кардиосистемы (FloTrac) в пяти временных точках. В группе 1 пациенток уровень 
пневмоперитонеума (ВБД) составлял 10 мм рт.ст., в группе 2 — 14 мм рт.ст.

Результаты
Исходно среднее артериальное давление (СрАД) составляло 106,4 мм рт.ст. (IQR 65–136), а исходная 

медиана сердечного выброса 6 л/мин (МКР 1,9–11,3). Медиана СрАД и САД значительно снизилась (на 6,5 
и 21%) после инсуффляции (P=0,001),продолжила снижение в положении Тренделенбурга (P=0,003) и полно-
стью восстановилась в конце операции по сравнению с исходным уровнем (P=0,001). Медиана диастоличе-
ского артериального давления (ДАД) снизилась на 2,6%, в динамике показатели значительно не менялись. 
Средний ударный объем значительно снизился (на 17%) после инсуффляции по сравнению с исходным уров-
нем (P=0,01), а затем к концу операции постепенно восстановился до исходного уровня. Средняя величина 
сердечного выброса снизилась на 35% после инсуффляции (0,009) и оставалась низкой во время положения 
Тренделенбурга (P=0,009) и восстановилась к концу операции до 18% ниже от исходного уровня (р=0,035). 
Показатели СрАД и ДАД были выше ( 13 и 16%) у пациенток в группе 2 (P=0,02 и 0,04).

Выводы
Применение более низкого уровня ВБД положительно влияет на гемодинамику в виде увеличения СрАД 

и ДАД, что показывает положительное влияние снижения ВБД на спланхнический кровоток органов брюш-
ной полости. Низкие значения спланхнического кровотока могут представлять потенциальную угрозу для 
кровообращения печени и почек.
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Ключевые слова
хирургическое лечение, опухоли женской половой системы

Актуальность
Онкологические заболевания женской половой системы в 2022 г. занимают одну из ключевых позиций 

в общей заболеваемости в России. На долю онкогинекологической патологии приходится 8,3% в общей 
структуре заболеваемости. Среди женского населения онкогинекологическая патология занимает 17,2%, что 
свидетельствует о высокой актуальности данной проблемы.

Цель
Оценить 2-летний опыт внедрения лапароскопии в лечении онкогинекологических больных Ленинградской 

области.

Материалы и методы
С марта 2021 г. по март 2023 г. в условиях онкогинекологического отделения ГБУЗ «Ленинградский 

областной клинический онкологический диспансер им. Л.Д. Романа» было выполнено 1472 хирургических 
вмешательства. С сентября 2021 г. пересмотрены подходы к лечению больных начальными стадиями рака 
эндометрия и рака шейки матки. Внедрено активное использование лапароскопических методов при вы-
полнении хирургического лечения. Выполнен проспективный анализ хирургической активности и характера 
вмешательств.

Результаты
Из всех выполненных вмешательств (1472), 427 (29%) выполнено лапаротомным доступом, 1045 (71%) 

операций выполнены с использованием эндовидеохирургического доступа. Средний койко-день у пациенток 
с лапаротомным доступом составил 10 дней, в то время как с лапароскопическим — 5 суток. У 221 (15%) 
пациентки индекс массы тела составлял более 40, и лапароскопический доступ у данной категории больных 
позволял в значительной степени сократить пребывание пациентки в стационаре. Продолжительность лапа-
роскопической экстирпации матки у больных раком эндометрия сопоставима с традиционным лапаротомным 
доступом (54±0,65 и 40±0,31 мин соответственно). Тазовая лимфаденэктомия увеличивала время операции 
на 47±15 мин в «лапароскопической» группе и на 26±13 мин — в «лапаротомной» группе. Малоинвазивные 
операции характеризовались низкой частотой интраоперационных осложнений и благоприятным течением 
послеоперационного периода: отмечалось отсутствие пареза кишечника, формирования сером и нагноения 
послеоперационных ран.

Выводы
Активное внедрение лапароскопического доступа в лечении больных раком эндометрия, начальных форм 

рака яичников и шейки матки за последние 2 года вывело качество оказания хирургической помощи больным 
Ленинградской области на уровень передовых клиник Российской Федерации.
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Ключевые слова

рак шейки матки, варианты органосохраняющего лечения, репродуктивные результаты

Актуальность
Стандартное лечение рака шейки матки вызывает хирургическое и/или функциональное расстройство 

репродуктивной системы, приводящее к бесплодию [1]. Поскольку в 40% случаев при раке шейки матки 
пациентки находятся в возрастном диапазоне до 45 лет, в настоящее время при IA1–IB1 стадии и желании 
сохранить фертильность, рекомендуются различные варианты органосохраняющих операций, включая ам-
путацию шейки матки и радикальную трахелэктомию [2, 3]. Однако последующая способность к зачатию 
в течение репродуктивного периода является определенной проблемой даже при хороших онкологических 
результатах и прогнозе [1].

Цель
Оценить стремление к материнству, репродуктивные и акушерские исходы у пациенток при раке шейки 

матки IA1–IB1 стадии, перенесших операцию по сохранению фертильности.

Материалы и методы
Ретроспективно идентифицированы все женщины ≤45 лет, перенесшие органосохраняющее хирургическое 

вмешательство по поводу рака шейки матки IA1–IB1 стадии в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова с января 2010 г. по декабрь 2022 г. Варианты сохранения фертильности включали: 
ампутацию шейки матки у 46 пациенток, ампутацию шейки матки с билатеральной тазовой лимфаденэк-
томией — у 12, радикальную абдоминальную трахелэктомию — у 46 и лапароскопическую радикальную 
трахелэктомию — у 12 пациенток. Данные о репродуктивных намерениях и репродуктивных исходах были 
изучены на основе медицинских карт и анкет.

Результаты
Анализу подверглись данные 116 пациенток. У 6 после ампутации шейки матки отсутствовала информация 

об акушерских исходах, у 3 после абдоминальной радикальной трахелэктомии наступила аменорея, поэтому 
репродуктивные исходы изучены у 107 пациенток. Среднее время наблюдения составило 56,8 мес (диапазон 
4,4–116,7). За время наблюдения 50 из 107 (46,7%) пациенток пытались забеременеть. Все 15 беременностей 
у 11 пациенток наступили спонтанно, у одной — после применения вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. Частота наступления беременности составила 24,0% (12/50). В то время как в I триместре было 2 
спонтанных аборта и 2 беременности были неразвивающиеся, 1 закончилась внематочной трубной беремен-
ностью, 1 беременность продолжается. 10 из 16 беременностей (62,5%) закончились живорождением в срок. 
Все роды (10) отмечены у пациенток, которым была выполнена ампутация шейки матки или ампутация с 
тазовой лимфадеэктомией.

Выводы
Только у каждой 2-й (46,7%) пациентки после органосберегающего лечения сохранились репродуктивные 

намерения. Большинство зачатий были спонтанными и произошли у 24,0%, что отражает необходимость 
широкого применения вспомогательных репродуктивных технологий у данной категории пациенток. С точки 
зрения репродуктивных исходов ампутация имела явные преимущества менее инвазивного хирургического 
подхода по сравнению с радикальной трахелэктомией.
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Актуальность
Плоскоклеточный инвазивный рак вульвы (РВ) в мире в целом и Российской Федерации в частности 

требует более пристального внимания специалистов к данному вопросу. Проблема хирургического лечения 
РВ в том числе связана с массивными лимфодиссекциями в пахово-бедренной зоне. Возможность биопсии 
сигнального лимфоузла (БСЛУ) позволяет избежать проведения лимфодиссекций и тех осложнений, которые 
связаны с данным объемом хирургического лечения, а адекватное стадирование дает возможность точно 
определить группу пациенток, нуждающихся в адъювантной лучевой терапии.

Цель
Анализ результатов биопсии БСЛУ при инвазивном плоскоклеточном РВ в ГАУЗ РКОД МЗ РБ г. Уфы.

Материалы и методы
С 2022 г. по март 2023 г. в ГАУЗ РКОД МЗ РБ БСЛУ при инвазивном плоскоклеточном РВ проведена 34 

пациенткам. Средний возраст пациенток составил 67,2 года. У всех пациенток диагностирован инвазивный 
плоскоклеточный рак вульвы, стадия заболевания IB и опухоль располагалась более чем в 2 см от средней 
линии. Для лимфосцинтиграфии сигнальных лимфоузлов использовался радиофармпрепарат Технефит (Tc99). 
Препарат вводился паратуморально в 4 точках, через 30 мин проводилось ОФЭКТ-КТ с целью идентифика-
ции сигнального лимфоузла, во время операции лимфоузел выявлялся с помощью портативного гамма-зонда 
GammaFinder.

Результаты
По данным ОФЭКТ-КТ сигнальный лимфоузел идентифицирован у 94% (32/34) пациенток с РВ, а у 6% 

(2/34) сигнальный лимфоузел не идентифицирован. По данным анализа количества выявленных сигнальных 
лимфоузлов: 1 выявлен у 44% (14/32) пациенток, 2 — у 38% (12/32), 3 и более — у 18% (6/32) пациенток. 
При биопсии выявлен 1 лимфоузел у 47% (16/34) пациенток, 2 — у 41% (14/34), 3 и более — у 12% (4/34) 
пациенток. По данным гистологического исследования метастазы плоскоклеточного рака в сигнальный лим-
фоузел выявлены у 21%(7/34) пациенток, у 79%(27/34) пациенток лимфоузлы были свободны от метастазов. 
У 21%(7/34) пациенток в соответствии с клиническими рекомендациями проведена пахово-бедренная лим-
фоаденэктомия.

Выводы
При биопсии сигнальных лимфатических лимфоузлов лимфосцинтиграфическим методом удалось иден-

тифицировать сигнальные лимфоузлы у 94% (32/34) пациенток с инвазивным плоскоклеточным РВ. У 21% 
(7/34) пациенток в соответствии с клиническими рекомендациями проведена пахово-бедренная лимфоа-
денэктомия. Данный метод продемонстрировал возможности в плане сокращения объема хирургического 
лечения.
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Актуальность
Описаны единичные случаи доброкачественной мультикистозной мезотелиомы брюшины. Частота встре-

чаемости среди женщин — 0,2–2 случая на 1 млн. Этиопатогенез доброкачественной мультикистозной ме-
зотелиомы брюшины неизвестен. Встречается преимущественно у пациенток молодого возраста. Несмотря 
на морфологические признаки доброкачественного заболевания, частота местных рецидивов составляет от 
33 до 50%.

Цель
Представлен клинический случай редкого поражения брюшины у пациентки репродуктивного возраста. 

Редкая встречаемость данной патологии диктует необходимость фиксации каждого наблюдения и система-
тизации опыта.
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Материалы и методы
Пациентка 32 лет была госпитализирована в онкогинекологическое отделение ГБУЗ ЛОКОД с жалоба-

ми на боль в нижней части живота (ВАШ 8%) в течение 1 мес СА — 125=223 Ед/мл. МРТ таза выявило 
многокамерное жидкостное образование, накапливающее контраст, неправильной формы 7×5×3 см в области 
придатков кзади от матки. КТ груди, живота других проявлений заболевания не обнаружили.

Результаты
Больной выполнена лапароскопия, при ревизии обнаружена мультикистозная опухоль с гладкими 

стенками по брюшине дугласова пространства и широкой маточной связке, размерами 7×5 см. Выпол-
нено полное удаление патологического образования en-block, осложнений не отмечено. Гистологиче-
ски опухоль представлена кистозными образованиями с тонкими фиброзными стенками, выстланными 
мезотелиальными клетками без атипии, просвет кист заполнен серозным содержимым. Установлен 
диагноз: «доброкачественная мультикистозная мезотелиома брюшины малого таза». Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений. Пациентка выписана из стационара на 4-е сутки. В настоящий 
момент находится под динамическим наблюдением в течение 6 мес, признаков рецидива заболевания 
не выявлено.

Выводы
Данный клинический случай обращает внимание на важность учета доброкачественной мультикистозной 

мезотелиомы брюшины в дифференциальной диагностике опухолевых заболеваний органов малого таза. 
Хирургическое лечение является основным методом лечения.
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злокачественные новообразования эндометрия, пролапс тазовых органов, симультанные операции

Актуальность
Средний возраст больных раком тела матки в РФ составляет 62 года. В постменопаузе онкогинекологи-

ческие заболевания нередко сочетаются с пролапсом тазовых органов. Зачастую жалобы пациеток, страда-
ющих пролапсом гениталий, превалируют над жалобами по поводу онкологического заболевания. Качество 
жизни таких пациенток снижено. Больные данной группы, как правило, соматически отягощены, в связи с 
чем повторное хирургическое вмешательство может быть затруднительно. Возможное решение проблемы — 
выполнение симультанной операции.

Цель
Оценить возможность и целесообразность симультанного выполнения лапароскопической радикальной 

операции по поводу рака тела матки I–II стадии и коррекции пролапса тазовых органов влагалищным до-
ступом.

Материалы и методы
С января по декабрь 2022 г. в условиях онкогинекологического отделения ГБУЗ «Ленинградский 

областной клинический диспансер им. Л.Д. Романа» было выполнено 230 хирургических вмешательств 
по поводу рака тела матки I–II стадии лапароскопическим доступом. Одновременно пластический этап 
пролапса тазовых органов выполнен у 14 (6,1%) пациенток с пролапсом матки III–IV степени в соче-
тании с цистоцеле III–IV степени, из них рак тела матки IA был диагностирован у 7 больных, IB — у 
6, и II — у 1 больной. I этапом выполнялась лапароскопическая экстирпация матки с двусторонней 
аднексэктомией, при показаниях — тазовая и парааортальная лимфаденэктомия; II этапом — влага-
лищный пластический этап вмешательства — пластика мочевого пузыря и передняя кольпорафия по 
общепринятой методике.

Результаты
Минимальное время продолжительности операции составило 1 ч 50 мин, максимальная продолжитель-

ность — 3 ч 30 мин. Время операции зависело от объема вмешательства, необходимости выполнения забрю-
шинной лимфодиссекции, наличия спаечного процесса в брюшной полости и полости малого таза. В среднем 
пластический этап удлинял продолжительность хирургического вмешательства на 40 мин. Интраоперацион-
ная кровопотеря в исследуемой группе составила менее 100 мл. Противоболевая терапия проводилась по 
стандартному протоколу с использованием НПВС. В раннем послеоперационном периоде после выполнения 
симультанных вмешательств осложнений выявлено не было.

Выводы
Целесообразность выполнения симультанных операций очевидна. Наличие онкологического заболева-

ния не увеличивает частоту осложнений при выполнении пластики мочевого пузыря и передней стенки 
влагалища. Продолжительность операции существенно не увеличивается. При этом улучшается качество 
жизни больных, отсутствует необходимость в повторном хирургическом вмешательстве. Коррекция ана-
томического расположения тазовых органов позволяет адекватно планировать и проводить адъювантную 
лучевую терапию.

Использованная литература
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Изменение профиля хирургического лечения онкогинекологических больных Ленинградской области //Вопросы 
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ОПУХОЛИ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ (НЕПРОСТАТИЧЕСКИЙ): 
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Сочетание таргетной терапии и лучевого компонента у пациентов 
с метастазами рака почки в головной мозг. Собственный опыт

Авторы:
(1) Глушанкова Наталья Дмитриевна, nataly_miss@mail.ru, ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
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Ключевые слова
почечно-клеточный рак, таргетная терапия, лучевая терапия, головной мозг, радиохирургия

Актуальность
На момент выявления первичного очага у 20% больных уже имеются метастазы в головном мозге. При-

менение лучевой терапии — наиболее доступный метод лечения. Вариантами выбора при метастатическом 
поражении головного мозга являются облучение всего головного мозга (ОВГМ) или локальное облучение 
(стереотаксическая радиотерапия).

Цель
Оценка эффективности применения комбинации лучевой и таргетной (иммуно)терапии в лечении паци-

ентов с метастазами рака почки в головной мозг.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 15 человек — 10 женщин и 5 мужчин. Средний возраст 57,0±9,7 

года (44–74). I стадия —2 человека, II стадия — 3 человека, IV стадия — 10человек. ОВГМ СОД-30 
Гр — 5 человек. СТЛТ СОД-24 Гр — 5 человек. Без лучевой терапии — 5 человек. Лекарственная тера-
пия была представлена в двух видах — химиотерапевтический (таргетный) компонент и иммунотерапия. 
Химиотерапевтический компонент был представлен следующими препаратами: сунитиниб — 7 человек; 
эверолимус+Левантиниб — 2 человека; пазопаниб — 1 человек; темсиролисимус — 1 человек. Иммуно-
терапия: ниволумаб — 4 человека.

Результаты
Медиана общей выживаемости для всех пациентов составила 76 мес. Медиана выживаемости без про-

грессирования — 14 мес. В виду небольшого количества пациентов, входящих в данное исследование, мы 
не получили статически значимых результатов, но отметили, что наилучшие показатели специфической 
общей выживаемости были у больных, кому проведена стереотаксическая лучевая терапия в сочетании 
с таргетной терапией. Чуть хуже результаты у больных, кому проводилось облучение всего головного 
мозга. Что же касается больных, кому назначена только таргетная или иммунотерапия, то хотелось бы 
сразу уточнить, что назначена она сохранным больным с бессимптомными метастазами в головном мозге 
согласно современным рекомендациям, на данный момент из 5 больных умер только 1 пациент. Осталь-
ные находятся в процессе лечения с обязательным динамическим наблюдением и выполнением МРТ-
контроля. И при отрицательной динамике данным больным будет обязательна проведено лучевое лечение. 
Достигнуто 3 частичных регресса в головном мозге (во всех случаях таргетная терапия сочеталась со 
стереотаксической лучевой терапией), 6 стабилизаций в головном мозге длительностью более 3 мес и у 2 
пациентов зафиксирована отрицательная динамика — увеличение размеров исходных и появление новых 
метастатических очагов

Выводы
Добавление в схему лечения таргетного (иммунотерапевтического) компонента позволяет добиваться кон-

троля опухолевого процесса у больных диссеминированным раком почки с метастазами в головном мозге.
У пациентов с небольшими метастатическим очагами в головном мозге без нарушений неврологического 

статуса в отношении лучевого компонента возможно применение тактики «наблюдай и жди».
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Актуальность
В рандомизированном исследовании III фазы комбинация авелумаба и акситиниба значительно улучшила 

выживаемость без прогрессирования (ВБП) и частоту объективных ответов (ЧОО) у пациентов с метастатиче-
ским светлоклеточным почечно-клеточным раком (мПКР) и была одобрена в качестве терапии первой линии [1].

Цель
Целью наблюдательного исследования RAVE-Renal была оценка эффективности и безопасности авелумаба 

и акситиниба в реальной российской практике (RWD).
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Материалы и методы
Включение пациентов производилось в 10 центрах. Данные были собраны онлайн анонимно. Основными 

критериями включения были мПКР, отсутствие предшествующей терапии и возраст ≥18 лет. Безопасность 
и эффективность оценивались у всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу авелумаба и акситиниба. 
Первичными конечными точками были ЧОО и ВБП. Общая выживаемость (ОВ) и частота нежелательных 
явлений были вторичными конечными точками.

Результаты
На момент первой оценки данных (31 января 2023 г.) было включено и пролечено 100 пациентов с 

мПКР. Медина возраста составила 61 год (разброс от 45 до 74 лет). Больные были в основном мужчинами 
(76%), с нефрэктомией в анамнезе (85%), имели метастазы в двух и более органах (78%), включая кости 
(15%), печень (8%), головной мозг (2%) и медиану отношения нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) 1,64 
(диапазон 1,02–2). Риск по критериям IMDC был оценен у 82 пациентов, из которых 24 (29%), 45 (55%) 
и 13 (16%) пациентов имели благоприятный, промежуточный и плохой прогноз соответственно. Медиана 
числа инфузий авелумаба составила 6 (диапазон от 2 до 25). При медиане наблюдения 9,4 мес ЧОО со-
ставила 40% (95% ДИ: 29,5–53,7). Полного и частичного ответа достигли 2 и 38 пациентов соответственно. 
Кроме того, стабилизация болезни (СБ) была зарегистрирована в 53 (53%) случаях. Частота контроля над 
болезнью (ответы + СБ) составила 93%. ЧОО была выше у пациентов с NLR ниже медианы, чем у паци-
ентов со средним уровнем или выше. Медиана ВБП у оцененных пациентов составила 15,0 мес. (95% ДИ 
7,23-22,78). Медиана ОВ не была достигнута. Нежелательные явления любой степени тяжести во время 
лечения возникли у 74 из 83 пациентов (89,2%); нежелательные явления III степени и выше, связанные с 
терапией, отмечались у 8 пациентов (9,6%).

Выводы
В настоящем российском исследовании были достигнуты похожие показатели ЧОО и ВБП, как и в 

регистрационном исследовании у больных мПКР, получавших терапию авелумабом и акситинибом в пер-
вой линии. Комбинация хорошо переносилась. Дальнейшее наблюдение за пациентами в исследовании 
продолжается.
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Актуальность
В настоящее время нет четких правил выбора первой линии, зачастую врачи основываются на фактиче-

ском наличии препаратов, наличии опыта или боязни возникновения нежелательных явлений (НЯ) на фоне 
комбинированной иммунотерапии. Использование в рутинной практике иммунотерапии заставило нас более 
внимательно относится к жалобам, осмотру пациентов, контролю гормонального статуса, биохимических по-
казателей и сердечной деятельности. В литературе все чаще стали встречаться описания случаев «редких» 
НЯ на фоне иммунотерапии.
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Цель
Оценка влияния отмены иммунотерапии на фоне редкого НЯ на достижение объективного ответа.

Материалы и методы
У мужчины 64 лет при обследовании от февраля 2021 г. выявлено новообразование правой почки 93×70× 

83мм, вовлекающее синус почки, распространяющееся до мягких тканей спины, краниально прилегающее 
к ножке диафрагмы; медиальнее правой почки, по задней поверхности нижней полой вены конгломерат л/у 
55×50×95 мм; ретрокруральный л/у 35×23×20 мм; выявлено 2 метастатических очага печени в S4a до 6 мм, 
S7/S6 до 14 мм; практически во всех позвонках определяются очаги округлой формы патологического сиг-
нала. ИГХ (биопсия почки и печени от февраля 2021 г.): дедифференцированная карцинома почки. В марте 
2021 г. госпитализирован для коррекции общего состояния (ECOG — 3), обусловленного болевым синдромом 
с анемией тяжелой степени (гемоглобин 69 г/л) и лейкоцитозом 13,2∙109/л (нейтрофилы 7,8∙109/л). По шкале 
IMDC отмечено четыре фактора неблагоприятного прогноза. С марта 2021 г. проведено 4 курса двойной 
иммунотерапии, на фоне лечения отмечена легкая степень тромбоцитопении, других НЯ не выявлено. Да-
лее продолжена поддерживающая иммунотерапия, отмечено нарастание степени НЯ (тромбоциты 60∙109/л). 
Проведен курс коррекции НЯ (ГКС в дозе 1 мг/кг 7 дней) до легкой степени тромбоцитопении. Принято 
решение о попытке возобновления иммунотерапии под лабораторным контролем. С августа 2021 г. на фоне 
иммунотерапии отмечено развитие тяжелой степени тромбоцитопении (тромбоциты 21∙109/л) с явлениями 
геморрагического синдрома (петехиальная сыпь на кожных покровах в области сгибательных поверхностей 
локтевых и коленных суставов). Совместно с гематологом принято решение о прекращении иммунотерапии. 
Проведена коррекция НЯ (ГКС 1 мг/кг) с восстановлением показателей до нормы в течении 2 мес.

Результаты
На 24-й неделе после отмены лечения на фоне НЯ проведено контрольное обследование — частичный 

ответ в виде уменьшение очагов на 50% по критериям iRECIST. В течении 15 мес с момента отмены лечения 
сохраняется контроль над заболеванием.

Выводы
Клиническое наблюдение доказало эффективность назначения двойной иммунотерапии пациенту с диа-

гнозом «рак почки» неблагоприятного прогноза и отягощенного соматического статуса. Возникшее НЯ ока-
залось одним из показателей достижения объективного ответа, несмотря на отмену проводимой терапии на 
фоне тромбоцитопении.
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Актуальность
Радикальная цистэктомия (ЦЭ) с тазовой лимфаденэктомией является операцией выбора при мышеч-

но-инвазивном, рецидивирующем и/или с высоким риском прогрессирования немышечно-инвазивном раке 
мочевого пузыря (РМП). Робот-ассистированные цистэктомии (РАЦЭ) малоинвазивны и эргономичны, что 
выгодно отличает их от открытых и лапароскопических ЦЭ.

Цель
Оценить онкологические и функциональные результаты РАЦЭ у больных РМП в НМИЦ хирургии им. 

А.В. Вишневского.

Материалы и методы
В исследование включено 12 больных раком мочевого пузыря. Все пациенты проходили лечение в 2020–

2022 гг., 11 (91,7%) мужчин и 1 (8,3%) женщина. Средний возраст пациентов составил 65,6±4,9 года.

Результаты
Выбор метода деривации мочи зависел от возраста пациента, сопутствующей патологии, распространен-

ности опухолевого процесса, а также функционального состояния верхних и нижних мочевыводящих путей. 
Уретерокутанеостомия (УКС) была выполнена 4 (33,3%) пациентам, гетеротопическая пластика (операция 
Брикера) — 4 (33,3%) пациентам; 4 (33,3%) пациентам выполнено формирование ортотопического резервуара 
по методике Штудера. Средняя продолжительность операции составила 392,1 мин (225–675). Длительность 
оперативного вмешательства зависела от выбранной методики отведения мочи. РАЦЭ с формированием ар-
тифициального мочевого пузыря по методике Штудера были самыми длительными: их средняя продолжи-
тельность составляла 545+92,5 мин, что почти в 2 раза больше, чем РАЦЭ с УКС. В среднем объем кро-
вопотери при РАЦЭ составил 237,5 мл (100–700). Максимальный объем кровопотери отмечен у пациентов 
с формированием артифициального мочевого пузыря, минимальный — при УКС. Осложнения в раннем 
послеоперационном периоде отмечены в 4 (36,4%) случаях. Преобладали адаптационные пиелонефриты — 3 
(27,3%), имел место 1 (9,1%) случай диспептического расстройства. При контрольных плановых обследо-
ваниях поздние осложнения не выявлены. По данным ПГИ, у 2 (16,7 %) пациентов выявлена стадия pT1, 
у 5 (41,6 %) — pT2, у 3 (25 %) — pT3, у 2 (16,7 %) — pТ4. Регионарные метастазы выявлены у 3 (25%) 
пациентов. Во всех случаях подтверждена мышечно-инвазивная уротелиальная карцинома high-grade. Один 
пациент погиб от прогрессирования РМП через 1,5 года после операции.

Выводы
РАЦЭ — одна из наиболее предпочтительных процедур для лечения мышечно-инвазивного РМП. Робо-

тические операции, отличающиеся меньшей инвазивностью и травматичностью, большей прецизионностью 
и эргономичностью, продолжают развиваться, становясь частью повседневной практики специализированных 
центров. Усовершенствование техники операций и повышение их доступности — основные направления раз-
вития современной роботической хирургии и роботической цистэктомии в частности.
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Актуальность
Контроль состояния ренальной ткани, а также разработка фармакологических способов коррекции функ-

ционального состояния почки во время тепловой ишемии при резекции почки по поводу рака являются 
актуальными вопросами современной онкоурологии.

Цель
Анализ результатов нефропротекторной активности натрия фумарата при лапароскопической резекции 

почки с тепловой ишемией на клеточном и органном уровне, в том числе с использованием методов опти-
ческой диагностики.

Материалы и методы
С марта 2014 г. по март 2023 г. в больнице Святителя Луки по поводу почечно-клеточного рака в ста-

дии Т1a–b прооперированы 314 пациентов в возрасте от 49 до 78 лет. С учетом времени тепловой ишемии 
и медикаментозного сопровождения лапароскопической резекции почки сформировано 6 групп больных, 
у которых оценивали содержание в сыворотке крови и моче ренального биомаркера NGAL, цистатина С, 
KIM-1 маркера L-FABP, креатинина. Дополнительно методом флуоресцентной спектроскопии с временным 
разрешением были сформированы две группы: контрольная и пациенты, получающие антигипоксантную 
инфузию 15% натрия фумарата.

Результаты
У всех пациентов по результатам анализов крови было выявлено, что выраженность нарушений нахо-

дилась в прямой зависимости от времени тепловой ишемии почки и состава фармакологической защиты. 
Наилучшее качество нефропротекции получено при использовании 15% натрия фумарата. Измерения в кон-
трольной группе, где проводилась дополнительная диагностика методом флуоресцентной спектроскопии с 
временным разрешением, показали воспроизводимые статистически значимые изменения продолжительности 
жизни флуоресценции τ2. В группе без нефропротекторной коррекции параметр увеличивался во время ише-
мии, а затем резко падал на этапе реперфузии. По измеренному времени жизни флуоресценции оценивались 
соответствующие изменения клеточного отношения НАДФН/НАДН. Количественная оценка короткоживущей 
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компоненты α1, используемая для оценки НАДФH не связанного с белком, также увеличивалась во время 
ишемии и снижалась при снятии окклюзии. В результате выполнения этапа исследований на клеточном уров-
не было показано, что натрия фумарат выступает в качестве акцептора электронов при отсутствии кислорода 
в момент создания тепловой ишемии.

Выводы
Исследования, основанные на биохимическом анализе крови, интраоперационном измерении спектрально-

временных характеристик ренальной ткани с помощью методов флуоресцентной спектроскопии с временным 
разрешением, а также изучении механизмов действия натрия фумарата в клеточных культурах с моделиро-
ванием условий гипоксии, свидетельствуют о высокой нефропротекторной активности фумаровой кислоты, 
целесообразности и оправданности его применения при хирургических вмешательствах, связанных с необхо-
димостью тепловой ишемии. Исследование выполнено при поддержке РНФ в рамках проекта № 21-15-00325.
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Актуальность
В настоящее время отмечается рост заболеваемости герминогенными опухолями яичка, однако уровень 

выживаемости составляет 90% при своевременном лечении. Согласно последним рекомендациям NCCN, 
проведение забрюшинной лимфаденэктомии (ЗЛЭА) является одним из вариантов лечения несеминомной 
опухоли яичка I стадии, II стадии при отрицательных опухолевых маркерах у некоторых пациентов. Также 
операция может быть проведена у пациентов с опухолью II стадии с отрицательными опухолевыми марке-
рами, если после первичной химиотерапии определяются резидуальные опухолевые массы по данным КТ. 
Малоинвазивные доступы не рекомендованы NCCN и EAU, однако, согласно последним исследованиям, при 
начальной стадии рака яичка уровень безрецидивной выживаемости не отличается от открытого доступа и 
имеются преимущества в виде уменьшения болевого синдрома и осложнений, ускоренного восстановления, 
улучшения эстетических свойств.

Цель
Оценить результаты проведения малоинвазивной ЗЛАЭ у пациентов с опухолью яичка с точки зрения 

безопасности, целесообразности и долгосрочности онкологических результатов.

Материалы и методы
В исследование включено 72 пациента, которым была выполнена в период с 2014 по 2022 г. в НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова эндоскопическая ЗЛАЭ. Медиана возраста 33±9,5 года (26–39). В зависимости 
от операционного доступа пациенты разделены на робот-ассистированный (Р-ЗЛАЭ) —5 (6,9%) пациентов и 
лапароскопический (Л-ЗЛАЭ) — 67 (93,1%) пациентов. Мы проанализировали возраст, клиническую стадию 
заболевания, длительность операции, объем кровопотери, осложнения, выживаемость, наличие рецидива.
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Результаты
Распределение пациентов в зависимости от стадии заболевания: IА стадия — 4 (5,6%); IB — 2 (2,8%); 

IS — 4 (5,6%); IIA — 25 (34,7%); IIB — 14 (19,4%); IIC — 5 (6,9%). В период с 2014 по 2016 г. до внесений 
поправок в EAU о нежелательности выполнения Л-ЗЛАЭ и Р-ЗЛАЭ были выполнены операции у пациентов 
с IIIA стадией — 7 (12,5%) пациентов; IIIB стадией — 3 (4,2%); IIIC — 8 (11,1%) пациентов. 71 (98,6%) 
пациенту проведена неоадъювантная химиотерапия. Медиана длительности операции составила 310±35 мин 
при Р-ЗЛАЭ и 195±75,9 мин при Л-ЗЛАЭ, средняя кровопотеря при Р-ЗЛАЭ —550±251,4 мл, Л-ЗЛАЭ — 
380±159 мл. Было зарегистрировано 12 интраоперационных осложнений. Осложнения в послеоперационном 
периоде отмечались у 20 (27,8%)пациентов. Десятилетняя выживаемость составила 95,1%. Безрецидивная 
выживаемость — 93,8% с медианой развития местного рецидива через 19,5 мес. Прогрессирование наступило 
в 7 (9,8%) случаях. Медиана до прогрессирования составила 18,2±5,7 мес.

Выводы
Учитывая наши клинические данные, лапароскопическая робот-ассистированная лимфаденэктомия у па-

циентов с герминогенными опухолями яичка I–II стадии является относительно безопасным и радикальным 
методом.
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Ключевые слова
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Актуальность
Лечение пациентов опухолевым тромбом в нижней полой вене (НПВ) остается непростой задачей, тре-

бующей индивидуального подхода в каждом случае.

Цель
Оценить эффективность и безопасность хирургического лечения пациентов с опухолевым тромбом в НПВ 

при различных уровнях его распространения.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов лечения 91 пациента, 68 (74,7%) мужчин и 23 (25,3%) женщины, кото-

рые проходили лечение в НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского в период с 2012 по 2022 г. Средний 
возраст пациентов — 60,9+9,1 года. По классификации опухолевых тромбов НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина уровень 0 был у 24 (26,4%) пациентов, I — у 21 (23,1%), II — у 16 (17,6%), IIIa — у 
15 (16,5%), IIIb — у 7 (7,7%), IIIc — у 1 (1,1%), IVa — у 1 (1,1%), IVb — у 4 (4,4%), IVc — у 2 
(2,2%) пациентов. На момент проведения оперативного вмешательства у 47 (51,6%) пациентов имелись 
отдаленные метастазы.

Результаты
При тромбах 0 и I уровня выполнялось краевое отжатие НПВ. У пациентов с тромбом III-IV уровня 

производилась мобилизация правой доли печени, накладывался турникет на НПВ и выполнялось пере-
жатие гепатодуоденальной связки. При уровне IVc головка тромба из предсердия удалялась атриотомиче-
ским доступом без искусственного кровообращения (ИК) в 4 (4,4%) случаях, а в 3 (3,3%) — в условиях 
ИК без кардиоплегии. После выполнения тромбэктомии ушивание дефекта стенки НПВ с сохранением ее 
просвета осуществлено 73 (80,2%) пациентам, циркулярная резекция НПВ с сохранением оттока по левой 
почечной вене (ПВ) выполнена в 5 (5,5%) случаях, с ее перевязкой — 3 (3,3%) пациентам, с замещением 
НПВ синтетическим протезом — в 2 (2,2%) случаях. Среднее время операции — 294 мин (105–715). 
Средний объем кровопотери — 1178 мл (100–18 000). У 1 (1,1%) пациента интраоперационно отмечена 
выраженная кровопотеря, что потребовало проведения массивной гемотрансфузии. Интраоперационных 
летальных исходов не было. Послеоперационные осложнения имели место у 13 (14,3%) пациентов: II 
степени по Clavien–Dindo развились у 9 (9,9%), IIIb — у 1 (1,1 %), IVа — у 2 (2,2%), V степени — у 
1 (1,1%) — летальный исход на 3-е сутки после операции из-за инфаркта миокарда. Светлоклеточный 
вариант ПКР диагностирован у 77 (84,6%) пациентов, папиллярный — у 8 (8,8%), адренокортикальная 
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карцинома надпочечника — у 5 (5,5%) и злокачественная ангиолипома — у 1 (1,1%) пациента. Медиана 
наблюдения составила 58,7±19,1 мес. Прогрессирование онкологического процесса верифицировано у 1 
(1,1%) пациента.

Выводы
Удаление опухолевого тромба из НПВ, независимо от его протяженности, может считаться эффективным 

и безопасным оперативным вмешательством, которое остается технически сложным, требует мультидисци-
плинарного подхода и должно выполняться в центрах, имеющих опыт лечения таких пациентов.
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Ключевые слова
интраоперационный мониторинг, тепловая ишемия, нефропротекция

Актуальность
Развитие ишемической патологии связано с клеточным метаболизмом, продукцией активных форм кислоро-

да (АФК) и нарушением функции митохондрий. Необходимость наличия обратной связи на уровне клеточных 
признаков ишемии для урологов в режиме on-line актуальна при органосохраняющей хирургии опухолей почек.

Цель
Изучение того, как ишемию тканей, оцениваемую по параметрам времени жизни аутофлуоресценции, 

можно контролировать интраоперационно и использовать для оптимизации хирургического вмешательства.
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Материалы и методы
В работе использовалась оптическая измерительная система для интраоперационного мониторинга пара-

метров времени жизни аутофлуоресценции. Система построена с использованием ультрафиолетового (375 нм) 
пикосекундного лазера, стерилизуемого оптоволоконного зонда, подсистемы коррелированного по времени 
счета одиночных фотонов (TCSPC). Пациенты были разделены на две группы: контрольную и группу полу-
чавших внутривенную антигипоксантную инфузию 15% фумарата натрия. С помощью оптической измери-
тельной системы контролировали время жизни флуоресценции на поверхности почечной паренхимы до и во 
время наложения окклюзии, а также в течение 20 мин после восстановления кровоснабжения.

Результаты
Введение 15% раствора фумарата натрия вызывало нефропротекторный эффект, выражающийся в сни-

жении уровня липокалина (NGAL) в плазме крови. Показатели контрольной группы продемонстрировали 
воспроизводимые изменения продолжительности жизни флуоресценции τ2. Параметр увеличивался во время 
ишемии, а затем падал на этапе реперфузии. По измеренному времени жизни флуоресценции оценивались 
соответствующие изменения клеточного отношения НАДФН/НАДН. Количественная оценка короткоживущей 
компоненты α1, используемая для оценки НАДФH, не связанного с белком, также увеличивалась во время 
ишемии и снижалась при снятии окклюзии. В группе пациентов, которым до тепловой ишемии почки вводили 
15% натрия фумарата, статистически значимых изменений указанных показателей не наблюдалось. Получен-
ные in vivo результаты подтверждают, что фумарат натрия способствует поддержанию клеточной энергопро-
дукции и антиоксидантной защиты как при ишемии, так и при реперфузии и оказывает нефропротекторное 
действие у больных с органосохраняющими вмешательствами.

Выводы
Показанная чувствительность применяемой оптической флуоресцентной системы к изменениям тканей на 

этапах ишемии и реперфузии подтверждает необходимость дальнейшего изучения методики интраоперацион-
ного мониторинга с регистрацией параметров времени жизни флуоресценции. Исследование выполнено при 
поддержке РНФ в рамках проекта № 21-15-00325.
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внеклеточные везикулы

Актуальность
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место по заболеваемости среди онкологических заболе-

ваний мужчин. До настоящего времени не выявлено высокочувствительных и высокоспецифичных маркеров 
гормончувствительной (ГЧ) и высокоагрессивной кастрационно-рефрактерной (КР) форм РПЖ. Для лечения 
РПЖ широко используются радикальная простатэктомия (РПЭ) и лучевая терапия (ЛТ). Однако частота 
рецидивов (20–40% после РПЭ и 31–46% после ЛТ в течение 5 лет) требует поиска надежных маркеров эф-
фективности лечения и ранних рецидивов. Известно, что внеклеточные микроРНК мочи, особенно в составе 
внеклеточных везикул (ВВ), являются перспективными диагностическими и прогностическими маркерами 
РПЖ (Konoshenko et al., 2020).

Цель
Целью настоящей работы — разработка диагностических панелей для ГЧ и КР РПЖ на основе оценки 

экспрессии микроРНК внеклеточных везикул мочи, а также сравнительный анализ ее динамики у больных 
РПЖ после РПЭ и ЛТ.

Материалы и методы
Исследованы образцы ВВ мочи 18 доноров (ЗД), 21 больного КР РПЖ, 22 больных ГЧ РПЖ до и после 

РПЭ (через 3 и 6 мес), 10 больных ГЧ РПЖ до и после ЛТ (через 3 и 6 мес). ВВ мочи выделяли с помощью 
агрегации и осаждения декстраном синим и полиэтиленгликолем. МикроРНК из ВВ выделяли с использовани-
ем октановой кислоты. Экспрессия 14 микроРНК, ассоциированных с развитием РПЖ, исследована методом 
ОТ-ПЦР. Использована парная нормировка экспрессии микроРНК, статистический анализ выполнен с помо-
щью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA и дисперсионного анализа для повторных измерений.

Результаты
Выявлены 40 пар микроРНК дифференциально-экспрессированных между донорами и первичными 

группами больных. Относительная экспрессия 8 пар микроРНК ВВ достоверно отличалась между всеми 
исследованными группами доноров. На основе полученных данных были сформированы диагностические 
панели, включающие 6, 4 и 4 пары микроРНК, позволяющие достоверно разделить группы ЗД и ГЧ РПЖ, 
ГЧ РПЖ и КР РПЖ, ЗД и КР РПЖ соответственно. Обнаружено 35 и 39 пар микроРНК, достоверно из-
меняющих уровень относительной экспрессии во фракции ВВ мочи больных РПЖ после РПЭ и ЛТ соот-
ветственно. Из них основной интерес с точки зрения оценки эффективности лечения представляют собой 
6 и 8 пар микроРНК, относительная экспрессия которых после РПЭ и ЛТ соответственно приблизились 
к таковой у доноров.

Выводы
Таким образом, на основе оценки относительной экспрессии микроРНК внеклеточных везикул мочи сфор-

мированы диагностические панели, позволяющие достоверно разделить группы ЗД, ГЧ РПЖ и КР РПЖ. 
Анализ динамики экспрессии микроРНК после РПЭ и ЛТ выявил потенциальные микроРНК маркеры эффек-
тивности РПЭ и ЛТ. Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 23-25-10026, 
https://rscf.ru/project/23-25-10026/ в рамках поддержанного правительством Новосибирской области проекта 
0000005406995998235120582/ № р-45.
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Актуальность
Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из ведущих злокачественных новообразований у мужчин 

с тенденцией к росту во всем мире [1]. В 2021 г. РПЖ в структуре онкологической заболеваемости как 
в РФ, так и в Республике Башкортостан занял 2-е место и составил 15,1% [2]. Методами выбора при 
радикальном лечении локализованных и местнораспространенных форм РПЖ являются радикальная про-
статэктомия (РПЭ) и дистанционная лучевая терапия (ДЛТ). Многие онкоурологи придерживаются выбора 
РПЭ как наиболее изученного метода [3]. Однако выполнение РПЭ несет в себе риски развития серьезных 
осложнений, существенно снижающих качество жизни пациентов, таких как нарушение удержания мочи 
[4], эректильная дисфункция [5], формирование ректоуретрального свища, лимфоцеле, несостоятельность 
анастомоза [6]. Отмечается значимая зависимость развития осложнений от опыта оперирующего хирурга 
[4, 5].

Цель
Оценить количество осложнений при радикальном лечении локализованных и местнораспространенных 

форм РПЖ в зависимости от выбора метода

Материалы и методы
В Республике Башкортостан выполнено РПЭ в 2020 г. — 297, в 2021 г. — 335, в 2022 г. — 384 случаев. 

ДЛТ по радикальной программе выполнена в 2020 г. — 58, в 2021 г. — 85, в 2022 г. — 172 случаев.

Результаты
Анализ данных проведенного лечения пациентов с локализованным и местнораспространенным РПЖ по-

казывает следующее: после РПЭ у 5,9% (60) пациентов возникли различные осложнения [тотальное недержа-
ние мочи — 1,3% (13), склероз шейки мочевого пузыря — 1,55% (16), несостоятельность уретровезикального 
анастомоза — 1,3% (13), ранение прямой кишки — 0,2% (2), лимфостаз нижних конечностей — 1,55% (16) 
случаев]; после ДЛТ у 44,75% (141) пациентов возникли различные лучевые реакции, в том числе II–III 
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степени, и их сочетания [эпидермит — 16% (23), лучевой ректит — 15,4% (22); лучевой цистит — 25,7% 
(36), острая задержка мочеиспускания — 3,1% (4), дизурические явления — 32,1% (45), сочетание 2 реакций 
и более — 7,7% (11)].

Выводы
Радикальные методы лечения РПЖ могут приводить к серьезным последствиям, значительно ухуд-

шающим качество жизни пациентов. Отмечается достаточно низкое число осложнений после РПЭ в 
руках опытного хирурга. При ДЛТ число нежелательных явлений выше, но стоит отметить более низкие 
риски развития серьезных осложнений, возможность их консервативного лечения. Требуются строгие 
критерии отбора пациентов для выбора оптимальной тактики лечения. Онкологическая безопасность и 
качество жизни на разных чашах весов говорят о необходимости дальнейших исследований в разработке 
и применении оптимальных и безопасных методов радикального лечения для достижения позитивных 
результатов.
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Актуальность
В настоящее время стереотаксическая лучевая терапия рассматривается как один из основных методов 

лечения рака предстательной железы.

Цель
Оценить отдаленные результаты стереотаксической лучевой терапии рака предстательной железы: локаль-

ный контроль, поздние лучевые реакции.

Материалы и методы
С 2014 по 2018 г. в НМИЦ онкологии им Н.Н. Петрова было проведено 112 курсов радикального стере-

отаксического облучения больных раком предстательной железы. Во всех случаях применялся следующий 
режим фракционирования: 5 сеансов облучения по 7,25 Гр за фракцию до суммарной очаговой дозы 36,25 
Гр. Облучение проводилось на линейных ускорителях электронов, оснащенных многолепестковыми колли-
маторами с использованием техники ViMAT (RapidArc).

Результаты
Были проанализированы результаты облучения 112 больных раком предстательной железы из группы низ-

кого и промежуточного риска рецидивирования по NCCN с минимальным сроком наблюдения 60 мес. Было 
выявлено 10 биохимических рецидивов, из них 8 подтвердились клинически (при помощи ПЭТ-КТ с ПСМА-
препаратами). Из 8 клинических рецидивов поражение простаты было зарегистрировано у 3 пациентов, у 2 
из них рецидив подтвержден морфологически, в остальных случаях возникал рецидив с поражением реги-
онарных лимфоузлов и/или костей скелета. Поздние лучевые реакции со стороны системы мочеиспускания 
были выявлены у 26 пациентов: I степени — у 14 пациентов; II степени — у 11 пациентов; III степени — у 
1 пациента (у пациента еще до облучения определялось наличие конкрементов в мочевом пузыре). Поздние 
лучевые реакции со стороны прямой кишки были выявлены у 6 пациентов: I степени — у 2 пациентов; II 
степени — у 4 пациентов.

Выводы
Стереотаксическая лучевая терапия — метод радикального лечения рака предстательной железы, харак-

теризующийся высокой эффективностью (локальный контроль — 97,3%) и относительной безопасностью.
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Актуальность
Рак предстательной железы занимает 2-е место в структуре онкологической заболеваемости у мужского 

населения и 3-е среди причин смертности. Генерализация процесса с появлением костных метастазов ха-
рактеризуется, как правило, существенным снижением качества жизни и низкими показателями 5-летней 
выживаемости. Лечение данной когорты пациентов является актуальной задачей, далекой от своего оконча-
тельного решения.

Цель
Оценка клинической безопасности и эффективности применения радия-223 у пациентов с костными ме-

тастазами кастрационно-резистентного рака предстательной железы.

Материалы и методы
В исследование были включено 10 пациентов, получивших терапию радием-223 на базе ФГБУ «НМИЦ 

онкологии» МЗ РФ. Средний возраст больных составил 67,2 года (60–81). Объективный статус большинства 
пациентов по шкале ECOG соответствовал 1 (70%). На момент начала терапии болевой синдром различной 
степени выраженности был отмечен у 8 (80%) пациентов. Радий-223 в качестве терапии первой линии полу-
чали 2 пациента, второй линии — 6, третьей линии — 2.

Результаты
Полный курс лечения (6 введений радия-223) был проведен у 5 пациентов, еще 5 в настоящее время про-

должают терапию. Радий-223 показал низкие уровни токсичности: так, гематологические реакции (анемия, 
тромбоцитопения) не были отмечены ни у одного пациента. Уровень щелочной фосфатазы был в пределах 
нормы до и во время лечения. У 4 пациентов за время лечения отмечен рост уровня ПСА более чем на 
100%, что, по данным литературы, не является достоверным показателем прогрессии. У 1 пациента после 
3-го введения наблюдалась кишечная токсичность II степени, которая была медикаментозно купирована и 
больше не повторялась. Из 8 больных с болевым синдромом у 6 (75%) наблюдалось его снижение уже на 
этапе терапии. У пациентов, получивших полный курс лечения, при контрольном обследовании через 3 ме-
сяца были получены следующие результаты: частичный метаболический ответ был отмечен у двоих, еще у 
двух человек — стабилизация процесса, и только у одного пациента выявлено прогрессирование заболевания 
в виде появления новых очагов.

Выводы
Радий-223 продемонстрировал эффективность при лечении пациентов с костными метастазами кастра-

ционно-резистентного рака предстательной железы. При этом был отмечен низкий профиль токсичности, а 
снижение выраженности болевого синдрома позволило улучшить качество жизни больных.

Использованная литература
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Актуальность
В России в 2021 г. выявлено 48 436 больных раком легкого. Летальность на 1-м году после установления 

диагноза составила 47,2% [1]. В последние годы у функционально неоперабельных пациентов при T1-2N0M0 
как альтернативный метод дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) допускается проведение стереотаксической 
лучевой терапии (СТЛТ). Поэтому разработка современных методик СТЛТ актуальна и представляет собой 
научно-практический интерес.

Цель
Целью работы является повышение эффективности лечения неоперабельных больных с I стадией немел-

коклеточного рака легких (НМРЛ).

Материалы и методы
22 неоперабельным больным с I стадией (8-я классификация TNM) НМРЛ проведена СТЛТ. Возраст от 54 

до 83 лет (медиана 71 год). Мужчин 20 (90,9%), женщин 2 (9,1%). Морфологически: плоскоклеточный рак — у 
12 (54,5%) пациентов, аденокарцинома — у 10 (45,5%). По распространенности: стадия Ia — 13 (59,1%) паци-
ентов; Ib — 9 (40,9%). У 10 (45,5%) больных подтверждено наличие первично множественного синхронного 
или метахронного рака (ПМСР, ПММР). Объем облучения формировали по принципу GTV=CTV→PTV(+3 мм). 
Минимальный PTV — 22 см3, максимальный PTV — 91см3. СТЛТ проводили ежедневно, РОД — 15 Гр до СОД 
45–60 Гр, BED10=94–125 Гр. Все сеансы СТЛТ проводили на ускорителях Elekta на вдохе с использованием 
системы контроля дыхания ABC. Положение мишени определяли перед каждой фракцией облучения (XVI).

Результаты
Все пациенты завершили курс лечения в соответствии с планом, без признаков лучевых реакций и осложне-

ний. За период наблюдения (медиана — 30,2 мес) признаков продолженного роста или рецидива в зоне полей 
облучения не выявлено ни у одного больного. Локальный контроль 100%. Пневмониты (RTOG1) в сроки 1–12 
мес после лечения выявлены у 36,4% больных. Общая выживаемость 1 год — 59,1%; 3 года — 54,6%. 3-летняя 
онкоспецифическая выживаемость (без учета пациентов с ПММР и ПМСР) — 77,3%. Исследование продолжается.

Выводы
СТЛТ при НМРЛ расширяют показания к радикальному лучевому лечению. Сегодня СТЛТ НМРЛ отно-

сится к методам выбора у функционально неоперабельных больных. Уровень BED10=94–125 Гр обеспечивает 
стойкий локальный контроль и качество жизни пациентов. Учитывая показатели локального контроля, отсут-
ствие осложнений целесообразно проведение многоцентровых рандомизированных исследований для оценки 
возможности использования СТЛТ в качестве альтернативного варианта лечения НМРЛ ранних стадий.

Использованная литература
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Актуальность
Накопленный клинический опыт подтверждает, что стереотаксическая лучевая терапия тела (СТЛТ), как 

и брахитерапия с высокой мощностью дозы (ВДБТ), характеризуются высокоточной доставкой предписанной 
дозы облучения к предстательной железе с высоким градиентом дозы и минимизацией облучения окружаю-
щих здоровых тканей. Это позволяет рассматривать СТЛТ как перспективный неинвазивный метод доставки 
добавочной дозы облучения к предстательной железе. Но из-за отсутствия клинических данных прямого 
сравнения эффективности и безопасности СТЛТ и ВДБТ при лечении рака предстательной железы высокого 
и очень высокого риска рецидива проведено одноцентровое ретроспективное исследование, в котором был 
проанализирован наш личный опыт использования СТЛТ и ВДБТ как способа доставки добавочной дозы 
облучения к предстательной железе после планового облучения тазовых лимфоузлов в рамках сочетанной 
лучевой терапии.

Цель
Сравнить безрецидивную выживаемость (БРВ) и уровень токсичности у пациентов высокого/очень вы-

сокого риска рецидива рака предстательной железы, получавших брахитерапию с высокой мощностью 
дозы(ВДБТ) и стереотаксическую лучевую терапию(СТЛТ) после планового облучения тазовых лимфоузлов 
в рамках сочетанной лучевой терапии.

Материалы и методы
Ретроспективный анализ проведен у 146 пациентов высокого и очень высокого риска рецидива рака 

предстательной железы. У 69 пациентов добавочная доза на предстательную железу проводилась с помощью 
ВДБТ в виде 1 фракции по 15 Гр (EQD2 для α/β = 1,5; 71 Гр). У 77 пациентов для добавочной доставки 
дозы была использована СТЛТ (3 фракции по 7 Гр; EQD2 для α/β = 1,5; 51 Гр).

Результаты
У 98 пациентов, получавших ВДБТ, 3- и 5-летняя БРВ составила 74,6 и 66,8% соответственно. Поздняя 

мочеполовая токсичность II степени выявлена у 27 пациентов, III степени — в 1 случае. Ректальная токсич-
ность II степени (максимальная) диагностирована у 9 пациентов. У 77 пациентов, получивших СТЛТ, 3- и 
5-летняя БРВ составила 76,5 и 67,7% соответственно. Мочеполовая токсичность поздней II степени (макси-
мальная) выявлена в 5 случаях, ректальная токсичность поздней II степени — в 4 случаях. У других 3 па-
циентов развилась поздняя ректальная токсичность III–IV степени, которая потребовала наложения отводящей 
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колостомы. Проведение СТЛТ было связано с более высокой максимальной дозой на 2 см3 передней стенки 
прямой кишки (D2cm³) по сравнению с ВДБТ: 89% против 61%. Тяжелая ректальная токсичность была не-
значительной при EQD2 D2см3 прямой кишки &lt;85 Гр и EQD2 D5см3 прямой кишки &lt;75 Гр.

Выводы
Наши результаты указывают на аналогичную 3- и 5-летнюю БРВ у пациентов с раком предстательной 

железы высокого/очень высокого риска, которые получали в качестве добавочной дозы облучения ВДБТ или 
СТЛТ, но проведение СТЛТ в качестве дополнительной дозы облучения предстательной железы было связано 
с более высокой частотой тяжелой поздней ректальной токсичности.
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Значение PIRADS как прогностический фактор онкологических 
результатов выполнения радикальной простатэктомии
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Ключевые слова
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Актуальность
Стандартом в лечении пациентов с локализованным раком предстательной железы является хирургиче-

ское лечение в виде выполнения радикальной простатэктомии. В виду развития медицинской науки перечень 
оцениваемых клинических, радиологических, морфологических и лабораторных параметров у пациентов на 
дооперационном этапе значительно расширился. При этом до сих пор четко не определено комплексное прогно-
стическое влияние этих параметров на онкологические результаты после проведения хирургического лечения.

Цель
Оценить прогностическую ценность классификации PIRADS 2 у пациентов с локализованным раком пред-

стательной железы на онкологические результаты лечения.
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Материалы и методы
В исследование включено 235 мужчин с диагнозом «рак предстательной железы», которым в период 

с 2013 по 2022 г. выполнена радикальная простатэктомия в ГБУЗ ЯО «Клиническая онкологическая 
больница». Средний возраст пациентов составил 64,5±5,03 года. Градацию 4 по шкале PIRADS имели 
117 пациентов (1-я группа), PIRADS 5 — 118 пациентов (2-я группа). Мы изучили 1-, 3- и 5-летнюю 
выживаемость без биохимического рецидива, выживаемость до клинического прогрессирования, медиану 
общей выживаемости и оценили прогностическое влияние градации по шкале PIRADS на эти показатели. 
Мы применяли однофакторный анализ, для статистической проверки гипотез использовали критерий χ2 
Пирсона.

Результаты
Показатели 1-, 3- и 5-летней выживаемости без биохимического рецидива составили в 1-й группе 82,1; 

47,0; 7,7% соответственно; в 2-й группе данные показатели равнялись 70,7% через 12 мес, 34,5% в срок 36 
мес и 0,9% при 60 мес наблюдения. Различия были достоверными во все периоды наблюдения (p <0,05). 
Показатель выживаемости без клинического прогрессирования в 1-й группе равнялся 88,1; 59,0 и 42,8% в 
сроки наблюдения 12, 36 и 60 мес соответственно. В 2-й группе аналогичный показатель равнялся 82,2; 53,4 
и 30,1% в сроки наблюдения 12, 36 и 60 мес соответственно. Однако во все сроки наблюдения различия 
были статистически недостоверными (p >0,05). Медиана общей выживаемости составила 39,1 мес в группе 
пациентов с PIRADS 4 и 32,5 мес в группе пациентов с показателем PIRADS 5. Однако различия не достигли 
статистической значимости (p=0,12).

Выводы
Наличие у пациентов с раком предстательной железы показателя PIRADS 5 — негативный прогностиче-

ский фактор возникновения биохимического рецидива при сроках наблюдения 1, 3 года и 5 лет, что должно 
учитываться при планировании тактики послеоперационного наблюдения за пациентами.

Использованная литература
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Показатели семейства инсулиноподобных факторов роста в ткани 
легкого больных немелкоклеточным раком легкого, перенесших 

COVID-19 различной степени тяжести
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Ключевые слова
немелкоклеточный рак легкого, COVID-19, IGF-I, IGF-II, IGFBP

Актуальность
Нарушение регуляции оси IGF выявляют уже на этапах канцерогенеза легких, кроме того, IGF вовлечен 

в различные заболевания, включая нарушения обмена веществ, врожденные нарушения, воспаление, фиброз, 
рак, острое повреждение легких и острый респираторный дистресс-синдром [1]. Высокая экспрессия IGF-1 
и IGF-2, а также аберрации IGFBP-3 связаны с плохим прогнозом, метастазами и прогрессированием зло-
качественных заболеваний.

Цель
Изучить содержание IGF и их белков-переносчиков в тканях легкого больных раком в зависимости от 

тяжести перенесенного COVID-19.

Материалы и методы
В исследование включены 60 больных с гистологически подтвержденным диагнозом «немелкокле-

точный рак легкого» (НМРЛ), стадии T1-3NхM0, проходивших лечение в торакальном отделении ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Мин здрава России с 2020 по 2021 г. В контрольную группу вошли 30 больных раком 
легкого с бессимптомными или легкими случаями COVID-19 (15 мужчин и 15 женщин), в основную 
группу — 30 (15 мужчин и 15 женщин) больных, перенесших болезнь в тяжелой или среднетяжелой 
форме. Средний возраст больных составил 59,11±2,89 года, значимых отличий между контрольной и 
основной группами не отмечали. Перед началом исследования от участников было получено письмен-
ное информированное согласие. Количественную оценку содержания в ткани опухоли и линии резекции 
IGF-1, IGF-2 и IGFBP-1, -2, -3 выполняли ИФА-методом (Mediagnost Германия). Статистический анализ 
проводили с использованием программы Statistica 10, значение p ˂0,05 рассматривалось как показатель 
статистической значимости.

Результаты
У больных основной группы по сравнению с контрольной группой вне зависимости от пола в образцах 

опухоли и линии резекции уровень IGF-I и IGF-II был выше в среднем в 1,5–2,2 раза (p ˂0,05), а IGFBP1 
в опухоли был ниже в 1,3 раза у мужчин и в 5 раз у женщин. Соотношение IGF к белкам переносчикам, с 
одной стороны, демонстрирует биологическую доступность изучаемых факторов роста, а с другой — ука-
зывает на возможные превалирующие биологические эффекты IGFBP. В основной группе как у мужчин, так 
и у женщин в опухоли и условно интактной ткани легкого (линии резекции) по сравнению с аналогичными 
показателями в контрольной группе повышались коэффициенты соотношения IGF1/IGFBP1 в 1,7–7,3 раза и 
IGF2/IGFBP3 в 1,3–2,3 раза. При этом как у мужчин, так и у женщин основной и контрольной групп в об-
разцах опухоли коэффициенты IGF1/IGFBP1 и IGF2/IGFBP3 были выше, чем в линии резекции.

Выводы
Повышение содержания IGF-1 и IGF-2, а также соотношения IGF и белков-переносчиков в ткани опухоли 

больных основной группы свидетельствовало об избыточном накоплении в ней инсулиноподобных факторов 
роста. Наиболее выраженные нарушения в системе инсулиноподобных факторов роста мы обнаружили в 
ткани опухоли и линии резекции (интактного легкого) больных, перенесших COVID-19 в тяжелой и средне-
тяжелой форме.

Использованная литература
1 . Chen YM, Qi S, Perrino S, Hashimoto M, Brodt P Targeting the IGF-Axis for Cancer Therapy: Development and Validation 

of an IGF-Trap as a Potential Drug .Cells . 2020 Apr 29;9(5):1098 . DOI: 10 .3390/cells9051098 .



239

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Опухоли органов грудной клетки (рак легкого, мезотелиома и пр.): комбинированное/комплексное лечение
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Актуальность
При первичном обращении 27,6% пациентов с диагнозом «рак легкого» имеют III стадию опухолевого 

процесса, из них 41,8% пациентов умирают в течении 1-го года после установления диагноза [1, 2]. Основные 
виды лечения III стадии рака легкого включают в себя хирургическое лечение, лучевую и лекарственную 
терапию. Впервые в Ярославской области проведено сравнение общей выживаемости (ОВ) пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) IIIа и IIIб стадий в зависимости от вида терапии.

Цель
Сравнить ОВ пациентов с НМРЛ IIIа и IIIб стадий в зависимости от вида лечения.

Материалы и методы
В ГБУЗ ЯО «Областная клиническая онкологическая больница» за период с 2017 по 2021 г. нами было 

проанализировано лечение 100 пациентов с НМРЛ IIIа и IIIб стадиями. Средний возраст больных составил 
61,0±8,0 года. Большинство пациентов были мужчины — 80%, из них 79% курящих. Пациентов с IIIа ста-
дией — 57%, с IIIб стадией — 43%. По гистологической форме: аденокарцинома — 38%, плоскоклеточный 
рак — 55%, крупноклеточный рак — 7%. Дистанционная лучевая терапия проводилась 61%, лекарственная 
терапия — 100% пациентов. Хирургическое лечение у 100% больных, из них: пневмонэктомия — 43%, лобэк-
томия — 57%. Больные с IIIа и IIIб стадиями были разделены на две группы в зависимости от получаемой 
терапии: 1-я группа — хирургическое лечение и лекарственная терапия, 2-я группа — хирургическое лечение, 
лекарственная терапия и лучевая терапия. Статистическая обработка данных проводилась программой STA-
TISTICA 10, оценка ОВ методом Каплана–Мейера. Статистические различия оценивались по методу Breslow.

Результаты
ОВ при IIIа стадии составила 26,0 мес (95% ДИ: 16,76–35,24), при IIIб стадии — 14,0 мес (95% ДИ: 

9,48–18,52), р=0,05. ОВ при IIIа стадии в 1-й группе составила 17,0 мес (95% ДИ: 12,61–21,38), в 2-й груп-
пе — 26,0 мес (95% ДИ: 17,66–34,34), р=0,49. При IIIб стадии в 1-й группе — 9,0 мес (95% ДИ: 1,67–16,33), 
в 2-й группе — 17 мес (95% ДИ: 4,56–41,95), р=0,02.

Выводы
Таким образом, применение комбинации трех методов лечения при IIIб стадии увеличивает ОВ на 12 мес 

по сравнению с использованием только операции и лекарственной терапии. Общая выживаемость при IIIа 
стадии на 12 мес выше, чем при IIIб стадии, при использовании основных видов терапии.
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Актуальность
Рак легкого — одна из наиболее распространенных причин смертности среди онкологических заболеваний 

у пациентов обоих полов во всем мире [1]. Несмотря на все успехи в лечении рака легких, достигнутые 
благодаря применению лучевой, химио- и иммунотерапии, прогнозы для пациентов остаются неутешительны-
ми. Пятилетняя выживаемость на III–IV стадии составляет 15–19% [2]. Поэтому актуальным представляется 
поиск новых лекарственных средств для лечения данного заболевания.

Цель
Провести оценку цитотоксического эффекта веществ 2-(1,1-диметил-1H-бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-

трихлор-1,3-трополон (JO-122(2)) и 2-(4H-1,3-бензоксазин-4-он-2-ил)-1,3-трополон (О-335) на клеточной куль-
туре линии рака легкого человека H1299.

Материалы и методы
Исследование проводили в условиях in vitro на культуре клеток рака легкого человека H1299. Клетки 

культивировали в среде DMEM с добавлением 10% FBS при температуре 37 °С и атмосфере 5% СО2, за-
тем высевали в 96-луночный планшет плотностью 5∙103 клеток/лунка. После 24-часовой в лунки добавляли 
вещества JO-122(2) и О-335 в различных концентрациях. Далее планшеты инкубировали в течение 24 и 48 
ч, после чего выполнялся МТТ-тест по стандартной методике. Определение оптической плотности произво-
дилось при длине волны 540 нм с помощью планшетного ридера.



242

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Опухоли органов грудной клетки (рак легкого, мезотелиома и пр.): хирургическое лечение

Результаты
IC50 вещества-кандидата JO-122(2) находился между 1,5 и 2,5 мкМ. Порог IC50 для вещества О-335 не 

был достигнут при тестируемых концентрациях.

Выводы
Вещество-кандидат JO-122(2) показал более выраженное цитотоксическое действие на исследуемую линию 

рака легкого человека H1299, чем О-335.
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Актуальность
Длительная утечка воздуха (ДУВ), развивающаяся в среднем у 15% больных, перенесших резекции легко-

го, — самое распространенное осложнение, затрудняющее раннюю активизацию и реабилитацию больных 
раком легкого (РЛ) после хирургического лечения. [1, 2]. С целью профилактики ДУВ предложен оригиналь-
ный способ интраоперационного плевродеза (ИП).

Цель
Оценить результаты применения нового способа ИП для профилактики ДУВ у больных РЛ, перенесших 

лобэктомию.
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Материалы и методы
Апробация ИП выполнена у 6 пациентов, которым после проведения лобэктомии висцеральная и 

париетальная плевра орошалась при помощи пульверизатора 10% раствором Бетадина в течении 1 мин, 
обеспечивая седиментацию препарата равномерным тонким слоем (патент РФ). В последующем в иссле-
дование включено 60 больных РЛ: средний возраст 63,3 года (48–75 лет); мужчин — 75,7%, женщин — 
24,3%; PS ECOG 0, рандомизированных поровну в основную, с применением ИП, и контрольную, без 
профилактики ДУВ, группы. Статистически достоверных различий по стадиям РЛ, статусу курения, 
сопутствующей патологии, ИМТ, ОФВ1, хирургическому доступу, латеральности и объему операций в 
сравниваемых группах не выявлено. По риску развития ДУВ, определенному по номограмме A. Attaar 
и соавт. (2017), пациенты основной и контрольной групп распределились: низкий — 27,8 и 40%; сред-
ний — 50 и 43,3%; высокий — 22,2 и 20% соответственно. Всем больным интраоперационный контроль 
пневмостаза осуществлялся подводной пробой при давлении в дыхательном контуре +20 см H2O; места 
интенсивного сброса воздуха ушивались атравматическими швами. Плевральные дренажи (ПД) велись 
на водяном затворе и удалялись при количестве отделяемого 200 мл за сутки при полном расправлении 
резецированного легкого.

Результаты
Сброс воздуха по дренажам на 3-й день послеоперационного периода (ПОД) отмечен у 16,7% больных 

основной и 23,3% контрольной группы; на ПОД5 2,8 и 40% (р=0,037) соответственно. Оценка боли по 
шкале ВАШ в ПОД3 и ПОД5, как и длительность лекарственной анестезии 6,4 против 8,4 дней (р=0,376) 
не имели различий. Длительность стояния ПД в группе ИП составила 6,51 день по сравнению с 11,6 дня в 
контроле (р=0,066). Остаточного пневмо- и/или гидроторакса после удаления ПД у пациентов обеих групп 
не наблюдалось. Продолжительность пребывания в стационаре составила 14,2 дня в группе ИП и 25,8 дня 
в контрольной группе (р=0,0513).

Выводы
Использование оригинального способа ИП с целью профилактики ДУВ у больных РЛ после выполнения 

анатомических резекций легкого позволило достоверно снизить частоту осложнения до 2,8% (1/36) в основ-
ной против 40% (12/30) в контрольной группе (р=0,025). Уменьшение частоты развития ДУВ обеспечило 
выраженную тенденцию к сокращению длительности стояния ПД (р=0,066) и продолжительности пребыва-
ния в больнице (р=0,0513) в группе ИП, которое способствует ранней реабилитации пациентов, перенесших 
хирургическое лечение.
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Актуальность
Рак легкого (РЛ) — наиболее распространенное в мировой популяции злокачественное новообразование. 

У функционально операбельных больных с ранними формами немелкоклеточного рака легкого методом вы-
бора является хирургическое лечение.

Цель
Изучить непосредственные сравнительные результаты видеоторакоскопических (ВТС) и открытых ло-

бэктомий (ОЛ) при раке легкого I–II стадии.

Материалы и методы
Проведено контролируемое нерандомизированное исследование на базе ГБУЗ «ВОКОД», в ходе ко-

торого оценены непосредственные результаты лечения 471 (100%) пациента с РЛ I–II стадии. Выборка 
разделена на две группы: основную составили 104 (22,1%) пациента, перенесших ВТС-операции, кон-
трольную — 367 (77,9%) пациентов, перенесших ОЛ. С учетом отсутствия нормального распределения, 
сравнение количественных признаков проводили с помощью критерия Манна–Уитни, номинальные 
показатели сравнивали с применением критериев χ2 Пирсона, критерия χ2 с поправкой Йейтса на не-
прерывность (при ожидаемом значении менее 10 хотя бы в одной из ячеек четырехпольной таблицы), 
точного критерия Фишера (при ожидаемом значении менее 5 хотя бы в одной из ячеек четырехпольной 
таблицы).

Результаты
При сравнении длительности ВТС и ОЛ установлены различия в продолжительности вмешательств на 

этапе внедрения методики [медианы соответственно 180 мин (145–210) и 120 мин (110–130), p=0,013]. 
После освоения мини-инвазивных техник оперирования статистически значимых различий в длительности 
операций выявлено не было [медианы 130 мин (110–150) и 125 мин (100–130) соответственно, p=0,09]. 
У пациентов c ОЛ объем интраоперационной кровопотери составил 150 мл, тогда как у больных с ВТС 
операцией — 60 мл (p=0,02). Общая частота осложнений среди всех пациентов составила 74 (15,7%): у 
пациентов основной группы — 11 (10,6%), контрольной группы — 63 (17,2%), p=0,103. Летальность во 
всей выборке составила 3 (0,6%), все умершие пациенты перенесли открытые лобэктомии (p=1). Длитель-
ность послеоперационного периода среди всех больных составила 12 дней (9–14), в основной группе — 11 
дней (9–14), в контрольной — 13 дней (9–15) (p=0,03).

Выводы
В настоящее время эндовидеохирургические технологии позволяют провести радикальное оперативное 

лечение пациентам с I–II стадией рака легкого с меньшей травматичностью и без увеличения послеопера-
ционных осложнений и летальности.
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Актуальность
В последнее время среди кандидатов на хирургическое лечение немелкоклеточного рака легкого (НМЛР) 

все чаще встречаются пациенты, перенесшие COVID-19. Представляется актуальным изучение непосред-
ственных и отдаленных результатов хирургического лечения НМЛР у пациентов, перенесших COVID-19.

Цель
Оценить непосредственные и отдаленные результаты лечения больных НМЛР, перенесших COVID-19.

Материалы и методы
В рамках данного ретроспективного исследования анализированы данные 93 пациентов, оперированных 

по поводу НМРЛ на базе отделения торакальной онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» г. Ростова-на-Дону 
в 2020–2021 гг. В основную группу вошли 46 пациентов (мужчины составили 94,48%, женщины — 5,52%), 
перенесших ранее COVID-19 и оперированных по поводу НМРЛ в объеме: лобэктомия, билобэктомия, пнев-
монэктомия, в том числе с бронхо- и ангиопластическим компонентом, всем пациентам была выполнена 
системная медиастинальная лимфаденэктомия. Использовался как торакотомный, так и торакоскопический 
доступ. В основной группе в ходе анализа отдаленных результатов были выделены две подгруппы: в первую 
вошли пациенты, перенесшие COVID-19 средней степени тяжести (32 пациента), во вторую — с тяжелым 
течением COVID-19 в анамнезе (14 пациентов). В контрольную группу вошли 47 пациентов (93,42% мужчин, 
6,58% женщин), сопоставимых по возрасту, стадии заболевания и объему операции, у которых на момент 
госпитализации отсутствовал факт перенесенного ранее COVID-19.

Результаты
В основной группе послеоперационные осложнения развились у 4 (8,69%) пациентов, умер 1 пациент. 

В контрольной группе послеоперационные осложнения развились у 5 (10,6%) пациентов, умер 1 пациент 
(2,13%). Непосредственные результаты хирургического лечения НМРЛ у пациентов, перенесших COVID-19, 
сопоставимы с показателями послеоперационной летальности и осложнений пациентов контрольной груп-
пы, схожие данные демонстрирует и показатель общей выживаемости. В основной группе медиана общей 
выживаемости не достигнута. Однако в подгруппе пациентов, перенесших тяжелый COVID-19, медиана вы-
живаемости составила 12 мес, показатель общей выживаемости достоверно ниже (р&lt;000.1).
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Выводы
Непосредственные результаты хирургического лечения рака легкого у пациентов, перенесших COVID-19, 

сопоставимы с результатами. Однако тяжелый COVID-19 в анамнезе может негативно влиять на показатель 
общей выживаемости.

Список литературы
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Предикторы выживаемости радикально оперированных пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого IA–IIIА стадии

Авторы:
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Ключевые слова
немелкоклеточный рак легкого, стадия, пол, общая выживаемость

Актуальность
Изучение эпидемиологических характеристик рака легкого и анализ выживаемости пациентов играют 

важную роль в диагностике и лечении этой патологии.

Цель
Провести популяционный мониторинг продолжительности жизни радикально оперированных пациентов с 

немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) IA–IIIА стадии, тем самым оценить возможные прогностические 
факторы общей выживаемости (ОВ).

Материалы и методы
Проанализированы 829 больных с диагнозом НМРЛ IA–IIIА стадии, радикально оперированных с 2014 по 

2022 г. Средний возраст пациентов составил 63 года. Мужчины встречались в 2,5 раза чаще, чем женщины. 
212 (25,5%) человек составили группу с IA стадией; 240 (28,9%) человек составили группу с Iб стадией; 
61 (7,3%) больной — с IIA стадией, 119 (14,3%) больных — с IIB стадией; 197 (24%) больных — с IIIА 
стадией. Плоскоклеточный НМРЛ у пациентов мужского пола в 13 раз превысил аналогичный показатель у 
женщин (93% vs 7%), также у мужчин превышен данный показатель по аденокарциноме легкого: 232 (59%) 
мужчины против 161 (41%) женщины. 729 (87,9%) пациентам выполнены лоб-, билобэктомия, а 100 (12,1%) 
пациентам — пневмонэктомия.

Результаты
Средние значения ОВ с IА–IВ стадии составили 85 и 72 мес соответственно, медиана ОВ IIA стадии 

составила 56 мес, IIB стадии — 68 мес, IIIА стадии — 31 мес. При сравнении медианных значений выжи-
ваемости для выборок IIA–IIВ стадии на 2-м году наблюдения тестовая статистика показала уменьшение ОВ 
в группе с более благоприятным прогнозом. Средние значения ОВ выживаемости больных при Т1-4N0М0 
составили 74,6 мес. В группе больных с метастазами в бронхопульмональные лимфоузлы (N1) медиана об-
щей выживаемости составила 37,0 мес. При метастатическом поражении средостенных лимфатических узлов 
(N2) медиана общей выживаемости составила 31 мес. При сравнении кривых выживаемости в зависимости 
от гистологического типа опухоли показано, что средние значения для времени выживания пациентов с 
аденокарциномой составили 71,3 мес, у больных с плоскоклеточным раком — 60,2 мес. Для женщин сред-
ние значения времени выживания составили 79,2 мес, у мужчин — 61,8 мес. Средние значения времени 
выживания с аденокарциномой легкого для женщин и мужчин составили 81,8 и 63,0 мес соответственно.
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Выводы
Подтверждены общестатистические данные результатов лечения различных популяционных групп. Основ-

ную долю больных НМРЛ составили мужчины. Выявлено преобладание абсолютных показателей аденокар-
циномы легкого у мужчин в соотношении с женщинами. Установлены различия в выживаемости больных 
НМРЛ в зависимости от стадии заболевания, гистологического типа опухоли, уровня поражения (N1 или N2) 
лимфатических узлов, гендерных различий. Выявлено преимущество проведения адъювантной химиотерапии 
пациентам с НМРЛ II стадии.

Список литературы: -

Уровень эндотелина-1 в крови и ткани легкого больных 
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Ключевые слова
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Актуальность
Долгосрочные последствия COVID-19 связаны со стойкой эндотелиальной дисфункцией, проявляющейся 

преимущественной вазоконстрикцией за счет усиления синтеза эндотелина 1 (ЕТ-1) при легочной инфекции 
и гипоксии. Ось ЕТ-1 вовлечена в физиологию легких и в прогрессирование онкологического процесса. Это 
обусловливает актуальность исследования взаимного влияния инфекционного и онкологического процессов 
в легких [1].
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Цель
Изучить содержание ЕТ-1 в крови и тканях легкого больных (мужчин и женщин) немелкоклеточным раком 

легкого (НМРЛ), перенесших в анамнезе COVID-19 различной степени тяжести.

Материалы и методы
Обследовано 60 больных, перенесших радикальное хирургическое вмешательство по поводу верифици-

рованного НМРЛ I–IIIA стадии (T1-3NxM0, 59,1±3,9 года, соотношение полов 1:1) в НМИЦ онкологии в 
2020–2021 гг., перенесших в анамнезе COVID-19 бессимптомно/в легкой форме (контрольная группа) или 
в среднетяжелой/тяжелой форме (основная группа). Пациенты после неоадъювантной химиотерапии, с пер-
вично-множественными новообразованиями в анамнезе и с недавними (менее 6 мес) тяжелыми сердечными, 
легочными или воспалительными заболеваниями, кроме COVID-19, в исследование не включены. Также об-
следовали 15 здоровых людей (сопоставимых по возрасту, полу), не болевших COVID-19 на момент забора 
крови (группа доноров). Изучили содержание обеих форм ЕТ-1 (ЕТ 1-38, ЕТ 1-21) методом ИФА в плазме 
крови (у всех), в тканях легкого (опухоль, перифокальная зона, линия резекции) у больных НМРЛ до лечения.

Результаты
У больных НМРЛ основной группы уровень ЕТ 1-21 в плазме был выше в среднем в 2 раза, чем в 

контрольной группе и у доноров. В опухоли и перифокальной зоне уровень ЕТ1-21 был выше, чем в тка-
ни линии резекции: в 1,4–2,7 раза в контрольной, в 1,6–7,6 раза в основной группах у мужчин и женщин. 
При этом у женщин основной группы было значительно более выраженное увеличение уровня ЕТ 1-21 в 
перифокальной зоне и снижение в опухоли по сравнению с его уровнем в контрольной группе. ЕТ 1-38 в 
контрольной группе в опухоли и перифокальной зоне был ниже в 3 и 2,1 раза, а в основной группе выше в 
2,8 раза только у женщин в перифокальной зоне, чем в ткани линии резекции. Выявлены половые различия 
уровня ЕТ-1 в обеих группах больных.

Выводы
У больных НМРЛ, имевших в анамнезе тяжелое течение COVID-19, отмечен более высокий уровень ЕТ-1 

в плазме крови, возможно, обусловленный длительным нарушением у них функционирования эндотелия. Вы-
явленные различия уровня ЕТ-1 в опухоли, перифокальной зоне и в ткани линии резекции могут быть результа-
том перенесенной инфекции, степень тяжести которой влияет на выраженность этих изменений, а также могут 
обусловить изменение течения рака легкого и его чувствительность к последующей химиотерапии и таргетной 
терапии. В связи с этим необходимо более глубокое исследование данной категории больных НМРЛ.
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Ключевые слова
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Актуальность
Рак легкого имеет половую специфичность и является 1-м по частоте встречаемости у мужчин [1]. На 

сегодняшний день механизмы, с помощью которых стероидные гормоны могут способствовать развитию, 
прогрессированию и/или тяжести рака легкого, особенно протекающего на фоне COVID-19, полностью не 
выяснены.

Цель
Изучить уровень половых гормонов и кортизола в ткани легкого больных раком легкого, перенесших 

COVID-19 различной степени тяжести.

Материалы и методы
Исследовали образцы легочной ткани, полученные в результате открытой биопсии при выполнении 

радикальных операций у 60 больных с морфологически верифицированным немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ) I–IIIA стадии (сT1-3NХ M0). Средний возраст больных составил 59,11±2,9 года. Участники 
исследования дали письменное информированное согласие на медицинское вмешательство, операцию, об-
работку персональных данных и забор биологического материала. При госпитализации все пациенты имели 
отрицательный ПЦР-тест на SARS-CoV-2 из носоглотки. В зависимости от тяжести клинического течения 
перенесенного ранее COVID-19 были сформированы основная и контрольная группы. В основную группу 
вошли 30 больных НМРЛ (15 мужчин и 15 женщин), перенесших COVID-19 в тяжелой и средней тяжести 
форме, потребовавшей госпитализации; контрольную группу составили 30 пациентов с НМРЛ, у которых 
инфекция SARS-CoV-2 протекала бессимптомно или в легкой форме. Количественную оценку содержания 
эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), прогестерона (Р4) и кортизола (К) определяли методом РИА в 10% 
гомогенатах образцов опухоли и линии резекции («Иммунотех», Чехия).

Результаты
В ткани линии резекции (условно интактная ткань) у женщин основной группы по сравнению с пока-

зателями в контрольной группе выявили повышение уровня Е2 в 1,7 раза, кортизола — в 1,5 раза, Р4 — в 
4,1 раза на фоне снижения в 1,3 раза Т (р ˂0,05). В ткани линии резекции у мужчин основной группы 
по сравнению с показателями контрольной группы установлено повышение содержания Т и Р4 в среднем 
в 1,8 раза без изменения концентрации кортизола и эстрадиола. В образцах ткани опухоли у женщин и 
мужчин основной группы по сравнению со значениями в группе контроля установлено увеличение уровня 
Е2 в среднем в 1,7 раза. Повышение содержания кортизола в 1,8 раза найдено только у женщин. Концен-
трация тестостерона и прогестерона в ткани опухоли женщин и мужчин не имела значимых отличий вне 
зависимости от тяжести перенесенного COVID-19.

Выводы
Тяжелое течение COVID-19 способствовало изменению гормонального фона как непораженной ткани 

легкого, особенно выраженное у женщин, так и самой опухоли. Вероятнее всего, стоит ожидать не только 
роста заболеваемости раком легкого, особенно у женского пола, но и изменения его течения, ответа на 
противоопухолевую терапию и, возможно, увеличение осложнений и неблагоприятных исходов.
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Актуальность
Злокачественные новообразования полости носа и придаточных пазух — это редкие опухоли, составля-

ющие 3–5% среди опухолей головы и шеи. Лечение таких опухолей является сложной задачей в связи с 
разнообразием гистологических типов с различным биологическим поведением, вариантов распространения 
и реакций на различные методы лечения. К наиболее часто встречающимся гистологическим вариантам дан-
ных опухолей относится плоскоклеточный неороговевающий рак (51,6%), аденокарцинома (12,6%), меланома 
(6,6%), эстезионейробластома (6,3%), аденокистозная карцинома (6,2%). Основной принцип хирургической 
онкологии — широкое иссечение новообразования в блоке с окружающими неизмененными тканями. С этой 
точки зрения хирургические манипуляции в синоназальной зоне и в области основания черепа могут всту-
пать в противоречие с основным нейрохирургическим принципом физиологической дозволенности. В связи 
с этим возникла необходимость выработки таких методов оперативного лечения, которые сочетали бы в себе 
широту и радикальность онкологических вмешательств с возможностью сохранения функционально важных 
зон и анатомических структур в области основания черепа.

Цель
Улучшение качества лечения пациентов со злокачественными опухолями полости носа и основания черепа.

Материалы и методы
С начала внедрения эндоскопической эндоназальной техники в нашем институте она была использована 

у 30 пациентов со злокачественными новообразованиями придаточных пазух носа. В каждом случае целе-
сообразность применения эндоскопического эндоназального метода обсуждалась на консилиуме с участием 
нейрохирурга, специалиста по хирургическому лечению опухолей головы и шеи, радиолога и химиотерапевта. 
Все операции были выполнены на базе МНИОИ им. П.А. Герцена.

Результаты
Среди 30 пациентов со злокачественными опухолями полости носа и основания черепа было 18 женщин 

и 12 мужчин в возрасте от 32 до 72 лет. В 15 случаях удалось выполнить тотальное удаление опухоли, в 
5 —субтотальное. У 10 пациентов выполнялась эндоназальная биопсия опухоли. В 6 случаях из 30 исполь-
зовался комбинированный трансфронтальный и эндоназальный доступ. Комбинированный доступ выполнялся 
в случае массивного интракраниального распространения опухоли либо при интенсивном интраоперационном 
кровотечении.

Выводы
Эндоскопический эндоназальный доступ позволяет выполнять радикальные операции в случае небольшой 

распространенности опухоли и сделать биопсию опухолей практически всего костного основания черепа. 
В большинстве случаев после эндоскопической эндоназальной хирургии пациенты быстро восстанавливаются, 
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а также не имеют косметических дефектов. Ограничением методики является высокая интенсивность интра-
операционного кровотечения. Онкологическая эффективность нерадикальных и циторедуктивных операций 
требует дальнейшего изучения.
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Актуальность
Рецидивирующее течение церебрального метастатического поражения при РМЖ наблюдается у 32–56% 

пациентов. Выбор метода локального контроля второй линии, основанный на предполагаемом прогнозе тече-
ния системного онкологического процесса, строго не регламентирован, а влияние различных хирургических 
технологий на характер рецидива мало изучен.

Цель
Изучить характер рецидивирования церебральных метастазов рака молочной железы в зависимости от 

метода локального контроля, морфологических и иммуногистохимических свойств опухоли.

Материалы и методы
В ходе комплексного обследования, лечения, динамического наблюдения 162 больных с метастазами рака 

молочной железы в головной мозг рецидивы церебральных метастазов выявлены у 50 (30,8%) женщин в 
возрасте от 28 до 80 лет. В качестве лечения первой линии выполнена хирургическая резекция опухоли 
18 (36%) пациентам, радиохирургическое лечение — 23 (46%) и лучевая терапия на весь объем головного 
мозга — 9 (18%) больным. Пациенты стратифицированы по биологическому подтипу первичной опухоли. 
Все больные обследованы по стандартному протоколу, включающему клинические, лабораторные методы 
исследования и нейровизуализацию.

Результаты
Средний возраст составил 52,9+12,3 года. HR+ биологический подтип РМЖ верифицирован в 16% (N=8), 

HR+/HER2+ в 36% (N=18), HER2+ и HR-/HER2- в 24% (N=12). При анализе влияния способов первичного 
локального контроля на вариант рецидивирования церебрального поражения не было выявлено какой-либо 
статистически значимой взаимосвязи (р=0,638). Однако в результате сравнительного анализа между исследуе-
мыми группами были получены достоверные различия по характеру церебральной прогрессии. Локальный ва-
риант рецидивирования достоверно чаще (p=0,001) встречается в группах HER2 и HR+ опухолей, дистантное 
рецидивирование — в группе HR-/HER2- (p=0,003). Чаще других развитие канцероматоза мозговых оболочек 
демонстрировали HER2+ опухоли. Безрецидивный период составил 7,74+8,04 мес. Общая выживаемость у 
всего числа исследуемых составила 28,3 мес (+16,7). В результате сравнительного анализа между группами 
были получены достоверные различия по общей выживаемости. Последняя была достоверно больше в группе 
HER2+ (p=0,004).

Выводы
Изучение рецидивного метастатического интракраниального поражения при раке молочной железы, на-

правленное на адаптацию подтипспецифического и морфоспецифического как локального, так и системного 
лечения является наиболее релевантным и демонстрирует несомненную практическую эффективность.
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Актуальность
Капошиформная гемангиоэндотелиома (КГЭ) с феноменом Kasabach–Merritt (ФКМ) — редкая сосудистая 

опухоль промежуточной злокачественности с угрозой жизни ребенку (Хачатрян Л.А. и др., 2021). КГЭ под-
час устойчива к монотерапии сиролимусом, преднизолоном или винкристином, что требует их комбинации. 
Вторым моментом является сохранение существенного объема опухоли на фоне такого лечения (Wang Z. et 
al., 2021; Lio Q. et al., 2022).

Цель
Представить 8-летнее наблюдение успешной лазерной внутритканевой термотерапии (ЛИТТ) капошиформ-

ной гемангиоэндотелиомы с ФКМ.

Материалы и методы
Девочку на 1-м месяце жизни дважды оперировали с диагнозом «флегмона грудной стенки слева» в реги-

ональном республиканском центре. Обе операции гнойного поражения не выявили и осложнились кровотече-
нием. Последовал перевод в московский республиканский центр, где выставлен диагноз КГЭ с ФКМ, однако 
лечение преднизолоном и пропранололом полноценного отклика не нашло. Объем опухоли не уменьшился, 
сохранялась тромбоцитопения. В нашу клинику ребенок поступил в возрасте 6 мес. Опухоль характерно-
го вида занимала 4% поверхности тела на грудной стенке слева. Тепловидение — локальное повышение 
температуры на 2,6 °С. Спектрофотометрия — локальное повышение объемного кровотока со снижением 
сатурации и уровня меланина. УЗИ — толщина около 30 мм с характерными вертикальными столбцами 
преимущественно красных сосудов диаметром более 1 мм. ЛИТТ проводили под наркозом под контролем 
УЗИ в режиме реального времени, излучением 1,5 мкм, в непрерывном режиме, мощностью 4 Вт, торцевым 
кварц-кварцевым световодом, диаметром 0,4 мм через проколы здоровой кожи.

Результаты
После первой ЛИТТ в течение 1 нед исчезла кожная сыпь, нормализовался уровень тромбоцитов. Опу-

холь стала светлее, но стала толще со стороны спины, где ЛИТТ не проводили. Повторные ЛИТТ в 7 и 9 
мес. Толщина опухоли уменьшилась до 9 мм, сосуды единичные. В возрасте 15 и 19 мес выполнена ЛИТТ 
остаточной опухоли. На настоящее время девочке почти 8 лет — признаков опухоли нет.

Выводы
ЛИТТ может быть самостоятельным методом лечения КГЭ, а также служить дополнением к системной 

терапии, например, сиролимусом.

Список литературы
1 . Хачатрян Л .А . и др . Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии . 2021; 20 (3):74–91 . DOI: 

10 .24287/1726-1708-2021-20-3-74-91 .
2 . Wang Z, Yao W, Sun H, Dong K, Ma Y, Chen L, Zheng S, Li K . Sirolimus therapy for kaposiform hemangioendothelioma with 

long-term follow-up // J Dermatol . 2019 Nov;46(11):956-961 . DOI: 10 .1111/1346-8138 .15076 .
3 . Liu Q, Xiong N, Gong X, Tong H, Tan X, Guo X . Cocktail therapy with prednisolone, vincristine and sirolimus for Kasa-

bach‑Merritt phenomenon in 10 infants // Exp Ther Med . 2022 Aug 9;24(4):621 . DOI: 10 .3892/etm .2022 .11558 .



254

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Опухоли у детей: комбинированное/комплексное лечение
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Ключевые слова
дети, дендритноклеточная вакцина, солидные опухоли

Актуальность
Внедрение иммунотерапевтических методов лечения с целью коррекции иммунной системы в программу 

терапии детей с солидными опухолями является перспективным направлением в детской онкологии. По-
добные разработки во взрослой практике позволили повысить показатели выживаемости пациентов на 30%.

Цель
Проанализировать результаты активной дендритноклеточной (ДК) вакцинотерапии детей с солидными 

опухолями.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 37 пациентов детского возраста с саркомой мягких тканей (n=22, или 

59,5%), остеогенной саркомой (n=6, или 16,2%), high-grade глиомой (n=5, или 13,5%), саркомой Юинга (n=3, 
или 8,1%) и опухолью Вильмса (1 ребенок, или 2,7%). Химиотерапия этих пациентов сопровождалась им-
мунотерапией ДК-вакциной. Суммарно было проведено 338 курсов ДК-вакцинотерапии. Среднее количество 
курсов на пациента составило 9±1 (1–31).

Результаты
Системных нежелательных явлений при проведении ДК-вакцинации не наблюдалось, из местных реакций 

8,7% курсов сопровождал зуд. У 13 (35,1%) детей уже после двух введений вакцины было диагностировано даль-
нейшее прогрессирование заболевания; ДК-вакцинотерапия была дополнительной к химиотерапии опцией у этих 
пациентов, проводимой на фоне прогрессирования злокачественного процесса. Остальные 24 (64,9%) пациента в 
течение длительного времени находились в стабильном по основному заболеванию состоянии. К сожалению, 13 
из 24 (54,2%) пациентов в дальнейшем погибли в сроки от 8 до 35 мес (средний срок 16±8 мес). Средний срок 
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наблюдения за ними составил 25±11 мес (от 3 до 40 мес). На фоне применения комбинированного лечения у 
пациентов зафиксировано нарастание реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) в месте введения 
вакцины в 2–3 раза, что свидетельствует о наличии иммунного ответа на вакцинацию. При анализе иммуноло-
гических параметров периферической крови на фоне активной иммунотерапии у пациентов отмечено повышение 
значений CD3+CD8+(цитотоксические Т-лимфоциты с 23 до 26,5%) и их активированных форм [CD3+CD8+HLA-
DR+(активированные цитотоксические Т-лимфоциты с 3,2 до 3,8%)]. Данная динамика циркулирующих кластеров 
иммунных клеток прямо коррелирует с эффективностью терапии аутологичной ДК-вакциной.

Выводы
Активная иммунотерапия с использованием ДК-акцинации позволяет активировать врожденный и адап-

тивный иммунный ответ против клеток злокачественных опухолей и достичь длительной стабилизации у 
пациентов с онкологическими заболеваниями; наличие изменений в иммунологическом статусе, реакции 
гиперчувствительности замедленного типа говорит об модуляции иммунного ответа, созданного противо-
опухолевой вакциной.
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Современные подходы в лечении младенческой гемангиомы 
и различных видов мальформаций в области головы и шеи у детей
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Актуальность
Различные патологические образования из кровеносных сосудов в челюстно-лицевой области приводят 

не только к эстетическим нарушениям, но также нередко вызывают функциональные нарушения дыхания, 
глотания, жевания, зрения и слуха, снижающие качество жизни ребенка. В настоящее время актуальной 
является проблема поиска и развития малоинвазивных методов лечения детей с сосудистыми поражениями 
в области головы и шеи.

Цель
Разработка и внедрение методов лечения детей с различными сосудистыми поражениями в области го-

ловы и шеи.

Материалы и методы
В группу исследования вошли пациенты с гиперплазиями кровеносных сосудов (так называемая мла-

денческая гемангиома), мальформациями кровеносных сосудов, проконсультированные, обследованные 
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и пролеченные с 2014 по 2022 г. на базе ФГБУ НМИЦ «ЦНИИС и ЧЛХ» клиника детской челюстно-ли-
цевой хирургии, ДГКБ им. З.А. Башляевой г. Москвы. За данный период пролечено более 500 пациентов с 
сосудистыми поражениями.

Результаты
Проведено лечение детей с младенческой гемангиомой (стадия резидуальных проявлений) в возрасте от 

2,5 до 6 лет, а также с венозными и артериовенозными мальформациями в возрасте от 1 года до 18 лет с 
использованием способа открытой и закрытой лазерной коагуляции. Пациентам лазерная коагуляция прово-
дилась с использованием Ho:Yag. У 11 пациентов с младенческой гемангиомой (стадия резидуальных прояв-
лений) и у 78 пациентов с венозными мальформациями проводился комбинированный метод: хирургический 
в дополнении с лазерной коагуляцией. Применение метода склерозирования при венозных мальформациях 
проведено у 12 пациентов как монометод, и на завершающих этапах после хирургического лечения у 15 
пациентов. Метод импульсной фототерапии применялся детям с младенческой гемангиомой с целью коррек-
ции резидуальных телеангиэктазий после использования бета-блокаторов местного или системного действия, 
хирургического лечения и как самостоятельный метод лечения у 46 пациентов. Проведено лечение детей с 
капиллярными мальформациями в возрасте от 4 мес до 18 лет с использованием 595 нм импульсного лазера 
на красителях как монометод, а в некоторых случаях при неудачном лечении ранее другими видами лазеров 
у 90 пациентов отдаленные результаты лечения показали стойкий эстетический результат.

Выводы
Лечение детей с капиллярными мальформациями с использованием импульсного лазера на красителях 

в настоящее время является «золотым стандартом» и дает стойкий эстетический результат. Метод лазерной 
коагуляции и импульсной фототерапии высокоэффективны на завершающих этапах лечения остаточных про-
явлений младенческой гемангиомы При лечении венозных или смешанных мальформаций хирургический 
метод с дополнением лазерной коагуляции является эффективным и прогрессивным методом.
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Сравнительный анализ диагностической информативности 
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Актуальность
Неинвазивная диагностика новообразований кожи у детей и подростков включает клинический осмотр и 

дерматоскопическое исследование. Осмотр «невооруженным глазом» несет определенную информативность, 
однако значительно уступает дерматоскопии. Поверхностная микроскопия кожи позволяет быстро и корректно 
оценить природу патологии, риск озлокачествления и целесообразность удаления опухоли.

Цель
Оценка и сравнительный анализ диагностической информативности клинического осмотра и дерматоско-

пии доброкачественных новообразований кожи у детей и подростков.

Материалы и методы
В исследование включены сведения о 65 пациентах детского и подросткового возраста с новообразова-

ниями кожи меланоцитарного и сосудистого генеза, наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Мин здрава России с 2016 по 2022 г. Изучаемую группу составили дети и подростки со сложным 
(n=22, или 33,8%), дермальным (n=30, или 46,1%), голубым (n=2, или 3,1%) невусами, невусом Шпиц/Рида 
(n=4, или 6,2%) и капиллярно-лобулярной гемангиомой (КЛГ) (n=7, или 10,8%). Первым этапом пациен-
там проводился клинический осмотр новообразования с описанием локализации, размеров, формы элемента, 
оценкой признаков травматизации, естественных эволюционных изменений за период наблюдения за пациен-
том, длительности анамнеза. Далее следовала дерматоскопия с оценкой морфологического паттерна согласно 
критериям общепризнанных алгоритмов с возраст-адаптированным подходом. Все новообразования были 
подвергнуты удалению и гистологической верификации.

Результаты
Совпадение клинического и морфологического диагнозов выявлено в 77,3% (n=17) случаев сложного, 

в 56,7% (n=13) дермального, в 50% (n=1) голубого невусов и в 85,7% (n=6) КЛГ. Диагноз «невус Шпиц/
Рида» клинически не был определен: дважды процесс расценивался как интраэпидермальный невус (50%), 
дважды — как сложный (50%). Совпадение дерматоскопического и гистологического диагнозов в отношении 
сложного невуса было в 90,9% (n=20) случаев, дермального — в 96,7% (n=29), голубого — в 100% (n=2), 
КЛГ — в 86,7% (n=6) и невуса Шпиц/Рида — в 75% (n=3) наблюдений (р &lt; 0,001). Площади под ROC-
кривой составили 0,619±0,0453 [0,521; 0,711] и 0,907±0,0529 [0,836; 0,955] для клинического и дерматоскопи-
ческого осмотров соответственно. Чувствительность клинического осмотра новообразования кожи составила 
31,6%, специфичность — 92,3%, чувствительность дерматоскопии — 96,8%, специфичность — 84,6%.

Выводы
Между клиническим осмотром и дерматоскопией выявлены достоверные различия в диагностической 

информативности. Статистически полученная разница в визуальной верификации типов новообразований 
кожи путем клинического и дерматоскопического осмотров напрямую отражает высокую информативность 
применения микроскопии кожи, значительно превышающую исследование «невооруженным глазом».
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антитела

Актуальность
В последнее время иммунотерапия моноклональными антителами (МА), нацеленными на GD2 антиген, 

стала стандартом лечения пациентов с нейробластомой группы высокого риска рецидива/прогрессирования. 
Но сверхэкспрессия дисиалоганглиозида найдена не только на клетках нейробластомы, оказалось, что на 
опухолевых культурах костных и мягкотканных сарком GD2 также высоко экспрессирован.

Цель
Целью исследования стала оценка безопасности и эффективности лечения детей и подростков с реф-

рактерными и рецидивирующими формами солидных злокачественных опухолей (мягкотканные и костные 
саркомы) путем инкорпорации в комплексные программы пассивной иммунотерапии анти-GD2 моноклональ-
ными антителами (МА).

Материалы и методы
Целевая популяция состояла из 10 пациентов от 1 года до 17 лет (средний возраст 12±2 года) с рефрактер-

ными и рецидивирующими формами костных и мягкотканных сарком с положительным уровнем экспрессии 
GD2, варьировавшим от 0,9 до 85% (среднее значение 29±11%). По 4 (40%) случая были саркомы мягких 
тканей и саркомы Юинга, у 2 (20%) пациентов диагностирована остеосаркома. Превалировали мальчики 
(7, или 70%). Всем пациентам, за исключением одного, химиоиммунотерапия (2+ линия химиотерапии и 
анти-GD2 МА) реализована в конкомитантном режиме. Суммарно было проведено 52 курса иммунотерапии 
анти-GD2 МА.

Результаты
На фоне использования опции пассивной иммунотерапии у 4 (40%) пациентов в течение 1–10 мес 

подтверждался полный ответ. У 3 (30%) диагностировано прогрессирование основного заболевания после 
2 (n=1) и 3 (n=2) циклов химиоиммунотерапии. Еще у 3 (30%) пациентов статус «стабилизация заболева-
ния» сохранялся в течение 2 мес после завершения лечения анти-GD2 МА. Для всей когорты после 6-го 
цикла иммунотерапии средняя общая выживаемость составила 7 мес. На фоне инфузии антител выявлено 
35 (67,3%) иммуноопосредованных нежелательных явлений. Чаще всего были диагностированы болевой 
синдром (30,7%), синдром высвобождения цитокинов (9,6%), синдром «капиллярной утечки» (9,6%) и 
диарея (9,6%). Все осложнения не превышали II степени тяжести и не требовали прекращения или за-
медления инфузии.
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Выводы
Химиоиммунотерапия GD2-позитивных рефрактерных и рецидивирующих форм костных и мягкотканных 

сарком оказалась безопасным и хорошо переносимым методом лечения. Таргетирование на GD2 антиген 
злокачественных клеток с использованием моноклональных антител можно рассматривать в качестве эф-
фективной опции для элиминации опухолевых клеток с высокой экспрессией GD2 антигена. Отдаленные 
результаты представленного лечения могут быть проверены на клиническом исследовании с более широким 
охватом популяции детей.
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Результаты применения пассивной иммунотерапии 
в постконсолидацию ремиссии у пациентов с нейробластомой 
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Актуальность
Нейробластома (НБ) в структуре всей злокачественной патологии составляет 8%, к сожалению, в 15% 

случаев злокачественный процесс приводит к неблагоприятному исходу. Практически все НБ гиперэкспрес-
сируют на своей поверхности дисиалоганглиозид GD2 на уровне 5–10 млн молекул/клетку. Применение 
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моноклональных антител (МА) к GD2 на сегодняшний день является стандартом поддерживающей терапии 
НБ группы высокого риска.

Цель
Оценить эффективность лечения пациентов с НБ группы высокого риска при включении в постконсоли-

дацию ремиссии опции пассивной иммунотерапии (ИТ) анти-GD2 МА.

Материалы и методы
В основную группу были включены 16 пациентов, которым проводилась терапия согласно протоколу NB2004. 

Главными этапами терапии были индукция (полихимиотерапия, операция), консолидация ремиссии (высокодо-
зная полихимиотерапия, лучевая терапия) и постконсолидация (дифференцировочная терапия). В контрольной 
когорте 13 детям постконсолидационное лечение было интенсифицировано использованием пассивной ИТ анти-
GD2 МА. Средний возраст пациентов этой группы составил 4 года (от 1,3 года до 11 лет). Соотношение по 
полу 2:1 (мальчики: девочки). Все дети (100%) перед началом иммунотерапии имели статус болезни «полная 
ремиссия». В контрольной группе ИТ анти-GD2 МА проводилась в конкомитантном режиме с дифференциро-
вочной терапией. Было проведено суммарно 56 курсов ИТ. Количество курсов варьировало от 2 до 5 (среднее 
количество 4). Срок начала иммунотерапии колебался от 37 до 515 дней (среднее значение 174 дня).

Результаты
Период наблюдения за пациентами основной группы составил 24 мес, контрольной группы — 39 мес. 

У 7 (44%) пациентов основной группы сохраняется длительная ремиссия, 9 (56%) пациентов погибли от 
прогрессирования заболевания. В группе с ИТ статус заболевания «полная ремиссия» был сохранен у 8 
(61,5%) пациентов вплоть до завершения лечебной программы и в периоде наблюдения за ними. Показате-
ли выживаемости были достоверно различны в группах без иммунотерапии и с иммунотерапией. Общая, 
бессобытийная и специфическая выживаемость в группе без иммунотерапии составила 30,6±8,8; 17±7,6 и 
36,2±9,9% соответственно, в группе с иммунотерапией — 76,4±12,1; 65,6±14,2 и 84±10,6% соответственно 
(р=0,00054, р=0,00202 и р=0,00098 соответственно).

Выводы
Благодаря включению опции пассивной иммунотерапии в постконсолидацию ремиссии у пациентов с 

нейробластомой группы высокого риска удалось повысить показатели выживаемости на 46–48%.

Использованная литература
 Spotlight on dinutuximab in the treatment of high-risk neuroblastoma: development and place in therapy / M . E . Keyel, C . 

P . Reynolds // Biologics . 2019 . Vol . 13 . P:1–12 .

Поздние эффекты лечения доброкачественных опухолей головного 
мозга у детей с инфра- и супратенториальной локализацией
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Актуальность
Доброкачественные опухоли (ДО) головного мозга (grade I) составляют более 30% всех новообразований 

центральной нервной системы (ЦНС) детского возраста [1, 3]. Особенностью лечения ДО ЦНС у детей яв-
ляется использование тех же методов, что и при лечении опухолей высокой степени злокачественности — не 
только операция, но и лучевая терапия, химиотерапия. Более 90% таких пациентов имеют стойкую ремис-
сию или стабилизацию болезни при длительных сроках наблюдения [1– 3]. Однако интенсивность терапии 
приводит к большому количеству поздних эффектов, требующих коррекции. Большинство из них вызвано 
прямым повреждением мозга самой опухолью и ее хирургическим удалением, а также токсичностью луче-
вой и химиотерапии, что в итоге вызывает длительное (иногда пожизненное) нарушение функционирования 
практически всех органов и систем организма[4–7].



261

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Опухоли у детей: комбинированное/комплексное лечение

Цель
Оценка качественных и количественных характеристик поздних эффектов специального лечения ДО ЦНС 

у детей с инфра- и супратенториальной локализацией.

Материалы и методы
Обследовано 160 детей, завершивших лечение по поводу ДО ЦНС в возрасте от 5 до 17 лет (медиа-

на 11 лет); медиана возраста на момент начала лечения — 6,5 года; медиана времени после завершения 
лечения — 26,5 мес. Преобладали мальчики (56,8%). 53,7% опухолей располагались инфратенториально.

Результаты
У всех пациентов вне зависимости от локализации преобладали нарушения со стороны нервной системы, 

эндокринной системы и органов зрения. Более тяжелая и частая патология со стороны органов зрения от-
мечалась при супратенториальной локализации (69,3%). Среди эндокринной патологии у детей с супратен-
ториальными опухолями по сравнению с инфратенториальными преобладал несахарный диабет (52,2%/0%), 
гипотиреоз (44,8%/6,2%), СТГ-дефицит (56,8%/1,2%). Дети с инфратенториальными опухолями чаще, чем 
с супратенториальными, нуждались в лечении у логопеда (54,5%/24,8%). В нейропсихологической сфере у 
пациентов с инфратенториальными опухолями патология выявлялась в 100,0% случаев, при супратентори-
альной локализации только в 82,5%.

Выводы
Локализация опухоли накладывает отпечаток на характер поздних эффектов перенесенного лечения.

Список литературы
1 . Allemani C, Matsuda T, Di Carlo V, et al . Global surveillance of trends in cancer survival 2000-14 (CONCORD-3): Analysis 

of individual records for 37 ,513 ,025 patients diagnosed with one of 18 cancers from 322 population-based registries in 
71 countries . Lancet . 2018;391:1023–1075 .

2 . The Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of Childhood, Adolescent, and Young Adult 
Cancers . http://www .survivorshipguidelines .org

3 . Limond JA, Bull KS, Calaminus G, et al . Quality of survival assessment in European childhood brain tumour trials, for chil-
dren aged 5 years and over // Eur J Paediatr Neurol Off J Eur Paediatr Neurol Soc 2015;19:202-10 .

4 . van’t Hooft I, Lindahl Norberg A, Bjo€rklund A, Lo€nnerblad M, Stro€mberg B . Multiprofessional follow-up programmes 
are needed to address psychosocial, neurocognitive and educational issues in children with brain tumours // Acta Paediatr 
2016; 105: 676–83 .

5 . Natalie K .B ., Raymond J .C . Health promotion and psychological interventions for cancer survivors: A systematic literature 
review // Cancer Treatment Reviews, 2017, 55; 57–70 .

6 . И .Д . Бородина, Д .В . Харчиков, В .Н . Касаткин, А .Ю . Вашура, А .Ф . Карелин Отдаленные последствия лечения опухолей 
задней черепной ямки у детей и их коррекция // Российский журнал детской гематологии и онкологии . 2019 . № .4 . 
С .144 .

7 . Бородина И .Д, Харчиков Д .В . Отдаленные последствия специального лечения у детей с опухолями головного мозга 
// Международный научно-практический журнал «Гематология . Трансфузиология . Восточная Европа», 2022, том 8, 
№ 3, стр . 255-270 .

Терапия второй линии при рецидиве/рефрактерном течении 
герминогенно-клеточной опухоли у подростков. Актуальные 

литературные данные и собственный опыт

Авторы:
(1) Рабаева Лилия Леонидовна, lilia.leonidovna.kazakova@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Мин здрава России, Москва
(2) Карачунский Александр Исаакович, aikarat@mail.ru, ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Мин здрава России, Москва
(3) Литвинов Дмитрий Витальевич, itvinov_d_v@mail.ru, ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Мин здрава России, Москва

Ключевые слова
герминогенно-клеточная опухоль, рецидив, рефрактерное течение, подростки



262

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Опухоли у детей: комбинированное/комплексное лечение

Актуальность
Прогноз у пациентов педиатрического профиля с рецидивом/рефрактерным течением герминогенно-кле-

точной опухоли (ГКО) остается крайне неблагоприятным — 5-я общая выживаемость не превышает 20%.

Цель
Оценка эффективности второй линии терапии при рецидиве/рефрактерном течении герминогенно-клеточ-

ной опухоли у подростков.

Материалы и методы
В исследование включено 18 пациентов с рецидивом/рефрактерным течением ГКО, получавших лечение в 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в период с июля 2013 г. по февраль 2023 г. (115 мес). Морфологический 
вариант опухоли желточного мешка верифицирован у 9/18 пациентов (50%), гепатоидный вариант опухоли 
желточного мешка — у 2/18 (11,1%), смешанная ГКО — у 3/18 (16,7%), незрелая тератома — у 4/18 (22,2%). 
Медиана возраста на момент рецидива заболевания составила 15,3 (13,6; 16,625), соотношение мальчиков и 
девочек — 4:14. Локализованную форму заболевания имели 4/18 (22,2%) детей, местно-распространенную 
форму — 3/18 (16,7%), диссеминированную форму — 11/18 (61,1%). Первично опухоль локализовалась в 
яичниках в 13/18 (72,2%) случаях, в яичке — 2/18 (11,1%), в крестцово-копчиковой области — 1/18 (5,6%), 
первичный очаг не был обнаружен у 2/18 (11,1%) пациентов. Все пациенты получили вторую линию тера-
пии по протоколу TIGER, предусматривающую индукционную химиотерапию с применением паклитаксела 
и ифосфамида, с последующим тройным кондиционированием в составе карбоплатин AUC 8 (дни 4–1) и 
этопозид 400 мг/м2 (дни 4–1) и аутотрансплантацией.

Результаты
На момент публикации 11/18 (61,1%) пациентов живы: у 8/11 (72,7%) констатирован полный ответ, у 

1/11 (9,1%) — стабилизация заболевания, 1/11 (9,1%) первоначально полностью ответил на терапию, но 
затем произошел рецидив заболевания, у 1/11(9,1%) пациента заболевание течет рефрактерно. 7/18 (38,2%) 
пациентов по различным причинам умерли: 5/7 (71,4%) — из-за прогрессии заболевания, 1/5 (14,3%) — 
септический шок (на фоне стабилизации заболевания), 1/5 (14,3%) — COVID19-ассоциированная пневмония 
(на фоне рефрактерного течения болезни). При медиане периода наблюдения за больными, составившей 23 
мес (максимальный период наблюдения 113 мес), рассчитанная по методу Каплана–Мейера, бессобытийная 
выживаемость составила 50% (95%ДИ 24,29–80,9), общая выживаемость — 61,1% (95%ДИ 39,79–98,365).

Выводы
Промежуточные данные демонстрируют эффективность терапии второй линии в рамках протокола TI-

GER — показатели общей и бессобытийной выживаемости в нашем исследовании составили 61,1 и 50% 
соответственно, что значительно выше существующих вариантов лечения у детей и подростков с рецидивом/
рефрактерным течением ГКО.
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Актуальность
Металлопротеиназы ММР-2 и ММР-9 способствуют процессам обособления и миграции злокачественных 

клеток при множестве типов карцином и могут выступать в качестве маркеров прогноза течения заболева-
ния, однако особенности экспрессии ММР-2 и ММР-9 при саркомах, в частности саркоме Юинга (СЮ), 
практически не изучены

Цель
Оценить особенности экспрессии и потенциальную возможность использования маркеров MMP-2 и MMP-

9 в качестве предиктивных факторов у пациентов с локализованными и генерализованными формами СЮ 
детского и подросткового возраста.

Материалы и методы
Проанализировано 40 образцов опухоли различной локализации у детей и подростков в возрасте от 0 до 18 

лет. Пациенты были разделены на две группы: с локализованной (20) и генерализованной (20) формами СЮ 
до и после проведенного специализированного лечения. Для иммуногистохимического метода использовались 
поликлональные кроличьи антитела к MMP-2 (Spring bioscience), к MMP-9 (Diagnostic BioSystems) и система 
детекции Reveal Polyvalent HRP-DAB Detection System. Оценивали процентное содержание и интенсивность 
окрашивания: 0, 1+ слабое, 2+ умеренное, 3+ сильное. Экспрессия маркеров определялась положительной, 
когда окрашивание было выявлено более чем в 10% опухолевых клеток с интенсивностью 2+ и 3+. Ста-
тистический анализ результатов проводился с помощью программы STATISTICA 13.0 (StatSoftInc., США).

Результаты
В обеих группах наблюдалось снижение показателей изучаемых маркеров после специализированного 

лечения. В группе с локализованной формой СЮ до лечения значения экспрессии MMP-2 — Me = 20 
(3–60), после лечения Me = 5 (5–20); MMP-9 — Me = 15 (5-35), после лечения Me = 7 (2–30). В группе с 
генерализованной формой СЮ: до лечения значения экспрессии MMP-2 — Me = 40 (40–55), после лечения 
Me = 9 (1–40); MMP-9 — Me = 15 (15–40), после лечения Me = 10 (5–30). Статистически значимые отличия 
в отношении маркера MMP-2 были определены в группе как с локализованной, так и с генерализованной 
формой СЮ, маркера MMP-9 — только в группе с генерализованной формой СЮ. В группах с локализован-
ной и генерализованной формой СЮ значения экспрессии белка MMP-2 до лечения превышали в 4 (p=0,018) 
и 4,4 (p=0,001) раза соответственно по сравнению с таковыми после лечения. Значения маркера MMP-9 в 
группе с локализованной формой СЮ были выше в 2 раза без статистической значимости (p ≥0,05), в группе 
с генерализованной формой СЮ отличия оказались значимы (p=0,020).
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Выводы
Итак, было выявлено, что после специализированного лечения в группах с различными формами рас-

пространенности саркомы Юинга статистически значимо снижались только показатели значений маркера 
MMP-2. Таким образом, можно сделать вывод о предиктивной значимости маркера MMP-2 и предложить 
его для прогнозирования проводимого лечения, тогда как для маркера MMP-9 требуется более расширенное 
исследование.
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Возможность выбора индивидуального лечения гемангиом у детей 
до 1 года на основании показателей инфракрасной термографии
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Актуальность
В патогенезе гемангиом у детей до 1 года можно выявить изменения кровоснабжения в патологическом 

очаге в той или иной степени выраженности и уже основываясь на показаниях дистанционной диагности-
ческой инфракрасной термографии (ДИТ) подбирать адекватное светодиодное воздействие.

Цель
Целью является индивидуальный выбор светодиодного излучения (СДИ) лечения гемангиом кожи и мяг-

ких тканей у детей до 1 одного года на основании показателей ДИТ.

Материалы и методы
Исследовано 200 пациентов до 1 года с диагнозом гемангиомы кожи или мягких тканей. Лечебное воз-

действие выполнялось методом фотохромотерапии с помощью лазеро-светодиодного физиотерапевтического 
аппарата «Спектр-ЛЦ» с использование СДИ монохромного красного спектра с λ=0,67 мкм. Изучали термо-
граммы гемангиом детей до и на этапах лечения с использованием ДИТ. ДИТ проводили у каждого ребенка 
через 15 мин после спокойного пребывания без одежды в помещении с температурой 22 °С и влажностью 
0,009–0,012 кг/м3 [1]. Для регистрации тепловых полей опухоли был использован тепловизор «Радуга-6», 
АОМЗ. Результаты ДИТ сопоставляли с УЗИ исследованием.

Результаты
Выбор индивидуального СДИ-лечения осуществляли в зависимости от показаний ДИТ. Первоначально 

определяли значения ДИТ в области гемангиомы, и в зависимости от показаний ДИТ осуществляли СДИ в 
определенной энергетической дозе, так, при ДИТ=+1,0–0,8 °C рекомендуется использовать СДИ излучения в 
дозе W=2,25 Дж/см2, при ДИТ=+0,7–0,6 °C использовать W=1,25 Дж/см2, при ДИТ=+0,5–0,3 °C использовать 
W=0,9 Дж/см2, при ДИТ=+0,2–0,1 °C использовать W=0,25 Дж/см2, при ДИТ=0 °C термонегативно прово-
дить СДИ не рекомендуется. У всех детей в гемангиомах в кратчайшие сроки были отмечены изменения, 
свидетельствующие об инволюции новообразования, которые визуально не регистрировались по данным УЗИ: 
кровоток в них не определялся.

Выводы
Использование показателей ДИТ позволяет осуществлять индивидуальный подбор дозы СДИ лечения и 

таким образом повысить его эффективность.
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(3) Океанов А.Е., okeanov@nsys.by, ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и меди-
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(4) Машевский А.А., Mashevskialex@gmail.com, ГУ «Республиканский научно-практический центр онколо-

гии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова», Минск
(5) Евмененко А.А., evmenenkoalesia88@gmail.com, ГУ «Республиканский научно-практический центр он-

кологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова», Минск

Ключевые слова
заболеваемость, смертность, одногодичная летальность, выживаемость

Актуальность
За 2003–2019 гг. число впервые выявленных случаев заболевания злокачественными новообразованиями 

в Республике Беларусь увеличилось на 56,0%. При этом численность населения страны в последние деся-
тилетия сокращается.

Цель
Обзор основных показателей онкологической статистики, характеризующих состояние специализирован-

ной помощи населению Республики Беларусь в 2022 г.

Материалы и методы
Данные Белорусского канцер-регистра и статистические материалы, предоставленные онкологическими 

диспансерами за 2022 г.

Результаты
После значительного снижения в результате эпидемии COVID-19 заболеваемость злокачественны-

ми новообразованиями в 2022 г. составила 556,8 на 100 тыс. жителей, увеличившись по сравнению с 
2020 г. на 12,0%. Смертность от всех онкологических заболеваний на 100 тыс. населения (по данным 
канцер-регистра) снизилась с 195,7 в 2021 г. до 178,5 в 2022 г. Одногодичная летальность уменьши-
лась по сравнению с 2021 г. с 24,2 до 22,0%, а доля IV стадии среди вновь выявленных заболевания 
с 20,8% до 19,0%. Выживаемость всех наблюдаемых онкологических пациентов составила 58,1% (в 
2021 г. — 58,8%), а пациентов, получивших лечение по радикальной программе, — 81,4%, не изме-
нившись по сравнению с предыдущим годом. Отмечено, что проблема улучшения ранней диагностики 
ряда новообразований остается крайне актуальной, особенно опухолей полости рта, носа и глотки. В 
зоне повышенного внимания остается скрининг. В целом увеличилась доля обследованного населения 
и число выявленных при скрининге новообразования с 1099 в 2021 г. до 1376 в 2022 г. При этом доля 
ранней диагностики составила 89,2%. Вместе с тем многие организационные аспекты работы требуют 
улучшения, включая материально-техническое оснащение. Результаты работы онкологических центров и 
диспансеров показали увеличение интенсивности лечебной нагрузки: на 13,2% увеличилось число выпол-
ненных оперативных вмешательств (с 73 393 в 2021 г. до 83 050 в 2022 г.), в том числе сложных (26,9 
и 27,8% соответственно) и эндовидеохирургических (12,1 и 12,8%); продолжает увеличиваться число 
пациентов, получающих лечение в амбулаторных условиях (127 680 и 132 202); значительно увеличи-
лась посещаемость поликлиник онкодиспансеров и РНПЦ ОМР (1 056 119 и 1 358 806), а также число 
пациентов, пролеченных в стационаре (140 889 и 150 484 соответственно). Общее число состоящих на 
диспансерном учете пациентов возросло с 322 422 до 335 784, среди них число наблюдаемых 5 лет и 
более увеличилось с 54,8 до 56,3%.
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Выводы
Несмотря на достигнутые у спехи онкологической службы Республики Беларусь, для улучшения ряда 

показателей актуальным остается вопрос о внедрении программ скрининга злокачественных новообразова-
ний и совершенствовании существующей системы профилактических осмотров, что по опыту других стран 
способно в значительной мере улучшить раннюю диагностику и результаты лечения.

Список литературы: -

Основные показатели первичной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований в Санкт-Петербурге 

в 2018–2022 годах

Авторы:
(1) Кароль Елена Викторовна, elena.v.karol@gmail.com, ФКУ «Главное бюро медико-социальной экспер-

тизы по г. Санкт-Петербургу» Минтруда и соцзащиты России, Санкт-Петербург
(2) Потемкина Светлана Викторовна, gb6@mse78.ru, ФГБУ ФНЦРИ им. Г.А. Альбрехта, ФКУ «Глав-
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Ключевые слова
инвалидность, злокачественные новообразования, возраст, группа инвалидности

Актуальность
В течение последних десятилетий онкологические заболевания являются серьезной социально значимой 

патологией в связи с высокими показателями заболеваемости, инвалидности и смертности взрослого населе-
ния как в Российской Федерации в целом, так и в Санкт-Петербурге (СПб) в частности.

Цель
Изучение динамики распространенности и структуры первичной инвалидности (ПИ) вследствие злока-

чественных новообразований (ЗНО) в СПб в зависимости от возраста по классам заболеваний и группам 
инвалидности в 2018–2022 гг.

Материалы и методы
Данные статистической формы 7-собес Главного бюро медико-социальной экспертизы СПб. Методы: 

ретроспективный анализ, сравнительно-сопоставительный синтез.

Результаты
В структуре ПИ взрослого населения СПб по классам болезней ЗНО с 2020 г. занимают 1-е место, 

их удельный вес (УВ) в течение 5 лет вырос с 30,4 до 37,4%. Интенсивный показатель (ИП) впервые 
признанных инвалидами (ВПИ) вследствие ЗНО в СПб НО за 2018–2022 гг. снизился с 13,9 до 13,1 
на 10 тыс. взрослого населения. В структуре онкологических заболеваний, приводящих к ПИ, УВ рака 
молочной железы возрос с 19 до 20%; рака предстательной железы — с 7 до 7,2%; УВ колоректально-
го рака снизился с 16 до 13%; рака легких — с 9 до 7%; рака желудка — с 6,4 до 5,4%; рака шейки 
матки — с 4 до 2,7%. В структуре ВПИ вследствие ЗНО отмечен рост УВ инвалидов I группы с 31,8 
до 33,5%, II группы — с 47,6 до 52,0% и снижение УВ инвалидов III группы с 20,6 до 14,5%. В тру-
доспособном возрасте доля инвалидов I группы снизилась с 28,7 до 28,5%, II группы возросла с 49,3 
до 56,1%; среди инвалидов III группы снизилась с 22 до 15,4%. В пенсионном возрасте отмечены рост 
УВ инвалидов I группы с 33,7 до 36,3%, II группы — с 46,6 до 49,7%; снижение УВ инвалидов III 
группы с 19,7 до 14%.
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Выводы
ЗНО в СПб к 2020 г. вышли на 1-е место в структуре причин ПИ взрослого населения. В структуре ВПИ 

вследствие ЗНО ведущее место занимает ПИ вследствие рака молочной железы, колоректального рака, рака 
легких. Среди ВПИ вследствие ЗНО в течение 5 лет преобладают инвалиды I и II групп.

Список литературы
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год, № 21 (3-4), стр . 144-148 .

2 . Дымочка М .А . с соавторами . Первичная инвалидность взрослого населения Российской Федерации за период 2019–
2021 гг . (информационно-методический материал) // Медико-социальные проблемы инвалидности . 2022 год, № 2, стр .8-19 .

Применение электронной системы оценки качества оказания 
медицинской помощи по профилю «детская онкология 

и гематология»

Авторы:
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Ключевые слова
электронная система оценки качества, детская онкология и гематология, организация здравоохранения

Актуальность
С целью улучшения качества оказания профильной медицинской помощи в субъектах Российской Феде-

рации была разработана и внедрена электронная система анализа состояния службы. Данная система — это 
важный инструмент, позволяющий профильным специалистам проанализировать выявленные недостатки и 
провести корригирующие мероприятия по их устранению.

Цель
Оценить организацию оказания специализированной медицинской помощи и возможность ее совершен-

ствования с применением электронной системы оценки качества профильной службы.

Материалы и методы
По результатам выездных мероприятий НМИЦ было заполнено более 100 аналитических отчетов, отра-

жающих состояние службы по профилю «детская онкология и гематология» (исходная оценка). Вторым эта-
пом, спустя полгода (первичная оценка) и год (динамическая оценка), на основании писем от руководителей 
медицинских организаций из субъектов Российской Федерации, а также повторных выездных мероприятий 
учитывались реализованные корригирующие мероприятия. В процессе заполнения формы электронной систе-
мы оценки качества профильной службы происходит динамическое ранжирование медицинских организаций с 
графическим представлением 30 критериев (20 ключевых и 10 дополнительных критериев) в виде звездчатой 
диаграммы, отражающей данные, полученные за все этапы.

Результаты
Была произведена оценка всех медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь по профилю 

«детская онкология и гематология» в Российской Федерации, динамика в организации службы по стране в целом, 
направлены рекомендации по улучшению ситуации как руководителям МО, так и в региональные министерства 
здравоохранения. Была организована возможность сравнения отдельных клиник между собой, федеральных окру-
гов, а также ранжирование медицинских организаций в динамике и оценка ситуации в среднем по стране.

Выводы
Активное внедрение электронной системы анализа состояния службы во всех медицинских организациях 

разных уровней и разных профилей позволит значительно улучшить качество оказываемой медицинской по-
мощи, а также повысит уровень конкурентной способности.
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Структурные изменения в системе организации медицинской 
помощи пациентам с заболеваниями системы крови в период 

пандемии COVID-19

Авторы:
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Ключевые слова
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Актуальность
Пандемия COVID-19 вызвала беспрецедентную нагрузку на систему здравоохранения во всем мире. Об-

щая смертность населения РФ выросла к 2020 г. на 19,2% (с 12,3 до 14,6 на 1 тыс. населения); от COVID-19 
в 2020 г. составила 109,4 городского населения и 67,5 на 100 тыс. сельского [2]. За время пандемии были 
усовершенствованы подходы терапии пациентов с заболеваниями системы крови (ЗСК) в сочетании с CO-
VID-19 [1]. Гематологическая служба, имеющая в своем составе маломестные палаты, оснащенные кисло-
родной подводкой, с терапевтическими принципами интенсивной терапии пациентов с ЗСК, значимо была 
подвержена изменениям, направленным на перераспределение ресурсных мощностей в сторону эффективного 
оказания медицинской помощи (МП) пациентам с COVID-19.

Цель
Изучить особенности организации гематологической службы России в пандемию COVID-19.

Материалы и методы
Анализ данных проводился на основании выездных мероприятий НМИЦ гематологии, разработанного 

чек-листа (13 вопросов по организации службы, кадровым вопросам, вакцинации медицинских работников) 
для главных внештатных специалистов-гематологов субъектов РФ.

Результаты
Получена информация из 76 субъектов РФ. Отделения гематологии, которые располагались на базе много-

профильных медицинских организаций (МО) были перепрофилированы и переведены на новые площади в 
19 субъектах РФ (25%), из них в 12 новое расположение не соответствовало требованиям порядка по ге-
матологии (приказ Мин здрава России от 15.11.2012 № 930н). Закрытие профильного отделения отмечено в 
38 субъектах РФ (50%) в 2020 г. и в 16 — в 2021 г.(21%). МП пациентам с ЗСК в это время оказывалась 
в терапевтических отделениях МО либо в онкологических диспансерах. Сокращение коечного фонда было 
отмечено в 20 субъектах РФ (26%). Среди субъектов, участвовавших в анкетировании, в 60 развернуты 
стационарзамещающие технологии. Во время пандемии в 2020 г. в 38 субъектах РФ (63%) ДС для лечения 
пациентов ЗСК был закрыт; в 2021 г. — в 14 субъектах РФ (23%). Амбулаторный прием приостановлен в 
2020 г. в 13 субъектах РФ (17%) и в 2021 г. — в 4 субъектах (5%). Врачи-гематологи перенесли COVID-19 
в 66 регионах в 2020 г. и в 33 регионах в 2021 г. Вакцинирование сотрудников профильных отделений в 
2020 г. прошло в 20 из опрошенных субъектов, а в 2021 г. — во всех 76 анкетированных субъектах.
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Выводы
Система здравоохранения РФ продемонстрировала готовность к борьбе с пандемией, в том числе за счет 

перераспределения ресурсов, мобилизации кадров. Гематологическая служба показала свою привлекатель-
ность и эффективность для решения задач по обеспечению оказания интенсивной терапии пациентам не 
только с ЗСК, но и с COVID-19. Сохранение модели организации гематологической службы при много-
профильных МО будет способствовать развитию не только гематологической службы, но и всей системы 
здравоохранения субъекта РФ, основываясь на междисциплинарных, интенсивных и высокотехнологичных 
принципах терапии пациентов.
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селения

Актуальность
В отечественной системе здравоохранения основной технологией профилактической медицины являются 

регулярные профосмотры и диспансеризация, позволяющие внедрять в клиническую практику научно-обо-
снованные меры профилактики ряда хронических заболеваний, включая злокачественные опухоли (ЗО).

Цель
Исследование знаний, отношения и участия населения в профосмотрах и диспансеризации, анализ реаль-

ной практики и результатов выполнения онкологического компонента диспансеризации.

Материалы и методы
Проведено обсервационное исследование с опросом случайной выборки взрослого населения Москвы, 

численностью 461 человек в возрасте 18–78 лет. Основной метод исследования — персональное формализо-
ванное интервьюирование с применением унифицированного опросника в отношении комплекса персональ-
ных характеристик: возраст, образование, занятость, медицинский анамнез, знания о возможности и мерах 
профилактики, в частности ЗО. Статистическая обработка данных проводилась методами дескриптивной 
статистики и однофакторного дисперсионного анализа. Категориальные переменные описаны в виде отно-
сительных частот (%) с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Результаты
О целях диспансеризации и профосмотров в исследуемой выборке ничего не знали или имели неверные 

представления 33,2% (95% ДИ 28,8–37,6%) респондентов. Большинство — 65,5% имели ограниченные или 
недостаточные знания. О научно-доказанных мерах профилактики ЗО ничего не знали или имели неверные 
знания 40,6% (95% ДИ 36,03–45,07%) опрошенных лиц и только 19,1% имели относительно достаточные 
знания. Из четырех скрининговых тестов на раннюю диагностику определенных наиболее распространен-
ных форм ЗО только два теста были проведены у большинства лиц: осмотр акушеркой или гинекологом 
с цитологическим исследованием мазков с шейки матки были проведены у 83,2% (95% ДИ 77,41–88,99%) 
женщин, которым показано данное исследование; маммография была проведена у 77,7% женщин в возрасте 
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40–70 лет. В то же время анализ кала на скрытую кровь был проведен только у 31% лиц в возрасте 40–70 
лет. Полноценный осмотр на выявление визуальных и иных локализаций онкологических заболеваний был 
проведен только у 7,8% лиц. Большинство респондентов, проходивших диспансеризацию (68,8%), не полу-
чали профилактического консультирования (беседа с врачом, рекомендации или направления по результатам 
прохождения диспансеризации).

Выводы
Результаты настоящего исследования показывают, что диспансеризацией охвачено меньшинство населения 

и у лиц, проходящих диспансеризацию, она редко выполняется в полном объеме. Существует две основные 
причины неполноценной и неэффективной работы программы диспансеризации: плохая ее организация и 
низкий уровень знаний у населения о возможностях и мерах профилактики ЗО.
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Актуальность
Популяционные раковые регистры (ПРР) собирают данные в течение нескольких десятилетий путем руч-

ного ввода и импорта данных. С течением времени количество проверок, осуществляемых на этапе ввода 
сведений, увеличивается, а их качество улучшается. Однако актуальность повышения качества данных оста-
ется одной из первостепенных задач.

Цель
Разработать программные модули проверки базы данных (БД) с возможностью просмотра карт и исправле-

ния ошибок в БД, отфильтрованной по определенным критериям, а также проверки данных отдельной карты.

Материалы и методы
Для анализа была использована БД ПРР СЗФО. Проверка осуществлялась по следующим основным бло-

кам: отсутствие данных в ключевых полях; нарушение хронологии дат или неправильно введенные даты; 
несоответствие диагноза, морфологии, характера новообразования, стадии, пола и возраста; недостоверные 
сведения о причине смерти и др. Помимо явных ошибок также выявлялись пациенты, ошибочно снятые по 
базалиоме, и пациенты, которые должны быть сняты по базалиоме; умершие, не снятые с учета.

Результаты
Среди незаполненных ключевых данных выделяются «Взят на учет с клинической группой» (4,6%), что 

приводит к недоучету больных с ЗНО, подлежащих радикальному лечению, и «Обстоятельства выявления 
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опухоли» (4,7%), что приводит к недоучету активно выявленных опухолей. Некорректно введенные даты 
носят эпизодический характер и в основном встречаются в старых записях (менее 0,04%). Нарушение хро-
нологии дат проявляется в проведении лечения (в основном хирургического) раньше установления диагноза 
(3,5%). Наиболее частые ошибки — несоответствие диагноза и морфологии (2,5%) и отсутствие морфоло-
гического кода при указании на морфологическое подтверждение диагноза (2,2%). Противоречие в указании 
локализации отдаленных метастазов и отсутствии в TNM и наоборот составляет 26,7 и 25,3% соответственно. 
Анализируя недостоверные сведения о причине смерти, следует отметить большое количество умерших от 
ЗНО без морфологического подтверждения диагноза (36,3%), выбор в качестве причины смерти диагноза, 
входящего в перечень неточно обозначенных состояний (9,1%). Среди пациентов, ошибочно снятых по ба-
залиоме (33,7%), превалируют пациенты, у которых отсутствует информация о проведении радикального 
лечения (15,7%), после проведения радикального лечения прошло менее 5 лет (12,4%), есть другие онко-
логические диагнозы (3%) и морфологический код отличается от базально-клеточного рака или отсутствует 
(2,2%). В то же время пациенты, которые должны быть сняты по базалиоме, но не сняты, составляют 31,6%.

Выводы
Автоматизированная оценка качества данных позволяет исправить допущенные ошибки и повысить до-

стоверность представляемых данных, что подтверждается принятием 7 ПРР субъектов Северо-Западного фе-
дерального округа в монографию «Рак на 5 континентах».

Список литературы: -

Рак почки в Санкт-Петербурге и регионах Российской Федерации. 
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Ключевые слова
злокачественные новообразования почек, заболеваемость, смертность, лечение, статистика здравоохранения

Актуальность
В Российской Федерации (РФ) за последние 10 лет удельный вес морфологически верифицированного 

рака почки от числа больных с впервые в жизни установленным диагнозом злокачественного новообразования 
(ЗНО) почки увеличился с 75,5% в 2011 г. до 90,2% в 2021 г. Устойчивое повышение заболеваемости раком 
почки в последние годы констатируется и в Санкт-Петербурге.

Цель
Цель исследования — изучить основные эпидемиологические показатели ЗНО почки в Санкт-Петербурге 

и различных регионах РФ.

Материалы и методы
Проанализированы основные эпидемиологические показатели ЗНО почки за период 2016–2020 гг. в Санкт-

Петербурге, РФ и отдельных федеративных округах (ФО). В работе были изучены данные форм ежегодной 
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государственной отчетности № 35 «Сведения о больных злокачественным новообразованием» и № 7 «Све-
дения о случаях злокачественных заболеваний» за 2016–2020 гг.

Результаты
В 2016-2019 гг. в РФ отмечается увеличение заболеваемости ЗНО почки с 16,30 до 16,95 случая на 100 

тыс. жителей. В 2020 г. данный показатель снизился и составил 14,59 случая на 100 тыс. населения, что 
обусловлено эпидемиологической обстановкой, обусловленной новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 
Распространенность ЗНО по стране выросла на 21,4% (в 2016 г. — 108,1; в 2020 г. — 131,2 случая на 100 
тыс. населения). По ФО распределение было: в 2016 г. — 2017 г. лидировал Приволжский ФО (119,9 и 126,5 
случая на 100 тыс. жителей), в 2018 г. на 1-е место вышел Сибирский ФО с показателем распространенности 
ЗНО почки 138,5 случая на 100 тыс. населения, который в 2019–2020 гг. сохранял свою доминирующую по-
зицию (145,5 и 148,6 случая на 100 тыс. жителей). Общероссийская тенденция к росту данного показателя 
при ЗНО почки за период 2016–2020 гг. прослеживается и в Санкт-Петербурге. За анализируемый период 
наблюдения наиболее часто ЗНО почки были выявлены на I стадии: 2016 г. — 44,3%; 2017 г. — 47,9%; 2018 
г. — 49,4%; 2019 г. — 51,4%; 2020 г. — 51,1%; 2021 г. — 53,0%. Наибольший удельный вес среди методов 
радикального лечения ЗНО почки имеют хирургические методы лечения (от 92,6 до 94,3%). При этом в пе-
риод с 2016 по 2020 г. отмечается снижение доли комбинированных или комплексных (кроме химиолучевых) 
методов лечения ЗНО почки (на 1,6%) и незначительное увеличение доли химиолучевых технологий (с 0,1 
до 0,7%). Удельный вес законченных случаев радикального лечения ЗНО почки в Санкт-Петербурге за все 
годы наблюдения превышал среднероссийские показатели: в 2016 г. — на 4,9%, в 2017 г. — на 5,8%, в 2018 
г. — на 6,7%, в 2019 г. — на 3,6%, в 2020 г. — на 7,2%.

Выводы
Оценка медико-статистических показателей деятельности онкоурологической службы города свидетель-

ствует о том, что в целом онкологическая помощь больным ЗНО почки в Санкт-Петербурге оказывается на 
надлежащим уровне, сопоставимом с общероссийским.
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Актуальность
Гематология — один из наиболее сложных и динамично развивающихся разделов медицины, который 

изучает заболевания системы крови опухолевого генеза (опухолевые ЗСК), депрессии кроветворения и на-
рушения гемостаза (неопухолевые ЗСК). В исторически сложившейся организационной структуре оказания 
медицинской помощи (МП) взрослому населению с заболеваниями системы крови (ЗСК) в субъектах РФ 
гематологическая служба базируется как в многопрофильных медицинских организациях (МО), так и в 
онкологических диспансерах (ОД). Но в связи с неоднозначной трактовкой приказа Мин здрава России от 
19.02.2021 № 116н отмечаются попытки перевода гематологической службы на базу ОД, не взирая на отсут-
ствие целесообразности таких организационных решений, а руководствуясь только формальным отнесением 
ЗСК с кодом «С» МКБ-10 к онкологической службе.

Цель
Представить эталонную модель организации МП пациентам с ЗСК для сохранения преемственности и 

качества оказания МП, оптимизации временных и финансовых затрат.

Материалы и методы
По результатам выездных мероприятий НМИЦ гематологии в 85 субъектов РФ проанализированы модели 

организации гематологической службы, маршрутизация пациентов с ЗСК и биологического материала, нор-
мативные акты, сроки и качество оказания МП.

Результаты
Гематологическая служба централизована на базе ОД в 8 субъектах РФ (9,5%), а в 77 (90,5%) располага-

ется при многопрофильных МО, из них в 32 (41,5%) МП пациентам с лимфомами (коды C81-C85 МКБ-10) 
оказывают в ОД. Однако анализ данных показал, что большинство ОД, несмотря на новые, построенные 
по современным проектам здания, не предусматривают всю необходимую инфраструктуру для соблюдения 
принципов диагностики и лечения пациентов с ЗСК. При этом модель организации гематологической службы 
на базе многопрофильных больниц 3-го уровня показала свою эффективность, например, гематологические 
центры Москвы, Екатеринбурга, Иркутска, где реализованы основополагающие принципы терапевтических 
подходов ведения и выхаживания больных с ЗСК: выполнения пункции и трепанобиопсии костного мозга, 
эксцизионной биопсии лимфатического узла и других биоматериалов; диагностической и лечебной люмбаль-
ной пункции; применения высокодозных курсов терапии с возможностью изоляции пациентов на периоды 
агранулоцитоза, перевода в реанимационные отделения, имеющих опыт работы с мультисистемным пораже-
нием; с проведением адекватной заместительной терапии тромбоконцентратом и сопроводительного лечения 
с экстренной микробиологической диагностикой инфекционных осложнений; использованием эфферентных 
методов терапии, гемодиализа; мониторинга за пациентами после трансплантации костного мозга [1, 2].

Выводы
Организация оказания МП пациентам с ЗСК предпочтительна на базе многопрофильных МО ввиду нали-

чия всей необходимой инфраструктуры для мультидисциплинарного подхода к терапии профильных больных.
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Ключевые слова
целевая профилактика рака

Актуальность
Проблема ранней диагностики и профилактики злокачественных новообразований (ЗНО) — молочной 

и предстательной железы остается актуальной вследствие высокой запущенности и смертности. Скрининги 
данных ЗНО имеют высокий удельный вес ошибок: маммографический — до 40% у женщин европеоидной 
расы, исследование PSA у мужчин — от 10 до 70%. Выявляемость рака при существующих методах про-
филактики и ранней диагностики составляет не более 0,01–0,001%. Эффективные методы инструментальной 
диагностики являются дорогостоящими и трудно выполнимыми.

Цель
Провести апробацию и оценить эффективность метода целевой профилактики (с использованием цифро-

вых технологий) для индивидуальной ранней диагностики и профилактики рака молочной и предстательной 
железы.

Материалы и методы
Были использованы запатентованные методы целевой профилактики (автоматизированные програм-

мы) для ранней диагностики и профилактики рака молочной и предстательной железы, позволяющие 
при введении значимых факторов риска ЗНО получить автоматически рассчитанный (цифровые техноло-
гии) индивидуальный онкологический риск (онкориск) развития для исследуемого. Значения онкориска 
охватывают интервал от нулевого (0 степень — риск отсутствует) до абсолютного риска развития ЗНО 
(VI степень). По результатам исследования все пациенты получают персонализированные рекомендации, 
направленные на снижение онкориска: уменьшению либо полному устранению влияния факторов раз-
вития ЗНО. Пациенты группы высокого онкориска (IV — с повышенным, V — с высоким и VI — где 
онкориск абсолютен) получают рекомендации по углубленной инструментальной диагностике (МРТ, 
КТ, ПЭТ).

Результаты
В январе–марте 2023 г. был проведен I этап апробации: протестированы с использованием цифровых ав-

томатизированных методик на риск возникновения ЗНО молочной и предстательной железы 527 пациентов: 
226 мужчин и 301 женщина в возрасте от 30 до 75 лет. Из 105 (19,9%) человек с IV–VI степенью; была 
сформирована группа высокого онкориска. У 36: у 17 мужчин и 19 женщин, пациентов этой группы были 
выявлены ЗНО. Все ЗНО были выявлены в I стадии. Кроме того, 3 случая при углубленном исследовании 
были выявлены в стадии рака in situ (VI степень риска, BI-RADS II–III).

Выводы
Использование метода целевой профилактики и ранней диагностики (с использованием цифровых техно-

логий) рака молочной и предстательной железы показало высокую эффективность выявления доклинических 
форм и ранних стадий рака, значительно превышающие показатели выявляемости при существующих мето-
диках профилактики и ранней диагностики.

В рамках проекта (I этапа) в сфере медицинской профилактики, реабилитации и здоровьесбережения на-
селения — гранта губернатора Алтайского края.
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Актуальность
По данным ВОЗ и международного агентства GLOBOCAN, в мире в 2020 г. общее число новых случаев 

рака молочной железы (РМЖ) составляет 2,2 млн — 11,7% всех выявленных злокачественных новообразо-
ваний. В РФ заболеваемость РМЖ среди женского населения в 2021 г. составила 50,2, а в Красноярском 
крае — 56,7 на 100 тыс. населения [1, 2]. Основной инструмент в своевременном выявлении и профилактике 
РМЖ — скрининг, включающий в себя маммографическое исследование, которое при регулярном проведении 
выявляет потенциальное или скрыто протекающее заболевание. При этом в связи с возобновлением профи-
лактических мероприятий (после ограничений, связанных с COVID-19) и сохраняющейся низкой укомплек-
тованностью врачами-рентгенологами (особенно в первичном звене) актуальна организация референс-центров 
лучевой диагностики [3].

Цель
Централизация описания результатов маммографических исследований для повышения уровня диагности-

ки и контроля качества проводимых исследований.

Материалы и методы
Проведено двойное прочтение специалистами референс-центра КГБУЗ «КККОД им. А.И. Крыжановско-

го» 1789 цифровых маммограмм категории BI-RADS 3-4, направленных из 50 медицинских организаций 
Красноярского края.

Результаты
Наибольшее количество направленных снимков имели категорию BI-RADS 3 — 949, из которых только в 

33,7% (320) случаев данная категория подтвердилась при втором прочтении. Количество снимков BI-RADS 
4 составило 600, из которых данная категория подтвердилась в 61,5% (369) случаев. В целом в 903 случаях 
из 1789 (50,4%) имелись расхождения в установленной категории при повторном прочтении снимков либо 
отмечались дефекты. Так, в 145 случаях была установлена категория I — маммограммы неудовлетворитель-
ного качества по критериям PGMI — международного стандарта качества. Установить категорию BI-RADS 
оказалось невозможным в 8,1% случаев. В 110 (6,14%) случаях отмечались нарушения правил направле-
ния снимков на повторное прочтение в референс-центр: отсутствие установленной категории BI-RADS или 
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отсутствие протокола описания маммограм. Маммографические снимки были проанализированы относитель-
но клинически значимых изменений категории BI-RADS у пациентов. В 27,8% случаев при их прочтении 
специалистами референс-центра устанавливалась категория BI-RADS, которая вела к смене тактики ведения 
пациента.

Выводы
Референс-центр по двойному прочтению маммографических снимков позволяет снизить количество слу-

чаев гипер- и гиподиагностики при маммографическом скрининге. При этом для более качественной работы 
и корректного взаимодействия врачей-специалистов необходимо проводить периодическое обучение рентген-
лаборантов правильной работе с маммографом и укладке пациентов, повышать квалификацию врачей-рент-
генологов.
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Актуальность
Перед главными внештатными специалистами в федеральных округах стоит спектр разнообразных задач, 

таких как участие в разработке стратегических направлений развития соответствующей специальности и 
определение тактических решений по их реализации. Для выполнения данных задач необходим анализ боль-
шого объема постоянно обновляющейся информации. Стремительное развитие цифровых технологий позво-
ляет оптимизировать человеческие ресурсы путем использования методов расширенной аналитики. Данный 
подход лег в основу разработки электронного паспорта службы.

Цель
Электронный паспорт службы детской онкологии и гематологии был разработан с целью оптимизации 

выполнения задач главными внештатными специалистами в федеральных округах РФ.

Материалы и методы
В электронный паспорт службы входит аналитическая информация профильной службы каждого субъекта 

РФ. Данные представляют собой электронную форму, содержащую информацию из более чем 2500 полей 
(данные поля обновляются каждые полгода и представлены в виде удобной графической формы), данные 
электронной системы оценки качества оказания профильной медицинской помощи. Электронный паспорт 
службы детской онкологии-гематологии имеет три уровня представления информации: государственный, фе-
деральный, субъектовый. На всех трех уровнях отображается информация о 21 ключевом параметре, харак-
теризующем службу. На уровне Федерального округа дополнительно представлена информация популяцион-
ного канцер-регистра ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ. На субъектовом уровне также 
представлена базовая статистическая информация, контактные данные и динамика изменений 30 критериев 
согласно системе оценки качества оказания профильной медицинской помощи.
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Результаты
Применение инструментов визуальной аналитики, данных популяционного канцер-регистра позволяет зна-

чительно упростить анализ, восприятие большого объема данных, лежащего в основе электронного паспорта 
службы детской онкологии и гематологии и способствует принятию организационных решений.

Выводы
Повышение сложности и повсеместное распространение электронных информационных систем как в ме-

дицинских организациях, так и в сообществе обеспечивают постоянно увеличивающийся объем данных для 
клиницистов, администраторов и исследователей. В медицинских информационных системах крайне важно 
обеспечить доступность предоставления большого объема разнородной, динамически меняющейся информа-
ции. Дальнейшее распространение информационных систем только увеличит спрос на специалистов системы 
здравоохранения, которые могут преодолеть разрыв между медицинскими и информационными науками.
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Актуальность
Внедрение вертикально-интегрированной медицинской информационной системы (ВИМИС) «Онкология» 

поставила новые задачи перед коллективом врачей-онкологов и разработчиков программных систем, обе-
спечивающих функционирование ракового регистра: автоматизация ввода данных и повышение их качества.

Цель
Обеспечить обмен данными между информационной аналитической системой «Популяционный раковый 

регистр» (ИАС «ПРР») и централизованной онкологической подсистемой «ОНКОР» (ЦОП «ОНКОР») госу-
дарственной информационной системы Краснодарского края (ГИС КК), а также оценить качество данных по 
критериям международного агентства по изучению рака (МАИР) как в самой базе данных ЦОП «ОНКОР», 
так и данных, переданных медицинскими организациями в виде структурированного электронного медицин-
ского документа (СЭМД) в ВИМИС «Онкология».

Материалы и методы
Для анализа использована база данных Популяционного ракового регистра Краснодарского края, функцио-

нирующая с 2001 г. Автоматизация ввода данных осуществлена за счет обмена данными между ИАС «ПРР» и 
ЦОП «ОНКОР» методами API. Оценка качества данных реализована посредством специально разработанной 
программы, встроенной в ИАС «ПРР».
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Результаты
Автоматизация ввода данных достигнута за счет того, что сведения о пациентах с выявленным диагнозом 

злокачественного новообразования (ЗНО) передаются из ЦОП «ОНКОР» в ИАС «ПРР». Далее встроенные в 
ИАС «ПРР» инструменты проверки качества данных позволяют найти ошибочные сведения, исправить их и 
передать уточненную информацию обратно в ЦОП «ОНКОР». В свою очередь, ЦОП «ОНКОР» имеет модуль 
мониторинга отправляемых медицинскими организациями в ВИМИС «Онкология» СЭМД, который сравни-
вает проверенные данные ЦОП «ОНКОР» и данные СЭМД. Такое сравнение позволяет найти расхождения 
и с применением организационных мер устранять недочеты и неточности при работе врачей-онкологов или 
самих медицинских информационных систем.

Выводы
Интеграция ИАС «ПРР» и ЦОП «ОНКОР» ГИС КК позволила исключить или свести до минимума ручной 

ввод сведений о пациенте и диагнозе (в объеме данных извещения, ф. № 090/у) и соответственно уменьшить 
количество ошибок, связанных с человеческим фактором. Оценка качества данных с возможностью исправ-
ления ошибок обеспечила высокий уровень достоверности вводимой информации.

Список литературы: -
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Длительная интратекальная опиоидная терапия с применением 
имплантируемых программируемых помп у пациентов с хроническим 

болевым синдромом онкологического генеза
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Ключевые слова
хронический болевой синдром, помпа, интратекальная опиоидная терапия

Актуальность
Больные с исчерпанными возможностями стандартного консервативного лечения препаратами 1–2-й ли-

нии обезболивания относятся к группе пациентов с резистентным хроническим болевым синдромом (ХБС), 
стандартных подходов к лечению которых нет. Следующим этапом, IV ступенью терапии боли, при неэф-
фективности консервативной терапии боли, предложены инвазивные методики, такие, как нейромодуляция, 
нейростимуляция, деструктивные операции. При распространенном диффузном характере преимущественно 
ноцицептивных болей методом выбора является интратекальная опиоидная терапия. В отношении онколо-
гической боли развитие методов противоопухолевого лечения зачастую позволяет контролировать основное 
заболевание, в то время как пролонгированный безопасный метод контроля ХБС отсутствует.

Цель
Целью работы стала разработка методов лечения тяжелого ХБС путем интратекального пролонгированного 

введения лекарственных препаратов.
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Материалы и методы
В институте в период с 2013 по 2023 г. применялись различные методы интратекальной терапии ХБС. 

Для пациентов с хорошим прогнозом жизни и перспективой активизации выполнялась интратекальная 
имплантация программируемой морфиновой помпы, которая выполнена 220 больному в возрасте от 21 
года до 83 лет. К показаниям для имплантации программируемой помпы мы относили наличие ХБС, 
требующего терапии опиоидными анальгетиками в суточной дозе, эквивалентной 30 мг морфина в/м, 
при статусе по шкале Карновского 40–100%, с интенсивностью боли от 60 до 100% по ВАШ (визуаль-
но-аналоговая шкала), с ожидаемой продолжительностью жизни по шкале TEACH более 3 мес. После 
имплантации помпы у всех пациентов интенсивность боли значимо уменьшилась (средние значения 
ВАШ до начала лечения на фоне терапии 73,6%, после имплантации 7%, p-value= 0,000 301). Доза 
базовой терапии варьировала от 200 до 9000 мкг/сут. При неблагоприятном прогнозе жизни (менее 3 
мес) интратекальная терапия морфином осуществлялась при помощи внешней помпы или подкожного 
порта. Внешние помпы были установлены 13 больным в возрасте от 41 года до 70 лет. Порты были 
установлены 10 больным.

Результаты
Осложнений, связанных с введением морфина в ликвор, не наблюдалось. Медиана продолжительности 

жизни с внешними помпами и портами составила 3,4±2,1 мес. Отмечено расширение физической активно-
сти пациентов, улучшение психологического состояния. В группе больных с имплантированными помпами 
медиана наблюдения составила 12,6±7,4 мес. 2 пациентки с имплантированными помпами забеременели и 
родили здоровых детей.

Выводы
Метод пролонгированной интратекальной опиоидной терапии высокоэффективен в отношении тяжелого 

ХБС и позволяет существенно улучшить качество жизни больных.

Список литературы: нет
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Ключевые слова
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Актуальность
В настоящее время злокачественные новообразования (ЗНО) остаются важнейшей медицинской и соци-

альной проблемой, занимая лидирующие позиции в структуре заболеваемости, инвалидизации и смертности 
населения. Несмотря на очевидные достижения последних десятилетий в области изучения этиологии и 
основных патогенетических механизмов развития ЗНО, уточнение факторов риска их развития, разработку 
и внедрения программ профилактики и скрининга, до настоящего времени для большинства онкологических 
заболеваний сохраняются крайне высокими показатели заболеваемости и распространенности.

Цель
Изучить особенности терапевтической коморбидности и нутритивного статуса у больных ЗНО паллиатив-

ного профиля во взаимосвязи с показателями качества жизни.

Материалы и методы
Обследовано 98 паллиативных пациентов, средний возраст 64 года (54 –73), со злокачественными ново-

образованиями. Дизайн исследования: обсервационное, аналитическое, одномоментное (поперечное). Всем 
пациентам проведено лабораторно-инструментальное обследование согласно утвержденным стандартам ока-
зания специализированной медицинской помощи.
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Результаты
Оценка калиперометрических показателей и компонентного состава тела выявила достоверное снижение 

показателя прогностического нутритивного индекса (PNI), индекса массы тела (ИМТ), окружности плеча, 
толщины кожно-жировой складки (ТКЖС) лопатки, ТКЖС плеча, тенденцию к снижению тощей массы тела у 
пациентов со ЗНО паллиативного профиля. Достоверных различий показателей ТКЖС живота, ТКЖС бедра в 
обследуемых группах не выявлено. Проведение логистического регрессионного анализа выявило взаимосвязь 
между наличием ЗНО у пациентов паллиативного профиля и наличием нарушений трофологического статуса: 
PNI (β=–0,37, р=0,021), масса тела (β=–0,41, р=0,001), ИМТ (β=–0,36, р=0,001), окружность плеча (β=–0,65, 
р=0,001), ТКЖС лопатки (β=–0,66, р=0,001).

Выводы
В ходе исследования выявлена ассоциация между наличием онкологического заболевания и нарушениями 

питательного статуса. Ключевую роль в истощении играют интоксикационный синдром, дисфагические (сни-
жение аппетита, извращение вкусовых свойств пищи) и диспептические расстройства, развитие депрессии, 
хронический болевой синдром. Тенденция к уменьшению тощей массы тела в указанной когорте может 
свидетельствовать о развитии синдрома гиперметаболизма (белково-энергетической недостаточности).
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Ключевые слова
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Актуальность
Не поддающиеся лечению симптомы на терминальной стадии злокачественных онкологических забо-

леваний, распространенность трофологических нарушений, потребность в общении и поддержке близкого 
окружения объединяют паллиативных онкологических больных и пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН). Одышка, мышечная слабость, повышенная утомляемость выявляются у паллиативных 
онкологических больных с высокой частотой. Вместе с тем данные симптомы могут усугубляться сердечной 
и внесердечной коморбидностью, в частности наличием ХСН. При этом сопутствующие заболевания могут 
взаимно провоцировать прогрессирование друг друга, приводя к ухудшению качества жизни и прогноза.

Цель
Изучить распространенность клинических симптомов ХСН у онкологических паллиативных больных 

и их ассоциацию с показателями качества жизни.

Материалы и методы
Проведено обсервационное, аналитическое, одномоментное (поперечное) исследование, включившее 97 

онкологических пациентов паллиативного профиля [60,5 года (54,0; 69,0), 71% — мужчины]. Всем больным 
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проводилось клинико-лабораторное обследование, определение уровня NT-proBNP, трансторакальная эхокар-
диография по стандартной методике, изучение показателей качества жизни с помощью опросника SF-36. 
Статистическая обработка материала проводилась при помощи лицензионного пакета программ IBM SPSS 
Statistics17.0.

Результаты
Симптомы мышечной слабости отмечены у 91 (93,8%), одышка — у 72 (74,2 %) паллиативных онколо-

гических пациентов. ХСН выявлена у 61 (62,9%) обследованного больного, в том числе у 3 пациентов ХСН 
со сниженной фракцией выброса (ФВ), у 8 — с промежуточной ФВ, у 50 — с сохраненной ФВ. Сочетание 
злокачественного новообразования и ХСН у паллиативных больных статистически значимо ассоциировались со 
снижением уровня физического функционирования (r=–0,5, p=0,001), жизненной активности (r=–0,35, p=0,012), 
общего физического благополучия (r=–0,45, p=0,015), социального функционирования (r=–0,42, p=0,012).

Выводы
У онкологических паллиативных пациентов симптомы ХСН выявляются с высокой частотой. Сочета-

ние ХСН и злокачественного образования у паллиативных больных ассоциировано со снижением уровня 
физического функционирования, жизненной активности, общего физического благополучия и социального 
функционирования.
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Актуальность
Стенки кистозного компонента церебрального метастаза (при различных вариантах солидных опухолей) 

продуцируют жидкость, тем самым нивелируя целесообразность однократного выведения содержимого. 
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Тотальное удаление всех стенок кистозного компонента опухоли технически не всегда выполнимо, вследствие 
чего в послеоперационном периоде может наблюдаться быстрое нарастание объема жидкостного компонента 
и продолжающаяся неврологическая симптоматика. Проведение необходимого химиолучевого лечения в таких 
случаях откладывается. Имплантация хронической субкутанной дренирующей системы дает возможность кон-
троля количества жидкостного компонента в церебральном метастазе, тем самым устраняя неврологическую 
симптоматику, улучшая состояние пациента.

Цель
Планирование лечения пациента с церебральным метастазом с выраженным кистозным компонентом с 

соблюдением онкологических принципов требует комплексного подхода с разумным сочетанием хирургиче-
ского, лучевого и лекарственного противоопухолевого этапов. Использование резервуара Оммайа для умень-
шения объема кистозного компонента опухоли позволяет осуществлять лучевое и лекарственное лечение 
комфортных условиях.

Материалы и методы
За период 2007–2022 гг. на базе нейрохирургического отделения НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина ле-

чение по описываемой методике получил 91 пациент с церебральными метастазами солидных опухолей ( 9 
пациентов с глиомами). 42 пациентки — РМЖ, 28 пациентов — НМРЛ, 3 пациента— МРЛ, 18 пациентов с 
другими гистологическими формами первичной опухоли (меланома, РЯ, РШМ). Возраст пациентов от 32 до 
75 лет. В двух случаях проводилась отсроченная коррекция катетера. В двух случаях проводилось удаление 
всей системы после проведенного комплексного лечения метастаза РМЖ — при гистологическом исследо-
вании удаленной патологической ткани — постлучевые изменения без признаков опухоли. Осложнений во 
всей серии наблюдений не отмечено.

Результаты
Имплантация резервуара Оммайа в кистозный компонент опухоли на I этапе комплексного лечения па-

циента с церебральным метастазом солидной опухоли позволяет добиваться хорошего результата локального 
контроля заболевания. Учитывая конструкцию хронической субкутанной дренирующей системы, нами не-
однократно обсуждалась возможность и целесообразность использования ее для проведения интратекальной 
химиотерапии при церебральных метастазах солидных опухолей, однако до настоящего времени ответа на 
этот вопрос не получено. Проведение интратекальной химиотерапии в таких случаях позволяло бы добиваться 
большего локального эффекта при меньшей токсичности, но пока это только предположение.

Выводы
Имплантация резервуара Оммайа является несложным вмешательством с выраженным положительным 

эффектом в виде улучшения неврологического статуса и улучшения возможности локального контроля.
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Ключевые слова
церебральные метастазы, лептоменингеальное поражение, блоковое удаление метастазов

Актуальность
В общей структуре церебрального метастазирования метастазы в задней черепной ямке составляют 10–

20%. Склонность к быстрому прогрессированию заболевания требует особого подхода к лечению пациентов 
с данной патологией. Риск развития лептоменингеального метастазирования после удаления метастазов из 
задней черепной ямки, по данным литературы, составляет 33–38%.

Цель
Оценить частоту и возможные пути метастазирования в область задней черепной ямки, определить по-

казания к удалению субтенториальных метастазов и технику хирургического вмешательства, выявить риск 
развития лептоменингеального метастатического поражения после операции.

Материалы и методы
Были проанализированы данные 88 пациентов после удаления метастазов из задней черепной ямки, кото-

рым в период с 2010 по 2021 г. была проведена операция в нейрохирургическом отделении Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии им. Н.Н. Блохина.

Результаты
Наиболее часто субтенториальное метастазирование отмечалось при колоректальном раке (17,2% случаев), 

немелкоклеточном раке легкого (14,6% случаев), раке молочной железы (13,7% случаев). Реже всего мета-
стазы в задней черепной ямке возникали при меланоме (в 6,8% случаев). В нашем исследовании метаста-
тическое поражение легких не было отмечено у 48 (54,5%) из 88 пациентов. Блоковое удаление метастазов 
в нашей работе выполнено 82 (93%) пациентам. В 6 (6,8%) случаях они удалялись фрагментарно, что было 
связано с их большим размером (&gt;50 мм) и неоформленной структурной организацией. При блоковом 
удалении лептоменингеальное метастазирование развилось у 5 (6%) пациентов. По данным различных ав-
торов, при проведении стереотаксической лучевой терапии такое метастатическое поражение отмечалось в 
5–6,5% случаях. Глубина опухолевой инфильтрации перифокальной мозговой ткани может составлять от 0 
до 7 мм, поэтому соблюдение онкологических принципов при хирургическом лечении метастазов (удаление 
единым блоком с захватом перифокальной ткани) играет решающую роль в снижении количества рецидивов 
и лептоменигеальной диссеминации.

Выводы
Субтенториальное метастазирование чаще отмечается при первичных опухолях торакальной и тазовой 

локализаций. Метастатическое поражение субтенториальной области в основном происходит, минуя легкие. 
На суб‑ тенторильном уровне в головном мозге чаще встречаются единичные метастазы, редко они бывают 
солитарными. Клиническая картина может развиваться стремительно, что приводит к быстрому нарушению 
витальных функций, поэтому операция имеет жизнеспасающий характер. При блоковом удалении метаста-
зов из задней черепной ямки риск развития лептоменингеального поражения составляет 6% и сопоставим с 
рисками при использовании лучевых методов лечения.

Список литературы
1 . Bender E .T ., Tome W .A . Distribution of brain metastases: implications for non-uniform dose prescriptions // Br J Radiol 

2011;84(1003):649–58 . DOI: 10 .1259/bjr/30173406 .
2 . Delattre J .Y ., Krol G ., Thaler H .T ., Posner J .B . Distribution of brain metastases // Arch Neurol 1988;45(7):741–4 . DOI: 

10 .1001/ archneur .1988 .00520310047016  .
3 . Ewend M .G ., Morris D .E ., Carey L .A . et al . Guidelines for the initial management of metastatic brain tumors: role of surgery, 

radiosurgery, and radiation therapy // J Natl Compr Canc Netw 2008;6(5):505–13; quiz 514 . DOI: 10 .6004/jnccn .2008 .0038 .
4 . Yawn B .P ., Wollan P .C ., Schroeder C . et al . Temporal and genderrelated trends in brain metastases from lung and breast 

cancer // Minn Med 2003;86(12):32–7 .
5 . Norris L .K ., Grossman S .A ., Olivi A . Neoplastic meningitis following surgical resection of isolated cerebellar metastasis: a 

potentially preventable complication // J Neurooncol 1997;32(3):215–23 . DOI: 10 .1023/a:100572380147 .
6 . Chaichana K .L ., Rao K ., Gadkaree S . Factors associated with survival and recurrence for patients undergoing surgery of 

cerebellar metastases // Neurol Res 2014;36(1):13–25 . DOI: 10 .1179/17431328 13Y .0000000260 .
7 . Siomin V .E ., Vogelbaum M .A ., Kanner A .A . Posterior fossa metastases: risk of leptomeningeal disease when treated with 

stereotactic radiosurgery compared to surgery // J Neurooncol 2004;67(1–2):115–21 . DOI: 10 .1023/b:neon .0000021785 . 
00660 .2b .

8 . Suki D ., Abouassi H ., Patel A .J . et al . Comparative risk of leptomeningeal disease after resection or stereotactic radiosurgery 
for solid tumor metastasis to the posterior fossa // J Neurosurg 2008;108(2):248–57 . DOI: 10 .3171/JNS/2008/108/2/0248 .



284

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Первичные и вторичные опухоли нервной системы

9 . Batson O .V . The function of the vertebral veins and their role in the spread of metastases // Ann Surg . 1940;112:138–46 . 
DOI: 10 .1097/00000658-194007000-00016 .

10 . Сепп Е .К . Топическая диагностика заболеваний нервной системы . М ., 1962 . Sepp E .K . Topical diagnostics of diseases 
of the nervous system . Moscow, 1962 . (In Russ .) .

11 . DeAngelis L .M ., Mandell L .R ., Thaler H .T . et al . The role of postoperative radiotherapy after resection of single brain me-
tastases . Neurosurgery 1989;24(6):798–805 . DOI: 10 .1227/00006123-198906000-00002 .

12 . Dosoretz D .E ., Blitzer P .H ., Rusell A .H . et al . Management of solitary metastasis to the brain: the role of elective brain irradia-
tion following complete surgical resection // Int J Radiation Oncology Biol Phys 1980;6(12):1727–30 . DOI: 10 .1016/0360-
3016(80)90260-6 .
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Актуальность
Выживаемость после метастатического рака улучшилась за счет увеличения выявления случаев мета-

статического поражения позвоночника. Для пациентов с патологическими переломами позвоночника и/или 
компрессией спинного мозга хирургическое вмешательство может облегчить боль и улучшить качество жиз-
ни. Обычно считается, что хирургическое вмешательство нецелесообразно, если ожидаемая выживаемость 
составляет менее 3 мес.

Цель
Целью этого ретроспективного исследования было проанализировать клинико-лабораторные данные па-

циентов, проживших 3 мес и менее или более 3 мес после операции, выявить предоперационные факторы, 
влияющие на исходы.

Материалы и методы
Был проведен ретроспективный анализ клинических исходов 335 пациентов, подвергшихся хирургическо-

му лечению метастатических опухолей позвоночника за 2005–2022 гг. Стратификация этой когорты в соот-
ветствии с характеристиками общей выживаемости (группа 1: больной прожил 3 мес или менее, группа 2: 
больной прожил более 3 мес). В группах сравнивали демографические показатели, предоперационный статус, 
характеристику опухолевого поражения, лабораторные данные.

Результаты
В группе с выживаемостью 3 мес и менее индекс коморбидности Чарлсона 8 (IQR 8, 10) против 7 (IQR 

6; 8,75) в группе с благоприятным исходом (p&lt;0.001). В группе с неблагоприятным исходом преобладали 
более агрессивные нозологические формы первичных ЗНО. Наличие висцеральных метастазов 32 (60%) 
против 91 (32%) (p&lt;0,001) являлось характерным для пациентов из группы неблагоприятного исхода. 
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Данные предоперационных лабораторных исследований (группа менее 3 мес и более 3 мес соответственно): 
HGB — 103 (94, 118) против 124 (116, 137), p=0,007, WBC — 9,20 (8,05; 11,30) против 6,50 (4,97, 8,05), 
p&lt;0.001; нейтрофилы абс. — 6,2 (5,4; 7,2) против 4,0 (3,1; 5,8), p=0,014; МНО — 1,26 (1,09; 1,42) против 
1,02 (0,93; 1,05), p=0,012.

Выводы
В ходе исследования были выявлены предоперационные факторы, влияющие на общую выживаемость 

после оперативного лечения метастатических опухолей позвоночника. Высокий индекс коморбидности, лока-
лизация первичного очага новообразования, наличие висцеральных метастазов, низкий уровень гемоглобина, 
высокий уровень лейкоцитов и нейтрофилов, а также МНО были связаны с низкой послеоперационной общей 
выживаемостью.
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Условная выживаемость после операции по поводу метастатических 
опухолей позвоночника: ретроспективное когортное исследование
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Ключевые слова
метастатические опухоли позвоночника, условная выживаемость, ретроспективное когортное исследование

Актуальность
Условная выживаемость обеспечивает динамическое прогнозирование выживаемости пациентов путем 

учета времени, которое пациент уже прожил с учетом особенностей его заболевания.

Цель
Целью настоящего исследования была оценка условной выживаемости среди пациентов после операции 

по поводу компрессии спинного мозга или нестабильности позвоночника метастатическими опухолями, а 
также стратификация условной выживаемости в зависимости от соответствующих характеристик пациента 
и заболевания.

Материалы и методы
Был проведен ретроспективный анализ клинических исходов 361 пациента, подвергшегося хирургическому 

лечению метастатических опухолей позвоночника. Стратификация этой когорты в соответствии с характе-
ристиками заболевания и хирургического вмешательства позволила провести одномерный и многомерный 
статистический анализ исследуемой популяции. Оценки наблюдаемой общей и условной выживаемости рас-
считывались по методу Каплана–Мейера.

Результаты
12-месячная условная выживаемость у пациентов, подвергшихся хирургическому лечению метастатических 

опухолей позвоночника, увеличилась с 57% в исходном состоянии, до 70% через 24 мес после операции на 
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позвоночнике. На общую выживаемость влияли индекс коморбидности Чарлсона, тип опухоли по Катагири, 
наличие метастазов в легких, тип операции на позвоночнике, наличие послеоперационной системной терапии 
и амбулаторный статус на момент наблюдения. Анализ общей выживаемости и условной выживаемости по 
прогностическим группам был аналогичным, за исключением стратификации по типу операции. Различия в 
выживаемости между стратами имеют тенденцию к сближению с течением времени. Неблагоприятные фак-
торы для общей выживаемости становятся менее значимыми через 24 мес после операции на позвоночнике.

Выводы
Пациенты после операции по поводу метастатических опухолей позвоночника могут рассчитывать на 

положительную тенденцию в условной выживаемости по мере увеличения продолжительности жизни. Даже 
пациенты с более тяжелым заболеванием могут быть обнадежены увеличением условной выживаемости с 
течением времени.
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Тактика ведения пациентов с лептоменингеальным канцероматозом
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Ключевые слова
лептоменингеальный, канцероматоз, метастазы, интратекальная терапия

Актуальность
Лептоменингеальный канцероматоз клинически манифестирует у 5% пациентов с метастатическими опу-

холями. Частота встречаемости растет в связи с улучшением диагностики, «дожитием» пациентов и исполь-
зованием противоопухолевых препаратов, ограниченно проникающих через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ). Наиболее часто в оболочки метастазирует рак молочной железы (12–34%), рак легкого (10–26%), 
меланома (17–25%), опухоли ЖКТ (4–14%). Диагностика основывается на неврологическом осмотре, данных 
МРТ (чувствительность 65-71%) и цитологическом исследовании ликвора (чувствительность однократной 
люмбальной пункции — 50%, двукратной — 85%, трехкратной — 90%). Чувствительность ПЭТ-КТ с 18-
ФДГ составляет 75%. Естественное течение заболевания — 4–6 нед (гибель от неврологических осложнений). 
Краниоспинальное облучение не увеличивает выживаемость, но быстро улучшает контроль симптомов. Ран-
домизированные контролируемые исследования интратекального введения ХТ показывают целесообразность 
применения метотрексата, циторабина и тиотепа при интратекальном введении [1].

Цель
Разработка методов интратекальной химиотерапии.

Материалы и методы
В институте в период с 2019 по 2023 г. 2 пациентам проведена имплантация программируемой помпы с 

метотрексатом, 6 пациентам имплантирован порт для интратекальной терапии, у 3 пациентов проводилось 
серийное интратекальное введение метотрексата путем люмбальных пункций. У всех пациентов диагности-
рован рак молочной железы. К показаниям относился факт верифицированного цитологически канцероматоза. 
Имплантация порта осуществлялась под местной анестезией в условиях стационара одного дня. Имплантация 
помпы проводилась под наркозом, госпитализация требовала 3–4 дня. Метотрексат вводился в дозе 15 мг 
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2 раза в неделю во время 1-го месяца, далее 1 раз в неделю во время 2-го месяца, далее 1 раз в месяц на 
фоне применения препаратов фолиевой кислоты.

Результаты
Медиана продолжительности жизни пациентов с портами составила 7 мес, с имплантированной пом-

пой — 5 мес, у пациентов с классическим эндолюмбальным введением пункции выполнялись нерегулярно 
из-за маломобильности пациентов и срывов сроков лечения. Смерть пациентов наступала от генерализации 
процесса в виде вторичного поражения легких, печени, в одном случае — от внутримозгового метастазиро-
вания. На фоне терапии верифицировано отсутствие опухолевых клеток в ликворе. В одном случае после 
имплантации помпы отмечены явления поперечного миелита, купированные на фоне терапии. Установлено 
уменьшение менингеальной симптоматики, неврологического дефицита за счет регресса корешковой симпто-
матики и поражения черепно-мозговых нервов.

Выводы
Для таргетной доставки химиопрепаратов интратекально при лептоменингиальном канцероматозе оправ-

дана имплантация спинального порта для дробного введения препаратов.
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Интраоперационная плоскодетекторная компьютерная томография 
как метод выбора при стереотаксической биопсии опухолей 

головного мозга
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Ключевые слова
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Актуальность
Нейронавигация стала неотъемлемым инструментом для многих нейрохирургических вмешательств бла-

годаря своей способности минимизировать хирургическую травму и точно локализовать цель. Однако есть 
ряд ограничений, которые снижают эффективность. К основным из них относятся невозможность контроля 
правильности места забора материала, феномен brain shift, недоступность интраоперационного контроля раз-
меров новообразования, отсроченная диагностика осложнений вмешательства.

Цель
Оценить эффективность стереотаксической биопсии опухолей головного мозга под ПДКТ (плоскодетек-

торная компьютерная томография) навигацией, изучить частоту послеоперационных осложнений.

Материалы и методы
Стереотаксическая биопсия опухолей головного мозга осуществлялась с использованием иглы и направ-

ляющей системы для проведения краниальной биопсии (Medtronic, Ирландия) в рентгеноперационной на 
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ангиографической установке Artis Zee (Siemens, Германия). После предварительного ПДКТ-сканирования вы-
страивалась траектория проведения биопсийной иглы. В случае если целевая точка не визуализировалась, 
мнипуляцию проводили на фоне внутривенного контрастирования. После хирургического доступа [наложения 
фрезевого отверстия и вскрытия твердой мозговой оболочки (ТМО)], проводилась повторная ПДКТ, данные 
совмещали с предоперационными снимками (КТ/МРТ), оценивали феномен brain shift. Далее под контролем 
ПДКТ-навигации в режиме реального времени биопсийная игла погружалась на заданную глубину по па-
раметрам направляющей системы. Выполнялся забор гистологического материала. После извлечения иглы 
производили контрольное сканирование для исключения внутримозговых кровоизлияний и оценки правиль-
ности забора материала.

Результаты
Биопсия выполнена 35 пациентам с новообразованиями головного мозга в возрасте от 28 до 73 лет. 

Структура гистологических диагнозов следующая: глиальные опухоли — 22 пациента, лимфома ЦНС — 9, 
энцефалит — 1, болезнь Эрдгейма–Честера — 1, послеоперационные изменения — 1, неинформативный 
материал — 1. Эффективность метода 97,1%. Значительное смещение структур головного мозга после этапа 
вскрытия ТМО по данным ПДКТ-сканирования выявлено в 3 случаях, что позволило изменить положение 
направляющей площадки и траекторию к заданной точке; 1 интраоперационно выявленное осложнение в 
виде острой субдуральной гематомы.

Выводы
Применение ПДКТ позволяет полностью нивелировать феномен смещения мозга (brain shift) и практиче-

ски исключить возможность нейронавигационных ошибок. Стереотаксическая биопсия новообразований под 
ПДКТ-навигацией позволяет высокоэффективно выполнять забор материала для гистологического исследо-
вания, а также максимально быстро выявлять интраоперационные осложнения.
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Актуальность
Ранее канцероматоз оболочек головного и спинного мозга считался редким проявлением метастатической 

болезни. Однако в настоящее время лептоменингеальная болезнь становится все более очевидной, посколь-
ку многие лекарственные препараты не достигают достаточной концентрации в спинномозговой жидкости, 
чтобы воздействовать на опухолевые клетки, а количество больных становится больше в связи с увеличе-
нием продолжительности жизни на фоне современного лечения [1–3]. Канцероматоз оболочек головного и/
или спинного мозга является неблагоприятным фактором и сопряжен с плохим прогнозом [2, 3]. Нередко 
это тяжелая категория больных с выраженными неврологическими симптомами в состоянии по шкале Кар-
новского не превышающим 60%. Таким пациентам зачастую проводится только облучение всего головного 
мозга. Продолжительность жизни больных крайне низкая [2]. При проведении интратекальной терапии, по 
данным мировой литературы, возможно значительно улучшить качество и увеличить продолжительность 
жизни таких больных [4].

Цель
Улучшить результаты лечения и качество жизни больных раком молочной железы с канцероматозом обо-

лочек головного и спинного мозга.

Материалы и методы
С 2016 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина проводится интратекальная химиотерапия (метотрек-

сат) больным раком молочной железы с лептоменингеальными метастазами. В исследование включено 
25 пациенток. Средний возраст составил 45 лет. Чуть менее половины больных (44%) на момент об-
ращения имели ECOG статус 3. У 36% всех пациенток фенотип опухоли — трижды негативный рак 
молочной железы. Всем больным проводилась интратекальная химиотерапия по схеме: 15 мг метотрек-
сата интратекально 2 раза в неделю (8 введений), далее 1 раз в неделю (4 введения), далее 1 раз в 
месяц до прогрессирования или неприемлемой токсичности. Для оценки эффективности выполнялась 
МРТ головного и спинного мозга с контрастом 1 раз месяц и количественное цитологическое иссле-
дование ликвора.

Результаты
Улучшение неврологической симптоматики отмечалось у 60% больных, полный неврологический ответ 

у 12% больных. У 21 (88%) пациентки достигнут контроль над болезнью. Частичный эффект у 9 (36%), 
стабилизация у 13 (52%). Медиана выживаемости составила 6,7 мес.

Выводы
Предложенная схема лечения больных раком молочной железы с канцероматозом оболочек головного и 

спинного мозга при адекватной переносимости позволяет не только улучшить качество жизни пациенток, 
в связи с регрессом неврологической симптоматики, но и увеличить продолжительность жизни больных с 
крайне неблагоприятным прогнозом. Интратекальное введение метотрексата может быть рекомендовано к 
активному применению при поражениях оболочек головного и спинного мозга у больных раком молочной 
железы.
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Актуальность
Злокачественные глиальные опухоли — самая распространенная группа в нейроонкологии. Несмотря на 

значительные улучшения в нейровизуализации, хирургических методах, лучевой терапии и химиотерапии, 
прогноз для этих пациентов по-прежнему остается низким, с медианой выживаемости 14,6 мес и общей 
выживаемостью 27% в течение 2 лет, после чего снижается на уровне менее 10% в течение 5 лет.

Цель
Оценить эффективность использования стереотаксического лучевого лечения в комбинации со стандарт-

ным протоколом лечения.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинской документации пациентов с глиомами высокой степени злока-

чественности отделения нейрохирурургии ГБУЗ РКБ им. Куватова Г.Г. Критериями отбора служили верификация 
новообразования — анапластическая астроцитома и глиобластома (Grade 3-4), наличие рецидива опухолевого про-
цесса — данные МРТ-исследования с в/в усилением (по критериям RANO) и ПЭТ/КТ с 18F-Фторэтилтирозином 
(18F-FET), прошедшие стереотаксическое лучевое лечение на аппарате Кибер-нож. Группа анапластических 
астроцитом состояла из 9 пациентов. 3 пациента женского пола, 6 — мужского. Средний возраст составил 37 
лет (31–41). У 7 пациентов новообразование было расположено в лобной доли, у 2 пациентов — в височной 
доли. Группа глиобластом была представлена 10 пациентами. Из них 7 пациентов женского пола, 3 — муж-
ского. Средний возраст составил 48,1 года (20–64). Расположение рецидивного очага преимущественно было в 
теменной доли у 5 пациентов, у 2 пациентов — в лобной доли, 1 — в мозолистом теле и 2 пациента имели 
опухолевые очаги вне зоны первичного очага, где проводилось первичное хирургическое лечение.

Результаты
После стереотаксической лучевой терапии с последующей химиотерапией медиана выживаемости соста-

вила 53 мес при анапластической астроцитоме и 34 мес при глиобластоме. 12-месячная выживаемость после 
стереотаксического лечения методом Каплана–Мейера составила 77% при анапластической астроцитоме и 
50% при глиобластоме. 2 пациента в группе глиобластом и 3 пациента в группе анапластических астроци-
том получали повторное стереотаксическое лучевое лечение в режиме гипофракционирования спустя 1 год 
после первого лечения. Последующая прогрессия лечилась путем повторной операции с использованием 
метаболической навигации (флюоресценция с 5-аминолевуленовой кислотой) и смена схемы препаратов у 
3 пациентов. 3 пациента в группе анапластических астроцитом до сих пор остаются под наблюдением, от-
мечается контроль опухоли.

Выводы
Стереотаксическое лучевое лечение в комбинации со стандартным протоколом лечения значительно по-

вышает локальный контроль опухоли, повышает продолжительность и качество жизни пациента.
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Актуальность
Отдаленные результаты лечения пациентов с глиомами напрямую коррелируют с радикальностью про-

веденного оперативного вмешательства. Интраоперационная флуоресцентная навигация и данные предопе-
рационного ПЭТ позволяют обеспечить максимальную радикальность резекции.

Цель
Оценить чувствительность и специфичность методик для хирургии глиом.

Материалы и методы
Всего 33 пациента с глиальными опухолями головного мозга супратенториальной локализации (Grade 

II — 8, Grade III — 11, Grade IV — 15). Всем пациентам проведена интраоперационная флуоресцентная 
диагностика с хлорином е6 2 поколения (1 мг/кг), а также проведена оценка контрастирования на предопе-
рационных снимках МРТ в Т1-режиме и ПЭТ с метионином. Оценка контрастирования на МРТ проводилась 
по 4-балльной шкале [0— отсутствие контрастирования (3 (9,1%) пациента), 1 — очаговое контрастирование 
(10 (30,3%) пациентов), 2 — равномерное контрастирование (8 (24,2%) пациентов), 3 — кольцевидное на-
копление контраста с гиподенсным содержимым в центре опухоли (12 (36,4%) пациентов)].

Результаты
При сравнительном анализе ПЭТ с метионином и хлорин е6 обусловленной флуоресценции была полу-

чена прямая корреляционная связь между индексом накопления, интенсивностью флуоресценции и степенью 
анаплазии опухоли (р&lt;0,05). Более высокий индекс накопления (1,7–3,9) и более яркая флуоресценция (+++) 
отмечены при глиобластоме (Grade IV). Низкий индекс накопления (0,9) и очень слабая флуоресценция (+) 
отмечались при Grade II опухолях. Таким образом, при низкодифференцированных глиомах чувствительность 
ПЭТ составила 88%, у хлорин-обусловленной навигации — 79%, специфичность — 60,5%, а для глиом 
Grade III–IV — 85,3% и 77,1% соответственно. Границы опухоли при использовании различных методик 
колебались до 7 мм.

Выводы
Более высокий индекс накопления радиофармпрепарата на ПЭТ и более яркая флуоресценция отмечены 

при Grade IV. Низкий индекс накопления и очень слабая флуоресценция отмечались при Grade II опухолях. 
Хлорин е6 и контраст на МРТ практически не визуализированы в зоне некроза опухоли, как и снижение 
активности накопления радиофармпрепарата, по данным ПЭТ/КТ.
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Актуальность
Показать целесообразность и роль нейрохирургического этапа в комплексном лечении пациенток с мета-

стазами в головном мозге опухолей женской репродуктивной системы, лечение которых является сложным 
и спорным процессом.

Цель
Ранее лечение таких пациенток носило паллиативный характер и ограничивалось проведением лучевой 

терапии на весь объем головного мозга. В настоящее время подходы к лечению изменились, в связи с чем 
увеличилась продолжительность жизни пациенток, одним из этапов лечения является хирургический метод, 
который играет все большую роль.

Материалы и методы
Проведен обзор литературных данных и приводятся собственные результаты хирургического лечения в 

комбинации с другими методами противоопухолевой терапии церебральных метастазов опухолей женской по-
ловой сферы. Мы провели анализ литературных данных за последние 30 лет, чтобы оценить роль различных 
методов лечения пациенток с метастазами в головном мозге опухолей женской половой сферы, в том числе и 
с применением хирургических методик. Также в статье использованы материалы клинических наблюдений 88 
пациенток с метастазами в головном мозге опухолей женской половой сферы, получивших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина» Мин здрава России в период с 2004 по 2022 г.

Результаты
Результаты лечения церебральных метастазов рака эндометрия, яичников и шейки матки показывают, 

что при резекции церебральных метастазов могут быть достигнуты хорошие долгосрочные результаты 
выживаемости. Так, при раке яичников в нашем исследовании средняя продолжительность жизни после 
лечения церебральных метастазов составила 20 мес, при раке тела матки — 18,5 мес, при раке шейки мат-
ки — 12,20 мес соответственно. Выбор тактики лечения пациента имеет решающее значение, и хирургия 
часто используется в сочетании с другими методами лечения для улучшения качества и продолжительности 
жизни пациентов.
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Выводы
Очевидно, что хирургия должна играть все большую роль в лечении пациенток с церебральными мета-

стазами гинекологических опухолей. Необходима мультидисциплинарная команда для достижения наилучшей 
стратегии лечения.
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Ключевые слова
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Актуальность
Мутации в промоторной области гена TERT являются одними из наиболее частых генетических нарушений 

при глиобластомах и ассоциированы с неблагоприятным прогнозом заболевания. Согласно литературным дан-
ным, вариант Rs2853669 в гене TERT также оказывает влияние на экспрессию его мРНК. Однако результаты 
исследований его прогностической значимости у пациентов с глиобластомой противоречивы [1, 2].

Цель
Оценка прогностической роли вариантов в промоторной области гена TERT у пациентов с глиобластомой.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили 48 образцов опухолевой ткани пациентов с диагнозом «гли-

областома», установленным согласно классификации ВОЗ первичных опухолей центральной нервной си-
стемы от 2021 г. (18 мужчин, 30 женщин). Средний возраст пациентов на момент постановки диагноза 
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составил 60 лет, медиана наблюдения 90 дней. Отсутствие патогенных вариантов в генах IDH1/2 под-
тверждено во всех случаях. Оценку мутационного статуса промоторной области гена TERT и варианта 
Rs2853669 проводили методом секвенирования по Сэнгеру.

Результаты
Мутации в промоторной области гена TERT выявлены в 81,2% случаев. Наиболее часто детектирован 

патогенный вариант С228Т (69,2%). Распределение генотипов варианта Rs2853669 в группе А: AA 45,8%/
AG 39,6%/GG 14,5%. Частота встречаемости аллеля G составила 38%, что соответствует данным о его рас-
пространенности в европейской популяции. За время наблюдения прогрессирование заболевания отмечено 
у 11 (22,9%) человек, из них в 1 случае у пациента без мутаций в гене TERT (1/9; 11%), в 2 случаях при 
наличии мутации С250Т (2/12; 17%) и в 8 случаях у пациентов с выявленной мутацией С228Т (8/27; 30%), 
при отсутствии статистически значимых различий. При этом у 7 из 8 пациентов в последней подгруппе вы-
явлен аллель G варианта Rs2853669. Среди носителей данного аллельного варианта также отмечена более 
высокая смертность от основного заболевания за время наблюдения (30,4% против 12,5%; p&gt;0,05).

Выводы
В рамках нашего исследования отмечен более высокий риск прогрессирования заболевания у пациентов с 

мутацией С228Т в промоторной области гена TERT, а также прогностически неблагоприятный синэргичный 
эффект аллеля G варианта Rs2853669 с данной мутацией, требующий дальнейшего изучения. Отсутствие 
статистически значимых различий может быть следствием малой численности исследуемых групп.
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Актуальность
Рак молочной железы занимает лидирующую позицию в структуре заболеваемости злокачественными 

новообразованиями в России у женщин и является одним из самых распространенных источников метастати-
ческого поражения головного мозга. При наличии противопоказаний к нейрохирургическому лечению или при 
невозможности его проведения единственным вариантом лечения остается дистанционная лучевая терапия.

Цель
Оценить эффективность модифицированного стажированного радиохирургического лечения метастатиче-

ского поражения головного мозга при раке молочной железы.
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Материалы и методы
В проспективный анализ включено 17 пациенток с установленным диагнозом вторичного метастатического 

поражения головного мозга раком молочной железы, которым было проведено радиохирургическое лечение за 
3 сеанса с интервалом в 2–3 нед. Суммарная очаговая доза (СОД) 1-го сеанса составила 10 Гр, затем через 14 
дней и 28 дней проводились 2-й и 3-й сеансы с СОД 12 и 14 Гр соответственно. Средний объем метастатических 
очагов на момент проведения 1-го сеанса стереотаксической радиохирургии (СРХ) составил 9,8±0,6 см3 (7,2–12,6).

Результаты
После проведения стажированной СРХ отмечалось уменьшение объема пролеченных метастатических 

очагов (до 80% первичного объема опухоли). Согласно критериям оценки эффекта лечения метастатических 
опухолей головного мозга на основании критерий RANO BM частичный ответ достигнут у 12 пациентов, 
стабилизация наблюдалась у 5 человек. Средний объем очагов через 2 нед после I этапа составил 6,4±0,9 
см3 (4,6–7,2), через 2 нед после II этапа — 3,9±0,5 см3 (4,6–7,2). Спустя 1 мес при контрольном обсле-
довании по данным МРТ головного мозга отмечалось дальнейшее уменьшение объема, размер очагов на 
момент исследования составлял от 1,1 от 3,3 см3.

Выводы
Адаптивное стажированное радиохирургическое лечение с интервалом в 2–3 нед между сеансами обеспе-

чивает удовлетворительные показатели локального контроля с приемлемой переносимостью. Данный метод 
лечения может применяться у пациентов с крупными метастазами в головном мозге при наличии противо-
показаний к хирургическому лечению или невозможности его проведения.
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Актуальность
Глиобластома (ГБМ) относится к наиболее агрессивным опухолям головного мозга. Общепринятая терапия 

ГБМ включает в себя темозоломид (ТМЗ) и дексаметазон (ДЕКС), воздействующие на организм пациента 
системно, в том числе и на здоровую ткань головного мозга, ключевыми внеклеточными компонентами 
которой являются гликозилированные макромолекулы, в том числе гепарансульфат (ГС). Известно, что ГС 
играет важную роль в межклеточных взаимодействиях, передаче сигнальной информации, а также участвует 
в патологических процессах, в частности в канцерогенезе. Однако влияние ТМЗ и ДЕКС на содержание ГС 
в нормальной ткани головного мозга практически не изучено.

Цель
Изучение влияния ТМЗ и ДЕКС на содержание ГС в нормальной, околоопухолевой и опухолевой ткани 

головного мозга мышей SCID на модели рецидива ГБМ in vivo.

Материалы и методы
Модель рецидива ГБМ представляет из себя ортотопическую инокуляцию клеток U87 в головной мозг 

мышей SCID, предварительно получавших препараты ТМЗ и/или ДЕКС. Содержание ГС в нормальной, 
околоопухолевой и опухолевой ткани головного мозга оценивали методами дот-блот анализа и иммуноги-
стохимического (ИГХ) окрашивания с использованием специфических антител на углеводный эпитоп ГС. 
Результаты были проанализированы с использованием ANOVA с критерием Фишера (LSD).

Результаты
Введение ТМЗ экспериментальным животным не оказывало воздействия на содержание ГС как в нор-

мальной и околоопухолевой ткани головного мозга, так и в ткани самой опухоли. Однако применение ДЕКС 
значительно влияло на содержание ГС в ткани мозга: во внекорковых структурах нормальной ткани головного 
мозга мышей, по данным дот-блот анализа, наблюдалось снижение в 3,5 раза (p&lt;0,05), по данным ИГХ, 
содержание ГС в нормальной и околоопухолевой ткани снижалось в 6–10 раз (p&lt;0,05), а в ткани иноку-
лированной опухоли U87 в 2 раза (p&lt;0,05). Изменения в содержании ГС в ткани головного мозга мышей, 
получавших ДЕКС, были ассоциированы с увеличенным объемом ксенографтных опухолей, развившихся в 
нем из инокулированных клеток U87, что указывает на возможное участие ГС в развитии рецидива ГБМ.

Выводы
ДЕКС значительно снижает содержание ГС в нормальной, околоопухолевой и опухолевой ткани головно-

го мозга мышей, в то время как влияние ТМЗ на содержание ГС незначительно. Изменения в содержании 
ГС под воздействием ДЕКС могут вносить вклад в рост, развитие и пролиферативные свойства ГБМ при 
рецидиве заболевания.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (грант № 21-15-00285).
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Актуальность
Природа межопухолевой и внутриопухолевой гетерогенности первичных опухолей ЦНС по различным 

параметрам активно изучается [1, 2]. Одним из факторов, вносящих вклад в гетерогенность опухолей ЦНС, 
может быть глюкокортикоидный рецептор (ГР), широко экспрессирующийся в головном мозге и вовлеченный 
во многие процессы, такие как гомеостаз, адаптация к стрессу, модуляция иммунной системы и функций 
головного мозга [3]. Дексаметазон (ДЕКС), используемый в качестве вспомогательного препарата в лечении 
глиом высокой степени злокачественности и являющийся агонистом ГР, рассматривается как один из факто-
ров, который приводит к гетерогенности экспрессии этого рецептора.

Цель
Изучение гетерогенности экспрессии ГР в глиомах высокой степени злокачественности, в том числе в 

зависимости от приема ДЕКС.

Материалы и методы
В рамках когортного ретроспективного исследования был использован материал 36 пациентов с гисто-

логическим диагнозом «глиома высокой степени злокачественности, глиобластома NOS, Grade 4 (согласно 
классификации ICD-O), получавших лечение на базе НМИЦ им. академика Е.Н. Мешалкина с 2019 по 2023 
г. На основании данных иммуногистохимического анализа распространенности и интенсивности экспрессии 
ГР для каждого образца был определен интегральный показатель экспрессии ГР.

Результаты
Было показано, что согласно интегральному показателю в 54% глиобластом преобладает высокая экс-

прессия ГР, у 29% пациентов — умеренная, а у 17% наблюдалась слабая экспрессия ГР или отсутствовала. 
Эти первые пилотные данные подтверждают, что уровень экспрессии ГР индивидуален, и когорта пациентов 
в данном исследовании условно разделяется на подгруппы с различным базовым уровнем экспрессии ГР. 
Экспрессия ГР между всеми подгруппами имеет статистически значимые отличия при попарном сравнении 
(p&lt;0,05). Интегральный показатель экспрессии ГР был также изучен у пациентов, получавших и не полу-
чавших ДЕКС в ходе лечения. Показано, что разделение пациентов на три подгруппы с высокой, умеренной 
и низкой экспрессией ГР не зависит от приема ДЕКС.

Выводы
Экспрессия ГР является одним из факторов, вносящих вклад в межопухолевую гетерогенность глиом 

высокой степени злокачественности, при этом в исследуемой выборке пациенты разделяются на подгруппы с 
высоким, умеренным и низким уровнем экспрессии. ДЕКС не оказывает влияния на формирование подгрупп 
пациентов с различной экспрессией ГР.

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (грант № 21-15-00285).
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Актуальность
Глиобластома является наиболее распространенным первичным злокачественным новообразованием го-

ловного мозга, которое характеризуется высокой заболеваемостью и смертностью из-за инвазивного роста и 
высокой резистентности к терапии [1]. Кроме стандартных способов лечения злокачественных опухолей, в 
том числе и глиального происхождения, в последние десятилетия все большее внимание привлекает фото-
динамическая терапия как избирательный способ устранения опухолевых клеток [2]. Применение наночастиц 
в качестве переносчика противоопухолевого препарата и фотоактивной субстанции может помочь преодолеть 
ряд недостатков данного метода и повысить его эффективность.

Цель
Провести оценку цитотоксического действия наночастиц LaF3 на культуре опухолевых клеток глиобла-

стомы человека U87 с помощью МТТ-теста.

Материалы и методы
Клеточную линию глиобластомы человека U87 культивировали в среде DMEM с добавлением 10% FBS 

при температуре 37 °С и атмосфере 5% СО2, затем высевали в 96-луночный планшет (4∙104 клеток/лунку) и 
инкубировали в течение 24 ч. Далее в лунки вносили тестируемые наночастицы LaF3 в следующих концен-
трациях: 20, 50, 100, 150, 200, 400, 1000 и 2000 мкг/мл. Далее планшеты помещали в СО2-инкубатор на 24 
и 48 ч. Затем в каждую лунку добавляли по 50 мкл МТТ в фосфатно-солевом буфере с концентрацией 5 мг/
мл. Через 4 ч добавляли по 100 мкл диметилсульфоксида в каждую лунку. Оптическую плотность определяли 
при 540 нм на ридере для микропланшетов.
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Результаты
При времени экспозиции исследуемых образцов в течении 24 ч для всех концентраций LaF3 наблюдали 

высокие показатели выживаемости клеток (около 80%). В случае экспозиции в течении 48 ч выживаемость 
клеток колебалась от 60 до 30% при дозах от 20 до 150 мкг/мл, указывая на дозозависимый характер воз-
действия в пределах этих доз. При концентрациях в диапазоне от 150 до 2000 мкг/мл показатель выживае-
мости клеток составлял 30–35%, что говорит об отсутствии дозозависимого эффекта в пределах указанных 
концентраций.

Выводы
Результаты серии in vitro экспериментов по исследованию цитотоксичности наночастиц LaF3 показали, что 

данные наночастицы не проявляют выраженный цитотоксический эффект на клетки глиобластомы человека 
U-87 при времени воздействии 24 ч. При времени воздействии 48 ч наночастицы LaF3 при концентрациях 
в диапазоне от 150 до 2000 мкг/мл способны подавлять рост опухолевых клеток U87.
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Актуальность
Для разработки и доклинических испытаний терапевтических вакцин против вирусов папилломы человека 

(ВПЧ) высокого канцерогенного риска требуются надежные и легкодоступные модели мелких животных. Мы-
шей нельзя заразить ВПЧ, но мышиные клетки, включая опухолевые, можно заставить экспрессировать онко-
белки ВПЧ. Возникает вопрос, адекватны ли эти клетки в качестве модели ВПЧ-ассоциированных форм рака 
и в какой степени они воспроизводят ВПЧ-экспрессирующие опухолевые клетки при естественной инфекции.

Цель
Создать клетки аденокарциномы мыши, стабильно экспрессирующие онкобелки E6/E7 ВПЧ16, изучить 

влияние экспрессии Е6/Е7 на их свойства in vitro и in vivo, сравнив с родительскими клетками и с опухо-
левыми клетками человека, инфицированными ВПЧ16.

Материалы и методы
Субклоны клеток 4T1luc2, экспрессирующих Е6 и Е7 ВПЧ16 (4T1luc2_Е6Е7), получили путем лен-

тивирусной трансдукции. Уровни экспрессии мРНК оценивали ПЦР-РВ. Активность теломеразы опре-
деляли с помощью метода TRAP. Геномную стабильность оценивали подсчетом очагов γ-H2AX. Анализ 
клеточного цикла проводили методом проточной цитометрии. Субклоны эктопически имплантировали 
мышам BALB/c; рост опухолей контролировали по сигналу биолюминесценции и морфометрически. 
Метастатическую активность оценивали по сигналу биолюминесценции от органов ex vivo и подтверж-
дали гистологически.

Результаты
Cубклоны 4T1luc2_Е6Е7 демонстрировали низкие уровни экспрессии мРНК Е6 и Е7. Экспрессия E6/

E7 изменяла клеточные цикл, сдвигала клетки 4T1luc2 в сторону мезенхимального фенотипа, индуцировала 
повреждение ДНК. Клетки демонстрировали высокую активность теломеразы и повышенный уровень экс-
прессии мРНК mTert. Также изменялась экспрессия факторов транскрипции HIF-1α, Twist, Nrf2. При имплан-
тации сингенным мышам субклоны 4T1luc2_Е6Е7 образовывали низкодифференцированные аденокарциномы. 
Оценка органов ex vivo показала преобладающую миграцию опухолевых клеток в легкие. Онкогенная и 
метастатическая активность коррелировали с задержкой прохождения клетками G0/G1 чекпойнта. В целом 
отличия in vitro свойств субклонов 4T1luc2_Е6Е7 не повышали ни туморогенного, ни метастатического по-
тенциалов клеток в сравнении с исходными 4T1luc2-клетками.

Выводы
В целом полученные субклоны аденокарциномы мыши, экспрессирующие Е6/Е7 ВПЧ16, воспроиз-

водят ряд характерных особенностей ВПЧ-ассоциированного канцерогенеза и могут быть использованы 
для доклинических испытаний терапевтических вакцин против ВПЧ16 и ассоциированных форм рака. 
Экспрессия онкобелков Е6/Е7 не меняет туморогенный и метастатический потенциалы опухолевых клеток 
мыши. Это может быть связано с отсутствием в клетках 4T1luc2 белка р53 (клетки 4T1luc2 являются 
p53null), что подтверждает ведущую роль Е6-р53 взаимодействия в механизме ВПЧ-ассоциированного 
канцерогенеза.
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Актуальность
Молекулярный патогенез опухолей с микросателлитной нестабильностью (MSI) предполагает наруше-

ние репарации неспаренных оснований ДНК, следствием чего является накопление трансформированными 
клетками мутаций. Это явление свойственно, в частности, новообразованиям толстого кишечника (РТК) и 
встречается примерно в 5% случаев. Стандартным диагностическим тестом для РТК является исследование 
генов KRAS, NRAS, BRAF. Мутация хотя бы одного из драйверных генов обнаруживается в 60% случаев 
РТК [1]. Повышенный риск возникновения генетических дефектов в MSI-позитивных опухолях позволяет 
предположить наличие клинически значимых мутаций, к которым уже подобрана терапия.

Цель
Оценка спектра и частоты транслокаций с участием генов NTRK1, NTRK2, NTRK3, ALK, RET, ROS1 в 

MSI-позитивных опухолях толстой кишки.

Материалы и методы
В данное исследование включено 351 MSI-позитивный (BAT26) образец пациентов с опухолями тол-

стой кишки. Образцы тестировались на мутации в генах KRAS/NRAS/BRAF методом ПЦР. Слияния генов 
NTRK1/2/3, ALK, ROS1 и RET были проанализированы с помощью ПЦР-теста на несбалансированную экспрес-
сию 5’/3’-конца, выявляющего все варианты транслокаций. Тип перестройки определялся с помощью вари-
ант-специфичной ПЦР для распространенных транслокаций или с помощью таргетного РНК-секвенирования 
нового поколения (NGS).

Результаты
В результате молекулярного анализа было выявлено 198 (53,7%) случаев с мутациями в генах RAS/

RAF-семейства. При этом было обнаружено 2 случая сочетанного присутствия транслокации ETV6-NTRK3 
(E5;N15), детектированной методом вариант-специфичной ПЦР и мутации BRAF (V600E) и обнаруженной 
методом NGS-перестройки ETV5-NTRK2 (E5;N15) и мутации KRAS (A146T). Частота транслокаций в группе 
KRAS/NRAS/BRAF-позитивных образцов составила 1,1%. В KRAS/NRAS/BRAF-негативных было обнаружено 
22 случая с перестройками: 3 ALK-позитивных: EML4-ALK (E6;A20) (n=1), SPTBN1-ALK(S7;A20) (n=2); 5 
RET-позитивных: CCDC6-RET (C1;RE12) (n=3), NCOA4-RET (N8;R12) (n=1), NCOA4-RET (N9del501;R12) 
(n=1); 14 NTRK-позитивных: TPM3-NTRK1 (T8;N10) (n=9), TPM3-NTRK1 (T8;N12) (n=1); ETV5-NTRK2 
(E5;N15) (n=1), EML4-NTRK3(E2;N14) (n=1), ETV6-NTRK3 (E5;N15) (n=2). Частота транслокаций в группе 
KRAS/NRAS/BRAF-негативных образцов составила 14,8%: ALK-позитивные —2,0%; RET-позитивные — 3,4%; 
NTRK-позитивные — 9,4%.

Выводы
Образцы колоректального рака с микросателлитной нестабильностью имеют высокую частоту перестроек. 

Значительно чаще транслокации обнаруживаются в RAS/RAF-негативных опухолях [2/198 (1%) vs. 22/153 
(14,8%), p<0,0001]. Особого внимания заслуживают перестройки с участием киназ NTRK1/2/3, их абсолютное 
количество составляет больше половины от всех найденных перестроек.

Работа поддержана грантом РНФ № 20-75-10163.
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Актуальность
Метрономная химиотерапия представляет собой регулярное введение цитотоксических агентов в дозах, 

значительно меньших максимально переносимых [1]. Особую значимость такой режим введения приобретает 
при лекарственной терапии онкологических заболеваний при наличии вторичных метастатических очагов [2]. 
Для оловоорганических соединений установлена высокая противоопухолевая и антиметастатическая актив-
ность на различных моделях опухолевого роста [3]. В доклинических исследованиях гибридных оловоорга-
нических соединений в качестве противоопухолевых агентов при моделировании метрономного режима до-
зирования (субхроническое введение) особую роль играет установление признаков кардиотоксичности [4, 5].

Цель
Цель исследования — оценка изменения основного кардиотоксического маркера тропонина Т (ТТ) при 

введении бис-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3) при моделировании метроном-
ного режима введения.

Материалы и методы
Исследование было выполнено на 30 крысах линии Wistar (самки). Введение Ме-3 осуществляли деся-

тикратно внутрижелудочно крысам линии Wistar в разовой дозе 200 мг/кг (разовая доза 1/10 максимально 
переносимой). В качестве маркера токсического повреждения кардиомиоцитов определяли ТТ в плазме крови 
иммуноферментным методом (пкг/мл сыворотки). Забор крови был осуществлен на 14-е сутки от первого 
введения Ме-3. Животным контрольной группы 1% раствор желатина вводился в эквивалентных режимах 
и объемах, животным группы сравнения Ме-3 вводили однократно внутрижелудочно в максимально пере-
носимой дозе 2000 мг/кг.

Результаты
Установлено, что через 14 сут после однократного введения прирост значения ТТ в крови составил 11,2%, 

что может говорить об умеренной кардиотоксичности в остром периоде интоксикации. При десятикратном 
введении изменения не имели достоверных отличий от результатов контрольной группы.

Выводы
Таким образом, химическая субстанция Ме-3 при моделировании метрономного режима введения обладает 

минимальной кардиотоксичностью, и ее дальнейшее изучение в качестве кандидата в противоопухолевые 
лекарственные средства является целесообразным.
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Актуальность
Использование комбинированных подходов в лечении метастатического колоректального рака (мКРР) по-

зволяет добиться увеличения времени до прогрессирования и снижения риска осложнений, однако их эффек-
тивность неоднозначна и значительно варьирует у клинически однородной когорты пациентов [1, 2]. В связи 
с этим выявление информативных индивидуальных маркеров, которые могут предсказать ответ на лечение и 
информировать онкологов о прогнозе заболевания, является насущной необходимостью.

Цель
Изучить особенности транскриптомного профиля парных образцов опухоли толстой кишки и метастазов 

в печень пациентов с мКРР до и после предоперационной химиотерапии по схеме FOLFOXIRI.

Материалы и методы
Для исследования от 2 пациентов с мКРР отобрано 12 образцов, включающих образцы опухолевой 

ткани толстой кишки, прилежащей нормальной ткани толстой кишки и метастатического узла в печень 
до лечения; и образцы опухолевой ткани толстой кишки, прилежащей нормальной ткани толстой кишки 
и метастатического узла в печень после проведенного противоопухолевого лечения. Полнотранскриптом-
ное секвенирование проведено на платформе NextSeq500 (Illumina, США). Данные о дифференциальной 
экспрессии генов между исследуемыми группами анализировали с использованием программного пакета 
DESeq2 в среде R.

Результаты
Выявлены специфические изменения профиля дифференциально экспрессирующихся генов в исследуе-

мых образцах до предоперационной химиотерапии. В опухолях толстой кишки наблюдался высокий уровень 
транскрипции генов WNT5A, FENDRR, DES, SELENOM, APLN, DMBT1, SNHG3, TSPAN11, MUC1, PCSK1. 
Метастазы в печень характеризовались гиперэкспрессией генов ALB, APOA1, FGG, ITIH3, CYP2A6, GC, 
SERPINC1, CRP, АDH1A, CYP4A11. После проведения химиотерапии транскрипты опухолей толстой кишки 
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и метастазов в печень также кластеризовались на две отдельные группы. В опухолевой ткани была наиболее 
выражена транскрипционная активность генов DES, ACTG2, OLFM4, MUC5B, SAPCD2, SFN, EPN3, MAB21L2, 
EFNA2, ZNF486; кластер высокоэкспрессированных генов метастазов в печень включал ALB, HP, FGA, FGG, 
APOB, FGB, TAT, TF, APOA1, CPS1.

Выводы
Выявлены транскрипционно-ассоциированные особенности первичной опухоли толстой кишки и метаста-

тических узлов в печени. Проведение предоперационной химиотерапии может модулировать спектр транс-
крипционной активности генов в большей степени в ткани опухоли, нежели в метастазах в печень.

Исследование выполнено при поддержке гранта Российского научного фонда № 22-15-00212, https://rscf.
ru/project/22-15-00212/
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Актуальность
Спектр мутаций генов BRCA1/2 у неславянских этносов России систематически не изучен. Рекомендуе-

мым анализом для больных раком яичника (РЯ) или молочной железы (РМЖ) неславянских национальностей 
служит анализ полной кодирующей последовательности генов BRCA1/2, требующий больших временных и 
финансовых затрат. Таким образом, определение спектра патогенных мутаций, характерных для отдельных 
этнических популяций, является важной задачей.

Цель
Анализ спектра патогенных мутаций в генах BRCA1/2 у больных РЯ или РМЖ в различных этнических 

популяциях России.
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Материалы и методы
В исследование включено 260 больных серозным РЯ высокой степени злокачественности и РМЖ: 68 

чеченок, 55 осетинок, 12 тувинок, 20 ингушек, 25 лезгинок. Информация об этнической принадлежности 
предоставлялась пациентками. Образцы ДНК были выделены из крови или гистологических препаратов. Был 
выполнен анализ полной кодирующей последовательности генов BRCA1 и BRCA2 методом секвенирования 
нового поколения [next-generation sequencing (NGS)].

Результаты
Частота мутаций в генах BRCA1/2 составила 22,2% (40/180). У чеченок частота мутаций составила 22% 

(15/68), 60% (9/15) пришлось на повторяющуюся в этой популяции мутацию BRCA1 c.3629_3630delAG 
[rs80357589]. У 18% (10/55) осетинок обнаружили BRCA-мутации, 60% (6/10) мутаций пришлось на повто-
ряющуюся в этой популяции мутацию BRCA2 c.6339_6339delC (no rs). У тувинок обнаружена повторяющаяся 
в 33% (4/12) случаев мутация BRCA2 c.8208_8209insAG [rs483353122]. У 30% (6/20) ингушек обнаружены 
BRCA-мутации, более 60% пришлось на две повторяющиеся мутации в гене BRCA2: L1686X c.5057T>A 
[rs886038115] (n=2) и c.5351dupA [rs80359507, c.5344_5345insA] (n=2). BRCA1 c.5266dupC обнаружена у 
1 ингушки. У лезгинок частота мутаций составила 20% (5/25), 60% (3/5) пришлось на мутацию BRCA1 
c.66dupA [rs80357783].

Выводы
Полученные результаты подчеркивают необходимость исследования полной кодирующей последователь-

ности генов BRCA1/2 и создания современных генетических тест-систем, учитывающих этноспецифические 
различия в спектре и частоте мутаций. Широко распространенная ДНК-диагностическая панель, включающая 
в себя 8 повторяющихся мутаций, не отражает истинного спектра патогенных изменений в высокопенетрант-
ных генах BRCA1 и BRCA2 среди неславянского населения России. Так, среди пациенток из нашей выбор-
ки, BRCA1 c.5266dupC обнаружена у 1пациентки ингушской национальности. Таким образом, вероятность 
обнаружения повторяющейся «славянской» мутации у представителей неславянских популяций относится к 
случайному событию.

Работа поддержана грантом РНФ № 21-75-30015 «Наследственный рак молочной железы и яичника: 
1) спектр вовлеченных генов и мутаций у различных народов России; 2) новые аспекты молекулярного па-
тогенеза».

Использованная литература
1 . Sokolenko AP, Sokolova TN, Ni VI, et al . Frequency and spectrum of founder and non-founder BRCA1 and BRCA2 mutations 

in a large series of Russian breast cancer and ovarian cancer patients . Breast Cancer Res Treat . 2020;184(1):229-235 . 
https://doi .org/10 .1007/s10549-020-05827-8
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Актуальность
Добыча угля остается крупной отраслью, в которой работают миллионы людей по всему миру. У подверг-

шихся воздействию пыли угольных шахт рабочих могут развиться различные легочные заболевания, в том 
числе такие, как злокачественные новообразования легких (Taeger, 2015). Варианты генов, осуществляющих 
контроль биотрансформации ксенобиотиков, репарации ДНК, контроля клеточного цикла и апоптоза, системы 
антиоксидантной защиты, трансмембранного рецептора семейства рецепторных тирозинкиназ ЕrbВС нередко 
ассоциируют не только с формированием рака легкого (РЛ) , но и с эффектом воздействия производственной 
среды на организм человека (Ada, 2013; Liu, 2017).

Цель
Анализ вариантов генов репарации ДНК (APEX1 rs1130409, hOGG1 rs1052133, NBS1 rs1805794, XРD 

rs13181) , системы антиоксидантной защиты (MnSOD rs4880, GPx1 rs1050450, CAT rs1001179), контроля кле-
точного цикл и апоптоза (TP53 rs1042522), ферментов биотрансформации ксенобиотиков (CYP1A2 rs762551, 
GSTP1 rs1695, EPHX1 rs1051740), трансмембранного рецептора семейства рецепторных тирозинкиназ ЕrbВ 
(EGFR rs2227984) в связи с риском формирования рака легкого у рабочих угольных шахт Кузбасса.

Материалы и методы
Обследованы 214 больных РЛ рабочих угольных шахт Кузбасса и 300 здоровых рабочих угольных шахт 

Кузбасса, которые составили группу сравнения. Испытуемые были подобраны с учетом пола, возраста и 
статуса курения, и у каждого было взято согласие на исследование. Варианты генов hОGG1 (rs1052133), 
AРEX1 (rs1130409), XРD (rs13181), NВS1 (rs1805794), CАT (rs1001179), EРНX1 (rs1051740), EGFR (rs2227984) 
изучали методом аллель-специфической ПЦР (НПФ «Литех», Москва), а варианты генов CYР1A2(rs762551), 
ТР53(rs1042522), GSTР1 (rs1695), MnSOD(rs4880), GPх1(rs1050450) — Real-time PCR (ООО «СибДНК», 
Нoвосибирск). Стaтистическaя обрaботкa мaтериaлa проводилaсь с помощью SNPstats (http://bioinfo.iconcolo-
gia.net/SNPstats), «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc., USA).

Результаты
Выявлены ассоциации риска развития РЛ c генотипом АА гена EGFR (OR= 1,85; 95% CI=1,28–2,68; p=0,001 

для сверхдоминантной модели), с генотипом ТС+СС гена EPHX1 (OR=0,45; 95% CI=0,32–0,64; p=0,0001 для до-
минантной модели), с генотипом GG гена XPD (OR=2,60; 95% CI=1,57–4,31; p=0,0004 для кодоминантной модели), 
с генотипом GG гена APEX1 (OR=1,64; 95% CI=1,07–2,52; p=0,02 для рецессивной модели). В обследованных 
группах частоты генотипов и аллелей исследованных генов соответствовали равновесию Харди–Вайнберга.

Выводы
Полученные данные указывают на возможную роль вариантов генов EPHX1 rs1051740, EGFR rs2227984, 

APEX1 rs1130409, XPD rs13181 в формировании риска РЛ у шахтеров Кузбасса.
Исследование выполнено при поддержке гранта в форме субсидий на создание научных лабораторий под 

руководством молодых ученых (постановление Правительства от 19.09.22 № 632).

Список литературы
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2015;41(5):467-477 . DOI:10 .5271/sjweh .3513 .

2 . Ada, A .O . Cytogenetic damage in Turkish coke oven workers exposed to polycyclic aromatic hydrocarbons: Association 
with CYP1A1, CYP1B1, EPHX1, GSTM1, GSTT1, and GSTP1 gene polymorphisms / Ada, A .O . C . Demiroglu, M . Yilmazer, 
et al . // Arh Hig Rada Toksikol . 2013;64(3):359-369 . DOI:10 .2478/10004-1254-64-2013-2328 .
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Ключевые слова
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Актуальность
Воспалительные миофибробластические опухоли (ВМО) — исключительно редкая категория новообра-

зований у детей, однако часто они содержат генные перестройки с участием рецепторных тирозинкиназ, 
являющихся мишенями для таргетной терапии.

Цель
Описать спектр генетических перестроек при ВМО у детей, определить клинико-генетические тенденции.

Материалы и методы
82 последовательных случая ВМО были проанализированы на наличие транслокаций тирозинкиназ с 

помощью каскада последовательных молекулярных тестов: ПЦР-теста на несбалансированную экспрессию 
5’/3’-концов генов ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK2 и NTRK3, вариант-специфичной ПЦР для 47 описанных 
транслокаций ALK, ROS1 и NTRK3 и таргетного секвенирования нового поколения (NGS).

Результаты
Тест на несбалансированную экспрессию 5’/3’-концов генов ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK2 и NTRK3 

предсказал присутствие транслокации в 62 опухолях. Идентифицировать перестройки с помощью вари-
ант-специфичной ПЦР удалось в 54/62 (87%) случаях. Транслокации в оставшихся 8 опухолях, с несба-
лансированной экспрессией 5’/3’-концов гена ALK, были верифицированы методом NGS. В 8/20 случаях, 
негативных по тесту на несбалансированную экспрессию, методом ПЦР была обнаружена перестройка 
TFG::ROS1. 12 оставшихся ВМО были подвергнуты NGS-тестированию, которое выявило 1 случай с 
перестройкой SRF::PDGFRb. Таким образом, в 71/82 (87%) проанализированных ВМО, выявлены пере-
стройки с участием рецепторных тирозинкиназ (ALK: n=47; ROS1: n=20; NTRK3: n=3; PDGFRb: n=1). 
10 из 11 опухолей, встречающихся у детей в возрасте до 1 года, были ALK-позитивными, в то время 
как спектр перестроек генов был более равномерным, а частота транслокаций ALK была ниже в более 
старших возрастных группах (перестройки ALK: <1 год: 10/11 (91%); >1 год: 37/71 (52%); р=0,039). 
Характер перестроек варьировался в зависимости от анатомического расположения опухолей. Слияния 
ALK с участием генов RANBP2 и CLTC чаще встречались при ВМО брюшной полости, чем при опухолях 
других органов (р=0,037 и р=0,008 соответственно). Перестройки TFG::ROS1 были более характерны для 
новообразований легких, чем для других опухолей [14/35 (40%) vs 6/47 (13%), р=0,007]. Перестройки 
NTRK3 и PDGFRb были обнаружены только в ВМО, локализованных в грудной полости. Среди 11 ВМО, 
у которых не были обнаружены перестройки с участием генов киназ, 1 опухоль продемонстрировала 
активацию ALK посредством амплификации и гиперэкспрессии гена, еще в одном случае была выявлена 
транслокация COL1A1::USP6.

Выводы
Каскад тестов на основе ПЦР обеспечивает высокоэффективную и недорогую молекулярную диагностику 

ВМО. В 87% ВМО определены маркеры чувствительности к таргетной терапии.
Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 17-75-30027.
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Актуальность
В многочисленных исследованиях показано влияние светового излучения, его продолжительности и ин-

тенсивности на различные биологические объекты. Известно, что избыточное освещение приводит к по-
давлению, а режим световой депривации, напротив, — к активации эпифиза. Нарушения в работе эпифиза 
сказываются на цикличности продукции мелатонина, способствуют преждевременному старению и развитию 
новообразований (Анисимов В.Н., 2008; Жукова О.В., Виноградова И.А., 2021; Vinogradova I.A. et al., 2022).

Цель
Сравнительное изучение длительного влияния нарушенного светового режима на развитие новообразова-

ний гематопоэтической системы у самцов и самок крыс.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 280 самцах и самках крыс. Работа выполнена с соблюдением международ-

ных принципов Хельсинской декларации о гуманном отношении к животным. Исследование проводили до 
естественной гибели животных. В 25-дневном возрасте крыс рандомизированно разделили на группы. Первая 
группа (экспериментальная) находилась в условиях светового загрязнения («белые ночи» и постоянный свет). 
Вторая группа животных (контрольная) — в стандартном чередующемся режиме освещения. Павших по ходу 
опыта животных вскрывали. Использовали гистологическую классификацию опухолей, предложенную МАИР.

Результаты
Нарушение светового режима оказывало статистически значимое модифицирующее влияние на развитие 

спонтанных опухолей кроветворной системы как у самцов, так и у самок крыс. Так, в экспериментальной 
группе крыс достоверно увеличивалась частота развития гемобластозов по сравнению с особями в контроль-
ной группе. При лейкозах и лимфомах наблюдали выраженные гепато- и спленомегалии. Микроскопически 
выявляли диффузную и очаговую инфильтрацию атипичными клетками с многочисленными митозами. Опухо-
левые инфильтраты были расположены по ходу сосудов, в строме паренхиматозных органов и под капсулой. 
Следует отметить, что в экспериментальной группе было выявлено по 8 случаев лейкоза и злокачественных 
лимфом, тогда как в контрольной группе только 2.

Выводы
Таким образом, новообразования гематопоэтической системы в нарушенном световом режиме встречались 

гораздо чаще, чем в режиме нормального чередования света и темноты.
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Динамическая оценка циркулирующей опухолевой ДНК 
в EGFR-позитивных неоплазиях на фоне противоопухолевой терапии
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Актуальность
Анализ циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) на основе детекции опухоль-специфических мутаций 

является многообещающим диагностическим инструментом для клинической онкологии. Известно, что кон-
центрация цоДНК в плазме крови пропорциональна общей массе опухоли [4]. Исходя из этого вполне законо-
мерным является тот факт, что цоДНК относительно легко обнаруживается у пациентов с распространенным 
опухолевым заболеванием, а уменьшение опухолевой массы в результате терапевтического воздействия, как 
правило, приводит к падению уровня цоДНК в периферической крови [1]. Действительно, терапевтический 
эффект, который часто достигается после нескольких недель или месяцев системной терапии, почти всегда 
сопровождается снижением концентрации циркулирующих маркеров, будь то опухолеспецифические белки 
или цоДНК [2, 3]. Что же касается событий, происходящих в неопластических очагах в первые часы после 
начала противоопухолевого воздействия, то они до сих пор остаются практически недоступными для из-
учения. В этой связи весьма заманчива идея использовать преимущества жидкостной биопсии (в частности, 
количественную оценку концентрации «опухолевых» мутаций в плазме), для немедленной визуализации ди-
намики опухоли в течение 1-х суток после воздействия.

Цель
Оценить динамику уровня мутантных цоДНК в роли экспресс-маркеров для мониторинга ответа опухоли 

на терапию.

Материалы и методы
В исследование вошли 30 пациентов с диагнозом «немелкоклеточный рак легкого» (НМРЛ). От каждого 

больного получали 10 серийных образцов плазмы: перед приемом первой дозы препарата TKI («нулевая 
точка») и через 0,5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36 и 48 ч после начала терапии. Из них внеклеточная (сell-free) ДНК 
была экстрагирована с помощью набора QIAamp Circulating Nucleic Acid kit. Количество мутантных аллелей 
EGFR (делеции 19 экзона, замены L858R, T790M) измеряли с помощью цифровой капельной ПЦР (ddPCR) 
с использованием системы QX100 Bio-Rad. Реакции ddPCR проводили в трех повторах для каждого образца.

Результаты
EGFR-мутантная (EGFR+) ДНК была обнаружена в плазме у 25/30 (83%) субъектов. Пациенты с изначаль-

но детектируемой в плазме мутацией EGFR имели более короткий показатель выживаемости без прогрессии 
(ВБП), чем «плазма-негативные» больные (11,4 мес vs. 21,0 мес, p=0,238, тест Бреслоу для сравнения кривых 
Каплана–Мейера). Снижение концентрации мутантных фрагментов в плазме к 48-му часу приема EGFR-TKI 
было ассоциировано со значительно более длительным ВБП (14,7 мес в группе со снижением цоДНК vs. 8,5 
мес в группе без снижения цоДНК, p=0,013, метод Каплана–Мейера).
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Выводы
Настоящее исследование демонстрирует, что клинический ответ на TKI можно с определенной долей уве-

ренности предсказать с помощью анализа немедленных изменений концентрации мутантной цоДНК в плазме.
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Актуальность
Рак яичников (РЯ) — злокачественное новообразование женской репродуктивной системы с высокой ле-

тальностью [1]. Применяющиеся для скрининга РЯ онкомаркеры не обладают высокой чувствительностью и 
специфичностью. В связи с этим перспективным направлением является исследование механизмов канцеро-
генеза РЯ и поиск новых биомаркеров жидкой биопсии для ранней диагностики новообразований. Известно, 
что все клетки в организме, в том числе опухолевые, секретируют во внеклеточное пространство экзосомы, 
отражающие их молекулярный портрет [2].

Цель
Исследование относительного уровня опухоль-ассоциированных микроРНК в экзосомах из плазмы крови 

и асцитической жидкости первичных больных с диссеминированным РЯ IIIB–IIIC стадии и оценка диагно-
стического потенциала микроРНК miR-24-3p и miR-101.

Материалы и методы
Для сравнения диагностической значимости экзосом из плазмы крови здоровых женщин (n=39) и из плаз-

мы крови и асцитической жидкости первичных больных с диссеминированным РЯ IIIB–IIIC стадии (n=20) 
была выделена микроРНК и оценен относительный уровень опухоль-ассоциированных miR-24 и miR-101. 
Экзосомы из плазмы крови и асцитической жидкости выделяли методом ультрафильтрации с последующим 
ультрацентрифугированием. Морфологию выделенных везикул подтверждали трансмиссионной электронной 
микроскопией, наличие экзосомальных тетраспанинов — цитофлуориметрией. Биоинформатический поиск 
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РНК-мишеней в составе экзосом был проведен с помощью баз данных DIANA и STRING. После выделения 
РНК и проведения обратной транскрипции уровень экзосомальных микроРНК оценивали методом ПЦР в 
режиме реального времени. Полученные уровни miR-101 и miR-24 нормировали на уровень miR-16.

Результаты
Впервые выявлена взаимосвязь между генами ADCY3, ADCY6, ADCY7, IGF1R, MAP2K1, MAPK1, MAPK3, 

PRKACA, регулируемыми микроРНК miR-101 и -24-3p, причем они меняют экспрессию при РЯ, что может 
указывать на участие этих микроРНК в канцегоренезе и диссеминации РЯ. Выявлено достоверное изменение 
уровней miR-24 и miR-101 в составе экзосом плазмы крови при РЯ по сравнению с нормой, а также досто-
верная корреляция их уровней в плазме крови и асцитической жидкости больных РЯ (R=0,7995, p=0,0001 и 
R=0,9983, p=0,0001). Выявлена достоверная корреляция между уровнем miR-101 в экзосомах асцитической 
жидкости со стадией FIGO (р=0,03).

Выводы
Полученные результаты подтверждают перспективность miR-24 и miR-101 в качестве диагностических 

маркеров жидкой биопсии и предикторов агрессивного течения РЯ.
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Разработка подхода к определению лекарственной 
чувствительности клеток колоректального рака in vitro 

с использованием опухолевых слайсов
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Актуальность
Основными методами лечения рака по-прежнему остается хирургическое лечение и лекарственная терапия, 

а «золотым стандартом» для определения тактики ведения пациентов являются результаты гистологических 
исследований. Однако сохраняется высокая частота рецидивов и метастазирования, в то же время ежегодно 
от осложнений специальной противоопухолевой терапии в России погибает более 700 человек [1]. Поэтому 
выбор наиболее эффективной терапии до начала лечения является актуальной задачей.

Цель
Разработка методики прямой оценки лекарственной чувствительности колоректальных опухолей пациентов 

для прогнозирования эффективности терапии на основе пациент-специфической модели опухолевых слайсов.
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Материалы и методы
● Клеточные линии колоректального рака человека (НТ29, НСТ116, СаСо-2). ● Переживающие тканевые 

культуры, полученные из образцов опухолей пациентов.
● Препараты оксалиплатин, 5-фторурацил и цетуксимаб.
● Мыши линии nude.
● Лазерный сканирующий микроскоп LSM880 (Carl Zeiss, Германия) с FLIM-модулем на основе время-

коррелированного счета одиночных фотонов TCSPC.
● МТТ-тест, окрашивание на живое и мертвое с помощью флуоресцентных красителей и анализ колони-

еобразования для оценки выживаемости и активности клеток.
● Патоморфологический анализ и иммуноцитохимический анализ.

Результаты
В ходе исследования была проанализирована возможность использования тонких срезов опухолей па-

циента (слайсов) для определения чувствительности к основным лекарственным препаратам, применяемым 
для лечения колоректального рака. Слайсы являются перспективной моделью для исследования, поскольку 
при их использовании существенно повышается количество опухолей, пригодных для тестирования in vitro, 
при этом сохраняется специфическое окружение опухолевых клеток, способное вносить свой вклад в ответ 
опухоли на терапию. Предварительная валидация методики была проведена с использованием клеточных 
линий НСТ116 и НТ29, обладающих разной чувствительностью к препаратам, in vivo. Была показана кор-
реляция изменения метаболизма опухолевых клеток в составе тканевых слайсов, результатов окрашивания 
на живые и мертвые клетки и маркер пролиферации ki-67 с ответом опухолей мышей in vivo. Анализ этих 
же показателей в 15 образцах колоректального рака пациентов также выявил соответствие метаболических 
изменений, зарегистрированных с помощью FLIM, и результатов оценки жизнеспособности. Все пациенты 
находятся под наблюдением для установления корреляции исхода лечения с полученными лабораторными 
данными.

Выводы
Показана возможность прямой оценки лекарственной чувствительности опухолевых клеток в составе пере-

живающих срезов опухолей пациентов.

Работа поддерживается грантом РНФ № 23-15-00294.
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Ключевые слова
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Актуальность
Предполагается, что одним из факторов риска развития рака предстательной железы (РП) является добро-

качественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ), однако взаимосвязь двух патологий не изучена 
[1]. Неясно, есть ли у профилактических препаратов, эффективных в отношении ДГПЖ, ингибирующее вли-
яние на РП. Доказана эффективность йодированного сывороточного молочного белка — биойода на модели 
индуцированной ДГПЖ у крыс [2].

Цель
В данном исследовании проведена оценка ингибирующего влияния биойода на индуцированный рак пред-

стательной железы у крыс.

Материалы и методы
Исследование проведено на 94 самцах крыс Wistar. 62 животных хирургически кастрировали, 32 составили 

группу интактного контроля (1ИК). Далее через 22 дня крысам последовательно вводили нагрузочную дозу 
тестостерона (833 мг/кг), а через 3 дня вводили 50 мг/кг канцерогена — N-нитрозо-N-метилмочевины. Далее 
еженедельно до конца опыта крысам вводили поддерживающую дозу тестостерона (16,7 мг/кг). Группа 2РП 
(n=31) ежедневно интрагастрально получала носитель (воду), а 3БЙ — биойод (0,2 мг/кг). На 372-й день экс-
перимента животных эвтаназировали. На аутопсии изымали предстательную железу (ПЖ), определяли массу 
органа, фиксировали для гистологической оценки и расчета частоты опухолей. Вели учет гибели животных 
для расчета выживаемости.

Результаты
Как и в опыте на модели ДГПЖ, массовый коэффициент ПЖ в группе интактного контроля был 

значимо ниже, чем у крыс с индуцированной патологией (2,7±0,1 vs 11,3±0,9, p <0,0001, ANOVA). При-
менение биойода в модели РП значимо снижало этот показатель до 9,3±0,5 (vs 2РП, p <0,01, ANOVA). 
Выживаемость в 2РП значимо снижалась в сравнении с 1ИК (p <0,05, log rank), а использование био-
йода способствовало нормализации этого показателя (p >0,05, log rank). В группе 1ИК 90,3% животных 
дожили до 372-го дня опыта, в 2РП — 59,4% (p <0,01, точный критерий Фишера). Значимых разли-
чий по данному показателю между интактным контролем и животными, получавшими биойод, не было 
(70,97%, p=0,11, точный критерий Фишера). У интактных животных не было обнаружено опухолей ПЖ. 
В опытных группах частота возникновения новообразований всех отделов ПЖ суммарно значимо повы-
шалась до 37% в 2РП и 17% в 3БЙ. В дорсолатеральном отделе предстательной железы новообразова-
ния возникали в 30% у крыс группы 2РП, тогда как в группе 5БЙ наблюдалось значимое подавление 
канцерогенеза этой локализации до 7% (p=0,042, точный критерий Фишера). Злокачественные опухоли 
ПЖ у животных с индукцией РП преимущественно были аденокарциномами умеренной или высокой 
степени дифференцировки.

Выводы
На основании полученных результатов установлено, что использование йодированного молочного сыво-

роточного белка тормозило канцерогенез предстательной железы у крыс.
Исследование поддержано грантом РНФ (№ 20-65-47025).

Список литературы
1 . Dai X . et al . Benign prostatic hyperplasia and the risk of prostate cancer and bladder cancer: a meta-analysis of observa-

tional studies //Medicine . 2016 . Т . 95 . № . 18 .
2 . Alexandrov V . A . et al . Therapeutic effect of iodised serum milk protein, lycopene and their combination on benign prostatic 

hyperplasia induced in rats //Andrologia . 2021 . Т . 53 . № 9 . С . e14173 .



314

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Петровские чтения (фундаментальная онкология): школа молодых ученых

Анализ мутаций в гене PIK3CA при спектре синдромов 
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Ключевые слова
PIK3CA, синдром избыточного роста, PROS, ПЦР

Актуальность
Cпектр синдромов избыточного роста, связанный с мутациями PIK3CA [PIK3CA — Related Overgrowth 

Spectrum (PROS)] — термин, объединяющий редкие заболевания, которые характеризуются пороками раз-
вития и чрезмерным разрастанием различных тканей. Причиной этих заболеваний становится соматиче-
ская мутация в гене PIK3CA, возникшая на этапе эмбриогенеза. Данное повреждение обычно имеет мо-
заичный характер, что усложняет молекулярную диагностику. Соматические дефекты PIK3CA активируют 
фосфоинозитид-3-киназный путь — один из самых универсальных сигнальных путей, который контролирует 
апоптоз, рост и пролиферацию клеток. Гиперактивация этого пути может приводить к развитию опухолей, 
сосудистых аномалий и чрезмерному росту тканей. Детекция мутаций PIK3CA приобрела особую значимость 
после внедрения в практику ингибитора PI3K — алпелисиба. Изначально его применение было одобрено у 
пациентов с раком молочной железы, имеющих повреждение в гене PIK3CA, а в дальнейшем эффективность 
алпелисиба была продемонстрирована также и для пациентов с PROS.

Цель
Целью настоящего исследования стал анализ частоты мутаций PIK3CA у пациентов с подозрением на 

PROS.

Материалы и методы
В исследование вошли 33 пациента (возрастной диапазон от 2,6 мес до 18 лет; 14 человек мужского и 

19 женского пола). Поиск мутаций в 2, 3, 7, 9, 20-м экзонах гена PIK3CA выполнялся с использованием 
комплекса методов: аллель-дискриминантной ПЦР, плавления ПЦР-продукта с высоким разрешением с даль-
нейшим секвенированием по Сэнгеру, цифровой капельной ПЦР, таргетного секвенирования нового поколения 
(NGS, next- generation sequencing).

Результаты
Мутации были детектированы в 16/33 (48,5%) случаев. Большинство выявленных повреждений (12/16, 

75%) было представлено тремя частыми разновидностями миссенс-замен: p.E542K, p.E545K и p.H1047R. 
ПЦР-методики позволили обнаружить 13 мутаций, из которых 9 были детектированы только при помо-
щи высокочувствительного метода — цифровой капельной ПЦР. В 20 случаях, негативных по результатам 
ПЦР-тестирования, был выполнен таргетный NGS-анализ, который идентифицировал еще 3 миссенс-мутации 
(C378Y, G106V, E109K).

Выводы
Частота мутаций в нашем исследовании (48,5%) оказалась ниже, чем, например, в недавнем анализе 

когорты из 162 пациентов с PROS (66,7%) при помощи секвенирования нового поколения. На основании 
этого можно заключить, что обычные ПЦР-методы не являются оптимальными для идентификации мутаций 
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PIK3CA при PROS. Для этой задачи требуются более чувствительные методики (такие как цифровая капель-
ная ПЦР) или NGS, который охватывает больший спектр повреждений.

Работа поддержана грантом РНФ № 21-75-30015.
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Экспрессия обратной транскриптазы ВИЧ-1 приводит к изменению 
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клеток, инфицированных вирусом папилломы человека типа 16

Авторы:
(1) Житкевич Алла Сергеевна, zhitkevich_as@chumakovs.su, ФГАНУ «Федеральный научный центр иссле-

дований и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полиомиелита), 
Москва

(2) Баюрова Екатерина Олеговна, bayurova_eo@chumakovs.su, ФГАНУ «Федеральный научный центр 
исследований и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полио-
миелита), ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного 
академика Н.Ф. Гамалеи» Мин здрава России, Москва,

(3) Авдошина Дарья Валерьевна, avdoshina_dv@chumakovs.su, ФГАНУ «Федеральный научный центр ис-
следований и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полиомие-
лита), Москва

(4) Городничева Татьяна Валерьевна, tatiana.gorod@evrogen.ru, ФГБУ «Национальный медико-хирургиче-
ский центр им. Н.И. Пирогова» Мин здрава России, Москва

(5) Иванов Александр Владимирович, aivanov@yandex.ru, ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии им. почетного академика Н.Ф. Гамалеи» Мин здрава России, ФГБУН Ин-
ститут молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН, Москва

(6) Гордейчук Илья Владимирович, gordeychuk_iv@chumakovs.su, ФГАНУ «Федеральный научный центр 
исследований и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полио-
миелита), ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного 
академика Н.Ф. Гамалеи» Мин здрава России, Институт трансляционной медицины и биотехнологии ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Мин здрава России (Сеченовский Университет), Москва

(7) Исагулянц Мария Георгиевна, issagouliantis@gmail.com, ФГАНУ «Федеральный научный центр иссле-
дований и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полиомиелита), 
ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного академика 
Н.Ф. Гамалеи» Мин здрава России, ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

Ключевые слова
ВИЧ-1, обратная транскриптаза, клетки рака шейки матки, ВПЧ16, аэробный гликолиз

Актуальность
Люди, живущие с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-1), имеют повышенный риск развития злока-

чественных новообразований с поражением эпителиальных клеток даже при успешной антиретровирусной 
терапии. Это предполагает прямое канцерогенное действие белков ВИЧ-1. Показан прямой туморогенный 
эффект белков gp120, Tat, Rev, Nef и обратной транскриптазы (RT), отчасти связанный с индукцией ими 
окислительного стресса (ОС). ВИЧ-1 связывают также с коинфекциями онкогенными вирусами, в частности 
вирусом папилломы человека (ВПЧ). Можно предположить аддитивный эффект, приводящий к повышению 
агрессивности злокачественных заболеваний.

Цель
Оценить влияние стабильной экспрессии RT на свойства эпителиальных злокачественных клеток человека 

Ca Ski, инфицированных ВПЧ16.
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Материалы и методы
Клетки Ca Ski трансдуцировали лентивирусными частицами, кодирующими RT ВИЧ-1 субтипа А под 

контролем промотора гена фосфоглицераткиназы (PGK). Продукцию RT оценивали иммуноблоттингом. Про-
дукцию активных форм кислорода (АФК) регистрировали с помощью диацетата 2’,7’-дихлордигидрофлуорес-
цеина и дигидроэтидия. Уровни мРНК генов RT_A, E6/E6*, E7, NRF2, NQO1, CGCL, A-TUBULIN, Y-TUBULIN, 
N-CADHERIN и VIMENTIN, E- CADHERIN, TWIST, SNAI1, SNAI2l и PGK1 определяли с помощью ПЦР-РВ на 
приборе RotorGene6000 (Qiagen). Гликолиз и митохондриальное дыхание оценивали по технологии Seahorse. 
Анализ заживления ран проводили на приборе Cytation 5 (BioTek).

Результаты
В ходе культивирования Ca Ski-RT происходило увеличение уровня синтеза RT, вероятно, за счет усиле-

ния активности PGK-промоторa. Во всех субклонах Ca Ski-RT была повышена экспрессия Е7. На поздних 
пассажах наблюдали повышение экспрессии мРНК Е6 с преобладанием изоформы E6*I, ассоциированной с 
ОС. Экспрессия RT в Ca Ski не вызывала усиления продукции АФК и снижала уровни экспрессии генов 
Nrf2, GCLС и NQO1, регулирующих окислительно-восстановительный баланс клетки. В целом лентивирусная 
трансдукция приводила к снижению показателей миграции и колонигенной активности клеток, восстанавлива-
ющихся в субклонах с высокими уровнями мРНК RT. Во всех Ca Ski-RT наблюдали повышенную экспрессию 
маркеров эпителиально-мезенхимального перехода, в частности N-CADHERIN и VIMENTIN, при этом не 
снижалась экспрессия E-CADHERIN, характеризующего эпителиальный фенотип. Это свидетельствовало о 
приобретении субклонами гибридного фенотипа, имеющего решающее значение для прогрессирования злока-
чественного новообразования. Продукция RT снижала митохондриальное дыхание и усиливала аэробный гли-
колиз. Это согласовывалось со снижением экспрессии Y-TUBULIN и повышением экспрессии A-TUBULIN.

Выводы
Экспрессия RT ВИЧ-1 изменяет метаболитические и миграционные характеристики злокачественных кле-

ток, что может объяснить вызываемое ВИЧ-1 усиление ВПЧ-ассоциированного онкогенеза.
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Актуальность
Наиболее сложный аспект молекулярной диагностики рака легкого (РЛ) — анализ транслокаций, ассо-

циированных с ответом на ингибиторы тирозинкиназ. ПЦР-диагностику транслокаций затрудняет исклю-
чительное разнообразие 5`-партнеров изучаемых киназ. Иногда высокая экспрессия возникающих таким 
образом химерных генов обеспечивается влиянием активного промотора 5`-партнера перестройки. Тест на 
несбалансированную экспрессию ALK успешно применяется несколькими научными группами для геноти-
пирования транслокаций ALK. Для генов ROS1, RET, кратность увеличения экспрессии несколько меньше, 
однако 5`-концевые фрагменты химерных белков позволяют им осуществить аутодимеризацию без участия 
лигандов, обеспечивая конститутивную онкогенную активность. Но анализ несбалансированной экспрессии 
5’/3’-концов генов RET и ROS1 неэффективен для поиска транслокаций в 30 и 80% случаев соответственно.

Цель
Совершенствование способа «универсальной» ПЦР-диагностики транслокаций ROS1, RET.

Материалы и методы
Разработан тест на основе альтернативного подхода, сфокусированного на выявлении снижения экспрес-

сии так называемых точек разрывов — стыков экзонов гена, которые могут участвовать в образовании хи-
мерных транскриптов. В случае наличия транслокации уровень экспрессии стыка экзонов в месте разрыва 
кратно снижается по сравнению с экспрессией участков гена, расположенных до и после. Анализ проводится 
методом мультиплексной количественной ПЦР с TaqMan-зондами. Для исследования транслокаций в гене RET 
в тест были включены фрагменты кДНК стыков экзонов 7–8 и 15–16 — соответствующие 5’- и 3’-концам 
гена, и экзонов 10–11 и 11–12, соответствующих наиболее частым точкам разрывов при перестройках. Для 
анализа гена ROS1 мы мультиплексировали реакции, представляющие экспрессию экзонов 17–18 и 38–39 в 
качестве референсных, и стыки экзонов 31–32, 33–34 и 34–35, участвующие в транслокациях.

Результаты
Для предложенного нами подхода чувствительности обычных ПЦР-амплификаторов с детекцией флюорес-

ценции оказалось недостаточно для измерения изучаемых количественных изменений, поэтому тест адапти-
рован для мультиканальной цифровой ПЦР на приборе QIAcuity One 5plex (QiaGen). Разработанная методика 
была апробирована на коллекциях RET- и ROS1-позитивных РЛ. Применение данного подхода позволило 
выявить 83/90 ROS1-перестроек и 36/38 RET-транслокаций. Процент ложноположительных результатов в 
когорте образцов без транслокаций был довольно высок, но разница распределения сниженной экспрессии 
между когортами для каждой «точки разрыва» была достоверной. Чувствительность предложенного метода 
составила 92% для гена ROS1, 95% для гена RET.

Выводы
Использование анализа экспрессии «точек разрывов» может стать высокоэффективным и быстрым скри-

нинговым тестом определения чувствительности опухолей к таргетной терапии.
Исследование проводилось при поддержке гранта РНФ № 17-75-30027.
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Актуальность
На сегодняшний день одними из наиболее эффективных и часто используемых цитостатиков для лечения 

рака молочной железы (РМЖ) в неоадъювантном режиме (неоадъювантная химиотерапия, НХТ) являются 
антрациклин-содержащие препараты. Для пациентов с HER2-отрицательным местно-рецидивирующим или 
метастатическим РМЖ схемы, содержащие антрациклин или таксан, считаются традиционным системным 
лечением в качестве химиотерапии первой линии [1, 2].

Цель
Изучение изменения CNA-генетического ландшафта опухоли молочной железы люминального B HER2-

негативного подтипа при применении антрациклин-содержащих схем НХТ в зависимости от ответа на предо-
перационную химиотерапию и статуса гематогенного метастазирования.

Материалы и методы
В исследование включено 35 больных люминальным B HER2-негативным РМЖ IIA–IIIB стадии. Все 

пациенты получали 4–8 курсов НХТ по схемам FAC/AC, CAX. Для анализа аберраций числа копий (CNA) 
проводили микроматричный анализ на ДНК-чипах CytoScanTM HD Array (Affymetrix, USA)). Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием Statistica 8.0 (StatSoft Inc., USA).

Результаты
Проведен анализ распределения частот CNA в зависимости от ответа на НХТ. В исследуемой группе 

у 23 (65,7%) пациенток зарегистрирована частичная или полная регрессия опухоли, у 12 больных — 
стабилизация или прогрессирование опухолевого процесса. В результате сравнения частот встречаемо-
сти CNA в группах до лечения показано, что наличие объективного ответа на НХТ наблюдалось при 
большем количестве делеций в регионах 11q22.3 и 11q23.1 (частота делеций 78,3%/15,0%) (р=0,00238). 
Потенциально данные локусы могут выступать в качестве предиктивного маркера объективного ответа 
при применении в режиме предоперационной химиотерапии антрациклин-содержащих схем лечения. 
Далее был проведен анализ распределения частот CNA в группах пациенток до и после лечения в за-
висимости от наличия гематогенного метастазирования. В исследуемой группе у 13 (37,1%) пациенток 
зарегистрировано возникновение гематогенного метастазирования (среднее время 45,7±0,4 мес (min-max: 
4-130)). В результате сравнения частот встречаемости CNA после лечения показано, что возникновение 
гематогенного метастазирования наблюдалось при большем количестве амплификаций в 9p22.2 регионе 
(0% до лечения/38,5% после НХТ) (р=0,00229) и большем количестве делеций в регионе 9p21.3 (0% до 
лечения/23,1% после НХТ) (р=0,053). Потенциально данные локусы могут выступать в качестве про-
гностического маркера возникновения гематогенного метастазирования при назначении антрациклин-со-
держащих схем НХТ.

Выводы
Выявлены предиктивные маркеры объективного ответа и прогностические маркеры возникновения гема-

тогенного метастазирования у больных люминальным В HER2-негативным РМЖ при применении антраци-
клин-содержащих схем в режиме НХТ.
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Актуальность
Гены нейротрофических рецепторных тирозинкиназ (NTRK1-3) могут активироваться посредством пере-

строек и играют ведущую роль в патогенезе некоторых опухолей человека. Два препарата, энтректиниб и 
ларотректиниб, недавно были одобрены для лечения NTRK-ассоциированных опухолей любых локализаций, 
поэтому обнаружение транслокаций с участием NTRK имеет большое клиническое значение. Диагностику 
транслокаций NTRK затрудняет наличие множества возможных генов-партнеров и точек разрывов.

Цель
Оценить эффективность оценки несбалансированной экспрессии 5’/3’-концов NTRK с последующей вари-

ант-специфичной ПЦР для обнаружения NTRK-перестроек.

Материалы и методы
В исследование было включено 6436 образцов немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) и 988 новообра-

зований других локализаций, в том числе 137 детских опухолей. РНК, выделенная из архивного опухолевого 
материала, анализировалась при помощи ПЦР-теста на несбалансированную экспрессию 5’/3’-концов генов 
NTRK1-3 с последующими вариант-специфическими реакциями для поиска 42 описанных вариантов пере-
строек (TPM3ex7-10/NTRK1ex9,10,12; BCANex12/NTRK1ex10; LMNAex3,4,8,10,11/NTRK1ex10-12; IRF2B-
P2ex1/NTRK1ex8,10; BCRex1/NTRK2ex17 SQSTM1ex5-6/NTRK2ex16; ETV6ex4-6/NTRK3ex13-15; EML4ex2/
NTRK3ex13,14).

Результаты
Исследование НМРЛ выявило 11/6436 (0,2%) случаев несбалансированной экспрессии 5’/3’-концов 

NTRK. В 137 детских опухолях и 851 новообразованиях других локализаций несбалансированную экс-
прессию выявили у 12 (8,8%) и 18/851 (2,1%) пациента соответственно. Вариант-специфическая ПЦР 
позволила обнаружить транслокации в 20 из этого 41 (48,8%) случая. Из оставшегося 21 образца 13 
были подвергнуты таргетному секвенированию нового поколения, которое подтвердило наличие пере-
стройки NTRK в 9 случаях. Суммарно перестройки NTRK были обнаружены в 7/6436 (0,1%) НМРЛ, 
11/137 (8,0%) детских опухолей и в 13/851 (0,2%) опухоли других локализаций у взрослых. Наиболее 
высокой частота перестроек NTRK оказалась при колоректальных карциномах с MSI (6/48, 12,5%), сар-
комах (97/143, 4,9%) и карциномах слюнных желез (5/93, 5,4%). Самая высокая частота транслокаций 
NTRK была зарегистрирована в когорте детских сарком (7/39, 17,8%). Случаи перестройки NTRK также 
наблюдались при глиомах, карциномах щитовидной железы, воспалительных миофибробластических опу-
холях и мезобластных нефромах.
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Выводы
Тест на несбалансированную экспрессию 5’/3’-концов NTRK является многообещающим инструментом 

скрининга транслокаций с участием этих генов. Наибольшая частота перестроек NTRK характерна для не-
которых опухолей детского возраста, сарком и рака толстой кишки с микросателлитной нестабильностью.

Исследование выполнено при поддержке гранта РНФ № 17-75-30027.
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Ключевые слова
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Актуальность
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) — программа, лежащая в основе инвазии и метастазиро-

вания раковых клеток. В ходе ЭМП разрушение структур стабильной межклеточной адгезии сопровождается 
появлением у клеток переднезадней поляризации и способности к миграции.

Цель
Целью работы была проверка гипотезы о возможном участии белков межклеточной адгезии, высвобож-

дающихся из разрушающихся в ходе ЭМП межклеточных адгезионных контактов (АК), в появлении у опу-
холевых клеток миграционной активности.

Материалы и методы
Для изучения ЭМП были использованы линия эпителиоцитов печени крысы IAR-20, линия трансформиро-

ванных клеток печени крысы IAR-6-1 с гибридным эпителиально-мезенхимальным фенотипом (сохранивших 
АК, образованные Е-кадхерином), полученная нами линия клеток 6-1-dNE, стабильно экспрессирующих кон-
струкцию Е-кадхерина с доминантно-негативной мутацией W156A, блокирующей образование АК, и линия 
клеток рака молочной железы MCF-7 tet-off SNAI, вступающих в ЭМП при активации Snail.

Результаты
С использованием конфокальной микроскопии в клетках IAR-20 и MCF-7 tet-off SNAI, проходящих ЭМП, 

и в клетках 6-1-dNE, более активно мигрирующих по субстрату, нежели клетки IAR-6-1, выявлена аккуму-
ляция белка межклеточной адгезии α-катенина и актин-связывающего белка α-актинина в узкой зоне по-
лимеризации актина на ведущем крае. Также обнаружена аккумуляция β-катенина во вновь образованных 
фокальных адгезиях, с помощью которых клетки прикрепляют ламеллиподии ведущего края к подлежащему 
субстрату. С использованием РНК-интерференции было показано, что уменьшение содержания α-катенина в 
клетках снижает скорость миграции, пройденный путь и дистанцию клеток 6-1-dNE более чем в 2 раза и 
статистически значимо уменьшает эти показатели для клеток IAR-6-1 и клеток IAR-20, вступивших в ЭМП 
в присутствии EGF. Супрессия α-катенина вызывала радикальное изменение морфологии клеток: клетки со 
сниженным содержанием α-катенина имели дискоидную форму и были хорошо распластаны на субстрате, 
что характерно для малоподвижных клеток.
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Выводы
Белки межклеточной адгезии α-катенин и β-катенин, помимо участия в формировании АК, могут также 

способствовать миграционной активности клеток, что особенно значимо на ранних этапах ЭМП.
Работа поддержана грантом РНФ № 22-15-00347.
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Оценка количества содержащих актин-связывающие 
белки опухолевых клеток первичной опухоли и циркулирующих 

в системном кровотоке у больных плоскоклеточным раком 
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Ключевые слова
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Актуальность
Недостаточная эффективность существующих методов мониторинга плоскоклеточного рака головы и шеи 

(ПРГШ) негативно отражается на исходах заболевания [1]. Определение актин-связывающих белков (АСБ), 
участвующих в развитии более агрессивного типа опухоли, может стать дополнительным критерием прогноза 
ПРГШ [1, 2]. Детальное изучение АСБ — содержащих опухолевых клеток из первичной опухоли (ОК) и в 
циркуляции (ЦОК), позволит определить диагностическую ценность этих маркеров.

Цель
Анализ количества ЦОК и ОК, содержащих кофилин (CFL1), профилин (PFN1), эзрин (EZR), фасцин 

(FSCN1) и аденилил-циклаза ассоциированный протеин 1 (CAP1), с целью оценки возможности их исполь-
зования в качестве маркеров метастазирования.

Материалы и методы
Анализ относительного количества АСБ-содержащих ЦОК (CD45-CD326+) проводился методом проточной 

цитофлуориметрии (цитофлуориметр BDFACS Canto II). Относительное количество ОК, содержащих АСБ, 
определяли методом TSA-модифицированного иммунофлуоресцентного окрашивания. Также определяли уро-
вень мРНК АСБ в парной ткани у больных ПРГШ (N=38, T2-4N0-1M0).

Результаты
Выявлено, что относительное количество ОК и ЦОК, содержащих АСБ, у больных ПРГШ различно. По-

пуляция ЦОК в основном представлена CAP1+ , FSCN1+ и EZR+ субпопуляциями, 91,7% (88,6;100), 81,5% 
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(31,3;79,1) и 55,9% (42;82,4) соответственно. Популяция ОК в основном представлена субпопуляциями CFL1+, 
PFN1 и САР1, 22,3% (13,2;48,7), 45,5% (15,5;67,3) и 35,9% (15,8; 78,4) соответственно. Уровень мРНК АСБ 
в опухолевой ткани в целом отражал показатели ОК, содержащих эти белки. Наличие лимфогенных мета-
стазов отражалось на количестве ОК и ЦОК, содержащих АСБ, и экспрессии генов, кодирующих эти белки. 
Достоверная разница отмечена для PFN1+CD326+ ЦОК. В частности, у больных ПРГШ без лимфогенных 
метастазов эта популяции не определялась.

Выводы
Впервые получены данные о содержании функционально различных АСБ в опухолевых клетках из 

первичной опухоли и попавших в кровоток у больных ПРГШ. Выявленные характеристики этих клеток 
с помощью АСБ могут отражать специфичность развития плоскоклеточного рака данной локализации и, 
возможно, могут быть связаны с эволюцией опухолевой клетки в целом [3]. Возможность использования 
PFN1+CD326+ ЦОК для оценки риска развития метастазов у больных ПРГШ требует дальнейшего ис-
следования.
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Актуальность
К факторам риска рака слизистой оболочки полости рта (РПР) относятся употребление табака, алкоголя 

и пожилой возраст [1]. Однако около 15% всех случаев РПР не связаны ни с одним из известных факторов 
риска [2], при этом среди молодых пациентов с РПР выше доля некурящих и не употребляющих алкоголь 
[3]. Это привело к предположениям о других возможных сопутствующих факторах риска, включая измене-
ния микробиома полости рта. Подтверждена связь плохой гигиены полости рта, потеря зубов и заболеваний 
пародонта с РПР [4, 5]. Как следствие, бактерии могут играть роль в развитии РПР в общем и в молодом 
возрасте в частности. При этом РПР у молодых пациентов является более агрессивным и чаще рецидивиру-
ющим вариантом по сравнению с РПР у возрастных больных.
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Цель
Изучить особенности микробиомного сообщества РПР у пациентов молодого возраста (≤45 лет) в срав-

нении с больными старше 45 лет.

Материалы и методы
Сформированы две группы больных РПР (Т2-3N0-2M0) в возрасте до (n=24) и старше (n=12) 45 лет, 

не получавших неоадъювантную химиотерапию. Материалом для исследования послужила опухолевая 
ткань. ДНК была выделена с помощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, США). Далее была 
проведена амплификация 16S рДНК с использованием пары праймеров 341F и 805R к гипервариабель-
ной области V3–V4 и массовое параллельное секвенирование образцов. Секвенирование проводилось 
на приборе Miseq (Illumina, США) с использованием набора Miseq V3 Reagents (600 cycles). Контроль 
качества прочтений проводили с использованием FastQC и multiQC, оценка микробных сообществ про-
ведена с использованием программы kraken2 и баз данных как по 16S субъединице, так и по полным 
последовательностям генома. Статистическая обработка результатов была выполнена с использованием 
программы Statistica 10.

Результаты
Был проанализирован профиль микробиомного сообщества РПР у пациентов моложе и старше 45 лет. 

Количество сиквенсов бактерий рода Anoxybacillus и Granulicatella в 2,7 и 4,2 раза соответственно выше у 
молодых пациентов в ткани РПР по сравнению с пациентами старше 45 лет. У возрастных пациентов ста-
тистически значимо выше представлены бактерии рода Fusobacterium, Helcococcus, Klebsiella, Parvimonas, 
Planomicrobium по сравнению с молодыми больными. Вид Streptococcus infantis встречался только у молодых 
пациентов с РПР в 46% случаев.

Выводы
Результаты работы демонстрируют специфический профиль микробиомного сообщества РПР у пациентов 

моложе 45 лет. Полученные данные могут послужить основой для понимания патогенеза РПР у молодых 
пациентов и разработки новых методов диагностики и лечения данного заболевания.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента РФ № МК-1940.2022.3 и при исполь-
зовании оборудования Центра коллективного пользования «Медицинская геномика» Томского НИМЦ.
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Актуальность
Потенциально патогенный герминативный вариант rs56391007 в гене MET (p.T1010I) был выявлен нами 

при анализе транскриптомных данных 45 пар образцов тканей пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК). Ранее описано повышение способности клеток MCF-10A, экспрессирующих MET-T1010I, к миграции, 
инвазии и колониеобразованию [1]. Данных о частоте встречаемости rs56391007 среди пациентов с ГЦК и 
о его биологической роли при ГЦК в настоящее время нет.

Цель
Определить частоту варианта rs56391007 среди пациентов с ГЦК, оценить его влияние на активацию 

опухоль-ассоциированных сигнальных путей и злокачественный потенциал культур гепатомы человека HepG2 
и Huh7.

Материалы и методы
Генотипирование образцов ДНК, выделенных из крови или нормальной ткани печени пациентов с ГК 

(N=307), и крови здоровых доноров (N=138) проводили методом qPCR с зондами TaqMan. Клетки HepG2 
и Huh7 трансдуцировали лентивирусными векторами, экспрессирующими MET-wt, MET-T1010I или кон-
трольный вектор. Библиотеки кДНК для транскриптомного секвенирования готовили с набором TruSight 
RNA Pan-Cancer panel (Illumina). Для исследования злокачественного потенциала клеток оценивали кинетику 
пролиферации клеток c использованием набора CyQuant (Invitrogen), миграцию клеток в камерах Бойдена, 
их способность к образованию колоний, к инвазии при культивировании в Матригеле, а также проводили 
MTT-тесты с ингибиторами MET, в том числе одобренным для лечения ГЦК мультикиназным ингибитором 
кабозантинибом.

Результаты
По данным базы ExAC частота аллеля rs56391007 в европейской популяции составляет 1,2%. В исследо-

ванной выборке ГЦК вариант выявлен в 18 (5,86%) случаев, в 1 случае — в гомозиготном состоянии. Среди 
здоровых доноров rs56391007 обнаружен не был [относительный риск 1,39 (95% ДИ: 1,30–1,47)]. Транс-
криптомный анализ линий HepG2-MET-wt и HepG2-MET-T1010I указывает на активацию миграции клеток и 
снижение уровня экспрессии генов, обеспечивающих работу чек-поинтов клеточного цикла и гомологичной 
рекомбинации ДНК по сравнению с контролем (FDR <5%). Экспрессия MET-T1010I статистически значимо 
повышает миграционную способность клеток HepG2 и Huh7 по сравнению с контролем (в 2,0 и 1,7 раза 
соответственно), с клетками, экспрессирующими MET-wt. Способность к инвазии в Huh7-MET-T1010I в 1,8 
раза выше, чем в интактных Huh7 (p <0,05). В клоногенном тесте клетки HepG2-MET-T1010I демонстрируют 
повышенную способность к образованию колоний по сравнению с контрольными культурами и HepG2-MET-
wt, Huh7-MET-T1010I — только по сравнению с контролем (p <0,05). По результатам MTT-теста устойчивости 
клеток HepG2 и Huh7 с экспрессией MET-T1010I к кабозантинибу, а также капматинибу и тивантинибу не 
выявлено.

Выводы
Герминативный вариант rs56391007 ассоциирован с повышенным риском развития ГЦК в российской по-

пуляции и приводит к повышению злокачественного потенциала клеток HepG2 и Huh7 in vitro.

Использованная литература
1 . Liu et al . Functional consequence of the MET-T1010I polymorphism in breast cancer . Oncotarget, 2015: 6(5), 2604 .



325

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Петровские чтения (фундаментальная онкология): школа молодых ученых

Связь экспрессии галектинов-1,3 с продукцией ростовых факторов 
VEGF и EGF у больных колоректальным раком в зависимости 

от клинико-морфологических характеристик опухоли

Авторы:
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Ключевые слова
колоректальный рак, галектины, ростовые факторы

Актуальность
Несмотря на наличие современных методов исследования и лечения, колоректальный рак (КРР) занимает 

3-е место в структуре онкозаболеваемости, имеет высокие показатели поздней диагностики и инвалидизации 
больных. Ключевое значение в патогенезе этого заболевания отводится ростовым факторам: эпидермальному 
(epidermal growth factor, EGF) и сосудистому эндотелиальному (vascular endothelial growth factor, VEGF), ко-
торые участвуют в активации пролиферации опухолевых клеток и способствуют инвазивному росту опухоли. 
По данным литературы, в патогенезе КРР с агрессивным течением и быстрым метастазированием изменение 
экспрессии ростовых факторов может быть обусловлено действием галектинов.

Цель
Установить взаимосвязь между продукцией галектинов-1 и -3 и содержанием факторов EGF и VEGF в 

периферической крови у больных КРР, стадией процесса и степенью дифференцировки опухоли.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты (N=20) с КРР (МКБ С18–С20) — 8 мужчин и 12 женщин (средний 

возраст 66±13 лет). У 2 пациентов диагностирована I стадия заболевания, у 11 — II, 5 — III, 2 — IV. 
Степень дифференцировки опухоли у больных КРР устанавливали гистологически. Группа сравнения — 
здоровые добровольцы (N=20), сопоставимые по полу и возрасту. Критериями исключения послужили 
первично-множественный рак, противоопухолевая терапия в анамнезе, обострение хронической патологии. 
Материал исследования — цельная периферическая кровь больных КРР и здоровых доноров. Выполнена 
количественная оценка содержания галектина-1, галектина-3, и ростовых факторов (EGF и VEGF) методом 
иммуноферментного анализа. Статистическая обработка результатов исследования выполнена в программ-
ном пакете Statistica 12.0.

Результаты
Установлено увеличение концентрации EGF и VEGF в плазме крови у больных КРР на 15% (p<0,05) и 

30% (p<0,05) соответственно по сравнению с таковой у здоровых лиц. Одновременно с этим у пациентов с 
КРР в периферической крови было зарегистрировано повышение содержания галектина-1 (в 27 раз, p<0,05) 
и галектина-3 (в 6 раз, p<0,05) относительно аналогичных контрольных параметров. Изменение данных по-
казателей не зависело от степени дифференцировки опухоли и стадии заболевания. Выявлена положительная 
сильная корреляционная связь между уровнями продукции галектинов-1 и -3 (ρ=0,83, р <0,01), высокий 
плазменный галектин-3 оказался взаимосвязан со стадией опухолевого процесса (ρ=0,532, р <0,016) и кон-
центрацией фактора VEGF (ρ=0,42, p <0,01).

Выводы
У больных раком толстой кишки продукция галектинов (1 и 3) и ростовых факторов выше, чем в норме. 

Установленная взаимосвязь между галектином-3, клинической стадией заболевания и плазменным уровнем 
VEGF свидетельствует о негативной роли галектинов в патогенезе опухолевой прогрессии.
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Снижение разнообразия аллелей HLA класса I может 
способствовать раннему проявлению рака молочной железы 

у носительниц мутации BRCA1
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Актуальность
У носительниц наследственной мутации BRCA1 почти неизбежно развивается рак молочной железы 

(РМЖ) и/или яичников, однако пенетрантность патогенных вариантов BRCA1 не достигает 100%, а возраст 
дебюта заболевания варьирует в широких пределах [1]. Инактивация BRCA1 сопровождается дефицитом 
гомологичной репарации ДНК, высокой хромосомной нестабильностью и, следовательно, повышенной анти-
генной нагрузкой опухоли [2, 3]. В свою очередь, гетерозиготное носительство аллелей HLA может способ-
ствовать презентации более широкого спектра неоантигенов [4] и увеличивать таким образом эффективность 
противоопухолевого иммунитета [5, 6]. Мы ожидаем, что возраст манифестации BRCA1-зависимого РМЖ 
может быть связан с особенностями генотипов системы HLA, в частности наследственной вариабельностью 
молекул HLA I и II класса и/или носительством определенных аллелей-модификаторов.

Цель
Оценить распределение генотипов HLA класса I и II у пациентов с ранним и поздним дебютом BRCA1-

ассоциированных РМЖ.

Материалы и методы
С помощью NGS мы получили информацию о генотипах локусов HLA I (A, B, C) и II (DQB1, DPB1, 

DRB1, DRB3/4/5) у больных BRCA1-ассоциированным РМЖ с ранним (<39 лет, n=215) и необычно поздним 
(>57 лет, n=108) сроком постановки диагноза. Для подготовки библиотек использовался набор «HLA-эксперт» 
(«ДНК-Технологии», Россия).

Результаты
Анализ распределения аллелей HLA класса I и II среди больных РМЖ с ранним началом («молодые») по 

сравнению с больными РМЖ с поздним началом заболевания («пожилые») выявил достоверное увеличение 
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частоты встречаемости аллеля HLA-C*3:04 в «молодой» группе [7,67% vs. 3,24% (р=0,027)], а HLA-DQB1*6:03 
и HLA-DRB1*13:01 преобладали в «пожилой» группе [13,8% vs. 5,1% (р=0,0001) и 9,7% vs. 5,4% (р=0,037) 
соответственно]. После поправки на множественные сравнения только аллель HLA-DQB1*06:03 показал за-
метный «защитный» эффект и был связан с более поздней манифестацией заболевания [OR 2,91 (95% CI 
1,62–5,22), р=0,0003]. Для всех локусов HLA-I выявлена   тенденция к увеличению числа гомозиготных ге-
нотипов в группе пациенток с ранним дебютом РМЖ. Для локуса HLA-A эта ассоциация была значимой 
[14,4% vs. 6,5% (р=0,037)]. Наименьшее разнообразие HLA-I/II (гомозиготное состояние 6 из 7 локусов) 
было выявлено в 6 случаях, все пациентки имели молодой возраст [OR 6,97 (95% CI 0,39–125,01), р=0,187].

Выводы
Идентифицированы новые генетические модификаторы возрастзависимой пенетрантности мутаций 

BRCA1: носительство аллеля HLA-DQB1*06:03 имело защитный эффект и способствовало манифестации 
РМЖ в более позднем возрасте, а гомозиготный генотип HLA-A был ассоциирован с ранним дебютом. 
Полученные данные могут найти практическое применение при оценке риска раннего развития РМЖ у но-
сительниц мутации BRCA1.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 22-15-00278.
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Актуальность
Образование новых сосудов — одно из важных звеньев патогенетической цепи при развитии онкологи-

ческих заболеваний, в том числе опухолей костей. Интенсивность неоангиогенеза регулируется балансом 
про- и антиангиогенных факторов, которые являются потенциальными маркерами в диагностике и оценке 
прогноза заболевания.

Цель
Оценить сывороточные уровни активаторов (VEGF, FGF-2) и ингибиторов (эндостатин, интерферон альфа) 

ангиогенеза у пациентов с опухолями костей и корреляционные связи между этими маркерами.

Материалы и методы
В исследуемую группу вошло 54 пациента в возрасте от 15 до 69 лет, средний возраст составил 30,7±2,0 

года. У всех пациентов диагноз был верифицирован гистологически (остеосаркома — 29, хондросаркома — 22, 
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саркома Юинга — 21, гигантоклеточная опухоль — 14, плеоморфная недифференцированная саркома — 4, 
паростальная остеосаркома — 4). В группу контроля включили 29 здоровых доноров от 15 до 59 лет, средний 
возраст — 26,5±2,4 года. Концентрацию VEGF, FGF-2, эндостатина и интерферона альфа определяли методом 
иммуноферментного анализа до начала противоопухолевой терапии. Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью критерия Манна–Уитни и коэффициента корреляции Спирмена в программе IBM 
SPSS Statistics 26.

Результаты
В группе пациентов с опухолями костей медиана концентрации VEGF составила 340,2 пг/мл. Для эндо-

статина этот показатель равнялся 186,6 нг/мл, для FGF-2 19,0 нг/мл. Данные маркеры были статистически 
значимо повышены у пациентов с опухолями костей по сравнению с пациентами контрольной группы, в 
которой медианы концентраций соответственно равнялись 159,4 пг/мл, 110,7 нг/мл, 11,0 нг/мл. Различия сыво-
роточных уровней интерферона альфа в исследуемой и контрольной группах не были статистически значимы. 
Корреляционный анализ выявил статистически значимые прямые корреляционные связи сывороточного уров-
ня эндостатина с концентрацией VEGF и уровнем FGF-2. По шкале Чеддока связь концентрации эндостатина 
с уровнем VEGF оценили как заметную (ρ=0,573; р <0,001), с уровнем FGF-2 как слабую (ρ=0,258; р=0,004).

Выводы
В соответствии с результатами проведенного анализа отмечалось статистически значимое повышение 

уровней VEGF, эндостатина и FGF-2 в сыворотке крови пациентов с опухолями костей, что позволяет рас-
сматривать эти регуляторы ангиогенеза как перспективные маркеры при новообразованиях костей. Различия 
сывороточных концентраций интерферона альфа не были статистически значимы.
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Актуальность
Поиск новых фармакологических препаратов, нацеленных на снижение побочных эффектов ионизиру-

ющего излучения, — это актуальное направление исследований в области радиотерапии злокачественных 
новообразований.

Цель
Оценка влияния полифенольного препарата BP-C2 на скорость реверсии опухолевого фенотипа (ОФ) в 

печени трансгенных Tg(fabp10:TA; TRE:xmrk; krt4:GFP) рыб Danio rerio, полученных при скрещивании сам-
цов, подвергнутых рентгеновскому облучению, с трансгенной самкой.

Материалы и методы
Взрослые (6 мес) нетрансгенные самцы рыб были облучены рентгеновскими лучами в дозе 5 Gy на ли-

нейном ускорителе Novalis-TX. Через 1 ч после облучения рыбы были разделены на две группы. В группе 1 
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животные находились в растворе препарата BP-C2 (50 мг/л) на протяжении 24 ч, тогда как в группе 2 рыбы 
не подвергалась никакому воздействию. В контрольную группу 3 были включены интактные трансгенные 
рыбы того же возраста. Через 2,5 мес после облучения сперма от 3–4 самцов каждой группы была пули-
рована и использована для искусственного оплодотворения яйцеклеток, полученных от одной трансгенной 
самки для уменьшения генетической вариабельности потомства F1. На следующем этапе рыбы поколения 
F1 в возрасте 8 мес были помещены в раствор доксициклина (ДОХ, 60 мкг/мл) на 25 дней для индукции 
развития опухолей печени, а затем переведены на 10 дней в воду без индуктора и по окончании этого сро-
ка подвергнуты эвтаназии. После фиксации 4% формальдегидом печень рыб была подвергнута стандартной 
гистологической обработке. Количественная оценка степени реверсии ОФ осуществлялась методом компью-
терной морфометрии с использованием программы QuPath v.032 посредством подсчета ядер гепатоцитов на 
окрашенных H&E срезах печени.

Результаты
Печень трансгенных рыб, подвергнутых воздействию ДОХ на протяжении 25 дней, имела характерные 

признаки умеренно дифференцированной гепатоцеллюлярной карциномы. С другой стороны, печень транс-
генных рыб, полученная через 10 дней после перевода животных в чистую воду, характеризовалась только 
гиперпластической реакцией гепатоцитов различной степени выраженности. В результате было обнаружено, 
что среднее значение количества ядер гепатоцитов составляло 761,3±109,5 в группе 1, 906,8±178,3 в группе 2 
и 691,6±136,5 в группе 3. При этом статистически значимых различий в уровне нормализации печени между 
группой 1 (облучение + BP-C2) и группой 3 (интактные трансгенные рыбы) выявлено не было (p=0,1214). 
В то же время этот показатель в группе 2 (облученные рыбы) статистически значимо отличался как от по-
казателя группы 1 (p=0,0069), так и от показателя группы 3 (p=0,0003).

Выводы
Полифенольный препарат BP-C2 в экспериментах на рыбах оказал выраженное радиопротективное и мити-

гативное действие, увеличивая скорость реверсии ОФ в печени у трансгенного потомства облученных самцов.

Исследование поддержано грантом РНФ № 20-15-00330.
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Актуальность
Наличие перестроек с участием гена FGFR2 служит основным критерием при назначении таргетных пре-

паратов из класса FGFR-ингибиторов при холангиокарциноме [1]. В то же время некоторые точечные мутации 
и делеции в гене FGFR2 [2, 3], а также транслокации с участием других генов семейства FGFR, также могут 
быть связаны с чувствительностью к данным препаратам. Используемые в настоящее время методы тестиро-
вания нарушений в генах семейства FGFR (FISH, NGS) отличаются высокой стоимостью анализа и/или невоз-
можностью выявлять все изменения, связанные с чувствительностью к таргетной терапии FGFR-ингибиторами.

Цель
Целью исследования стала разработка эффективного диагностического подхода, позволяющего определять 

присутствие различных нарушений, затрагивающих гены FGFR1-4, в холангиокарциномах.

Материалы и методы
Для решения поставленной задачи был разработан метод таргетного секвенирования РНК на основе 

технологии 3’-RACE (быстрая амплификация 3’-концов кДНК). При помощи нового метода были изучены 
образцы различных опухолей билиарного тракта (срезы парафиновых блоков, n=134), включая 70 случаев 
внутрипеченочной холангиокарциномы, 36 случаев холангиокарциномы внепеченочной локализации, в том 
числе 7 случаев опухоли Клацкина, а также 29 случаев рака желчного пузыря. В качестве метода сравнения 
был выбран анализ с использованием набора для подготовки NGS-библиотек TruSight Tumor 170 (Illumina, 
США). Секвенирование производилось на приборах Illumina MiSeq и NextSeq 550.

Результаты
Применение нового подхода позволило выявить транслокации с участием гена FGFR2 в 10 (14,3%) вну-

трипеченочных холангиокарциномах, но ни в одной из опухолей билиарного тракта, локализованных вне 
печени. Партнерами по перестройкам FGFR2 выступали гены AHCYL1 (в 2 случаях), BICC1 (в 2 случаях), 
CCDC6, CFAP57, LRRFIP2, SLMAP, SORBS1 и VCL. Точечные замены в гене FGFR2 были обнаружены в 4 
опухолях: активирующая мутация C382R была выявлена в одной внутрипеченочной и в одной внепеченоч-
ной холангиокарциноме, не описанная ранее мутация R203S — во внутрипеченочной карциноме, а мутация 
I548V, расположенная внутри киназного домена, — в опухоли с перестройкой FGFR2-BICC1. Нарушений, 
затрагивающих другие гены семейства FGFR, в исследованных образцах обнаружено не было. Результаты, 
полученные с использованием набора TruSight Tumor 170 для 24 холангиокарцином внутрипеченочной лока-
лизации, полностью соответствовали результатам, полученным при применении нового подхода.

Выводы
Методика таргетного секвенирования РНК, разработанная на основе технологии 3’-RACE, отличаясь от 

аналогов высокой скоростью подготовки NGS-библиотек и низкой себестоимостью, позволяет эффективно 
выявлять мутации в гене FGFR2 и транслокации с участием этого гена в холангиокарциномах.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 22-15-00487.
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Актуальность
Рак поджелудочной жедезы (РПЖ) — одна из самых неблагоприятных форм злокачественных новообразований 

с ограниченным числом терапевтических подходов [1, 3]. Применение эффективной таргетной терапии ограничено 
низкой встречаемостью мутаций, опосредующих чувствительность к таргетной терапии в последовательных слу-
чаях РПЖ. В литературе описаны единичные случаи РПЖ с перестройками генов ALK, ROS1 и NTRK1-3 [2-6]. В 
то же время наиболее распространенная форма (~85–95% случаев), протоковая аденокарцинома, с крайне высокой 
вероятностью содержит KRAS-мутацию (до 90%), являющуюся взаимоисключающим событием для указанных 
транслокаций [2, 3, 5]. Мы предположили, что, исследовав группу KRAS-негативных РПЖ при помощи отрабо-
танных нами раннее методик, мы обнаружим в существенном числе случаев клинически значимые транслокации.

Цель
Исследовать встречаемость транслокаций с участием генов ALK, ROS1, RET, NTRK1-3 в KRAS-негативных 

опухолях поджелудочной железы.

Материалы и методы
Коллекция из 108 образцов нуклеиновых кислот (ДНК и РНК), выделенных из KRAS-негативных опухолей 

поджелудочной железы, была протестирована на наличие указанных транслокаций методом обратно-транс-
крипционной ПЦР (ОТ-ПЦР). Была проведена оценка дисбаланса экспрессии 5’- и 3’- концевых регионов 
перестраиваемых генов, а также выполнялась мультиплексная вариант-специфическая ПЦР на распростра-
ненные варианты транслокаций.

Результаты
В результате тестирования удалось выявить 4 позитивных случая, демонстрирующих дисбаланс экспрес-

сии перестраиваемых генов (2 случая ALK, 1 — RET, 1 — NTRK1). С помощью вариант-специфической 
ПЦР были определены перестройки EML4-ALK (E13;A20), NCOA4-RET (N7;R12), оставшиеся 2 случая 
содержали редкие химерные транскрипты, которые были идентифицированы с помощью таргетного NGS-
секвенирования: GCC2-ALK (G7;A20), GP2-NTRK1 (G3;N8). Важно заметить, что в протестированных об-
разцах практически не экспрессировался ген ROS1, что дополнительно свидетельствует об отсутствии в нем 
активирующих мутаций, в том числе и перестроек.
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Выводы
Встречаемость перестройки гена ALK составила 1,85%, RET и NTRK1-транслокаций по 0,93%. Таким 

образом, пациентам с KRAS-негативным раком поджелудочной железы рекомендуется выполнение молеку-
лярно-генетического тестирования на клинически значимые транслокации. Обнаружение данных перестроек 
позволит назначить таргетную терапию, что может существенно улучшить прогноз заболевания.

Работа поддержана грантом РНФ № 17-75-30027.
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Актуальность
Для большинства глиобластом характерно присутствие гигантских полиплоидных опухолевых клеток, 

которые становятся одной из причин прогрессии опухолей и метастазирования. Действие химио- и радио-
терапии стимулирует образование таких клеток.

Цель
Изучение гигантских полиплоидных опухолевых клеток разных линий глиобластом человека после об-

лучения на аппарате Гамма-нож.
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Материалы и методы
Линии глиобластом человека A172, R1, T2 и T98G были подвергнуты однократному облучению на ап-

парате Гамма-нож в диапазоне доз 6–16 Гр. В течение последующих 1,5 мес оценивали морфологические 
изменения клеток глиобластом, их ростовые характеристики и экспрессию генов, связанных с прогрессией 
опухолей, в клетках, сохранивших жизнеспособность после облучения.

Результаты
Во всех культурах глиобластом, подвергнутых облучению, в течение 7–14 сут после воздействия возрас-

тало число гигантских полиплоидных опухолевых клеток. Линии глиобластом А172 и R1 обладали большей 
радиочувствительностью, ЛД100 для клеток А172 составляла 10 Гр, а для клеток R1 — 12 Гр. При куль-
тивировании в течение 3–4 нед после облучения в дозах 9 Гр для клеток А172 и 11 Гр для клеток R1 ос-
новная часть клеточных популяций глиобластом, включая все гигантские полиплоидные опухолевые клетки, 
погибала. К 4–5-й неделе культивирования восстанавливалась пролиферация наиболее резистентных клеток. 
В ходе культивирования клеток линий T2 и T98G, облученных дозами 14 и 16 Гр соответственно, увели-
чивалось число гигантских полиплоидных опухолевых клеток и происходила гибель 50–99% популяции. К 
4–5-й неделе культивирования возобновлялась пролиферация резистентных клеток. При этом полиплоидные 
клетки в линиях T2 и T98G сохраняли жизнеспособность при дозах воздействия, превышающих дозы, при 
которых возобновлялась пролиферация резистентных клеток. Такие переживающие или дремлющие клетки 
не давали потомства в течение 1,5 мес наблюдений. Экспрессия генов IL-6, IL-8, PD-L1, PD-L2, TNC и HGF, 
отвечающих за прогрессию опухолей, в полиплоидных клетках линий Т2 и T98G увеличивалась по сравнению 
с интактными и пролиферирующими резистентными клетками. Наибольшим изменениям были подвержены 
гены интерлейкинов, активность которых возрастала в 50 раз и более по сравнению с интактными клетками 
и гена PD-L1 в клетках T98G, активность которого возрастала в 30 раз.

Выводы
Гигантские полиплоидные опухолевые клетки присутствуют в большинстве клеточных линий глиобластом, 

и в результате облучения их количество увеличивается. В одних линиях глиобластом они погибают одно-
временно с гибелью основной клеточной популяции. В других линиях они остаются жизнеспособными и 
экспрессируют гены ростовых факторов, за счет которых воздействуют на окружающие опухолевые клетки 
и компоненты микроокружения опухолей.

Список литературы: Нет

Метилированные ДНК-маркеры для оценки эффективности 
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Актуальность
Злокачественная трансформация клеток сопровождается общим снижением уровня метилирования, в частно-

сти, происходит гипометилирование LINE ретроэлементов, и увеличением уровня метилирования однокопийных 
генов. При онкопатологиях в составе внеклеточной циркулирующей ДНК (цирДНК) плазмы крови и цирДНК, 
связанной с поверхностью клеток крови (скп-цирДНК), накапливаются фрагменты опухоль-ассоциированных 
ДНК, которые являются потенциальными онкомаркерами (Rykova et al., 2018). Ранее показано, что уровень 
метилирования LINE-1 элементов и генов SEPTIN9, IKZF1 изменяется в цирДНК плазмы крови больных раком 
кишечника по сравнению со здоровыми донорами (Young et al., 2021; Loomans-Kropp et al., 2022).

Цель
Анализ динамики уровня метилирования LINE-1 повторов и генов SEPTIN9, IKZF1 в цирДНК крови больных 

раком прямой кишки (РПК) после проведения противоопухолевого лечения на отдаленных этапах наблюдения.

Материалы и методы
Получены образцы крови от больных РПК (n=15) до лечения и после предоперационной химиотерапии 

(3 курса по схеме XELOX), на 10–15-е сутки после операции, через каждые 3 мес в процессе динамическо-
го наблюдения. Концентрацию метилированных и неметилированных фрагментов LINE-1, SEPTIN9, IKZF1 
определяли методом количественной метил-специфичной ПЦР.

Результаты
Выявлено значимое увеличение уровня метилирования LINE-1 в скп-цирДНК у больных РПК после хи-

миотерапии (в 1,5 раза) и после резекции опухоли (в 3 раза) (р ≤ ,05) (в 85% случаев). У больных РПК 
уровень метилирования гена IKZF1 в скп-цирДНК после резекции опухоли снижается в 2,5 раза по сравнению 
с показателями до лечения (в 50% случаев), после химиотерапии — в 1,5 раза по сравнению с показателями 
до лечения (в 43% случаев). Уровень метилирования гена SEPT9 в скп-цирДНК снижается в 2,5 раза у 36% 
пациентов после химиотерапии и после операции. Кроме того, у больных с признаками прогрессирования 
(n=3) выявлено увеличение уровня метилирования генов (SEPTIN9, IKZF1) и снижение уровня метилирова-
ния LINE-1 в 2 раза и более в сравнении с уровнем на 10–15-е сутки после операции. У больных РПК без 
признаков прогрессирования такая динамика не выявлена.

Выводы
Полученные результаты говорят о перспективности определения значимости исследованных аберрантно 

метилированных ДНК-маркеров для оценки эффективности терапии и раннего выявления рецидивов на рас-
ширенной группе больных РПК.
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Актуальность
Основные предиктивные маркеры для рака легкого (РЛ) — это активирующие мутации генов EGFR, KRAS 

и BRAF, MET и транслокации ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK2, NTRK3. Определение мутационного статуса 
всех этих генов требует проведения большого количества отдельных тестов или применения коммерческих 
наборов для NGS.

Цель
Создание адаптивного NGS-теста для диагностики РЛ, для одновременного обнаружения точковых мута-

ций и крупных межгенных перестроек без использования коммерческих наборов.

Материалы и методы
Существующие диагностические подходы предполагают для анализа точковых мутаций использовать в 

качестве матрицы ДНК, а для обнаружения транслокаций исследовать РНК. Но клинически значимые микро-
мутации в РЛ являются активирующими, соответственно, все они присутствуют в РНК. Мы создали протокол 
обнаружения мутаций и транслокаций на матрице РНК. Суть методики заклюается в получении двухцепо-
чечной кДНК таргетного обогащения с одним ген-специфичным праймером. В нашей методике введение 
адаптерной (для NGS-инструмента) последовательности на 5’-конце фрагмента происходит на этапе реакции 
обратной транскрипции методом template switching, который основан на способности обратной транскриптазы 
к смене матрицы, таким образом в кДНК включается последовательность, комплементарная добавленному 
в реакцию олигонуклеотиду. Данный праймер будет включать часть последовательности одного из NGS-
адаптеров. Таргетное обогащение интересующими нас последовательностями происходит в процессе ПЦР 
с одним ген-специфичным праймером, содержащим на 5’-конце часть последовательности второго адаптера 
для NGS. Полные последовательности адаптеров, а также последовательности индексов, необходимые для 
мультиплексирования, вводятся на последнем этапе, при ПЦР амплификации обогащенной библиотеки.

Результаты
Разработанная нами панель включает 47 таргетных регионов ( в генах EGFR, BRAF, KRAS, NRAS, MET, 

HER2 ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK2, NTRK3). В апробационных запусках NGS отсеквенировано 28 об-
разцов с известным генетическим статусом (5 из них не несли известных мутаций), в 23 обнаружены на-
рушения: транслокации: EML4-ALK в разных вариантах, SFTBP-ALK, CD74-ROS1, SDC4-ROS1, KIF5B-RET, 
SQSTM1-NTRK1, ETV6-NTRK3, SQSTM1-NTRK3 и мутации EGFR L858R, L861Q, G719S, G719A, T790M, 
EGFR ex19del, EGFR ex20ins, MET ex14del, BRAD V600E, KRAS G12C, KRAS Q61H (примеры результатов 
NGS рис. 14, 15 приложения к отчету). Результаты NGS полностью совпали с предполагаемыми. В экспе-
римент также были включены 11 образцов с несбалансированной экспрессией ALK, как результат, верифи-
цированы транслокации в 4 из них: EML4-ALK (E6;A18), EML4-ALK (E6ins33;A20), CSTF1-ALK (C2;A20), 
HIP1-ALK (H30; A20).

Выводы
Разработана собственная система пробоподготовки и обогащения для NGS-секвенирования для исследо-

вания диагностически значимых маркеров РЛ. Исследование поддержано грантом РНФ № 17-75-30027.
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Актуальность
Центральной проблемой в области терапии глиом является низкая эффективность стандартных подходов 

к лечению. Новой стратегией может служить иммунотерапия чекпоинт-ингибиторами, которая уже показала 
беспрецедентный успех в клинике при лечении меланомы и некоторых других опухолей. Однако для эффек-
тивного внедрения иммунотерапии в практику лечения глиом требуется учитывать индивидуальные особен-
ности опухолевого микроокружения и специфику иммунного ответа конкретного пациента [1, 2].

Цель
Разработка персонализированного подхода для оценки чувствительности глиом пациентов к анти-CTLA-4 

и анти-PD-1 иммунотерапии на основе in vitro модели из первичного материала.

Материалы и методы
Исследование проводили с использованием материала от пациентов (фрагменты опухоли и образцы кро-

ви) с глиомой Grade II–IV, прооперированных в Университетской клинике ПИМУ. Мониторинг роста и кон-
троль жизнеспособности и морфологии клеток осуществлялся с помощью микроскопа Leica DM IL LED. 
Для анализа экспрессии внутриклеточных маркеров активации (IFN-g) и пролиферации (Ki67) использовали 
клеточный сортер BD FACSAria III.

Результаты
Разработано два вида оригинальных моделей глиомы с иммунным микроокружением: 1) опухолевый сфе-

роид с лимфоцитами, формирующими шарообразную структуру вокруг него, на круглодонном неадгезивном 
пластике; 2) культура эксплантата на плоском адгезивном пластике с лимфоцитами, расположенными непо-
средственно над опухолевыми клетками. Продемонстрирована возможность использования разработанных 
моделей для оценки чувствительности глиом пациентов к анти-CTLA-4 и анти-PD-1 иммунотерапии. В случае 
ответа на терапию мы наблюдали: 1) уменьшение объема сфероида, потерю правильной формы, размытие 
краев вплоть до разрушения сфероида на фоне значительного роста слоя лимфоцитов; 2) деградацию экс-
плантата и снижение плотности мигрировавших опухолевых клеток до единичных на фоне активной про-
лиферации лимфоцитов. В случае же отсутствия выраженного ответа мы показали: 1) постепенный рост и 
развитие сфероида, гибель лимфоцитов; 2) сохранение эксплантата и плотный монослой мигрировавших 
опухолевых клеток на фоне снижения числа лимфоцитов. Результаты были подтверждены данными проточной 
цитометрии по экспрессии активационных и пролиферативных маркеров.

Выводы
Таким образом, разработанные оригинальные модели глиомы с иммунным окружением могут служить как 

для исследования фундаментальных механизмов иммунотерапии глиом, так и базой для разработки персона-
лизированного подхода в клинике.

Работа поддержана грантом Президента № МК-2092.2022.3.
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Новые мишени для таргетной терапии рака легкого: поиск 
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Ключевые слова
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Актуальность
Перестройки генов с участием протеинкиназ являются мишенями для таргетной терапии, характерны 

для немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Однако известные сегодня транслокации, затрагивающие гены 
киназ, выявляются менее чем в 10% случаев НМРЛ.

Цель
Поиск новых перестроек в генах, кодирующих белки с киназной активностью, определение их распро-

страненности на обширной коллекции рака легкого (РЛ).

Материалы и методы
87 образцов РНК аденокарцином легких, полученных от 77 пациентов молодого возраста (возрастной 

диапазон — 33–50 лет; средний возраст — 44 года; 53 мужчины и 24 женщины) и 10 некурящих женщин 
старше 50 лет (возрастной диапазон — 58–79 лет; средний возраст — 68 лет), были исследованы методом 
NGS на наличие перестроек в 650 генах, кодирующих белки с киназной активностью. Все включенные в 
исследование опухоли не имели известных активирующих мутаций в генах EGFR/ALK/ROS1/RET/NTRK/KRAS/
NRAS/BRAF/MET/ERBB2.

Результаты
NGS-анализ «кинома» выявил 84 уникальных химерных транскрипта, бо ́льшая часть из них оказалась 

нетранслируемой, только 25 формировали химерную РНК без сдвига рамки считывания. Интересно, что 
обнаружилось 3 нетранслируемые перестройки, многократно повторяющиеся в исследуемой выборке, проис-
ходящие посредством протяженных делеций на 8, 10 и 14 хромосомах. Из всех обнаруженных перестроек 20 
были межхромосомными, а 64 внутрихромосомальными, причем 57 из них образовывались путем делеции, 
7, вероятно, дупликацией или инверсией. Из 25 inframe-транслокаций: в 6 киназный домен таргетного гена 
был полностью утрачен, а в 11 сохранилась лишь его часть. В 8 перестройках киназный домен в химер-
ном транскрипте остался полностью сохранным: MAPK10::RASGEF1B 4q21.22-23del3.95Mb, STK38::CDC73 
t(4;1)(p21.31;q31.2), BCR::PKHD1 t(22;6)(q11.23;p12.3), CLTC::RPS6KB1 17q23.1del0.2Mb, CDC42BPG::ATG2A 
11q13.1del0.05Mb, ATXN2L::SMG1 16p11.2-12.3del9.9Mb, WASF::FGR 1p36.11del0.12Mb и ZNHIT3::PRKCA 
17q12-24.3del29.8Mb. На сегодняшний день к целому ряду этих киназ уже найдены или проводятся иссле-
дования по обнаружению ингибиторов: BCR, FGR, SMG1, RPS6KB1. Все 8 перестроек были верифициро-
ваны методом ПЦР и исследованы на расширенной выборке из 1059 РЛ (негативных в отношении частых 
РЛ-ассоциированных мутаций). Повторные случаи присутствия новых транслокаций обнаружить не удалось.

Выводы
Это исследование выявило 8 новых транслокаций генов киназ, которые являются потенциальными лекар-

ственными мишенями и заслуживают дальнейшего изучения.
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Актуальность
Характерным признаком глиом является хроническая гипоксия, которая приводит к увеличению интенсив-

ности гликолиза в клетках, что коррелирует с устойчивостью к химио- и радиотерапии [1, 2]. Для изучения 
влияния гипоксии на резистентность опухолей требуется создание пациент-специфической модели глиом, 
которая позволяла бы проводить адекватную оценку метаболических перестроек в клетках in vitro при есте-
ственном росте и воздействии терапии. Надежным методом для исследования метаболизма клеток может 
выступать флуоресцентная время-разрешенная микроскопия (FLIM) коферментов НАД(Ф)Н, основанная на 
визуализации времени жизни флуоресценции молекул.

Цель
Подобрать оптимальную модель глиом человека для исследования влияния условий гипоксии на метабо-

лизм клеток in vitro с использованием FLIM-имиджинга.

Материалы и методы
Объектами исследования выступали 2D- и 3D-клеточные модели глиом. Создание 2D-моделей вклю-

чало выделение культур клеток путем измельчения опухолевого образца пациента (астроцитома Grade 
II–IV) и культивирование фрагментов. Культуры содержалась в питательных средах DMEM (Dulbecco’s 
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Modified Eagle Medium) и HPLM (Human Plasma-like Medium), которая имитировала метаболический про-
филь плазмы крови, с добавлением 20% телячьей сыворотки. 3D-моделями выступали сфероиды из первич-
ных культур глиом. Гипоксия была создана понижением концентрации кислорода в атмосфере до 3,5% и 
стандартным 5% содержанием CO2. Визуализацию времени жизни автофлуоресценции кофермента НАД(Ф)
Н осуществляли на конфокальном микроскопе LSM 880 (Carl Zeiss, Германия) с FLIM-модулем на основе 
время-коррелированного счета одиночных фотонов TCSPC (Becker & Hickl, Германия) (возбуждение 375 
нм, прием 435–485 нм).

Результаты
FLIM-имиджинг позволяет проводить оценку влияния условий гипоксии на разных моделях глиом.
Показано, что 2D-клеточные культуры не демонстрируют переключения метаболизма в сторону гликоли-

за. В зависимости от условий культивирования у культур либо увеличивалось среднее время жизни τm за 
счет увеличения вклада связанной компоненты α2, либо не было изменений в этих параметрах. Возрастание 
α2 может быть ассоциировано со сдвигом метаболизма в сторону окислительного фосфорилирования, что 
противоречит ожидаемому усилению гликолиза при гипоксии.

В случае 3D-моделей было обнаружено статистически значимое снижение τm и α2 в «зрелых» (7-й день 
культивирования) сфероидах в условиях гипоксии, которое ассоциировано с усилением гликолитического 
метаболизма. Таким образом, сфероиды, в отличие от клеточного монослоя, отражают ожидаемые изменения 
метаболизма при гипоксии.

Выводы
Модель сфероидов из глиом человека в комбинации с FLIM-имиджингом может служить платформой для 

изучения опухолевого метаболизма и прогнозирования эффективности химио- и радиотерапии для пациентов. 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ (проект № 22-64-00057).
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Актуальность
Существуют противоречивые данных о влиянии потребления изофлавонов на риски развития опухолей 

молочной железы (ОМЖ) за счет наличия у изофлавонов как эстрогенного, так и антиэстрогенного действия 
[1–4]. В связи с этим актуальным представляется изучение действия богатых изофлавонами композиций на 
развитие HER2/neu позитивного ОМЖ в эксперименте.

Цель
Изучение влияния экстракта изофлавонов цветков кудзу на развитие новообразований у самок мышей 

линии FVB/N HER2/neu.
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Материалы и методы
Использовались гомозиготные самки мышей с инкорпорированным геном эпидермального фактора роста 

человека HER2/neu. Для данной линий мышей характерно ускоренное старение и высокая частота развития 
ОМЖ [5]. С 2-месячного возраста животные экспериментальной группы (ИЗФ, n=10) получали водный рас-
твор изофлавонов цветков кудзу per os в дозе 350 мг/кг ежедневно, а контрольной группы (ИК, n=10) — 
носитель в том же режиме. Фиксировалось время появления опухолей молочных желез и динамика их роста. 
Для оценки различий между группами использовался t-критерий Стьюдента.

Результаты
На 250-е сутки наблюдения за животными не выявлено значимых различий в значениях среднего ла-

тентного периода развития ОМЖ. Наблюдалась тенденция к снижению среднего числа опухолей на мышь 
с 5,4±0,8 в группе ИК до 4,3±0,9 в группе ИЗФ. При этом наблюдалось значимое снижение среднего 
линейного размера опухолей с 1,17±0,09 см в группе ИК до 0,94±0,07 см в группе ИЗФ (p <0,05), со-
провождаемое снижением средней площади под кривой роста объема опухоли на 37%. Продолжается на-
блюдение за животными и набор во вторую экспериментальную когорту для повышения статистической 
мощности эксперимента.

Выводы
Выявлено ингибирующее действие изофлавонов цветков кудзу на рост опухолей молочной железы у мы-

шей, трансгенных по HER2/neu. Исследование поддержано грантом РНФ № 20-65-47025.
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Актуальность
Рак гортани характеризуется агрессивным клиническим течением и высокой смертностью [1]. Выявление 

молекулярных механизмов развития рака гортани позволит применить полученные знания для формирования 
групп повышенного онкологического риска. В этой связи наиболее перспективно исследование протеолитиче-
ских систем, регулирующих многочисленные клеточные процессы, к которым относятся протеасомы и каль-
паины. Протеасомы отвечают за деградацию 80% внутриклеточных белков и осуществляют специфический 
протеолиз поврежденных или выполнивших свою функцию белков. Кальпаины осуществляют частичный 
протеолиз белков, что приводит к изменению функции протеинов. Они активируются во многих опухолях 
и участвуют в их развитии [2–4].

Цель
Целью исследования было изучение активности протеасом и кальпаинов в эпителии гортани при хрони-

ческих гиперпластических заболеваниях и при раке гортани.
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Материалы и методы
В исследование было включено 29 пациентов с плоскоклеточным раком гортани (Т1-3N0М0) и 10 паци-

ентов с хроническими заболеваниями гортани, ассоциированными с диспластическими изменениями эпителия 
различной степени (DI, II–III). Материалом для исследования послужила ткань, полученная путем биопсии. 
Химотрипсинподобную (ХТП), каспазаподобную (КП) активности протеасом и общую активность кальпаинов 
определяли с использованием коммерческих флуорогенных субстратов.

Результаты
ХТП- и КП-активности протеасом в злокачественном эпителии гортани были выше по сравнению с дис-

плазиями различной степени в 2 и 1,7 раза соответственно. Общая активность кальпаинов была в 1,5 раза 
больше в опухолевой ткани в сравнении с хроническими заболеваниями гортани (DI, II–III). На основе по-
лученных данных об изменении протеолитической активности протеасом и кальпаинов в злокачественном 
эпителии гортани стало возможным разработать математическую модель для оценки степени онкологического 
риска у пациентов с предопухолевыми заболеваниями гортани. В качестве предикторов для прогноза онко-
логического риска в модель вошли: ХТП-активность протеасом и активность кальпаинов. Чувствительность 
и специфичность разработанной модели составили 90,1 и 87% соответственно.

Выводы
Полученные данные позволяют предположить, что протеасомы и кальпаины играют важную роль на этапе 

возникновения рака гортани. Участие протеасом показано в прогрессировании злокачественных опухолей 
различных локализаций, в том числе при плоскоклеточном раке головы и шеи [5, 6]. Кальпаины, в свою 
очередь, служат важным фактором клеточной миграции и инвазии клеток плоскоклеточного рака головы и 
шеи [7, 8]. Использование разработанного способа прогнозирования риска развития рака гортани позволит 
выявлять онкологический процесс на ранних стадиях и, вероятно, улучшит результаты лечения больных.
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Актуальность
Доксорубицин (ДОХ) — антрациклиновый антибиотик широкого спектра действия. Обладает высокой 

эффективностью, характеризуется дозозависимой кардиотоксичностью, гепатотоксичностью и быстрым 
выведением из организма. В качестве системы доставки (СД) и депонирования предлагаем пористые 
ватериты карбоната кальция, допированные полианионом декстрансульфатом Na (СаСО3+DexS), сред-
ние размеры которых 1–3 мкм. Использование подобных СД и депонирования ДОХ должно уменьшать 
его негативное воздействие на организм, пролонгируя высвобождение, снижая концентрацию в крови 
и, таким образом, уменьшая его кардиотоксичность и гепатотоксичность при сохранении общей дозы. 
Кроме того, использование пористых ватеритов позволяет предложить новые пути введения препарата 
и места его депонирования.

Цель
Изучение переносимости высокой дозы ДОХ в СД из пористых ватеритов карбоната кальция, допиро-

ванных декстрансульфатом, в зависимости от пути введения и депонирования, а также контроль состояния 
печени лабораторных животных.

Материалы и методы
Беспородные мыши, 10 самок и 10 самцов, масса 17–26 и 18–26 г соответственно, были разделены на 

две группы по 5 самок и самцов в каждой. Группа 1 — 450 мг/кг ДОХ в СД введено внутрибрюшинно; 
группа 2 — та же доза, СД введены подкожно, в холку. Максимально переносимая доза ДОХ для мышей 
составляет 10 мг/кг.

Результаты
Двухнедельная выживаемость (рекомендованный период наблюдения при изучении общей токсичности) 

составила в 1-й группе 50% (5 животных, 4 самца и 1 самка), в 2-й группе — 100%, выживаемость в период 
28 сут составила в 1-й группе 20% (2 животных), в 2-й группе — 100%. До конца эксперимента (60 сут) в 
1-й группе дожило 1 животное, в 2-й группе — 7 животных (выживаемость — 70%). Смерть животных в 
1-й группе отмечена в период с 3-х по 39-е сутки после введения, в группе 2 — с 46-х по 56-е сутки после 
введения. При гистологическом исследовании выявлено, что признаки гепатотоксичности ДОХ — вакуольная 
дистрофия печени — выявляются начиная с 3-х суток после внутрибрюшинного введения. При подкожном 
введении вакуольная дистрофия печени выявлялась до 46-х суток. Начиная с 49-х суток при подкожном 
введении вакуольная дистрофия печени не выявлялась, а при внутрибрюшинном введении у единственного 
выжившего животного изменений печени через 61 сут после введения выявлено не было. При аутопсии и 
гистологическом исследовании органов брюшной полости признаков перитонита, асцита и изменений висце-
ральной и париетальной брюшины выявлено не было. В месте подкожного введения эпидермис и подкожная 
жировая клетчатка без изменений. Макрофагов нет.

Выводы
Пористые ватериты карбоната кальция позволяют вводить высокие дозы ДОХ подкожно относительно 

безопасно, создать депо с контролируемым высвобождением в малотоксичных дозах. Необходимо продолжить 
изучение и подбор безопасной дозы и кратности введения ватеритов с препаратом.
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Актуальность
Перестройки гена RET, активирующее тирозинкиназу, являются мишенью для таргетной терапии [1–3]. 

Для их надежного определения используют секвенирование нового поколения (NGS), в то время как тра-
диционные методы, такие как иммуногистохимия (ИГХ), флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) или 
вариант-специфическая ПЦР (ВС-ПЦР), имеют существенные ограничения [4, 6].

Цель
Разработать и апробировать на большой выборке опухолей легкого тест для выявления RET-транслокаций. 

Оценить спектр и встречаемость обнаруженных перестроек.

Материалы и методы
Разработанный ПЦР-тест основан на комбинации двух подходов — оценки дисбаланса экспрессии 

5’/3’-концов гена RET [5] как результата влияния промотора гена-партнера на экспрессию киназного домена 
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и мультиплексной ВС-ПЦР на распространенные и редкие варианты перестроек. В исследование вошло 16 
106 последовательных случаев НМРЛ, из которых 14 449 (89,7%) прошли контроль качества кДНК.

Результаты
Дисбаланс экспрессии 5’/3’-концов RET наблюдался в 184 (1,3%) опухолях, из которых 169 имели до-

статочное количество материала для идентификации вариантов транслокации. ВС-ПЦР выявила перестройки 
RET в 155/169 (91,7%) опухолей. Для проведения NGS было доступно в 8 из 14 оставшихся случаев, из 
которых 5 несли редкие варианты (KIAA1217-RET (K13;R12) — 2; CCSER2-RET (C9;R12) — 1; RBPMS-RET 
(R6;R12) — 1; RUFY3-RET (R11;R12) — 1) и 1 случай нового слияния — ZC3H7A-RET (Z3;R12). Также 
мы исследовали 4680 опухолей, демонстрирующих сбалансированную экспрессию, на наличие 8 распростра-
ненных вариантов, в результате в 33 (0,7%) обнаружены RET-перестройки. Сочетание оценки дисбаланса 
5’/3’-концов и ВС-ПЦР позволило выявить RET-транслокации примерно в 2% последовательных НМРЛ. 
Всего обнаружено 195 перестроек, финальный спектр вариантов: KIF5B-RET (K15;R12) — 136; CCDC6-RET 
(C1;R12) — 30; KIF5B-RET (K16;R12) — 8; KIF5-RET (K22;R12) — 4; NCOA4-RET (N8;R12) — 3; KIF5B-
RET (K23;R12) — 3; RELCH-RET (R10;R12) — 2; KIAA1217-RET (K13;R12) — 2; KIF5B-RET (K24;R12) — 
1; KIF13A-RET (K18;R12) — 1; KIAA1217-RET (K11;R12) — 1; CCSER2-RET (C9;R12) — 1; RBPMS-RET 
(R6;R12) — 1; RUFY3-RET (R11;R12) — 1; ZC3H7A-RET (Z3;R12) — 1. Важно отметить, что на два основ-
ных варианта KIF5B-RET (K15;R12) и CCDC6-RET (C1;R12) приходится 166/195 (85,1%) RET-позитивных 
случаев. Эпидемиологическая оценка когорты показала, что RET-транслокации значительно чаще встречаются 
среди некурящих и ассоциированы с женским полом. При этом у RET-позитивных мужчин отмечается зна-
чительно более раннее начало заболевания, чем в среднем по выборке.

Выводы
Наблюдаемая частота RET-транслокаций (2%) находится на верхней границе межисследовательских вариа-

ций, поэтому есть достаточные основания полагать, что наш подход способен выявить практически все случаи 
слияний гена RET и представляет собой жизнеспособную альтернативу NGS для медицинских учреждений.

Работа поддержана грантом РНФ № 17-75-30027.
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Актуальность
Плейотропное действие тиреоидных гормонов может обусловить возможное влияние их дефицита на 

течение других заболеваний, в частности онкопатологии, однако механизм такого взаимодействия неясен. 
Тесная связь тиреоидных гормонов с нервной системой, а также признание приоритетности регуляторного 
влияния ЦНС на инициацию, поддержание, прогрессирование опухолевого процесса и значительный интерес 
исследователей к механизмам взаимодействия с нею злокачественных опухолей обусловливают актуальность 
нашего исследования [1].

Цель
Изучить содержание нейротрофического фактора мозга (BDNF), фактора роста нервов (NGF-β) и нейро-

трофина 3 (NT3) в сером и белом веществе мозга самок крыс в экспериментальной модели злокачественного 
опухолевого процесса в условиях индуцированного гипотиреоза.

Материалы и методы
Эксперимент выполнен на 40 самках белых нелинейных крыс: по 10 крыс в интактной группе, контроле 

1 — индуцированный гипотиреоз, контроле 2 — подкожный рост карциномы Герена, основной группе — 
сочетание патологий (индукция гипотиреоза, затем подкожная перевивка опухоли). Гипотиреоз индуциро-
вали введением per os мерказолила («Акрихин», Россия), суточная доза 2,5 мг/100 г массы тела, курс 30 
дней, подтверждая состояние определением в сыворотке крови общего тироксина и тиреотропного гормона 
РИА-методом (Immunotech, Чехия). При достижении стойкого гипотиреоза стандартно перевивали под кожу 
карциному Герена — 0,5 мл суспензии клеток в разведении 1:10. После декапитации на 18-е сутки после 
перевивки в 10% гомогенатах серого и белого вещества мозга методом ИФА определяли содержание BDNF, 
NGF-β, NT3 (R&D System, RayBiotech, USA).

Результаты
Показано, что в сером веществе в контроле 1 и 2 уровень BDNF был ниже в 2,6 и 1,6 раза соответственно, 

NGF-β выше в среднем в 2,2 раза, чем в интактной группе. Уровень NT3 в контроле 1 был ниже в 3,0 и 1,6 
раза в сером и белом веществе соответственно. В белом веществе в контроле 2 уровень NT3 и NGF-β был 
выше в 2,4 и 3,1 раза соответственно, чем в интактной группе. В основной группе уровень BDNF и NT3 в 
сером и белом веществе не отличался от показателей в интактной группе, а NGF-β был выше в среднем в 
1,7 раза, при этом занимая промежуточное положение между его содержанием в контрольных группах 1 и 2.

Выводы
Таким образом, при гипотиреозе изменения уровней всех нейротрофинов были наиболее выражены в сером 

веществе, а при самостоятельном опухолевом росте — уровень NGF-β в сером и белом веществе, а NT3 только 
в сером. При сочетании патологий изменялся уровень только NGF-β в сером и белом веществе, при этом зна-
чительно менее выраженное изменение его уровня и отсутствие значимых изменений BDNF и NT-3, вероятно, 
так модулирует конфигурацию нейронных связей под влиянием эндогенных стимулов двух патологических 
процессов, что способствует торможению роста опухоли в условиях гипотиреоза, показанное нами ранее [2].
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Влияние нокаута гена IQGAP3 на выраженность 
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Актуальность
Сложность поиска диагностических маркеров и потенциальных мишеней для терапии гепатоцеллюляр-

ной карциномы (ГЦК) определяется высокой межопухолевой гетерогенностью драйверных генетических 
нарушений. Рациональным решением этой проблемы представляется поиск универсальных регуляторов 
внутриклеточного сигналинга, в качестве которых могут рассматриваться скаффолд-белки, координирующие 
сборку многокомпонентных комплексов сигнальных белков. Многообещающими объектами для терапии 
опухолевых заболеваний, в том числе и ГЦК, являются скаффолд-белки семейства IQGAP (белки-актива-
торы ГТФаз, содержащие IQ-мотив). Ранее мы выявили значительную гиперэкспрессию IQGAP3 в кли-
нических образцах ГЦК по сравнению с нормальной тканью печени или доброкачественными новообра-
зованиями [1].

Цель
Исследование влияния генетического нокаута IQGAP3 в культурах клеток гепатом человека на основные 

биологические характеристики опухолевых клеток, определяющие выраженность признаков злокачественного 
фенотипа.

Материалы и методы
Проведены эксперименты по генетическому нокауту IQGAP3 в культурах клеток Huh7 и HepG2 с исполь-

зованием технологии CRISPR-Cas9. В полученных клонах исследовано влияние нокаута IQGAP3 на скорость 
пролиферации клеток ГЦК, их способность к миграции и колониеобразованию.

Результаты
При проведении генетического нокаута получены клоны клеток с уникальным редактированием по гену 

IQGAP3. В отобранных для дальнейшей работы клонах по результатам иммуноблоттинга полностью отсут-
ствовала окраска на белок IQGAP3. Для каждого из клонов проведено секвенирование ДНК на платформе 
Illumina MiSeq, по результатам которого отобраны клоны с редактированием всех копий гена IQGAP3 со 
сдвигом рамки считывания. Для клеточных культур Huh7 и HepG2 было получено по шесть вариантов 
клонов с уникальным редактированием гена IQGAP3 в 1, 11 и 17-м экзонах. Культуры клеток с нокаутом 
IQGAP3 в половине случаев демонстрируют снижение скорости пролиферации по сравнению с контрольными 
культурами. Снижение колониеобразующих свойств выявлено в 11 из 12 случаев, снижение миграционного 
потенциала по сравнению с контрольными культурами наблюдалось во всех исследованных клонах.

Выводы
Генетический нокаут IQGAP3 в культурах Huh7 и HepG2 вызывает значительное ослабление злокаче-

ственного потенциала опухолевых клеток, выраженное в снижении миграционной и колониеобразующей 
активностей, а также в частичном снижении пролиферативного потенциала клеток.
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Визуализация и анализ изменений микровязкости мембран 
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Актуальность
Актуальной проблемой является исследование изменения микровязкости опухолевых клеток в процессе 

терапевтического воздействия, в том числе при фотодинамической терапии (ФДТ). Недавние исследования 
указывают на взаимосвязь вязкости мембран клеток и их ответа на лечение [1], однако механизмы описаны 
не полностью. В свою очередь, изменения биофизических свойств, в частности микровязкости, мембраны 
могут свидетельствовать об эффективности лечения [2].

Цель
Изучить изменения микровязкости мембран опухолевых клеток при проведении ФДТ с использованием 

флуоресцентной микроскопии FLIM с молекулярным ротором BODIPY2.

Материалы и методы
В работе использованы клеточная линия HeLa Kyoto (рак шейки матки человека), мыши линии Nude. 

ФДТ проводилась с использованием фотосенсибилизатора фотодитазина (ФЗ) в дозе 10 мкМ для клеток 
и сфероидов, для мышей — в дозе 5 мг/кг в/в. Длина волны облучения — 659 нм, плотность мощности — 
50 мВт/см2. Время облучения — 4 мин 10 с для клеток и сфероидов, 12 мин для опухолей животных, плот-
ность энергии составила 10 Дж/см2. Микровязкость анализировали через 10 мин, 1, 3, 6, 24 и 48 ч после 
ФДТ; для опухолей животных — через 24 ч и 7 дней после ФДТ. Флуоресцентные и FLIM-изображения 
были получены с помощью лазерного сканирующего микроскопа LSM 880 (Carl Zeiss, Germany) с модулем 
FLIM (Becker&Hickl, Germany), возб. 850 нм, рег. 500–550 нм.

Результаты
При инкубации клеток Hela Kyoto с ФЗ в контрольных клетках регистрировались значения микровязкости 

мембран, равные 353±30 сП; у клеток с облучением без добавления ФЗ — 339±40 сП, что также сопоставимо 
со значениями чистого контроля без воздействия — 325±49 сП. Уже через 10 мин после ФДТ наблюдалось 
значительное уменьшение микровязкости до 187±21 сП с сохранением тенденции через 1–6 ч, микровязкость 
при этом составила ~150 сП.

Микровязкость мембран клеток опухолевых сфероидов всех трех групп контролей была примерно оди-
наковой и составила ~323 сП. Статистически значимое снижение микровязкости до 178±43 сП наблюдалось 
спустя 3 ч, а также спустя 24–48 ч (~180 сП) после ФДТ, что также согласуется с результатами для монослоя.

При проведении исследования на опухолях in vivo показано, что микровязкость опухолевых клеток в 
контрольных группах была сопоставима и примерно составила ~260 сП. После ФДТ зарегистрировано повы-
шение микровязкости до 401±26 сП. Спустя 7 дней после проведения ФДТ значения микровязкости снизились 
до 317±46 сП. Предположительно, зарегистрированное увеличение микровязкости связано с реализацией 
варианта ФДТ в сосудистом режиме.

Выводы
В ходе работы впервые оценены изменения микровязкости клеточной мембраны монослоя, опухолевых 

сфероидов и клеток опухолей in vivo при ФДТ с использованием фотодитазина. Полученные результаты могут 
быть полезны для оценки эффективности проводимой терапии.



348

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Поддерживающая терапия в онкологии

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект № 20-14-00111 П).
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Актуальность
Онкологическая заболеваемость в мире в целом и РФ в частности за последние 10–15 лет остается 

высокой. Поражение органов малого таза [рак прямой кишки (РПК), рак шейки матки (РШМ), рак пред-
стательной железы (РПЖ)] составляет около 25%. От 50 до 75% больных нуждаются в лучевой терапии на 
разных этапах лечения. Стремление специалистов к повышению эффективности лечения рака и увеличению 
выживаемости приводит к значительному росту групп пациентов, переживших лечение, для которых на пер-
вый план выходит, на ряду с продолжительностью жизни, ее качество. По данным разных авторов, частота 
лучевых реакций может достигать 80%, а поздних лучевых повреждений — 5–20%.

Цель
Оценка комплекса показателей, определяющих риск возникновения лучевых реакций и поздних осложнений.

Материалы и методы
В исследование включено 759 пациентов, из которых 324 мужчин и 435 женщин в возрасте от 27 до 

88 лет с диагнозами РПК — 257, РШМ — 327, РПЖ — 175, получавших лучевую терапию, согласно КР 
МЗ РФ. Сопроводительную терапию получали 288 пациентов (37,9%), при этом в составе 5 лекарственных 
препаратов и более — 85 человек (11,2%). В качестве сопроводительной терапии 66 пациентам также были 
назначены биополимерные материалы (гидрогели на основе альгината натрия с включенными обезболиваю-
щими, гемостатическими, противовоспалительными и другими компонентами).

Результаты
Проведен дискриминантный анализ 30 факторов, характеризующих пациентов, опухоли и проведенное 

лечение. На основании этого создана и апробирована модель наиболее значимых признаков, каждый из 
которых сопровождается собственным коэффициентом. Поскольку одним из факторов, влияющих на риск 
возникновения лучевых реакций, оказалось применение гидрогелевых композиций, они были введены нами 
в курс лечения с использованием до, в процессе и после лучевой терапии, что снизило частоту лучевых 
реакций в 3 раза, при этом степень наблюдаемых реакций не превышала 1 (р&lt;0.05).

Выводы
1. Риск возникновения лучевых реакций зависит от физико-технических условий облучения, наличия со-

путствующей терапии, применения многокомпонентной сопутствующей терапии и привлечения биополимер-
ных материалов, характеристик опухоли, наличия перерывов в лечении, особенно повлекших промежуточные 
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выписки из стационара. 2. Использование отечественных биополимерных материалов для профилактики и ле-
чения лучевых реакций при лучевой терапии органов малого таза позволило сократить частоту РИЦ р&lt;0,05.
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Актуальность
Рак желудка относится к локализациям с высоким уровнем летальности. Сложность его течения связана с 

диагностикой в большинстве случаев на поздних стадиях. Наличие дисфагии, анемии и коморбидного фона 
зачастую приводит к переводу таких «сложных пациентов» в статус паллиативных и отказе в специальной 
терапии.

Цель
Оценка влияния первой линии специальной терапии на фоне комплексной поддержки на выживаемость 

без прогрессирования (ВБП) и общую выживаемость (ОВ) у «сложных пациентов» с метастатическим раком 
желудка.

Материалы и методы
С января по сентябрь 2022 г. в паллиативное отделение госпитализировано 10 пациентов с ECOG&gt;2, 

впервые выявленным метастатическим раком желудка (мРЖ) для коррекции дисфагии разной степени, анемии 
умеренной степени. Медиана возраста составил 55,5 года. Всем пациентам ранее выполнена диагностика 
канцероматоза брюшины (у 7 больных лапароскопически; у 2 больных — лапаротомия; у 1 — лапароцентез). 
Метастатическое поражение брюшины — у 10; л/у брюшной полости и забрюшинного пространства — у 8; 
печени — у 2 больных. По данным гистологического и молекулярно-генетического исследования у всех боль-
ных подтверждены низкодифференцированные варианты (G3-4) аденокарциномы с перстневидными клетками; 
CPS &gt;5% у 5 больных; и у 5 CPS &lt;5%; все имели Her2-негативный и MSS-статус. На фоне коррекции 
состояния в группе CPS &gt;5% проводилась химиоиммунотерапия, а в группе CPS &lt;5% — химиотерапия.

Результаты
В группе CPS &gt;5%: медиана ВБП составила 6,2 мес; медиана ОВ — 8,2 мес; 2 больных живы на 

данный момент; 1 продолжает первую линию терапии, 1 — получает вторую линию терапии; нежелательные 
явления (НЯ) I–II степени диагностированы у 2, III– IV степени — у 3 больных (отменена терапия); умерло 
3 больных (1 — прогрессирование; 1 — COVID-19; 1 — гепатотоксичность). В группе CPS &lt;5%: медиана 
ВБП составила 3,6 мес; медиана ОВ — 4,2 мес; умерло 5 больных от прогрессирования заболевания; НЯ I–II 
степени диагностированы у 5 больных. Коррекция доз цитостатиков применялась у 4 больных.
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Выводы
В большинстве случаев онкологическим пациентам, соматически осложненным с распространенным за-

болеванием, на фоне комплексной медикаментозной поддержки удается улучшить качество жизни. Решение 
о необходимости специальной терапии должно приниматься совместно с онкологом и паллиативным специ-
алистом. Преимущество в ВБП и ОВ у больных с CPS&gt;5% подтверждает необходимость применения 
химиоиммунотерапии среди таких «сложных пациентов» с мРЖ.

Список литературы:
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Актуальность
В современной онкологии иммунотерапия занимает одно из ведущих направлений терапии. Особую роль 

играют разработки в области адоптивной клеточной иммунотерапии (АИТ) онкологических больных на ос-
нове активированных лимфоцитов [1].

Цель
В данном исследовании описан клинический случай применения АИТ NK-клетками в комбинации с хи-

рургическим лечением рака молочной железы.

Материалы и методы
Больная Ш., 62 года, в 2021 г. обнаружен инфильтративный протоковый рак левой молочной железы (ЛМЖ) 

NOS, G2, T3NxMo (мультицентричная форма роста), тройной негативный подтип CHEK2-ассоциированный. 
Размер очага 43×21 мм (ПЭТ/КТ). От стандартных видов лечения отказалась. Для проведения АИТ из пе-
риферической крови больной выделяли лимфоциты и культивировали в среде с добавлением ИЛ-2, ИЛ-15 
в течении 14 дней. После каждого курса АИТ оценивали состав лимфоцитов периферической крови и на-
блюдения за опухолевым очагом с помощью методов лучевой диагностики.

Результаты
В результате культивирования in vitro был получен клеточный продукт, в котором доля NK-клеток увеличи-

лась с 4,2 до 70,4%, среди которых активированных по CD38+ — 99%, HLA-DR+ — 55%. Больной с ноября 
2021 г. по январь 2023 г. проведено 4 курса АИТ по 10 инъекций. Суммарно введено 684 млн клеток. После 
1-го курса АИТ по ПЭТ/КТ отмечена положительная динамика в виде снижение активности неопластического 
образования ЛМЖ 43× 31мм SUVmax 16,76 (ранее 28,74), ранее выявленных признаков остеобластических 
изменений в позвоночнике на уровне Th12 не выявлено. После 2-го и 3-го курса АИТ наблюдалась стаби-
лизация процесса. После 3-го курса АИТ отмечалось некоторое увеличение первичного очага до 49×35 мм 
с SUVmax 16,82. В декабре 2022 г. поведена радикальная мастэктомия. После оперативного вмешательства 
проведен 4-й курс АИТ. В настоящее время через 4 мес после комбинированного хирургического лечения в 



для пациентов 
с ГР+ HER2- РМЖ 

не теряйте 
надежду 

Полная информация представлена в инструкции 
по медицинскому применению лекарственного 
препарата ЗенлистикТМ №ЛП-005715. 
Отсканируйте QR-код с помощью камеры
мобильного телефона, чтобы ознакомиться 
с инструкцией.

Литературные источники 1. Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата ЗЕНЛИСТИК™ №ЛП-005715.

Материал предназначен для специалистов здравоохранения.

ООО «Свикс Хэлскеа» 
104065, Москва, Земляной вал, 9, russia.info@swixxbiopharma.com

Зенлистик™ в комбинации 
с эндокринной терапией показан для 
адъювантного лечения положительного 
по гормональным рецепторам (ГР+) 
и отрицательного по рецептору 
эпидермального фактора роста человека 
2-го типа (HER2-) рака молочной железы 
на ранних стадиях с поражением 
региональных лимфатических узлов 
и высоким риском развития рецидива.1

Рак молочной железы 
на ранних стадиях (рРМЖ)

Зенлистик™ показан для лечения положитель-
ного по гормональным рецепторам (ГР+) 
и отрицательного по рецептору эпидермального 
фактора роста человека 2-го типа (HER2-) 
распространенного или метастатического 
рака молочной железы1:

• в комбинации с первой линией эндокринной 
терапии ингибитором ароматазы
• в комбинации с фулвестрантом, назначаемым 
в качестве первой или второй линии эндокрин-
ной терапии
• в качестве монотерапии у пациентов с 
прогрессированием заболевания после 
эндокринной терапии и одной или двух линий 
предшествующей химиотерапии по поводу 
метастатической стадии заболевания.1
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сочетании с АИТ наличия патологических очагов у больной не обнаружено. До АИТ количество T-клеток 
составляло 79,3%, а NK-клеток — 4,2%. В процессе терапии иммунологические показатели в течении 13 
мес наблюдения были стабильны. В динамике наблюдения на 4, 8, 11 и 13-й месяц АИТ доля Т-лимфоцитов 
крови составила 61,4; 69,9; 75,1 и 72,1% соответственно, а NK-клеток — 8; 5,4; 6,7 и 4% соответственно.

Выводы
Описан клинический случай эффективного сочетания клеточной иммунотерапии с хирургическим мето-

дом лечения больной с тройным негативным подтипом РМЖ, что позволило пациентке на протяжении 12 
мес стабилизировать процесс опухолевого роста. Можно рекомендовать больным РМЖ АИТ в комбинации 
с основными методами терапии.

Использованная литература
 Abakushina E .V ., Popova L ., Zamyatin A ., et al . The advantages and challenges of anticancer dendritic cell vaccines and 

NK cells in adoptive cell immunotherapy // Vaccines . 2021 . V . 9 . № 11 . P . 1363 .

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Оценка результатов неоадъювантного лечения у больных 
базальноподобным позитивным подтипом рака молочной железы

Авторы:
(1) Каганов Олег Игоревич, okaganov@yandex.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологиче-

ский диспансер», Самара
(2) Бондаренко Мария Михайловна, 8fairy8tail8@gmail.com, ГБУЗ «Самарский областной клинический он-

кологический диспансер», Самара
(3) Ткачёв Максим Валерьевич, m9277477577@mail.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический онколо-

гический диспансер», Самара
(4) Катюшин Андрей Анатольевич, KatyshinAA@samaraonko.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический 

онкологический диспансер», Самара
(5) Коновалова Татьяна Владимировна, KonovalovaTV@samaraonko.ru, ГБУЗ «Самарский областной кли-

нический онкологический диспансер», Самара

Ключевые слова
рак молочной железы, базальноподобный позитивный подтип, неоадъювантное лечение

Актуальность
Основываясь на современных клинических рекомендациях при базальноподобном подтипе роста опухоли 

возможно проведение предоперационной химиотерапии для дальнейшего выполнения органосохранных опе-
раций. Однако в настоящий момент не разработана прогностическая шкала оценки неоадъювантного лечения.

Цель
Разработать математическую модель и программу для ЭВМ по расчету эффективности неоадъювантной 

химиотерапии с включением антракциклинов у больных с диагнозом «трижды негативный рак молочной 
железы (РМЖ)».

Материалы и методы
Проведено исследование результатов неоадъювантной химиотерапии по схеме с включением антрациклинов 

у 98 больных с диагнозом «трижды негативный РМЖ». Средний возраст больных — 51,43±5,14 года. У 80 
(81,63%) пациентов диагностирована II стадия заболевания, у 18 (18,37%) — III стадия. У 51 (52,04%) больного 
уровень экспрессии Ki-67 в биопсийном материале опухолевой ткани превышал 20%, у 47 (47,96%) был менее 
20%. Пациентам в неоадъювантном режиме проведено 4–8 циклов химиотерапии, после чего выполнена опе-
рация. В модель были включены 98 больных с диагнозом «трижды негативный РМЖ II–III cтадии», которым 
проводилась неоадъювантная химиотерапия по схеме АС. Эффективность химиотерапии оценивалась по резуль-
татам гистологического заключения удаленного препарата (достижения полной морфологической регрессии).
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Результаты
В данном исследовании математическая модель построена в модуле логистической регрессии с помощью 

алгоритма Вальда. В результате была получена модель, включающая три наиболее значимых предиктора (Х 
1–Х 3), влияющих на эффективность химиотерапии: Х 1 — размер первичной опухоли; Х 2 — поражение 
регионарных лимфоузлов; Х 3 — уровень экспрессии Ki-67. Конечный вид математической модели для 
определения эффективности неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом «трижды негативный 
РМЖ» выглядит следующим образом: Р=1/(1+2,71–F ), где F=4,56–4,1Х 1–0,15Х 2+1,78Х 3. Чувствитель-
ность модели — 90,91%, специфичность — 94,55%, точность — 93,88% На основании полученной данной 
математической модели была создана и внедрена в клиническую практику компьютерная программа, по-
зволяющая рассчитать эффективность неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом РМЖ. «Расчет 
эффективности неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом «трижды негативный рак молочной 
железы» запатентована в Федеральной службе по интеллектуальной собственности (Роспатент) (Свидетель-
ство о государственной регистрации программ для ЭВМ № 2017660720 от 25.09.2017). Эффективность хи-
миотерапии оценивалась по результатам гистологического заключения удаленного препарата (достижения 
полной морфологической регрессии), рСR=21,43%.

Выводы
Разработанная математическая модель и программа для ЭВМ позволяют правильно подобрать схему ле-

чения для больных трижды негативным РМЖ.

Список литературы
1 . Хакимова Ш .Г ., Зикиряходжаев А .Д . Выбор метода реконструкции у больных раком молочной железы // Онкология . 

Журнал им . П .А . Герцена . 2021;10(4):53-58 .
2 . Шкурников М .Ю ., Каприн А .Д . Роль интерактомных взаимодействий в формировании резистентности к тамоксифену 

рака молочной железы: новые подходы к поиску механизмов патогенеза // Онкология . Журнал им . П .А . 
Герцена . 2020;9(6):80-85 .

3 . Abramson V .G ., Lehmann B .D ., Ballinger T .J ., Pietenpol J .A . Subtyping of triplenegative breast cancer: implications for 
therapy . Cancer . 2015;1 (121):8-16 . DOI:10 .1002/CNCR .28914 .

Опыт успешного длительного применения рибоциклиба 
и гормонотерапии у пациентки с висцеральным кризом

Автор:
Гончарова Олеся Алексеевна, domosedka81@yandex.ru, ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер 

№ 1» Мин здрава Краснодарского края, Краснодар

Ключевые слова
CDK4/6 ингибиторы, рибоциклиб, висцеральный криз, длительный ответ

Актуальность
В течение многих лет единственной опцией лечения пациенток с клинически выраженным поражением 

внутренних органов (висцеральным кризом) была химиотерапия. Современные режимы гормонотерапии (ГТ) 
могут стать альтернативой для такой группы пациенток.

Цель
Показать эффективность использования современной комбинации рибоциклиб+ГТ на примере успешного 

опыта лечения пациентки с висцеральным кризом.

Материалы и методы
Изучены и проанализированы амбулаторная карта и история болезни пациентки, получающей комбинацию 

рибоциклиб+ГТ ингибиторами ароматазы.

Результаты
Пациентка Я., 1973 г.р. Основной диагноз: C50.2 С-ч правой молочной железы (МКБ-О:8500/3. Ин-

фильтрирующий протоковый рак) T2 N0 M0, G2 IIA стадия, после комбинированного лечения (рр) 6к пхт 
( 2018 г.), ГТ (тамоксифен c 11.2018 по 10.2020), pr.pr. метастазы в плевру. Правосторонний гидроторакс 
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(10.2020), в процессе ГТ+ТТ(c 11.2020), II кл. гр. Частичный ответ. Считает себя больной с начала 2018 
г., когда появились жалобы на образование в правой молочной железе. 22.03.2018 было выполнено опе-
ративное вмешательство: резекция правой молочной железы с регионарной лифаденэктомией. Патогисто-
логическое исследование (ПГИ) от 28.03.2018: инфильтрирующая карцинома неспецифического типа, II 
степень злокачественности. Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование: re 50%, rp 70% HER2neu-отр ki 
67–10%. Выполнена ДЛТ, 6 курсов ПХТ ( АС) с адъювантной целью. С 11.2018 по 10.2020 получала ГТ 
тамоксифеном. В октябре 2020 г. выявлено прогрессирование заболевания с висцеральным кризом. КТ ОГК 
от 29.10.202 — метастазы в плевру справа. Правосторонний гидроторакс. Очаговые образования левого 
легкого до 1,5 см. Выполнена ВТС справа, биопсия париетальной плевры. ПГИ: метастазы рака молочной 
железы в плевре. Протокол ИГХ: ER 100%, PR-, HER2neu-, Ki67 60%. Мутации гена PIK3CA не выявлены. 
С ноября 2020 начато проведение терапии рибоциклибом и ингибиторами ароматазы. Через 1 мес терапии 
пациентка отметила значительное улучшение самочувствия. КТ ОГК, ОБП, ОМТ 12.03.2021 (через 4 мес 
начала терапии): положительная динамика метастазов в плевре — регрессия на 40%, частичный ответ по 
RECIST 1.1 . Продолжена терапия рибоциклибом на фоне ГТ ингибиторами ароматазы. КТ от 17.11.2022 
( 24 мес терапии): плевральный мтс-процесс справа без отрицательной динамики. Стабилизация процесса 
по RECIST 1.1— подтвержденный длительный частичный ответ. В настоящее время пациентка продолжает 
получать терапию — 29 мес с хорошим качеством жизни. Частичный ответ зафиксирован по данным КТ 
через 4 мес от начала терапии и сохраняется до настоящего времени.

Выводы
Современная комбинация рибоциклиб+ГТ может применяться не только у пациенток с удовлетворитель-

ный общим состоянием, но и у пациенток с висцеральным кризом.

Список литературы:
 инструкция к применению препарата рибоциклиб

Длительная поддерживающая таргетная терапия HER2neu 
позитивного метастатического рака молочной железы: 

клинический случай

Авторы:
(1) Нечаева Марина Николаевна, sm_nechaev@mail.u, ГБУЗ АО «Северодвинская городская клиническая 

больница № 2 скорой медицинской помощи», Северодвинск
(2) Молнар Сергей Михайлович, molnarsergeyy@rambler.ru, ГБУЗ АО «Северодвинская городская клиниче-

ская больница № 2 скорой медицинской помощи», Северодвинск
(3) Дубовиченко Дарья Михайловна, dubovichenko27@yandex.ru, ГБУЗ АО «Архангельский клинический 

онкологический диспансер», Архангельск

Ключевые слова
HER2neu позитивный метастатический рак молочной железы, таргетная терапия

Актуальность
Согласно данным проекта GLOBOCAN раком молочной железы (РМЖ) в 2020 г. заболело более 2 млн 

человек, а погибло почти 700 тыс. [1]. Подходы в лекарственной терапии метастатического РМЖ зависят от 
биологического типа опухоли [2]. Применение таргетных препаратов в лечении метастатического HER2neu 
позитивного РМЖ значительно продлевает жизнь пациентов.

Цель
Представить клинический опыт длительного применения поддерживающей таргетной терапии (ТТ) в ле-

чении метастатического HER2neu позитивного РМЖ.

Материалы и методы
Пациентка с РМЖ слева, 48 лет, T2 N0 M0, IIA стадия, получила комплексное лечение в 2004 г. 

Гистологически умеренно дифференцированный инфильтрирующий дольково-протоковый рак, ИГХА: ER 
0б, PR 0б, HER2neu 3+, Ki 67 — 55%. Прогрессирование в марте 2014 г. — множественные метастазы 
в легкие.
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Результаты
Пациентка с апреля по сентябрь 2014 г. получила 6 курсов химио- и таргетной терапии: паклитаксел 

175 мг/м2 + трастузумаб 8 мг/кг (нагрузочная доза) и далее 6 мг/кг 1 раз в 3 нед. С октября 2014 г. по на-
стоящее время продолжает поддерживающую ТТ трастузумабом в дозе 6 мг/кг в/в капельно 1 раз в 3 нед. 
К 09.04.2023 проведено 143 введения. Значимых негативных явлений, в том числе со стороны сердечно-со-
судистой системы, не зарегистрировано. При периодическом проведении контрольной ЭХО-КГ 1 раз в 3 мес 
фракция выброса на уровне не менее 70%. В отношении ответа опухоли достигнут полный регресс. Паци-
ентка продолжает работать преподавателем высшего звена. Общая выживаемость достигла 108 мес (9 лет). 
Планируется продолжение ТТ до прогрессирования или непереносимой токсичности.

Выводы
Данный клинический случай показывает, что поддерживающая ТТ может обеспечить длительную выжи-

ваемость с сохранением высокого качества жизни.

Список литературы
1 . GLOBOCAN 2020: estimated cancer incidence, mortality and prevalence worldwide in 2020 [Internet] . Режим доступа: 

http://gco .iarc .fr/today/online-analysis-pie (дата обращения 09 .04 .2023) .
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молочной железы . Злокачественные опухоли: Практические рекомендации RUSSCO, 2021 (том 11) . Режим доступа: 
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Лекарственное лечение тройного негативного рака молочной 
железы на фоне беременности двойней

Авторы:
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Ключевые слова
рак молочной железы, беременность, тройной негативный фенотип, химиотерапия, дозоуплотненный режим

Актуальность
Современные подходы в лечении рака молочной железы на фоне беременности предполагают сохранение 

двух жизней — матери и плода [1, 2]. Без прерывания беременности возможно использование химиотерапии 
начиная с 13–14-й недели беременности. Хирургические варианты лечения возможно применять на любом 
сроке. Однако при опухолях с высоким пролиферативным потенциалом нередко требуется использование 
дозо-уплотненного (dd — dose-dense) режима введения цитостатиков [3, 4].

Цель
Оценить возможность и безопасность использования дозо-уплотненного режима полихимиотерапии на 

фоне беременности с использованием дополнительной сопроводительной терапии.

Материалы и методы
Пациентка 38 лет обратилась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с диагнозом «рак правой молоч-

ной железы» T4bN0M0 (IIIB стадия). Беременность 11 нед. ТНФ, Ki67 — 90%. Беременность первая, 
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дихориальная, диамниотическая двойней. Пациентка отказалась от прерывания беременности. Всю ткань 
правой молочной железы занимает опухоль с участком глубокого изъязвления, полостью с гнойным со-
держимым вследствие распада опухоли. Пациентка консультирована акушером-гинекологом из НМИЦ 
АГП им. В.И.Кулакова: противопоказаний к проведению комбинированного лечения, включая химиоте-
рапию, нет. Решением междисциплинарного онкологического консилиума пациентке с 14,5 нед беремен-
ности проведена неоадъювантная химиотерапия: ddАС [доксорубицин 60 мг/м2 (96 мг) в/в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг/м2 (960 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 2 нед 4 цикла, далее паклитаксел 80 мг/м2 в/в 
еженедельно 11 введений. Лечение проводилось с использованием гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора (Г-КСФ).

Результаты
Лечение пациентка перенесла удовлетворительно с выраженным клиническим эффектом. На сроке 36 

нед произошли первые своевременные самопроизвольные роды дихориальной диамниотической двойней в 
головном предлежании: мальчик массой 2104 г, длиной 45 см, девочка массой 2043 г, длиной 45 см. После 
родов выполнена радикальная мастэктомия справа с реконструкцией экспандером с биопсией сторожевого 
лимфатического узла. Проведена дистанционная лучевая терапия на правую половину передней грудной 
стенки с включением реконструированной молочной железы и зону регионарного лимфооттока справа, РД 
2,67 Гр, СД 40,05 Гр. Планируется второй этап реконструкции: замена экспандера на имплантат. Дети вы-
писаны из акушерского стационара в удовлетворительном состоянии.

Выводы
Полученные результаты совместной работы двух Федеральных медицинских центров (онкологии и аку-

шерства) демонстрируют возможность использования при необходимости дозо-уплотненного режима поли-
химиотерапии у беременных с минимальным риском для плода. Применение Г-КСФ не вызвало осложнений 
настоящей беременности при краткосрочном наблюдении.
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Ключевые слова
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Актуальность
Патогенные варианты в генах BRCA1/2 — наиболее распространенная причина наследственного рака мо-

лочной железы (РМЖ) и рака яичников (РЯ), лежащая в основе 5–10% случаев РМЖ и 20% случаев РЯ [1, 
2]. Мутации в этих генах коррелируют с повышенным пожизненным риском РМЖ, достигающим 60–85% у 
людей с отягощенным семейным анамнезом [3]. Идентификация спектра мутаций, специфичных для опре-
деленной популяции, важна для оценки рисков рака, применения генетического тестирования в клинической 
практике, разработки профилактических мер и планирования стратегий лечения рака.
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Цель
Провести анализ спектра мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, ассоциированных с развитием наследственного 

рака молочной железы у пациенток юга России.

Материалы и методы
Методом real-time PCR определяли мутации в гене BRCA1 — c.68_69del (185delAG), c.181T&gt;G 

(300T&gt;C), c.1961delA (2080delA), c.4035delA (4153delA), c.5266dupC (5382insC), c.3700_3704del (3819del-
GTAAA), c.3756_3759del (3875delGTCT); и в гене BRCA2 — 6174delT у 500 больных с диагнозом РМЖ, в 
возрасте 21–76 лет, проходившим плановое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России с 2016 
по 2022 г. Материалом для исследования была венозная кровь с ЭДТА.

Результаты
В выборке из 500 больных РМЖ, соответствующих критериям отбора для постановки диагноза наслед-

ственного РМЖ и РЯ, были идентифицированы 60 (12%) носителей мутаций в гене BRCA1. Обнаружены 
6 патогенных вариантов и 1 вариант с нейтральным клиническим значением в гене BRCA1. Частота детек-
тируемых мутаций в гене BRCA1 составила: c.5266dupC — 70%, c.4035delA — 6,6%, c.181T&gt;G — 15%, 
c.1961delA — 5%, c.68_69del — 1,6%, c.3756_3759del — 1,6%. У 2 больных были обнаружены нейтральные 
варианты R1347G в гене BRCA1: 1 пациентка 36 лет с метахронным первично-множественным РМЖ и 
больная РМЖ 72 лет с отягощенным семейным анамнезом.

Выводы
Таким образом, у больных РМЖ, проживающих на юге России, частота мутаций в генах BRCA1/2 со-

ставила 12 %. Наиболее распространенными патогенными вариантами были c.5266dupC и c.181T&gt;G в 
гене BRCA1. Распространенность и распределение типов мутаций, с преобладанием c.5266dupC гене BRCA1, 
соответствует соотношению встречаемости данной мутации в популяциях европейских стран.
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Актуальность
Использование систем доставки (СД) доксорубицина (ДОХ) — эффективного антрациклинового антибиоти-

ка — позволяет продлить срок пребывания препарата в организме, уменьшив его дозу (и, следовательно, ток-
сичность). Среди множества вариантов структур СД простотой изготовления, дешевизной, биодоступностью 
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и биоразлагаемостью выделяются пористые ватериты карбоната кальция (СаСО3), успешно используемые 
в медицине [1].

Цель
Cравнение эффективности торможения роста аденокарцином молочных желез у трансгенных мышей 

FVВ/N за счет внутрибрюшинного введения ДОХ в системах доставки СаСО3+DexS различного состава

Материалы и методы
В работе использовали пористые ватериты СаСО3, получаемые соосаждением солей при интенсивном 

перемешивании. С целью защиты от перекристаллизации в непористые кальциты в кислой среде ДОХ∙HCl 
в ходе процедуры его инкапсулирования частицы покрывают полианионом декстрансульфата Na [2].

Результаты
Мыши FVВ/N — это трансгенные мыши со сверхэкспрессией белков HER2/neu. Сверхэкспрессия активи-

рованного HER2/neu у трансгенной самки мышей FVB/N приводит к злокачественной трансформации эпите-
лиальных клеток молочных желез с последующим развитием нескольких аденокарцином молочных желез [3]. 
В работе проведено сравнение противоопухолевой активности ДОХ, введенного в количестве 1 мг внутри-
брюшинно в организм мыши при помощи СД разного состава. Два использованных образца носителей ДОХ 
отличались загрузкой ДОХ на единицу массы носителя — 250 и 380 µg/mg в группах 1 и 2 соответственно. 
Эффективность противораковой активности разных образцов СД ДОХ сравнивали на основании количества, 
сроков проявления и объема возникающих опухолей. Характеристики приведены в таблице. Использованные 
СД ДОХ проявляют цитостатическое действие.

Образец:

Число опухолей на мышь, µг/мг Первое проявление опухоли, нед Средний объем опухоли, мл

Контроль 3 .2 27 159

Группа 1 0 .4 42 23

Группа 2 1 .0 41 52

Выводы
Показано, что системы доставки противоракового препарата ДОХ, представленные пористыми ватерита-

ми карбоната кальция, допированные полианионом декстрансульфатом Na при внутрибрюшинном введении 
одинакового количества ДОХ более эффективно контролируют рост опухолей у самок трансгенных мышей 
FVB/N при большем соотношении ДОХ/(СаСО3+DexS). Основываясь на этих результатах, следует в после-
дующих экспериментах использовать СД ДОХ с более высокой загрузкой препарата.
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Актуальность
Известно, что работа митохондрий и ферментов гликолиза лимфоцитов задействована в иммунном ответе 

и, следовательно, оказывает прямое влияние на эффективность противоопухолевой лекарственной терапии, 
вызывающей иммуногенную гибель клеток опухоли. В связи с этим исследование энергетического метабо-
лизма иммунных клеток может быть перспективным подходом для изучения и прогнозирования ответа на 
лекарственную терапию рака.

Цель
Оценка информативности некоторых показателей энергетического метаболизма мононуклеарных клеток 

(МНК) крови в контексте поиска маркеров ответа на неоадъювантную химиотерапию рака молочной железы 
(РМЖ).

Материалы и методы
Циркулирующие МНК были получены из периферической крови пациентки, проходившей лечение по 

поводу РМЖ на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России и давшей письменное согласие на 
участие в исследовании. МНК были получены до и после проведения 4 курсов НПХТ. Клетки выделяли 
на градиенте фиколла по стандартной методике. Далее по стандартной методике проводили титрование 
FCCP на МНК без воздействия, определение энергетического фенотипа (Cell Energy Phenotype Test kit 
(103275-100, Agilent)) МНК без воздействия и после 3 ч активации с ФГА на анализаторе Seahorse XFp 
Analyzer (Agilent, США).

Результаты
Исследование показало, что запас дыхания, выраженного в процентах от фона, до начала терапии 

в МНК периферической крови пациентки составлял 118,3±21,3%, а после 71,7±11,2%, сократившись 
почти в 1,5 раза. Резерв гликолиза, выраженный в процентах от фона, до начала лечения составил 
216,8±27,2%, а после 55,3±10,5%, сократившись почти в 4 раза. До начала лечения активация МНК 
приводила к небольшому росту фонового значения дыхания (на 10,23±3,7% по сравнению с контролем 
без воздействия) при практически отсутствующем росте максимального значения и запаса дыхания (на 
4,51±2,2% и –0,35±0,5%). После лечения, напротив, реакция фонового дыхания на активацию была 
невыраженной (–2,35±0,8%), при росте максимального значения (15,6±3,4%) и, особенно, запаса ды-
хания (75,5±15,2%). Рост фонового значения гликолиза в ответ на активацию до лечения был меньше 
(30,3±3,1%), чем после лечения (81,6±9,2%). Также после лечения в ответ на активацию увеличились 
максимальное значение (24,14±9,3% до лечения и 80±19,2% после) и запас гликолиза (21,3±6,9% до 
лечения и 77±13,2% после).

Выводы
Исследуемые показатели энергетического метаболизма циркулирующих иммунных клеток продемонстри-

ровали высокую информативность. Было показано, что НПХТ привела к сокращению энергетических ре-
зервов МНК крови. Также изменилась их реакция на активацию: клетки стали еще больше опираться на 
гликолиз, при этом выработка АТФ в митохондриях под действием активации, вероятно, снизилась, при росте 
резерва дыхания.

Список литературы: нет
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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Влияние адъювантной лучевой терапии на частоту осложнений 
у больных раком молочной железы после одномоментной 

реконструкции с установкой импланта
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Ключевые слова
рак молочной железы, лучевая терапия, реконструктивно-пластическая операция, осложнения, капсулярная 

контрактура

Актуальность
Ежегодно количество реконструктивно-пластических операций у больных раком молочной железы возрас-

тает. Проведение адъювантной лучевой терапии пациенткам после одномоментной реконструкции молочной 
железы с установкой постоянного импланта зачастую сопряжено с увеличением частоты осложнений по 
сравнению с пациентками, которым не проводилось облучение.

Цель
Определить частоту осложнений у пациенток после мастэктомии с одномоментной реконструкцией им-

плантом после адъювантной дистанционной лучевой терапии (ДЛТ).

Материалы и методы
В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова с 2016 по 2022 г. проходили лечение 448 больных раком 

молочной железы сТ1-4N0-3M0, pT0-4N0-3M0. В качестве хирургического этапа лечения им проведена 
мастэктомия с одномоментной установкой импланта. Облучение мягких тканей передней грудной стен-
ки, включая имплант и зон регионарного лимфоттока (над-подключичная, подмышечная, по показаниям 
парастернальная область) выполнено у 164 женщин. Лечение проводилось в стандартном фракциониро-
вании (РОД 2 Гр, СОД 48–50 Гр, 24–25 фракций) или в режиме гипофракционирования (РОД 2,66–2,7 
Гр, СОД 40,5–42,56 Гр, 15–16 фракций). У оставшихся 284 пациенток лучевое лечение не проводилось. 
Медиана наблюдения составила 33 мес. Проведена оценка частоты развития капсулярной контрактуры 
и реконструктивных неудач, т.е. любых осложнений, которые привели к повторным хирургическим вме-
шательствам.

Результаты
Использование ДЛТ после одномоментной реконструкции имплантом привело к развитию капсулярной 

контрактуры у 18 (11%) пациенток из 164. В группе пациенток, которым не проводилось облучение, кап-
сулярная контрактура диагностирована у 1 (0,4%) пациентки из 284 женщин. Реконструктивные неудачи 
наблюдались у 23 (14%) и 13 (4,6%) пациенток соответственно.

Выводы
Применение ДЛТ приводит к увеличению риска развития капсулярной контрактуры и реконструктивных 

неудач у пациенток после мастэктомии с одномоментной реконструкцией имплантом.
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Сравнительный анализ частичного ускоренного облучения 
больных раком левой молочной железы с помощью высокодозной 

брахитерапии и дистанционной лучевой терапии

Авторы:
(1) Брянцева Жанна Викторовна, zhanna-dr@mail.ru, ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин-

здрава России, Санкт-Петербург
(2) Акулова Ирина Александровна, akulova_irina91@mail.ru, ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Мин здрава России, Санкт-Петербург
(3) Новиков Сергей Николаевич, krokon@mail.ru, ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин здрава 

России, Санкт-Петербург
(4) Яганова Татьяна Сергеевна, tanya55822@gmail.com, ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Мин здрава России, Санкт-Петербург
(5) Канаев Сергей Васильевич, kanaev37@mail.ru, ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин здрава 

России, Санкт-Петербург

Ключевые слова
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Актуальность
Частичное (парциальное) ускоренное облучение (ЧУО) ложи удаленной опухоли — альтернативный метод 

дистанционной лучевой терапии оставшейся ткани молочной железы у больных ранним раком молочной 
железы. Для ЧУО применяются различные техники подведения дозы, но наиболее часто используется кон-
формная дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) на линейных ускорителях или внутритканевая брахитерапия 
источником высокой мощности дозы (ВДБ).

Цель
Провести сравнительный анализ дозиметрических планов ЧУО ложа удаленной опухоли левой молочной 

железы с использованием дистанционной лучевой терапии и внутритканевой брахитерапии источником Ir192 
высокой мощности дозы.

Материалы и методы
У 101 больной раком молочной железы I–II стадии (рТ1N0M0–pT2N0M0) после органосохраняющего 

хирургического лечения проводилось ЧУО на область ложа удаленной опухоли левой молочной железы. 
Лечение проводилось с 2016 по 2022 г. С помощью ДЛТ лечение проведено 50 пациенткам. Оставшимся 51 
больным выполнена ВДБ. Оценка дозиметрических планов относительно нагрузки на критические органы 
(рассчитывалась для миокарда, левой коронарной артерии и нисходящей ветви левой коронарной артерии) 
осуществлялась по следующим показателям: Dmax — максимальная доза в вокселе анализируемой области 
интереса, Dmed — медиана поглощенной дозы в анализируемой области интереса.

Результаты
Использование ДЛТ при левосторонней локализации процесса позволяет снизить лучевую нагрузку 

на органы риска: миокард Dmed на эти структуры снижается с 4,9% (0–16,4%) при использовании ВДБ 
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до 0,8% (0,2–4%) при проведении ДЛТ, Dmax с 20,2% (0–49,3%) до 14,4% (1,2–93%) соответственно; на левую 
коронарную артерию Dmax при использовании ДЛТ составляло 3,3% (0,2–29,7%), а при использовании ВДБ 
увеличилось до 6,5% (0–26,1%), Dmed снижалось с 3,9% (0–9%) до 1,3% (0–8,7%); на нисходящую ветвь 
левой коронарной артерии Dmax при проведении ВДБ составляло 12,6% (0–39%), а при использовании ДЛТ 
снижалось до 8,9%(0,1–60,7%), Dmed снижалось с 9,3% (0–26,3%) до 3,4% (0–19,3%).

Выводы
Применение ДЛТ, по сравнению с использованием ВДБ, приводит к снижению радиационной нагрузки 

на органы риска: миокард, левую коронарную артерию и нисходящую ветвь левой коронарной артерии при 
проведении частичного ускоренного облучения ложа удаленной опухоли левой молочной железы.
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Актуальность
Качество жизни (КЖ) больных — один из основных критериев оценки эффективности комплексного 

лечения [1, 2]. В исследовании [3] после комплексного лечения с предоперационной нейтронной терапией 
у больных местно-распространенным раком молочной железы (МР РМЖ) КЖ было удовлетворительным.

Цель
Оценить КЖ больных МР РМЖ после комплексного лечения с адъювантной нейтронной терапией.

Материалы и методы
В исследование включено 42 пациентки РМЖ T2-4N0-3M0. Основная группа (n=20) — адъювантная 

нейтронная терапия (НТ), разовая очаговая доза (РОД) 1,6–1,8 Гр, 3–4 сеанса, суммарная очаговая доза 
(СОД) 20–32 изоГр. Группа сравнения (n=22) — адъювантная ДЛТ (фотонная), РОД 2 Гр, СОД 40–44 Гр. Из-
учены функциональные (физическое/эмоциональное состояние, общий статус здоровья) и симптоматические 



363

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Рак молочной железы: лучевая терапия

(утомление, тошнота/рвота, боль, дискомфорт в области передней грудной стенки, одышка и др.) параметры. 
Использован опросник EORTC QLQ-C30 (version 3.0) и QLQ-BR23.

Результаты
Показатели общего статуса здоровья до начала НТ составили 42,3±4,9 балла, в группе с ДЛТ — 44,5±5,2 

балла; после лучевой терапии отмечено снижение до 38,6±4,7 и 39,0±4,6 балла соответственно; через 12 
мес — восстановление показателей до 78,3±4,2 и 70,5±4,8 балла соответственно. Ограничение подвижности 
руки на стороне хирургического вмешательства отмечалось у всех больных МР РМЖ. До НТ данный па-
раметр составил 24,7±3,4 балла, до ДЛТ — 23,6±3,1 балла. После НТ показатель стал 18±2,8 балла, после 
ДЛТ — 20,1±2,6 балла и через 1 год после комплексного лечения составил 4±1,69 и 6,0±1,9 балла соответ-
ственно. Умеренное увеличение уровня одышки и дискомфорта в области передней грудной стенки, снижение 
физического и эмоционального состояния, связанные с проведением адъювантной НТ и ДЛТ, восстановилось 
через 6 и 12 мес после завершения комплексного лечения.

Выводы
Проведение адъювантной нейтронной терапии по разработанной методике в комплексном лечении боль-

ных МР РМЖ не оказывает негативного влияния на КЖ. Функциональные и симптоматические показатели 
модулей EORTC QLQ–C30 и EORTC QLQ–BR23 у больных после НТ были сопоставимы с результатами у 
больных, которым проводилась фотонная ДЛТ.
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Оценка бессимптомных нарушений ритма сердца 
у пожилых пациенток с раком молочной железы на этапе 

проведения лучевой терапии
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Актуальность
Пациентки пожилого возраста с раком молочной железы составляют одну из клинических подгрупп, в 

которой часто встречаются кардиоваскулярные осложнения [1, 2]. Значительное снижение уровня эстрогенов 
вследствие менопаузы приводит к развитию и прогрессированию многих патологических синдромов, в том 
числе аритмий. В литературе недостаточно данных о целесообразности обследования для выявления этой 
патологии у больных, не имевших нарушений сердечного ритма в анамнезе [3].

Цель
Выявление и оценка бессимптомных нарушений ритма сердца у пожилых женщин с раком молочной 

железы на этапе химиолучевой терапии.

Материалы и методы
В исследование включены 64 женщины с HER2neu негативным раком левой молочной железы. Средний 

возраст 69,3±3,6 года. Пациентки после радикальной мастэктомии и курса химиотерапии c применением ан-
трациклинов госпитализированы для проведения 3D конформной лучевой терапии (ЛТ) на левую молочную 
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железу. У всех обследованных пациенток в прошлом не было жалоб или признаков аритмии. Обследование 
включало проведение 24-часового холтеровского мониторирования (ХМ) до и после окончания проведения 
лучевой терапии.

Результаты
По результатам ХМ до начала лечения бессимптомные аритмии были выявлены у 21 (30,8%) больной. 

После окончания ЛТ бессимптомные нарушения ритма встречались достоверно чаще и были выявлены у 
39 (57,4%) больных (хи-квадрат с поправкой Йетса 9,788, p=0,003). Эпизоды предсердной тахикардии и фи-
брилляция предсердий выявлены у 18 (26,5%) больных. Желудочковая экстрасистолия и короткие пароксизмы 
желудочковой тахикардии по окончании ЛТ встречались у 29 (42,6%) больных.

Выводы
Результаты исследования показали важность персонифицированного подхода и динамического монито-

ринга с использованием 24-часового ХМ для своевременного выявления и лечения бессимптомных аритмий 
у пожилых больных с HER2neu-негативным раком левой молочной железы без предшествующих аритмий 
в анамнезе.
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Актуальность
В настоящий момент в клинической практике не существует стандартной общепринятой схемы антибио-

тикопрофилактики инфекционных осложнений при реконструктивных операциях на молочной железе, что 
подтверждает актуальность планируемого исследования и его высокую практическую значимость.

Цель
Выявить основных возбудителей инфекционных осложнений после реконструктивных операций на молочной 

железе с использованием эндопротезов с целью разработки оптимальной схемы антибиотикопрофилактики.

Материалы и методы
С 2020 по 2022 г. в отделении комбинированных методов лечения опухолей молочной железы НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина проведено 526 реконструктивных операций на молочной железе с использова-
нием алломатериалов. Из них 318 (60%) пациенткам была выполнена одномоментная реконструкция после 
мастэктомии. Количество отсроченных реконструкций составило 208 (40%), из них в 33 случаях использовали 
сочетание аутологичных лоскутов и эндопротезов. С профилактической целью всем больным за 30 мин до 
начала операции внутривенно вводился цефазолин 2,0 г. В послеоперационном периоде все пациентки полу-
чали цефазолин в дозе 1,0 г 3 раза в сутки внутривенно в течение 5–7 дней. В дальнейшем при выявлении 
признаков инфицирования области хирургического вмешательства проводилось культуральное исследование 
отделяемого послеоперационных ран. Проведен анализ данных об основных возбудителях, которые были 
выявлены в нашем отделении за указанный период.

Результаты
Всего в отделении было выделено 125 штаммов микроорганизмов. S. aureus высеивался в 27,2% (34) слу-

чаев, C. striatum — 35,2% (44), E. faecalis — 6,4% (8), S. epidermidis — 8% (10), P. aeruginosa — 5,6% (7), 
прочие — 17,6% (22). За время наблюдения 35 пациенткам потребовалось проведение повторной операции 
по замене или удалению эндопротеза в связи с его воспалением и протрузией, вызванными инфекционным 
агентом. Частота развития инфекционных осложнений, приведших к потере эндопротеза, составила 6,7%. 28 
(80%) пациенток из 35 получали химиотерапию или лучевую терапию в рамках комплексного лечения до 
операции. Сроки манифестации инфекции составили от 2 до 12 мес.

Выводы
Анализ микробиологической структуры инфекций показал, что основными возбудителями являются золо-

тистый стафилококк и коринебактерии. Полученные данные необходимо учитывать при планировании анти-
биотикопрофилактики у пациенток после реконструктивных операций на молочной железе с использованием 
алломатериалов. Предоперационная лекарственная и лучевая терапия могут стать значимыми факторами риска 
развития инфекции.
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Актуальность
Повышение качества жизни у больных с диагнозом «рак молочной железы» (РМЖ) путем восстановления 

сосково-ареолярного комплекса (САК) — актуальная задача реконструктивной онкологии.

Цель
Оценить результаты использования нового способа реконструкция САК после этапного протезирования 

у больных с диагнозом РМЖ.

Материалы и методы
Проведено спланированное проспективное исследование 30 больных с диагнозом РМЖ, которым на I 

этапе проведено хирургическое лечение в объеме радикальной мастэктомии с реконструкцией экспандером. 
Пациенткам контрольной группы (n=17) II этапом выполнена операция по замене экспандера на эндопротез, 
в основной группе (n=13) дополнительно был восстановлен САК. Все комплексное лечение проводилось в 
условиях Самарского областного клинического онкологического диспансера с 2019 по 2023 г. Реконструкция 
САК проводилась за счет собственных тканей ареолы контрлатеральной молочной железы по уникальной 
методике отделения. Химиотерапия и лучевая терапия пациенткам групп сравнения не проводилась. Качество 
жизни оценивалось по шкале психологического здоровья SF-36.

Результаты
Среднее время операции в контрольной группе составило 70,7±10,2 мин, в основной — 91,32±8,61 мин, 

разница статистически незначима (р=0,742). Кровопотеря во время операции у пациенток контрольной группы 
50±10,8 мм, основной — 60±15,3 мм (р=0,836). Послеоперационный койко-день в контрольной группе соста-
вил 14,3±3,2 дня, в основной — 13,8±2,7 дня, разница статистически незначима (р=0,942). Однако качество 
жизни у больных после реконструкции САК по шкале психологического здоровья было значимо выше, чем 
при отсутствии САК (р=0,004).

Выводы
Выполнение реконструкции САК позволяет статистически значимо улучшить показатели качества жиз-

ни больных при реконструктивных операциях на молочной железе без ухудшения ближайших результатов 
лечения.
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) в течение многих лет сохраняет свою актуальность в онкологии среди жен-

ского населения в мире. Проведение лучевой терапии (ЛТ) на реконструированную молочную железу влияет 
на вероятность развития послеоперационных осложнений, а также неудовлетворительного эстетического ре-
зультата, что делает неэффективной методику препекторальной установки импланта [1].

Цель
Оценить результаты одномоментных реконструктивных операций при РМЖ с препекторальной установкой 

имплантата у пациенток после проведения ЛТ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 74 историй болезни в период с 01.01.2019 по 01.03.2022, которым вы-

полнена радикальная мастэктомия с одномоментной препекторальной установкой импланта. Косметический 
результат оценен через 12 мес c использованием русскоязычной версии опросника Breast-Q (версия 2.0), 
модуль реконструкция. Критерии отбора: морфологическая верификация РМЖ, отсутствие противопоказаний 
к операции, показатель Pinch-теста не менее 1 см [2].

Результаты
Средний возраст пациенток — 48,6 года. Клиническое соотношение по стадиям РМЖ: 0 стадия — 15 

(20,3%) пациенток, I — 13 (17,6%), II — 39 (52,7%), III— 7 (9,4%). Распределение по ИГХ статусу: у 22 
(29,7%) — люминальный A, 38 (51,4%) — люминальный В, у 12 (16,2%) — тройной негативный тип, у 
2 (2,7%) — нелюминальный. Локализация опухоли: в верхне-наружном квадранте молочной железы — у 
42 (56,8%) пациенток, в нижне-наружном квадранте — у 26 (35,1%), в ВВК — 3 (4,05%) и в НВК — у 3 
(4,05%). У 45 (60,8%) пациенток I этапом проведена неоадъювантная полихимиотерапия, у 7 (9,5%) — адъ-
ювантная химиотерапия. В послеоперационном периоде у 24 (32,4%) пациенток выполнена дистанционная 
лучевая терапия (ДЛТ) (СОД 45 Гр). Всем пациенткам устанавливали микротекстурированные силиконовые 
анатомические импланты, объем от 140 до 610 мл. Послеоперационные осложнения: парапротезная серома — 
у 14 (18,9%) пациенток, которая нивилировалась до проведения ДЛТ путем эвакуации под УЗ-контролем. 
Капсулярная контрактура II степени по J.L. Baker у 7 (9,5%) пациенток. Red breast syndrome отмечался у 4 
(5,4%) пациенток. Результат анкетирования через 12 мес после оперативного вмешательства с использованием 
опросника Breast-Q, показал: при толщине подкожной клетчатки ≥ 5–7 мм (при интраоперационной оценке) 
общая удовлетворенность результатом выполненной реконструкции составила 75,56±10,45 ( р ≤0,05).

Выводы
Препекторальная установка импланта при одномоментных операциях по поводу РМЖ можно рассматри-

вать как приоритет у пациенток с достаточной толщиной покровных тканей. Проведение ДЛТ на послеопера-
ционную область не является противопоказанием для установки имплантата препекторально, с достижением 
в ряде случаев хорошего эстетического результата.
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Цель
Определение показаний к сохранению проекционного лоскута кожи при реконструктивных операциях у 

пациенток с раком молочной железы (РМЖ) узловой формы.

Материалы и методы
Были проанализированы результаты обследований 203 пациенток с РМЖ (T1-2N0-3M0). Всем проводи-

лось УЗИ молочных желез для измерения размеров опухоли и расстояния от ее верхнего края до кожи. На 
удаленном макропрепарате производились аналогичные исследования c дополнительным измерением рас-
стояния от верхнего края опухоли до переднего листка поверхностной фасции (ПЛПФ) молочной железы, 
а также взятие резекционной линии на этом же уровне. Таким образом, наличие опухолевых клеток в ней 
будет предполагать распространение процесса за ее пределы, что будет свидетельствовать о необходимости 
иссечения вышележащих тканей.

Результаты
По результату исследования обнаружено, что поражение фасции не зависит ни от симптома «площадки», 

ни от размеров опухоли, ни от нодального статуса, ни от биологического подтипа. Ключевым фактором риска 
является глубина расположения опухоли.

Выводы
Симптом умбиликации — опосредованный признак поверхностно расположенных опухолей, имеющих 

вероятность интимного прилегания опухоли к фасции 31,8±0,401%, в свою очередь, интимное прилегание 
опухоли к ПЛПФ с вероятностью ее поражения 39,3±0,41% является существенным фактором риска по-
ражения проекционного лоскута кожи. Единственный ключевой топографический фактор риска поражения 
исследуемой фасции — глубина расположения злокачественного новообразования. Показанием к сохранению 
проекционного лоскута кожи служит расположение злокачественного новообразования на глубине более 1,05 
см, при котором вероятность поражения фасции статистически малозначима и составляет 1,7±0,1%, что требу-
ет взятия резекционной линии ПЖК в проекции опухоли со стороны сохраненного кожного лоскута. Исходя 
из вышеизложенного составлен алгоритм действий практикующего врача-онколога для проведения одномо-
ментной реконструкции молочной железы с сохранением проекционного лоскута кожи. Результаты проведен-
ного исследования предполагают объективизацию критериев безопасного сохранения проекционного лоскута 
кожи, минимизирующих вероятность местного рецидивирования. На фоне растущей потребности улучшения 
эстетических результатов хирургического лечения данный подход подтверждает свою актуальность.

Список литературы: -
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Стационарный этап реабилитации пациенток с постмастэктомическим 
синдромом — оценка эффективности лечения с позиций 

Международной классификации функционирования

Авторы:
(1) Бурмистрова Светлана Андреевна, burmistrovasa@rambler.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический 

онкологический диспансер», Самара
(2) Сивохина Татьяна Александровна, sivohina@mail.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический онко-

логический диспансер», Самара
(3) Капп Наталья Геннадьевна, ribakovan@mail.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологи-

ческий диспансер», Самара
(4) Русских Юлия Сергеевна, cloud-ly@yandex.ru, ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологиче-

ский диспансер», Самара

Ключевые слова
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Актуальность
Отдаленные последствия противоопухолевого лечения рака молочной железы (РМЖ) в виде постмастэк-

томического синдрома со всей многообразностью его проявлений приводят к утрате функциональных и 
качественных характеристик жизни (физических, психологических и социальных) с возможной инвалиди-
зацией женщин. Применение Международной классификации функционирования (МКФ) позволяет оценить 
необходимость и эффективность реабилитационных мероприятий.

Цель
Оценить эффективность проведения стационарного этапа реабилитации пациенток с РМЖ с позиций 

МКФ.

Материалы и методы
Исследовано 293 пациентки, из них 151 женщина получала процедуры на I этапе ранней реабилитации в 

условиях хирургического отделения (контрольная группа), 142 пациентки основной группы после выписки из 
хирургического стационара были переведены в стационарное отделение медицинской реабилитации (II этап). 
Обе группы были сопоставимы по среднему возрасту, стадии злокачественного новообразования, сопутству-
ющим заболеваниям. До и после проведения I и II этапов реабилитации в обеих группах специалистами 
мультидисциплинарной реабилитационной команды была проведена оценка реабилитационного статуса по 
шкале реабилитационной маршрутизации (ШРМ). Выявление функциональных нарушений проводилось с 
использованием шкалы функциональной независимости FIM, шкалы оценки функций плеча и кисти DASH, 
госпитальной шкале тревоги и депрессии HADS, шкале ВАШ. Оценка выявленных нарушений проводилась 
с использованием 24 базовых доменов МКФ.

Результаты
В результате проводимых реабилитационных мероприятий было выявлено, что на момент выписки из 

стационарного отделения медицинской реабилитации у пациенток основной группы в основном уменьшилась 
бальная оценка доменов функций организма, активности и участия. У женщин в большей степени расшири-
лись функциональные бытовые возможности за счет более выраженного уменьшения лимфовенозного отека, 
активного восстановления функций плечевого пояса и связанного с этим расширения видов двигательной 
нагрузки и самообслуживания. Проводимая психологическая коррекция эмоционального состояния позволила 
снизить показатели тревоги и депрессии после хирургического вмешательства/лечения.

Выводы
Внедрение стационарного этапа реабилитации позволяет значимо улучшить показатели качества жизни 

больных с диагнозом РМЖ после проведения хирургического лечения, а применение Международной клас-
сификации функционирования позволяет объективно оценить эффективность проводимых реабилитационных 
мероприятий специалистами мультидисциплинарной реабилитационной команды.
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Актуальность
Согласно приказу МЗ РФ № 788н от 31.07.2020 медицинская реабилитация на всех этапах осуществля-

ется мультидисциплинарной реабилитационной командой (МДРК). В 2022 г. отделение реабилитации ГБУЗ 
СОКОД преобразовано в три отделения: отделение ранней медицинской реабилитации, стационарное и ам-
булаторное отделения медицинской реабилитации, осуществляющих этапную реабилитацию онкобольных.

Цель
Оценить преимущества работы МДРК на I и II этапах медицинской реабилитации больных раком молоч-

ной железы (РМЖ) в условиях хирургического стационара.

Материалы и методы
В 2020–2022 гг. в ГБУЗ СОКОД пролечено 19 884 женщины с РМЖ I–IIIБ стадии. На базе отделений 

ранней и стационарной медицинской реабилитации ( I и II этапы) прошли лечение 142 пациентки. К ослож-
нениям оперативного лечения относились болевой синдром, тугоподвижность плечевого сустава на стороне 
операции, плексопатия, лимфорея, психологическая дезадаптация. В состав МДРК входили специалисты: ле-
чащий врач (хирург-онколог), врач физической и реабилитационной медицины, врач по лечебной физкультуре, 
врач-физиотерапевт, медицинский психолог, инструктор по лечебной физкультуре, медицинская сестра по 
массажу, медицинская сестра по физиотерапии. Медицинская реабилитация на всех этапах лечения происхо-
дила согласно оценке реабилитационного статуса пациента и его динамики; установлению реабилитационного 
диагноза на основе Международной классификации функционирования, ограничений жизнедеятельности и 
здоровья и его изменения в процессе реабилитации; оценке реабилитационного потенциала; формированию 
цели, задач, факторов риска проведения и ограничения реабилитационных мероприятий; индивидуальному 
плану медицинской реабилитации; оценке эффективности мероприятий; реабилитационному эпикризу, оценке 
по шкале реабилитационной маршрутизации; рекомендациям по дальнейшей тактике ведения пациента.

Результаты
В результате лечения число больных с высоким реабилитационным потенциалом составило 85–90% обще-

го числа пациентов. Преобладающее число больных закончили лечение со значительным улучшением (54%) 
и улучшением (35%). Преимуществами работы МДРК стали единовременный доступ пациентов к специ-
алистам разного профиля; координация назначений на основании единого плана лечения; выбор наиболее 
оптимальных методов лечения; сокращение срока выбора назначений; установка конкретных целей в опреде-
ленные сроки; комплексность, непрерывность и этапность назначений; оптимизация сроков госпитализации; 
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преемственность назначений при составлении рекомендаций по дальнейшей тактике ведения пациента; ме-
дико-социальная адаптация.

Выводы
Работа МДРК на I и II этапах медицинской реабилитации больных РМЖ имеет ряд преимуществ перед 

традиционным лечением и обеспечивает более качественную и эффективную помощь пациентам в процессе 
восстановления.
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Ключевые слова
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Актуальность
Коррекция метаболических нарушений — один из важных моментов поддерживающей терапии при прове-

дении высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией стволовых клеток (аутоТГСК) у больных 
лимфомой Ходжкина (ЛХ). Роль нутритивной поддержки на восстановление во время аутоТГСК для этой 
группы пациентов не до конца ясна.

Цель
Оценить влияние комбинированной нутритивной поддержки на частоту мукозита, степень мукозита, ко-

личество назогастральных зондов в группе больных на фоне высокодозной химиотерапии с аутоТГСК у 
больных ЛХ.

Материалы и методы
В исследовании проанализировано лечение 68 пациентов с ЛХ, получавших высокодозную химиотерапию 

только с парентеральным питанием (НП) в период с 2013 по 2016 г., и 71 пациент, прошедший курс лечения в 
период с 2016 по 2020 г., которые получали комбинированное НП: сочетание парентерального и энтерального 
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питания (ЭП). Первичными конечными точками были частота мукозита, количество назогастральных зондов 
в группе пациентов. Было оценено отношение рисков HR и RR.

Результаты
Относительный риск (ОР) развития стоматита в группе комбинированной НG был ниже, чем в группе 

без комбинированной НС: ОР=0,67 (95% ДИ 0,49–0,92), р=0,015. ЭП ассоциировалось со снижением риска 
развития стоматита с поправкой на возраст, пол и ИМТ: отношение шансов (ОШ) = 0,33 (95% ДИ 0,14–0,78), 
р=0,012.Риск развития колита в группе комбинированной НП был ниже: ОР=0,58 (95% ДИ 0,36–0,94), р=0,026. 
ЭП ассоциировалось со снижением риска развития колита после поправки на возраст, пол и исходный ИМТ: 
ОШ=0,38 (95% ДИ 0,17–0,86), р=0,021. Назогастральный зонд (НГЗ) устанавливали статистически реже в 
группе комбинированной НП: 3,0% (n=2) против 19,6% (n=10), p=0,015. ЭП ассоциировалось со снижением 
частоты введения НГЗ с поправкой на возраст, пол и исходный ИМТ: ОШ=0,16 (95% ДИ 0,03–0,83), р=0,029. 
У пациентов с установленным НГЗ продолжительность его установки статистически значимо не отличалась 
от продолжительности установки у пациентов групп с комбинированной НС и без нее: медиана 6 дней (МКИ: 
4–8) против 5 дней (МКИ: 3–6) соответственно (р=0,382).

Выводы
Полученные данные свидетельствуют о том, что комбинированная нутритивная поддержка снижает риск 

развития мукозита, снижает частоту постановки НГЗ у больных лимфомой Ходжкина при проведении ау-
тоТГСК. ЭП ассоциировано со снижением риска развития колита и стоматита.

Список литературы: -
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Актуальность
До настоящего времени во многих странах сохраняется рост заболеваемости раком щитовидной железы 

(РЩЖ), не снижается его запущенность и смертность. Последнее связано с высоким удельным весом III и 
IV стадий (до 30%) опухолевого процесса.

Цель
Увеличить удельный вес I и II стадии при диагностике РЩЖ; создать условия к снижению заболевае-

мости за счет персонализированной профилактики злокачественных новообразований щитовидной железы.

Материалы и методы
Нами проанализирован собственный материал, представленный регистром 450 РЩЖ и контрольной груп-

пы — здоровых лиц (253 человека). В обеих группах изучено влияние 45 факторов риска развития РЩЖ [пол, 
возраст, рост, масса тела, ИМТ, конституция, тип нервной системы, группа крови, резус-фактор, отягощенная 
онконаследственность, характер труда, работа за компьютером, профессиональные вредности, средовые вред-
ные факторы, курение, длительность курения, количество авиаперелетов, количество рентгеновских исследо-
ваний, сон, наличие длительных стрессов, число приемов пищи (в день), характер пищи, объем принимаемой 
пищи, количество выпиваемой воды (в день), прием алкоголя (в литрах, крепкие напитки), прием кофе, 
прием йодированной соли, травмы, наличие половой жизни, начало менструаций, окончание менструаций, 
число абортов, наличие поздней или ранней беременности, наличие искусственной менопаузы, операции на 
щитовидной железе (ЩЖ), хронические заболевания ЩЖ, другие хронические заболевания, медикаментозное 
лечение, нарушение гомеостаза, онкомаркеры, наличие раковых мутаций, хронические инфекции, локальные 
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жалобы], из которых отобраны 32 статистически значимых. Из них управляемых оказалось 15 (масса тела, 
ИМТ, характер труда, профессиональные вредности, средовые факторы, курение, число авиаперелетов и 
рентгеновских исследований, сон, стрессы, характер и прием пищи, количество выпиваемой воды и прием 
алкоголя, прием йодированной соли), по которым определили степень реального риска РЩЖ по оригинальной 
формуле S = (P1+P2+P3+ … Pn) 100n, где S — величина суммарного влияния, % ; Pi — степень влияния 
фактора, баллы, n — число анализируемых факторов; 100% — выравнивающий коэффициент для определе-
ния уровня риска РЩЖ, %.

Результаты
У всех онкологических больных величина S превышала 0%, в группе здоровых она не достигала этой 

величины.

Выводы
В проспективном исследовании на 130 пациентов контрольной группы у 3 из них величина S оказалась 

равной 10, 14, 25%. При дополнительном обследовании у них был установлен РЩЖ I стадии. Всем осталь-
ным рекомендовано убрать управляемые факторы риска. При наблюдении за этой группой в последующие 
3 года злокачественных новообразований в щитовидной железе у них не было найдено.

Использованная литература
 Toru Takano 2017, Endocr J . Естественная история рака щитовидной железы [Обзор] .

Использование нутритивной поддержки при химиотерапии рака 
молочной железы для улучшения качества жизни

Авторы:
(1) Кумисбекова Раушан Кабылбековна, kumisbekova.raushan@mail.ru, ГКП на ПХВ «Многопрофильный 
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(2) Шаназаров Насрулла Абдуллаевич, nasrulla@inbox.ru, РГП на ПХВ «Больница медицинского центра 
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Актуальность
Курсы химиотерапии осложняются гематологической, гастроинтенстинальной токсичностью [1, 2]. Ис-

пользование нутриционной поддержки во время химиотерапии обеспечит полноценное питание, улучшит 
переносимость лечения и повысит качество жизни [3]. Кобылье молоко (КМ) — натуральный продукт пита-
ния, обладает пробиотическими, антибактериальными, гепатопротекторными свойствами, содержит витамины 
и микроэлементы, полиненасыщенные жиры, лактоферрин и лизоцим [4, 5]. Вышеперечисленный состав КМ 
позволяет использовать его в качестве нутритивного питания.

Цель
Улучшить переносимость курсов химиотерапии, повысить качество жизни.

Материалы и методы
Участницы исследования — женщины с диагнозом «рак молочной железы» (РМЖ), получающие курсы 

неоадъювантной химиотерапии, схема 4АС: доксорубицин в дозе 60 мг/м2 + циклофосфанв дозе 600 мг/ м2 
каждый 21-й день. Возраст 35–65 лет. Всего две группы: основная (n=30) и контрольная (n=30). Основная 
группа (ОГ) во время курсов химиотерапии получала нутритивное питание — сублимированный порошок 
кобыльего молока (СКМ), компания-производитель «Евразия Инвест LTD». Контрольная группа (КГ) про-
ходила лечение без дополнительного питания. Оценку нутритивной поддержки проводили на сравнительном 
анализе клинических анализов крови, биохимических показателях и анкетирования по опросникам качества 
жизни EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23. Период наблюдения составил 4 мес.
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Результаты
После 4 курсов химиотерапии в ОГ — сохранение уровня гемоглобина в анализах крови [124,1±1,9 (95% 

ДИ=120–128)], в КГ развилась анемия I степени 116±2,5 [(95% ДИ=111–122), р=0,045]. Оценка опросника ка-
чества жизни показала достоверное улучшение по шкалам: физическое функционирование ОГ [97,5±3,4 (95% 
ДИ=94,1–100)], ролевое [98,3±3,3(95% ДИ=95,8–100) ],социальное [100±0 (95% ДИ=100–100)], эмоциональ-
ное функционирование[ 93,0±7,0 (95% ДИ=86–100)]. В КГ снижение по шкалам: физическое [81,4±0,9 (95% 
ДИ=80,5–82,3)] и ролевое [82,0±2,5 (95% ДИ=79,5–84,5)] функционирование, усиление тошноты [27,4±3,3 
(95% ДИ=24,1–30,7)], потеря аппетита [20,8±1,5 (95% ДИ=19,3–22,3)].

Выводы
Согласно результатам исследования нутритивное питание в виде СКМ приводит к улучшению переноси-

мости терапии и повышению качества жизни.
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Актуальность
В последнее десятилетие растет число как пациентов с колоректальным раком (КРР), осложненным сер-

дечно-сосудистыми (СС) заболеваниями, так и пациентов с КРР, у которых развиваются СС во время его 
лечения. Учитывая сложное взаимодействие КРР и СС-заболеваний, увеличивающееся число выживших по-
сле КРР пациентов старше 60 лет, необходимы мультидисциплинарные кардиоонкологические подходы для 
оптимальной реабилитации.
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Цель
Оценить риски и проанализировать особенности реабилитации онкокардиологического пациента с КРР 

и сопутствующей хронической СС-патологией на всех этапах радикального хирургического лечения КРР.

Материалы и методы
C января 2018 г. по февраль 2023 г. в РНЦХ им. академика Б.В. Петровского 103 пациентам (57 

мужчин и 46 женщин) с коморбидными СС-заболеваниями было выполнено онкооперативное вмеша-
тельство по поводу КРР c использованием технологий fast track surgery (FTS), из них в 75% лапароско-
пически. Средний возраст пациентов — 75,7±6,5 года. 102 (99%) пациента на всех этапах онколечения 
получали кардиальную терапию, из них 65 (63%) пациентам потребовалось «терапевтическое окно» с 
целью оптимизации исходного клинического состояния. Пациентам с верифицированной ишемической 
болезнью сердца (22%), хронической сердечной недостаточностью (ХСН) (85%), острым нарушением 
мозгового кровообращения в анамнезе (4%), с выраженным атеросклерозом аорты и периферических 
сосудов (98%) предварительная терапия аспирином на дооперационном периоде не отменялась: 82% 
пациентов получали кардиальную терапию. По данным ЭХОКГ, средняя ФВ ЛЖ составила 56,6±3,3%, 
среднее СДЛА 35,3±1,6 мм рт.ст.; в анализах крови среднее значение NT-proBNP составило 605,91±68,9 
пг/мл, ЛПНП 3,3±0,8 ммоль/л, СКФ 52,5±3,5 мл/мин/1,73м2; индекс коморбидности Charlson в среднем 
составил 7,28±1,64.

Результаты
Во время проведения онкохирургического этапа операций интраоперационно осложнений со стороны СС-

заболеваний не отмечено; использовался стандартизированный протокол мультимодальной анестезии. Средняя 
продолжительность операций — 212,06±9,47 мин, койко-день в реанимационном отделении — 1,5 дня, общий 
послеоперационной койко-день — 12,2. У 20 онкокардиопациентов возникли в раннем послеоперационном 
периоде осложнения, из них у 8 «кардиальные»: у 4 отмечены пароксизмы тахиформы фибрилляции пред-
сердий, купированные в/в медикаментозной и электроимпульсной терапией, у 2 — декомпенсация исходной 
ХСН, 2 пациента (мужчина 74 лет и женщина 76 лет с дооперационным уровнем NT-proBNP 81,2 и 324 
пг/мл соответственно) перенесли инфаркт миокарда 2-го типа. 30-дневная послеоперационная летальность 
составила 1,9%; причиной смерти послужило прогрессирование развившейся полиорганной недостаточности 
на фоне инфекционных осложнений.

Выводы
Персонализированный подход кардиоонкологической команды к лечению пациента старше 60 лет с КРР 

и коморбидной СС-патологией способствует улучшению качества послеоперационной реабилитации и по-
зволяет дифференцированно оценить все возможные риски осложнений на всех этапах периоперационного 
периода.
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Актуальность
МПГМ является зачастую терминальным осложнением опухолевого процесса в том числе для наиболее 

распространенных злокачественных новообразований, и становится доминирующей причиной танатогенеза. 
Наличие гематоэнцефалического барьера ГЭб и особенность морфологической специфики метастатических 
опухолей ограничивают возможность применения лекарственных препаратов С развитием новых технологий, 
как диагностических МРТ, ПЭТ КТ СКТ -3Dиспользованием контрастных препаратов радиофармпрепаратов-
так и технической оснащенности лучевой терапии внедрение методик IMRTSMLC-IMRTобосновывающей 
новые режимы фракционирования)достигнуты новые рубежи оптимизации радиотерапии в концепции инди-
видуально адаптированной медицин

Цель
Оценить эффективность алгоритма стажированной лучевой терапии пациентов с МПГМ.

Материалы и методы
10 пациенткам с МПГМ рака молочной железы проведена лучевая терапия в стажированном режиме 

(методика, включающая облучение очага поражения с PTV 1 мм по данным МР-нейровизуализации) опре-
деляемых границ опухоли 1 мм для планируемого объема мишени. Проводится сеанс лучевой терапии РОД 
10 Гр. Контрольная МРТ головного мозга с режимом T1 FLAIR выполнялась на 14-й день для оценки ди-
намики процесса и при необходимости — коррекции объема облучаемых тканей (разработка нового плана 
лучевой терапии, определение объемов облучаемой ткани). Для купирования нежелательных реакций в про-
цессе лучевой терапии вводился дексаметазон в дозе 4,0 мг/мл 2 раза в сутки внутримышечно до 8 мг/сут.

Результаты
Отмечено улучшение самочувствия на 14-е сутки терапии, улучшение по шкале Карновского (на 10 баллов 

у 9 больных) и по шкале ВОЗ. Уменьшение неврологического дефицита в зависимости от локализации пато-
логического очага у 5 больных (регресс центрального гемипареза). Уменьшение клинической симптоматики в 
виде болей, тошноты, шаткости походки, головокружения достигнуто у 7 пациентов. Стабилизация процесса 
по данным МРТ достигнута у 4 пациентов.

Выводы
Применение стажированной лучевой терапии приводит к более раннему купированию клинической симпто-

матики, более выраженному противоопухолевому эффекту по сравнению со стандартными методами лечения. 
Увеличение продолжительности жизни больных с неоперабельными метастазами. Предложенная методика позво-
ляет достичь высокого локального контроля, не вызывает усугубления соматической патологии. Имеет тенденцию 
к снижению нейротоксичности и воздействия на здоровые ткани головного мозга, что достигнуто благодаря 
ограничению уровня поглощенных доз в области смежных перифокальных тканей и жизненно важных структур. 
При этом предложена система раннего мониторинга состояния головного мозга до и в процессе проведения ЛТ 
на 14-е сутки. МРТ-исследование способствует предотвращению неконтролируемого течения отека мозга.
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Актуальность
Ортовольтная рентгенотерапия пучками излучения с генерирующим напряжением 100–250 кВ, как пра-

вило, применяется при лечении воспалительных заболеваний суставов и опорно-двигательного аппарата при 
остром воспалении, хроническом воспалении и доброкачественных наростах.

Цель
Применение лучевой терапии предполагает проведение предварительных дозиметрических измерений [1]. 

В международных рекомендациях [2] предложено для каждого клинического пучка ортовольтного излуче-
ния измерять проникающую способность, мощность поглощенной дозы в опорной точке, расположенной 
на глубине 2 г/см2 в ткани, распределение дозы вдоль центральной оси по глубине в ткани и, кроме того, 
дать оценку поверхностной дозы, так как особый интерес для клинициста представляет поглощенная доза 
на коже больного. При этом проведение прямых измерений дозы на уровне облучаемой поверхности и на 
глубинах, меньших 0,5–1,0 см, с помощью рекомендованных для данного вида излучения ионизационных 
цилиндрических камер встречает определенные трудности [2], с целью преодоления которых мы использо-
вали рекомендованные [2] два способа определения поверхностной дозы для аппликаторов разных типов.

Материалы и методы
Первый способ — это экстраполяция измеренных значений распределения дозы по глубине к уровню 

поверхности, моделируя его полиномом V степени. В этом случае свободный член уравнения определяет ис-
комое значение дозы на уровне облучаемой поверхности. Второй способ заключается в измерении мощности 
поглощенной дозы по оси пучка в нескольких точках от глубины 2 см до уровня поверхности с помощью 
плоскопараллельной камеры. Затем результаты измерений сравниваются со значениями, измеренными на 
соответствующих глубинах камерой фармеровского типа. Полученные соотношения позволяют рассчитать 
искомое значение мощности поглощенной дозы на уровне поверхности по прямой пропорции.

Результаты
Второй способ удобен, когда торец аппликатора закрыт плоской акриловой пластиной. Для аппликаторов 

открытого типа пучок излучения оказывается засоренным вторичными фотоэлектронами, выбитыми со стенок 
аппликатора [3, 4], и при использовании плоскопараллельной ионизационной камеры регистрирует пик дозы, 
превышающий до 30% значение, полученное методом экстраполяции. Причем этот пик может попасть на 
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нечувствительные к рентгеновскому излучению поверхностные ороговевшие слои кожи, а чувствительные 
слои, по литературным данным, находятся на глубине около 0,1–0,5 мм [3] в зависимости от энергии из-
лучения, типа аппликатора и места расположения участка кожи на теле пациента.

Выводы
Таким образом, можно сделать вывод, что для определения поверхностной дозы для пучков рентгенов-

ского излучения средней жесткости для тубусов закрытого типа близкие значения рекомендуется определять 
с помощью как первого, так и второго способа, а при применении открытого тубуса рекомендуется способ 
экстраполяции.

Список литературы
1 . Васильев В .Н ., Коконцев А .А . // Мед . физика . 2008 . № 4 . С . 20-28 .
2 . IAEA . Technical Report Series No . 398 . // IAEA, VIENNA, 2000 .
3 . Klevenhagen S .C ., D’Souza D ., Bonnefoux I . // Phys . Med . Biol ., 1991, Vol . 36, No 8, 1111-1116 .
4 . Robin L . Stern and Hideo D . Kubo . Medical Physics, Vol . 22, No . 9, 1469, September 1995 .

РЕНТГЕНОХИРУРГИЯ В ОНКОЛОГИИ

Возможности регионарной химиотерапии в лечении 
нерезектабельной внутрипеченочной холангиокарциномы

Авторы:
(1) Турлак Анастасия Сергеевна, a_turlak18@mail.ru, ФГБУ «Российский научный центр радиологии и 

хирургических технологий им. академика А.М. Гранова» Мин здрава России, Санкт-Петербург
(2) Козлов Алексей Владимирович, av_kozlov@mail.ru, ФГБУ «Российский научный центр радиологии и 

хирургических технологий им. академика А.М. Гранова» Мин здрава России, Санкт-Петербург
(3) Таразов Павел Гадельгараевич, tarazovp@mail.ru, ФГБУ «Российский научный центр радиологии и 

хирургических технологий им. академика А.М. Гранова» Мин здрава России, Санкт-Петербург
(4) Поликарпов Алексей Александрович, pol1110@mail.ru, ФГБУ «Российский научный центр радиологии 

и хирургических технологий им. академика А.М. Гранова» Мин здрава России, Санкт-Петербург
(5) Гранов Дмитрий Анатольевич, dmitriigranov@gmail.com, ФГБУ «Российский научный центр радио-

логии и хирургических технологий им. академика А.М. Гранова» Мин здрава России, Санкт-Петербург

Ключевые слова
внутрипеченочная холангиокарцинома, регионарная химиотерапия, артериальная химиоинфузия, внутри-

артериальная химиоэмболизация

Актуальность
Холангиоцеллюлярный рак (ХЦР) составляет 15% всех первичных опухолей печени. Оперативное лечение 

остается единственным вариантом радикального лечения, однако курабельная R0-резекция достигается только 
в одной трети случаев, а риск рецидива превышает 60%. В связи с этим большинство пациентов подлежат 
паллиативному лечению. Методы регионарной химиотерапии (РХТ) успешно применяются при различных 
стадиях ХЦР.

Цель
Оценить безопасность и эффективность химиоинфузии (ХИ) и химиоэмболизации (ХЭ) печеночной арте-

рии у больных нерезектабельной внутрипеченочной холангиокарциномой.

Материалы и методы
За период 2017–2022 гг. РХТ проведена у 43 больных (18 мужчин и 25 женщин) в возрасте от 38 лет 

до 81 года(средний 61,9 года) с нерезектабельной внутрипеченочной холангиокарциномой с множественным 
билобарным распространением [стадии T3 по классификации TNM у 23 (53%) и T4 — у 20 (47%)]. ХЭ 
выполнили у 7 (17%) пациентов, ХИ в общую печеночную артерию у 1 (2%), сочетание этих методик у 35 
(81%) пациентов. Всего провели от 2 до 31 цикла (в среднем 6) по схемам GEMOX/GEMCYS.
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Результаты
Летальных исходов и тяжелых осложнений, связанных с ангиографией и РХТ, не было. Осложнения I сте-

пени по классификации CIRSE 2017 развились у 6 (14%) пациентов: реакция гиперчувствительности (кожная 
сыпь) на введение контрастного вещества у 2 (5%), гематома в области пункции бедренной артерии у 4 (9%). 
Постэмболизационный синдром был купирован НПВС у 32 (76%) пациентов, наркотическими анальгетика-
ми — у 3 (5%) больных. Гематологическая токсичность I–II степени по CTC NCIC у 22 (51%) пациентов 
не требовала дополнительной терапии. Проявления гастроинтестинальной токсичности I степени (тошнота, 
однократная рвота) у 33 (76%) пациентов были купированы назначением антиэмических препаратов. В ре-
зультате РХТ частичный ответ отмечен у 13 (30%) пациентов, стабилизация у 22 (51%), прогрессирование 
у 8 (19%) пациентов. Трое больных живы и находятся под наблюдением в течение 3, 10, 71 мес. Средняя 
продолжительность жизни 40 умерших составила 16,3 мес (медиана 18); 1-, 2-, 3-летняя выживаемость 65, 
43, 20% соответственно.

Выводы
РХТ является безопасным и эффективным методом лечения неоперабельного ХЦР. Требуется дальнейшее 

изучение эндоваскулярных методик, эффективных схем химиопрепаратов и возможностей сочетания их с 
системной и иммунной терапией, таргетными препаратами.
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Актуальность
Химиолучевая терапия является основным методом лечения местно-распространенного рака головы и шеи 

[1]. Несмотря на эффективность химиолучевого лечения (ХЛЛ), в течение первых 2–3 лет после завершенно-
го лечения у 40–50% пациентов возникают локорегионарные рецидивы заболевания [2]. В настоящее время 
изучаются возможности применения внутриартериальной химиотерапии (ВАХТ) у пациентов с рецидивами 
плоскоклеточного рака (SCC) головы и шеи [3, 4].

Цель
Анализ эффективности лечения пациентов с рецидивами SCC головы и шеи после завершенного ХЛЛ.
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Материалы и методы
73 пациента, пролеченных за период 2013–2018 гг., с локорегионарными рецидивами SCC головы и шеи 

после завершенного ХЛЛ распределили на две сопоставимые группы. Группа 1 включала 39 пациентов, по-
лучивших ВАХТ по модифицированной схеме PF (цисплатин в дозе 75 мг/м2 и 5-фторурацил в дозе 750 мг/
м2), через каждые 3 нед. Инфузия в целевую артерию, имеющую доминантное значение в кровоснабжении 
опухоли, проводилась в транзиторно-гипоксическом режиме со скоростью, близкой к объемной скорости 
кровотока, продолжительностью 30–50 мин [5]. В группу 2 вошли 34 пациента, получивших стандартную 
внутривенную химиотерапию (ХТ) по схеме PF: цисплатин в дозе 100 мг/м2 в 1 день и 5-фторурацил в дозе 
1000 мг/м2 с 1-го по 4-й день.

Результаты
В 1-й группе пациенты получили от 3 до 16 курсов ХТ. В 2-й группе — от 2 до 6 курсов ХТ. Про-

грессирование в 1-й группе отмечалось у 10,3% (n=4) пациентов, в группе 2 у 35,3% (n=12) пациентов 
(p=0,01). Объективный ответ (сумма частичных и полных ответов) в 1-й группе наблюдался у 30,8% (n=12) 
пациентов, а в 2-й группе у 11,8% (n=4) пациентов (p=0,04). Стабилизация в 1-й группе отмечалась у 59% 
(n=23) пациентов, в 2-й группе у 52,9% (n=18) пациентов (p=0,93). Различий в частоте возникновения и 
выраженности токсичности не получено. Однолетняя выживаемость в 2-й группе составила 0, в 1-й группе 
46,2% (n=18) пациентов. Трехлетняя выживаемость в 1-й группе 5,1% (n=2). У 1 пациента по данным ПЭТ/
КТ не отмечено опухолевой активности в срок более 5 лет. У всех пациентов, получавших ВАХТ, отмеча-
лось улучшение общего состояния: снижение болевого синдрома при глотании, разговоре и приеме пищи, 
уменьшение гнилостного запаха из полости рта. Снижение статуса ECOG на 1 балл наблюдали после 1-го 
курса ВАХТ. При использовании стандартной ХТ никаких изменений статуса ECOG не отмечено. Медиана 
выживаемости в 1-й группе составила 325 дней, в 2-й группе 173 дня (p=0,0001).

Выводы
Применение оригинальной методики внутриартериальной ХТ позволяет существенно повысить эффек-

тивность лечения пациентов с локорегионарными рецидивами SCC после завершенного ХЛЛ и увеличить 
продолжительность жизни по сравнению со стандартным подходом к ХТ.
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Актуальность
Разнообразие возможного опухолевого поражения позвоночного столба с сопутствующим сдавлением 

спинного мозга, проводящих нервных путей и сосудистых структур, диктует правила этапного подхода в 
компетентной курации данного пула пациентов. Полная деваскуляризация целевой области оперативного 
вмешательства посредством трансартериальной эмболизации (ТАЭ) связана со снижением интраоперацион-
ной кровопотери перед нейрохирургическим удалением опухоли позвоночного столба [1]. Ангиографическая 
оценка васкулярности опухоли или метастатического депозита позвоночника позволяет принять решение об 
объеме целевой ишемизации неоплазии. Меньшая интраоперационная кровопотеря достигается у пациентов 
после ТАЭ как при ангиографически гиперваскулярных, так и при негиперваскулярных новообразованиях 
[2]. Безопасность и эффективность мини-травматичной эндоваскулярной методики при компрессии спинного 
мозга позволяет ее применение в этапной курации пациентов с выраженными неврологическими наруше-
ниями [3].

Цель
Оценка ТАЭ в контексте уменьшения интраоперационной кровопотери при последующем нейрохирурги-

ческом лечении пациентов с опухолевым поражением позвоночного столба.

Материалы и методы
Нами выполнено 15 ТАЭ пациентам с опухолевым поражением позвоночного столба, сопровождающим-

ся сдавлением спинномозгового канала: шейный отдел (n=7), грудной отдел (n=8). После выполнения ТАЭ 
осуществлялось этапное нейрохирургическое удаление неоплазии.

Результаты
В рамках этапного комбинированного подхода в курации пациентов с опухолевым поражением позвоноч-

ного столба выявлено, что при выполнении ТАЭ перед нейрохирургическим удалением неоплазии отмечалось 
отсутствие интраоперационного кровотечения.

Выводы
Нами доказана безопасность и эффективность ТАЭ с позиции превенции интраоперационного кровотече-

ния при последующем этапном нейрохирургическом вмешательстве у пациентов с опухолевым поражением 
позвоночного столба.
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Актуальность
Учитывая современные возможности компетентной курации пациентов со злокачественными новообра-

зованиями, одну из основных позиций занимают опухоли мягких тканей различной локализации. Беря во 
внимание выраженную васкуляризацию, а также инвазию окружающих анатомических структур, на первое 
место выходит возможность эффективного и безопасного хирургического лечения. Такой эндоваскулярный 
метод, как трансартериальная эмболизация (ТАЭ), предшествующая хирургическому удалению неоплазии, 
позволяет исключить риск интраоперационного кровотечения [1]. Превенция такого осложнения в значитель-
ной степени обеспечивает безопасность этапного комплексного лечения онкологической группы пациентов с 
вышеуказанным типом неоплазии [2].

Цель
Проспективная оценка ТАЭ с позиции этапного комбинированного лечения больных со злокачественными 

новообразованиями мягких тканей нижних конечностей.

Материалы и методы
Нами произведено 37 ТАЭ пациентам с опухолями мягких тканей левого или правого бедра, которым 

планировалось хирургическое удаление неоплазии. В день операции первым этапом в условиях рентгенопе-
рационной выполнялась ТАЭ опухоли. Затем пациенту осуществлялось удаление новообразования.

Результаты
Благодаря сочетанному подходу в курации вышеуказанной группы пациентов во всех случаях удалось 

выполнить хирургическое удаление новообразования без выявленных эпизодов интраоперационного крово-
течения. Помимо этого, в 25 случаях не потребовалось выполнять ампутацию конечности, поскольку была 
достигнута лучшая мобильность неоплазии и ее дифференцировка от здоровых тканей из-за блокировки 
притока крови по опухолевым сосудам.

Выводы
Нами доказана возможность рассматривать этапный метод хирургического лечения данной группы паци-

ентов с позиции безопасности и эффективности, а также повышения вероятности выполнения органосохра-
няющего вмешательства без необходимости ампутации конечности.
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Актуальность
Мини-инвазивные эндоваскулярные методы лечения пациентов онкологического профиля занимают одну 

из ключевых позиций при выборе вариантов возможного специального лечения, в том числе при опухоле-
вом поражении печени. Вышеуказанный подход в курации пациентов позволяет после целевой ангиографии 
печеночных сосудов выполнять трансартериальную химиоэмболизацию (ТАХЭ) опухолевого очага и дает воз-
можность не только добиться стабилизации неопластического процесса, но и инициировать положительную 
динамику. Согласно Барселонской системе градации рака печени (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC), ТАХЭ 
является методом выбора при курации пациентов с промежуточной стадией гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), включая пациентов с большим или многоузловым ГЦК [1]. Помимо ГЦК, ТАХЭ выполняется при 
первичных и вторичных опухолях печени, включая холангиокарциному, метастазы колоректального рака, а 
также нейроэндокринных неоплазий [2].

Цель
Проспективная оценка ТАХЭ как метода сочетанного лечения онкологической группы пациентов с опу-

холевым поражением печени, нижних конечностей.

Материалы и методы
Нами выполнено и проспективно анализировано 78 ТАХЭ больным со злокачественными новообразованиями 

(n=57) и метастатическим поражением печени (n=21). У 49 пациентов при выполнении предэмболизационной 
ангиографии выявлена патологическая сосудистая сеть метастатического депозита (n=28) или самостоятельно-
го новообразования (n=21), тогда как у 29 пациентов при ТАХЭ ориентировались на предоперационную КТ 
органов брюшной полости, поскольку патологическая сосудистая сеть визуализирована не была. После ТАХЭ 
пациенты направлялись для проведения химиотерапевтического лечения. В сроки от 1 до 6 мес проводили 
контрольное обследование, включающее КТ органов брюшной полости с контрастным усилением.

Результаты
У 51 пациента получен положительный эффект от ТАХЭ, определяющийся в уменьшении (n=23) либо 

стабилизации (n=28) опухолевого поражения печени, у 27 определено прогрессирование неоплазии. У 12 
пациентов с зарегистрированной стабилизацией процесса определен ободок контрастного усиления в области 
метастатического депозита.

Выводы
Выявлена возможность рассматривать ТАХЭ в контексте комплексного лечения онкологической группы 

пациентов с позиции безопасности и эффективности мини-травматичной эндоваскулярной методики.



384

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Саркомы (мягких тканей, костей): комбинированное/комплексное лечение

Список литературы
1 . Raoul J ., Forner A ., Bolondi L ., Cheung T ., Kloeckner R ., Baere T . Updated use of TACE for hepatocellular carcinoma 

treatment: How and when to use it based on clinical evidence // Cancer Treat Rev . 2019 Jan; 72:28-36 . https://doi .
org/10 .1016/j .ctrv .2018 .11 .002

2 . Lucatelli P ., Burrel M ., Guiu B ., Rubeis G ., Delden O .V ., Helmberger T . CIRSE Standards of Practice on Hepatic Transarte-
rial Chemoembolisation . CIRSE Stan-darts of Practice Guidelines // Cardiovascular and interventional Radiology (2021) 
44:1851–1867 . https://doi .org/10 .1007/s00270-021-02968-1 .

3 . Стукалова О .Ю ., Генс Г .П ., Шугушев З .Х . Химиоэмболизация печеночной артерии при метастазах колоректального 
рака у больных пожилого и старческого возраста // Анналы хирургической гепатологии . 2021;26(2):83-90 . https://
doi .org/10 .16931/10 .16931/1995-5464 .2021-2-83-90 .

4 . Котив Б .Н ., Дзидзава И .И ., Алентьев С .А ., Смородский А .В ., Махмудов К .И ., Аполлонов А .А ., Солдатов С .А ., Зу-
барев П .Н . Комплексное лечение при гепатоцеллюлярном раке на ранней (BCLC-A) и промежуточной (BCLC-В) 
стадии // Анналы хирургической гепатологии . 2020;25(2):55-66 . https://doi .org/10 .16931/1995-5464 .2020255-
66

САРКОМЫ (МЯГКИХ ТКАНЕЙ, КОСТЕЙ): 
КОМБИНИРОВАННОЕ/КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Показатели свободнорадикального окисления в крови мужчин 
и женщин с первичными и рецидивными саркомами мягких тканей
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Ключевые слова
саркомы мягких тканей, возраст больных, перекисное окисление, антиоксидантные ферменты

Актуальность
Общепризнана роль свободнорадикальных процессов (СРП) при злокачественном росте [1], однако при 

саркомах мягких тканей (СМТ) они изучены недостаточно.

Цель
Изучить показатели редокс-статуса лимфоцитов крови при СМТ в зависимости от пола и возраста 

больных.

Материалы и методы
У 51 больного первичными СМТ (T2bN0M0) и у 34 больных с рецидивами проанализированы уровень 

продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) малонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюга-
тов (ДК), активность супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО), суммарная пероксидазная 
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активность (СПА), уровень восстановленного глутатиона (ВГ), исследованных спектрофотометрическими ме-
тодами. Больные были распределены по возрасту: мужчины с первичными СМТ ≤45 лет — 9 человек (&gt); 
45 лет — 8 человек, рецидивы ≤45 лет — 4 человека (&gt); 45 лет — 10 человек; женщины с первичными 
СМТ ≤45 лет — 12 человек (&gt); 45 лет — 22 человека, рецидивы — 20 человек (все &gt;45 лет). Группы 
сравнения составили 4 мужчины (25–29 лет), 8 мужчин (55–64 года), 5 женщин (24–25 лет) и 12 женщин 
(48–74 года) без онкологических заболеваний (доноры). Статистический анализ проведен с использованием 
программы Statistica 10.0.

Результаты
У мужчин старшей возрастной группы наблюдалось увеличение содержания ДК при первичных саркомах 

в 2,2 раза, при рецидивах — в 2,4 раза (р ≤0,005), а у молодых мужчин — только при рецидивах в 2,6 раза 
(р=0,006). Уровень МДА у мужчин не изменялся при первичных саркомах, а при рецидивах был снижен в 
обеих возрастных группах в 2,4–2,6 раза (р ≤0,02). У женщин с первичными СМТ имело место повышение 
большинства изученных показателей в обеих возрастных группах в среднем в 1,6–1,9 раза. Наиболее вы-
раженным (&gt;3 раза), было повышение ДК и СОД у пациенток старшей возрастной группы со значимым 
превышением уровня в группе мужчин с СМТ старшего возраста и в группе молодых женщин с СМТ (в 
1,7–2,2 раза, р ≤0,02 во всех случаях). Увеличение активности ГПО при первичных СМТ у молодых женщин 
составляло 2,3 раза, а в старшей возрастной группе у больных обоего пола было 5-кратным. При рецидиви-
ровании у половины женщин, у которых оно развивалось не ранее 3 лет после лечения, были обнаружены 
снижение обоих продуктов ПОЛ в 2,6–3,4 раза и у всех женщин почти 4-кратная активация СОД и 8-кратная 
ГПО с повышением уровня ВГ в 7 раз, что было значительно выше, чем у мужчин. Обращает внимание 
3-кратное увеличение соотношения СОД/СПА у женщин старшей возрастной группы с первичными СМТ и 
почти 5-кратное при рецидивировании.

Выводы
Интенсификация ПОЛ при первичных СМТ, активация ферментов антиоксидантной защиты и особенно 

ее глутатион зависимого звена в лимфоцитах женщин выражены в большей степени, чем у мужчин. Изме-
нения большинства показателей СРП более характерны для больных старшей возрастной группы, в которой 
рецидивирование сопровождалось снижением МДА у больных обоего пола и максимальной активацией СОД 
и ГПО у женщин.
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Актуальность
Известно, что различные культуры обладают разной потребностью в энергетических субстратах. Исследо-

вание особенностей энергетического метаболизма первичных культур позволяет на ранних этапах введения в 
культуру подобрать лучшие условия выращивания. В частности, большой интерес представляет оптимальное 
количество глюкозы в среде культивирования.

Цель
Изучение энергетического метаболизма первичных клеточных культур сарком мягких тканей.

Материалы и методы
Исследование провели на 5 первичных культурах сарком мягких тканей разного гистологического стро-

ения. Образцы диссоциировали в среде DMEM (Gibco, США) с 300 ед./мл коллагеназы I (Thermo Fisher 
Scientific, США). Центрифугировали 5 мин, 300 g. Пассировали в среду DMEM (Gibco, США) с глюкозой 
5,5 мМ, 10% FBS (HyClone, США). Исследование проводили на Seahorse XFp Analyzer (Agilent, США) на 
2–4-й день после адгезии клеток. На микропланшеты сажали по 10 тыс кл./лунку, через 24 ч проводили те-
сты: титрование FCCP, Seahorse XFp Cell Mito Stress (103010-100), Glycolysis stress test (103017-100) согласно 
инструкции. Анализ Mito Stress Test и титрование FCCP проводили с использованием среды, содержащей 5,5 
мМ глюкозы, 1,0 мМ пирувата и 2 мМ глутамина. Анализ Glycolysis stress test проводили с использованием 
среды, содержащей в качестве источника энергии только 2 мМ глутамина.

Результаты
Клеточные культуры разделились на две группы по характеру реакции дыхания на добавление глюкозы 

в среду без глюкозы. Три культуры, обладающие относительно низким уровнем продукции АТФ в митохон-
дриях (для продукции АТФ задействовано менее 5% общего объема дыхания) при относительно более высо-
ком запасном объеме дыхания (более 150% фонового уровня) и гликолиза (более 1600% фонового уровня), 
ожидаемо продемонстрировали повышение уровня потребления кислорода при добавлении глюкозы, про-
порциональное росту запасных объемов. В то время как две культуры, обладающие относительно высоким 
уровнем продукции АТФ в митохондриях (более 10%) при относительно более низком запасном объеме ды-
хания (менее 90%) и гликолиза (менее 700%), напротив, продемонстрировали снижение уровня потребления 
кислорода при добавлении глюкозы, пропорциональное снижению запасных объемов.

Выводы
Исследование выявило два энергетических фенотипа у первичных культур сарком мягких тканей, которые 

можно условно назвать высоко- и низкоэнергетическим. Для первого фенотипа отмечается участие окисли-
тельного фосфорилирования в выработке АТФ с высоким потенциалом дальнейшего роста продукции АТФ 
при увеличении (выше 5,5 мМ) концентрации глюкозы в среде. Второй фенотип, вероятно, практически не 
использует митохондрии для выработки АТФ и полагается на производство энергии посредством гликолиза 
с невысоким потенциалом дальнейшего усиления метаболизма при повышении содержания глюкозы в среде 
культивирования.
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Актуальность
В связи с малой распространенностью, многообразием гистологических форм сарком костей и мягких 

тканей (0,2–0,6% всех онкологических заболеваний) их диагностика и лечение представляют значительные 
трудности, малоизучены и до сих пор остаются предметом исследований. Опухолевые образования костей 
таза характеризуются разнообразием гистологических форм, очагов поражения, клинического течения и 
прогноза. Костные опухоли таза представлены первичными (доброкачественными и злокачественными) 
опухолями, а также опухолями метастатического происхождения. Большинство исследований показали, 
что из злокачественных новообразований костей таза наиболее часто встречаются первичные костные 
саркомы, за которыми следуют саркомы мягких тканей и метастатические поражения. Анализ доступных 
источников выявил противоречивость данных о распространенности различных гистологических типов 
сарком костей таза.

Цель
Улучшение результатов лечения сарком костей таза посредством внедрения органосохранных операций.

Материалы и методы
РСНПМЦОиР Мин здрава РУз и НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в период с 1994 по 2022 г. провели 

исследования, включающие 69 пациентов с саркомами костей таза. В зависимости от способа оперативного 
вмешательства больные были разделены на две группы: в 1-ю группу (n=43) вошли больные, которым выпол-
нена органосохраняющая операция, в 2-ю группу (n=26) — больные, перенесшие травматические операции. 
Проводится анализ послеоперационных осложнений, функциональных результатов, а также безрецидивной 
и общей выживаемости.

Результаты
В нашем исследовании функционально неудовлетворительные результаты наблюдались после калечащих 

операций по сравнению с органосохранными. Также низкие показатели эмоциональной сферы отмечали среди 
пациентов после калечащих операций. Это было обусловлено утратой двигательной активности и фантом-
ными болями. Анализ показателя кумулятивной общей выживаемости показал удлинение выживаемости в 
1-й группе по сравнению с 2-й группой (p=0,0035). Показатели 3- и 5-летней кумулятивной безрецидивной 
выживаемости составили 73 и 58% соответственно.

Выводы
Мультимодальный, персональный подход к пациенту с учетом его индивидуальных и анатомических осо-

бенностей, онкологический баланс и функциональность, стремление сэкономить могут дать хорошие резуль-
таты. На сегодняшний день многие исследования охватывают внутренние органы, кровеносные сосуды и 
нервные пучки, и из-за их размера применение травматичных оперативных вмешательств разрешено только 
при нерезектабельных опухолевых процессах. В последние годы визуализация предоперационных состояний,а 
современные мультимодальные схемы лечения позволяют использовать органосохраняющие операции.
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Актуальность
Появление и широкое внедрение современных схем иммуносупрессивной терапии позволили увеличить 

продолжительность функционирования трансплантированного органа. Однако с увеличением продолжитель-
ности жизни пациентов с пересаженным органом стал отмечаться рост числа злокачественных новообразо-
ваний кожи.
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Цель
Представить собственный клинический опыт лечения пациентов со злокачественными новообразованиями 

кожи после трансплантации почки.

Материалы и методы
В период с 2010 по 2022 г. наблюдали 5 пациентов со злокачественными новообразованиями кожи. У 4 

из них в период от 6 мес до 8 лет после трансплантации почки развилась саркома Капоши, у 1 спустя 10 
лет после операции был диагностирован плоскоклеточный рак кожи.

Результаты
После гистологической верификации саркомы Капоши в 3 случаях были выполнены иссечения новообра-

зований с последующим снижением дозировки иммуносупрессивных препаратов. В одном случае произведена 
конверсия иммуносупрессивной терапии с отменой ингибиторов кльциневрина и включением эверолимуса. 
На фоне терапии отмечена стабилизация онкологического процесса, однако в дальнейшем у всех пациентов 
регистрировали ухудшение функции трансплантата вплоть до ее утраты, что привело к удалению почки. 
Пациенту с плоскоклеточным раком кожи было проведено хирургическое лечение с курсом близкофокусного 
рентгеновского излучения, однако дальнейшая прогрессия привела к смерти пациента.

Выводы
Реципиенты трансплантата почки пожизненно получают иммуносупрессивную терапию и представляют 

собой группу высокого риска развития злокачественных образований кожи и повышенного риска смерти от 
онкологических заболеваний. Отмена иммуносупрессивных препаратов — ингибиторов кальциневрина — все 
еще остается главным условием полного излечения пациентов с саркомой Капоши, однако сопровождается 
крайне высокой вероятностью потери функции трансплантата.
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Актуальность
саркома Юинга (СЮ) — высокозлокачественная опухоль, поражающая кости и мягкие ткани. Происхож-

дение СЮ является предметом многочисленных дискуссий. Дифференциальная диагностика сложна. Про-
гностическое значение внескелетной (ВССЮ) и костной (КСЮ) СЮ в условиях современных протоколов 
неизвестно и требует дополнительного анализа. В основе терапии СЮ лежат результаты мультицентровых 
международных исследований. Несмотря на это, в 30–40% случаев возникает рецидив заболевания. В на-
стоящее время стратегия лечения рецидивов не разработана, как и неясен путь преодоления рефрактерности 
к химиопрепаратам.

Цель
Сравнительный анализ клинических характеристик, подходов в терапии и исходов заболевания у пациен-

тов с ВССЮ и КСЮ, поиск путей преодоления резистентности к химиопрепаратам и определение неблаго-
приятных факторов прогноза.

Материалы и методы
В исследование вошло 330 пациентов с диагнозом СЮ. 280 (84,85%) пациентов — группа КСЮ, 50 

(15,15%) пациентов — группа ВССЮ. Среднее время наблюдения составило 48,6±38,4 мес. Все пациенты 
лечились по протоколам НИИ ДОиГ: ММСЮ-99, СЮ-2017. На пути преодоления резистентности у пациен-
тов с рецидивами был оценен статус рецепторов к GD2, при позитивной экспрессии для потенциирования 
действия стандартной терапии проводилась иммунотерапия препаратом динутуксимаб бета.

Результаты
При ВССЮ опухоль чаще располагалась в области аксиального скелета и висцеральных органов (24,0% 

против 56%; р&lt;0,001). Пациенты с КСЮ были старше (р=0,0005). Диссеминированная форма заболевания 
при КСЮ — 110 (39,3%) пациентов, при ВССЮ — 15 (30,0%) пациентов. Среднее время наблюдения при 
КСЮ 50,1±39,6 мес, при ВССЮ — 40,3±29,1 мес. Не получено достоверных различий в показателях 5-летней 
общей выживаемости (ОВ) локализованных форм КСЮ/ВССЮ — 79 и 78,5% соответственно, р=0,000 001, 
медиана ОВ не была достигнута. ОВ пациентов с диссеминированными стадиями статистически значимо ниже, 
чем при локализованных формах. При этом 5-летняя ОВ составила 41,2 и 40,6% соответственно (р=0,000 001), 
медиана ОВ 46,9 vs 28,4 мес. Различия 5-летней ВБП КСЮ/ВССЮ составили 71,6% vs 75,6% (р=0,000 01) для 
локализованных, и 32,4% vs 44,9% (р=0,036) для диссеминированных форм. При диссеминированной стадии 
КСЮ в 50% случаев выявлено прогрессирование/рецидив через 21,1 мес, при ВССЮ — через 20,3 мес.

Выводы
Нами выделены факторы неблагоприятного прогноза: возраст, стадия, объем опухоли более 200 мл3 и 

длина более 8 см, проведение лучевой терапии в программе, осевая локализация. С целью определения 
стратификации группы риска и прогноза необходим дополнительный анализ ключевых геномных характе-
ристик. Применение иммунотерапии анти-GD2 антителом динутуксимаб бета у пациентов с рецидивным и 
рефрактерным течением СЮ, возможно, поможет в преодолении резистентности к химиотерапии и требует 
дальнейших мультицентровых исследований.
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Результаты комбинированного лучевого лечения 
сарком мягких тканей
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Ключевые слова
саркомы мягких тканей, стереотаксическая лучевая терапия

Актуальность
Саркомы мягких тканей (СМТ) — редкая группа опухолей. Отличительная особенность СМТ — много-

кратное и упорное рецидивирование. Применение лучевой терапии снижает частоту рецидивов.

Цель
Улучшение безрецидивной выживаемости пациентов с СМТ I–III стадии.

Материалы и методы
Выделено две группы пациентов с СМТ. В проспективную группу включены пациенты с СМТ (n=30) I–III 

стадии, получившие три этапа: I — курс предоперационной стереотаксической лучевой терапии в объеме 
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облучения исключительно опухолевой ткани в режиме 5 фракций по РОД = 5 Гр до СОД = 25 Гр; II — хи-
рургическое лечение в объеме: радикальное удаление СМТ с гистологическим исследованием операционного 
материала; III — курс послеоперационной 3D-конформной дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) на ложе 
удаленного новообразования в режиме 25 фракций по РОД = 2 Гр до СОД = 50 Гр. В ретроспективную 
группу включены данные о пациентах с СМТ I–III стадии (n=60), получивших лечение: хирургическое ле-
чение в объеме радикального удаления опухоли мягких тканей с последующим курсом послеоперационной 
3D-конформной ДЛТ на ложе удаленного новообразования в режиме 25–30 фракций по РОД = 2 Гр до СОД 
= 50–60 Гр.

Результаты
При сравнительном анализе 1-летней ОВ (95% vs 86%) и БМВ (81% vs 73% ) в ретроспективной и 

проспективной статистически значимых различий между группами обнаружено не было. Выявлеено ста-
тистически достоверное повышение показателей БРВ в группе пациентов, получавших лечение в рамках 
предложенного протокола лечения СМТ (73% vs 93%). Зафиксирован более высокий процент радикальных 
операций (78% vs 93% в проспективной группе).

Выводы
Предложенный метод комбинированного лечения СМТ является безопасным и эффективным для пациен-

тов с локально распространенными СМТ.

Использованная литература
 O’Sullivan B ., Davis A . М ., Turcotte R ., et al . Preoperative versus postoperative radiotherapy in soft- tissue sarcoma of the 

limbs: a randomized trial . // Lancet . 2002 . Vol .359 . P . 2235-2241 .

САРКОМЫ (МЯГКИХ ТКАНЕЙ, КОСТЕЙ): ХИМИОТЕРАПИЯ

Роль цитомегаловируса в прогрессии саркомы Юинга
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Актуальность
Вирусные инфекции ответственны за развитие 15–20% опухолей у людей и большинства новообразова-

ний у сельскохозяйственных животных. Для некоторых вирусов доказана их онкогенность, другие остаются 
в неоднозначной позиции ассоциированности с опухолью. Примером во втором случае могут служить ци-
томегаловирус (CMV) и саркома Юинга. Саркома Юинга представляет собой агрессивную злокачественную 
опухоль, наиболее часто поражающую детей и подростков, характеризующуюся быстрым ростом опухоли и 
активным метастазированием [1]. CMV относится к семейству герпесвирусы, представители которого широко 
известны своим онкогенным потенциалом. Влияние CMV на клеточные процессы саркомы Юинга неодно-
значно и может представлять интерес для повышения эффективности терапии саркомы.

Цель
Изучение роли персистенции CMV в прогрессии саркомы Юинга.

Материалы и методы
В исследовании использовались несколько культур клеток саркомы Юинга: перевиваемая линия (А673), 

незараженная вирусом, и несколько первичных короткоживущих клеточных культур (ES36, ES69, ES72), 
полученных в процессе резекции. Для определения природы первичных клеточных линий проводилось 
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генотипирование по методу Str и ПЦР. Оценка персистенции CMV в клетках саркомы Юинга проводилась 
методом иммунофлуоресценции. Кроме того, было проведено иммуногистохимическое исследование образ-
цов ткани пациентов с саркомой Юинга. Для определения влияния персистенции CMV на чувствительность 
клеток к классическим методам химиотерапии был проведен тест на цитотоксичность с использованием 
индивидуальных и комбинированных противовирусного и противоракового препаратов.

Результаты
В ходе ПЦР была обнаружена характерная для данного семейства опухолей транслокация t (11; 22) (q24; 

q12) с образованием EWSR1/ FLI1. Был расширен список клинических случаев течения саркомы Юинга, ко-
торое сопровождается инфицированием CMV. Продемонстрировано наличие CMV в первичных линиях клеток 
и тканевых образцах при помощи флуоресцентной микроскопии. Влияние персистенции вируса сильнее в 
более нативной 3D-культуре, сфероидах, чем в 2D-клеточной культуре, что было показано и для аналогичной 
модели глиобластомы [2]. Комбинированное использование противовирусного препарата и доксорубицина 
эффективнее, чем использование доксорубицина индивидуально.

Выводы
Ассоциация CMV с саркомой Юинга получила новые подтверждения с расширением списка клинических 

случаев, в которых они идут бок о бок. Динамика влияния вируса на раковые клетки остается неоднознач-
ной и нуждается в дополнительных исследованиях, посвященных возможности применения противовирусной 
терапии в онкологии.
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Ключевые слова
саркомы костей, эндопротезирование

Актуальность
В общей структуре онкологического эндопротезирования опухолевое поражение костей таза возникает 

достаточно редко. Проведение эндопротезирования данной области сопряжено с характерными трудностями 
и в настоящий момент остается малоизученным.

Цель
Оценить результаты работы по хирургическому лечению пациентов, страдающих от опухолевого пораже-

ния костей тазового пояса за 10 лет в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова.
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Материалы и методы
В исследование включено 29 пациентов с первичными и вторичными опухолями костей таза, которым 

в период с 2012 по 2023 г. выполнены конечность-сохраняющие операции с замещением пострезекционого 
дефекта эндопротезом. Средний период наблюдения составил 17 мес.

Результаты
Наиболее частым послеоперационным осложнением было инфицирование послеоперационной раны 

(n=10, 34,4%). Механические осложнения, связанные с установленной металлоконструкцией, возникли у 5 
(17,2%) пациентов. Функциональный результат оценивался по шкале MSTSS через 6 мес. Средний показатель 
составил 53% и считается удовлетворительным.

Выводы
Пациентам со злокачественными новообразованиями костей таза необходимо лечиться только в специ-

ализированных учреждениях, в которых должен осуществляться тщательный отбор пациентов для органо-
сохраняющего лечения.
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Анализ лечения опухолей костей скелета в Казахстане
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Ключевые слова
саркома костей, метастазы костей, эндопротезирование костей, индивидуальное 3D-реконструкция

Актуальность
В Республике Казахстан зарегистрировано 1587 человек со злокачественными новообразованиями ко-

стей и суставных хрящей. Ежегодно выявляют около 204 (0,6%) новых случаев злокачественной костной 
патологии,она занимает 22-е место в структуре онкологических заболеваний из 25 локализации. С запущен-
ными случаями зарегистрировано 12,7%, показатель смертности — 85 (0,6%) человек. Пятилетняя выжива-
емость — 67,3%. Больные с запущенными стадиями имеют метастазы опухоли в костную ткань в 70–90%.

Цель
Анализ хирургического лечения первичных и вторичных опухолей костей скелета в Казахстане.

Материалы и методы
в КазНИИОиР с 2010 по 2022 г. проведено лечение 2174 пациентам со злокачественными опухолями 

костей, 494 — с метастатическим поражением костей скелета и 609 — с гигантоклеточной опухолью. Из 
них хирургическое лечение проведено 1642 (50,1%) пациентам. Эндопротезирование суставов проведено 394 
(24%) пациентам, 331 (20,2%) — экскохлеация кости, 269 (16,4%) — ампутации и экзартикуляции конечно-
стей, 21 (13%) — межлопаточно-грудная ампутация, 54 (33%) — межподвздошно-брюшная ампутация, 100 
(6,1%) — резекция ребер, 52 (3,2%) пациентам ввиду компрессионного синдрома проведена стабилизирующая 
операция с декомпрессией спинного мозга, 26 (1,6%) —резекция костей таза с транспедикулярной фиксацией 
(у 2 пациентов выполнена индивидуальная 3D-реконструкция костей таза) и 421 (25,6%) пациенту — раз-
личные виды резекции костей скелета.
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Результаты
с 2010 г. увеличилась хирургическая активность до 74,4%. Увеличилось количество первичных больных на 

13,0%, с II стадией заболевания на —38,9%. Увеличилось число пациентов с IV стадей заболевания с 10,6% в 2019 
г. до 15,1% в 2020 г. (низкая выявляемость или необращение больных в 2019 г., возможно, связано с COVID-19).

Выводы
Хирургическое лечение при наличии костных метастазов рака все более активно применяется в нашей 

стране в частности и в мире в целом. Для улучшения качества жизни возможны проведения органосохранных 
операций с индивидуальным подходом к каждому пациенту с использованием 3D-реконструкции. Благодаря 
индивидуальному подходу к каждому пациенту при планировании операции, использование 3D-технологии 
позволяют провести радикальное хирургическое удаление сегмента костей таза с адекватной реконструкцией, 
что приведет к хорошему функциональному и онкологическому результату.
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СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ В ОНКОЛОГИИ

Трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
у пациентов с впервые выявленной множественной миеломой, 

осложненной диализ-зависимой почечной недостаточностью
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Актуальность
Почечная недостаточность (ПН) — одно из наиболее частых осложнений множественной миеломы 

(ММ). В момент диагностики заболевания ПН выявляют у 20–50% больных. У 2–4% пациентов с впервые 
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выявленной ММ развивается диализ-зависимая ПН, которая ассоциируется с ранней летальностью и высокой 
частотой осложнений.

Цель
Сравнить показатели выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) у пациен-

тов с впервые выявленной ММ и диализ-зависимой ПН в зависимости от достижения почечного ответа и 
выполнения аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК).

Материалы и методы
В исследование включено 39 пациентов с впервые выявленной ММ с диализ-зависимой ПН за период 

с 2000 по 2020 г., из них 24 (61,5%) — мужчины. Средний возраст 58 лет (диапазон 36–76 лет). Диагноз 
устанавливали в соответствии с критериями IMWG-2014. В дебюте заболевания медиана уровня креатини-
на составляла 631 мкмоль/л (диапазон 448–2138 мкмоль/л), СКФ (CKD-EPI) варьировала от 2 до 10 мл/
мин/1,73 м2 (медиана 7 мл/мин/1,73 м2). В качестве индукционной терапии использовались программы: Cy-
BorD — 10 (25,6%), VCP — 6 (15,4%), CP — 14 (35,9%) VAD — 7 (17,9%), VMCP — 2 (5,1%). Бортезо-
миб-содержащие схемы получили 16 (41%) пациентов, для углубления противоопухолевого ответа в 1 (2,6%) 
случае потребовалась терапия второй линии с включением леналидомида. 17 (43,6%) пациентам выполнено 
цитогенетическое исследование. У 4 (10,2%) пациентов выявлена транслокация высокого риска t (4;14). Мо-
билизация стволовых клеток крови проводилась по схеме: G-CSF 10 мкг/кг — у 5 (12,8%) пациентов, цикло-
фосфан 4 г/м2 — у 4 (10,3%). Высокодозная консолидация мелфаланом (140–200 мг/м2) с трансплантацией 
аутоТГСК была выполнена 8 (20,5%) больным, в 3 (7,7%) случаях — тандемная аутоТГСК. После 3–4 курсов 
индукционной терапии и на 100-й день после аутоТГСК проводили оценку противоопухолевого и почечного 
ответа. Статистический анализ проводили с использованием программного обеспечения Statistica 10.

Результаты
На индукционной терапии достигли почечного ответа 25 (64,1%) пациентов: полный ответ у 1 (2,6%) 

пациента, частичный ответ у 10 (25,6%) пациентов, минимальный ответ у 14 (35,9%) пациентов , нет от-
вета у 14 (35,9%) пациентов. По выборке оцененных больных (n=39) достижение любого почечного ответа 
ассоциировалось с улучшением показателей 3-летней ВБП 51,1±11,5% против 17,7±7,7% (р=0,04), 3-летней 
ОВ 62,2±10,6% против 38,1±10,4% (р=0,039) соответственно. 3-летняя ВБП у пациентов, которым была вы-
полнена аутоТГСК, составила 48,6±8,6%, 3-летняя ОВ — 57,2±11,6% по сравнению с пациентами, которым 
не выполнялась аутоТГСК: 3-летняя ВБП — 7,9±3,6%, 3-летняя ОВ — 23,3±12,6%( p=0,038). Летальность, 
связанная с трансплантацией, отсутствовала.

Выводы
Достижение минимального почечного ответа при проведении индукционной терапии, а также выполнение 

аутоТГСК улучшают показатели ВБП и ОВ у пациентов с впервые выявленной ММ с диализ-зависимой ПН.
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Ключевые слова
тревога, депресиия, нейроэндокринные неоплазии

Актуальность
Аффективные и тревожные расстройства характерны для онкологических больных: клинически значимый 

уровень депрессии, по разным данным, варьирует от 18 до 37%, повышенный уровень тревоги — от 6,5 до 
14% [1]. Особенно высок уровень тревоги и депрессии среди больных с нейроэндокринными неоплазиями 
(НЭН). Показано, что в этой когорте больных уровень тревоги остается стабильным в течение первых 9 
мес лечения, и затем постепенно снижается к исходу 1-го года, а уровень депрессии, наоборот, постепенно 
нарастает и достигает своего пика на 9-й месяц лечения, также снижаясь к 12-му месяцу [2]. В этой связи 
своевременная диагностика психоэмоционального состояния приобретает особое значение, поскольку оказы-
вает значительное влияние на комплаентность и качество жизни больного.

Цель
Оценить уровень депрессивно-тревожных расстройств у больных НЭН на фоне проведения противоопу-

холевого лечения.

Материалы и методы
В исследование было включено 32 пациента (8 мужчин) с морфологически верифицированным диагнозом 

НЭН желудочно-кишечного тракта, не получавших препараты с a-INF, не имевших карциноидного синдрома, 
находившихся на лечении в течение 6 мес и более. Для оценки уровня тревожно-депрессивных расстройств 
было проведено анкетирование по шкалам тревоги и депрессии Бека, а также по госпитальной шкале тревоги 
и депрессии HADS (The Hospital Anxiety and Depression Scale) [3].

Результаты
По шкале депрессии Бека, у 65,6% пациентов (21 из 32) была диагностирована депрессия, при этом 17 

(53,1%) пациентов имели легкую форму депрессии, 2 (6,3%) больных — выраженную и еще 2 (6,3%)– тя-
желую форму. По шкале тревоги Бека средний или опасный уровень тревожности был диагностирован у 3 
(9,4%) пациентов. По госпитальной шкале тревоги и депрессии HADS тревожное расстройство было диа-
гностировано у 10 (31,3%) больных, а депрессивное — у 11 (34,4% больных.

Выводы
Пациентам с НЭН свойственны как тревожные, так и депрессивные расстройства. Несмотря на различную 

чувствительность, оба опросника показали высокий уровень тревоги и депрессии на фоне лекарственного лечения 
больных с НЭН. Однако анкетирование по шкалам Бека дополнительно выявило наличие тяжелых форм депрес-
сивно-тревожных состояний. По-видимому, использование только стандартного опросника HADS может оказаться 
недостаточным. Однако с учетом малой выборки больных однозначные выводы делать преждевременно. Необ-
ходимы дальнейшие исследования возможностей диагностики психо-эмоционального состояния больных НЭН.
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Ключевые слова
системная фотодинамическая терапия, иммунологический профиль, кардиомаркеры

Актуальность
Фотодинамическая терапия (ФДТ) — высокоэффективный метод лечения ранних стадий поверхностных 

типов рака, а также вариант паллиативного лечения при поздних стадиях рака. Внутривенное облучение 
крови, содержащей фотосенсибилизатор, уменьшает метастазирование в лимфатические узлы, улучшается 
качество жизни, отсутствует рост опухоли до 6 мес после лечения.

Цель
Оценить динамику кардиомаркеров и показателей иммунитета у онкологических пациентов с первично-

множественными и местно-распространенными процессами после системной ФДТ.

Материалы и методы
Группа из 10 больных, возраст 40–78 лет. Опухолевый процесс первично-множественный или местно-рас-

пространенный. Внутривенно вводился раствор фотосенсибилизатора хлоринового ряда в дозе 1,0–1,2 мг/кг. 
Одновременно проводилось лазерное облучение крови на аппарате «Латус 0,4» (662 нм), мощность 20 мВт, 
время облучения 50 мин, количество сеансов 2, интервал между сеансами 3–5 сут. оценка цитокинового 
профиля кардиомаркеров (тропонин I, С-реактивный белок высокочувствительный, КФК-МВ, NT-proBNP, 
ST-2), количества и субпопуляций с иммунофенотипом опухолевых стволовых клеток (ОСК) периферической 
крови — до проведения ФДТ и на 3-и — 5-е сутки после.

Результаты
До лечения отмечаются изменения клеточного и гуморального иммунитета, не изменялись показатели 

суммарного количества Т-клеток (CD3+), Cd4+ Т-хелперов и NK-клеток. У части пациентов лейкоцито- и лим-
фоцитопения. У большинства снижение абсолютного количества зрелых Т-клеток (процент СD3-лимфоцитов) 
и CDТ-хелперов. Абсолютное количество Т-цитотоксических CD8+ популяций лимфоцитов было ниже ре-
ференсного интервала. Достоверно более низким в сравнении с нормой было относительное и абсолютное 
содержание T/NK клеток, популяция NK-клеток повышена у части пациентов. Ниже нормы содержание 
В-лимфоцитов. Сравнение средних показателей с использованием сравнения средних показателей пар пере-
менных показало, что на фоне проведения 2 сеансов ФДТ снижается количество Т-хелперов и В-клеток 
(р&lt;0,04) при достоверном (p=0,006) повышении содержания субпопуляций эффекторных NK-клеток. После 
проведения 2 сеансов отмечено снижение кардиомаркеров сердечной недостаточности: NTрroBNP у 58,3% 
пациентов, ST2 у 83,3% пациентов.

Выводы
Применение метода системной ФДТ у больных с распространенными стадиями злокачественных ново-

образований оказывает выраженное корректирующее действие на патологически измененные иммунологи-
ческие показатели и обладает иммуномодулирующим эффектом в отношении иммунных клеток. При этом 
достигнутый уровень иммунокоррекции и иммуномодуляции сохраняется в течение 4–6 мес, что выражалось 
в улучшении клинического состояния и качества жизни, а также коррелировало с положительной динамикой 
кардиомаркеров.
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Ключевые слова
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Актуальность
Знание локальной эпидемиологии тяжелых инфекционных осложнений позволяет создавать эффектив-

ные стандартные операционные процедуры (СОП), направленные на борьбу с резистентными инфекциями 
у пациентов онкогематологического профиля, особенно у пациентов после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток крови (ТГСК).

Цель
Оценить эпидемиологию инфекции кровотока, обусловленную Гр- бактериями, у пациентов после первой 

алло-ТГСК.

Материалы и методы
В исследовании проанализированы истории болезни 536 пациентов старше 18 лет, получивших первую 

алло-ТГСК в период с января 2018 г. по декабрь 2021 г. в центре НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Медиана 
возраста на момент трансплантации составила 32 года (18–76), мужчины — 52,2% (280).

Результаты
Вероятность развития инфекции кровотока с 0-го по 30-й день после алло-ТГСК составила 33%, с 30-го по 

60-й день — 2%, с 60-х по 90-е сутки — 1%. Инфекции кровотока (ИК), обусловленные Гр-микроорганизмами, 
составили 59%, вызванные Гр+ бактериями, — 41% (p=0,009). Медиана дня развития ИК — 18-й день (0–84) 
после алло-ТГСК. ИК, вызванные Гр-бактериями, развились у 104 человек, основные возбудители: Klebsiella 
pneumoniae — 52% (n=54), Escherichia coli — 29% (n=30), Pseudomonas spp. — 12% (n=12), Acinetobacter 
spp. — 6% (n=6), Stenotrophomonas maltophilia — 0,5% (n=1), Rothia mucilaginosa — 0,5% (n=1). ИК, об-
условленные карбапенем-продуцирующими штаммами, составили 50%, резистентность к аминогликазидам 
составила 34%, к полимиксинам — 2%, к цефтазидимe/авибактаму — 11%. Общая выживаемость (ОВ) в 
течение 30 дней после развития ИК, вызванной Гр-штаммами, резистентными к карбапенемам, составила 
58,5%, у пациентов с чувствительностью к карбапенемам — 88% (p=0,001). У пациентов с ИК, вызванной 
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карбапенем-продуцирующими штаммами, развитие сепсиса, инфекций мягких тканей, переводы в отделение 
реанимации и интенсивной терапии развивались чаще, чем у группы пациентов с ИК, чувствительными к 
карбапенемам: 52% vs 25% (p=0,002), 25% vs 9,6% (p=0,039), 60% vs 28,8% (p=0,005). Всем пациентам с ИК, 
вызванными штамами с резистентностью к карбапенемам, назначалась комбинированная антибактериальная 
терапия: в комбинации с карбапенемом — 75% (n=39), с цефтазидимом/авибактамом — 25% (n=13). ОВ в 
течение 30 дней в зависимости от терапии: комбинация с карбапенемом vs комбинация с цефтазидимом/
авибактамом составила 61,5% vs 66,7% (p=0,954).

Выводы
Вероятность развития инфекции кровотока с 0-го до 30-го дня после алло-ТГСК составляет 33%. Кар-

бапенем-резистентные штаммы составляют 50% всех ИК. Знание локальной эпидемиологии — основа для 
формирования СОП, направленной на борьбу с преодолением тяжелых инфекционных осложнений в раннем 
периоде после ТГСК.

Список литературы
1 . I . C . Gyssens, W . v . Kern, and D . M . Livermore . The role of antibiotic stewardship in limiting antibacterial resistance among 

hematology patients // Haematologica, 2013 . Dec . 01 . vol . 98, no . 12 . pp . 1821–1825 . DOI: 10 .3324/haematol .2013 .091769 .
2 . A . Micozzi et al . Reduced mortality from KPC-K . pneumoniae bloodstream infection in high-risk patients with hematologi-

cal malignancies colonized by KPC-K . pneumoniae, BMC Infect Dis, 2021 vol . 21, no . 1, Dec . DOI: 10 .1186/s12879-021-
06747-8 .

Коррекция периоперационной анемии 
у больных колоректальным раком

Авторы:
(1) Свечкова Анна Алексеевна, svechkova-95@mail.ru, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-

дарственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Мин здрава России, Санкт-Петербург
(2) Захаренко Александр Анатольевич, 9516183@mail.ru, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский го-

сударственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Мин здрава России, Санкт-Петербург

Ключевые слова
анемия, колоректальный рак, преабилитация, менеджмент крови

Актуальность
Анемия встречается у 33% больных колоректальным раком (КРР) [1] и ассоциируется с большим количе-

ством послеоперационных (п/о) осложнений, худшей общей и безрецидивной выживаемостью. Независимым 
фактором отрицательного прогноза также являются гемотрансфузии [2]. Перед оперативным лечением реко-
мендовано корректировать анемию путем применения препаратов железа, однако клинических исследований 
по сравнению эффективности пероральных и парентеральных препаратов железа на когорте пациентов с 
КРР немного.

Цель
Сравнить эффективность применения пероральных и парентеральных препаратов железа на этапе предо-

перационной подготовки больных КРР.

Материалы и методы
В одноцентровое клиническое исследование включено 250 пациентов с КРР и лабораторно подтвержден-

ной анемией. Пациенты рандомизированы в соотношении 1:1 на две группы. За 3 нед до операции пациен-
там основной группы проведен курс терапии парентеральным железом (Феринжект), пациентам контрольной 
группы — в прероральной форме (Сорбифер Дурулес). Всем больным выполнено радикальное хирургическое 
лечение. Первичная конечная точка: уровень гемоглобина через 1 мес после операции. Вторичные конечные 
точки — уровень железа сыворотки крови, трансферрин, ферритин, общая железосвязывающая способность 
сыворотки (ОЖСС), ранние п/о осложнения, объем интараоперационной гемотрансфузии.

Результаты
У больных основной группы уровень гемоглобина, железа сыворотки крови и ферритина исходно и че-

рез 1 мес после операции был статистически значимо выше, чем в контрольной (р=0,035, р=0,046, р=0,005 
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соответственно). Не было выявлено статистически значимой разницы между группами по показателю ОЖСС 
(р=0,421) и трансферрина (р=0,085). У пациентов обеих групп выявлена слабая корреляционная связь между 
уровнем гемоглобина после коррекции и наличием п/о осложнений (rs=0,242; p=0,015; n=250). Выявлена 
статистически значимая разница по объему интраоперационной гемотрансфузии (р=0,033).

Выводы
В проведенном исследовании применение внутривенного железа на этапе предоперационной подготовки 

показало большую эффективность по показателям гемоглобина, ферритина и железа сыворотки крови и позво-
лило статистически значимо снизить объем интраоперационной гемотрансфузии по сравнению с пероральной 
формой. Представляется целесообразным оценить отдаленные онкологические результаты и переносимость 
лекарственного лечения в адъювантном этапе у данной когорты пациентов.
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Ранняя диагностика артериальной гипертонии, 
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Ключевые слова
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Актуальность
Артериальная гипертония (АГ) является частым нежелательным класс-эффектом ингибиторов тирозинки-

наз (ТКИ) и основной причиной снижения дозы/прекращения лечения ТКИ.

Цель
Целью нашего исследования стало изучение роли суточного мониторирования артериального давления 

(СМАД) в диагностике АГ у пациентов с метастатическими солидными опухолями на фоне лечения ТКИ.

Материалы и методы
Обследованы 33 пациента с метастатическими солидными опухолями (почечный, гепатоцеллюлярный 

рак и рак щитовидной железы), получавшие ленватиниб [19 (58%) мужчин], возраст 61,7±8,9 года. Кли-
ническое АД измеряли до начала, на 2-й день и ежемесячно на фоне лечения ТКИ в течение 6 мес утром 
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в положении сидя. СМАД выполняли по общепринятой методике на 2-й день лечения ТКИ. Степень АГ 
классифицировали в соответствии с действующими рекомендациями ESC (2018), а также CTCAE 5.0. Мы 
проанализировали распространенность следующих фенотипов АД: нон-диппинг фенотип АГ, АГ белого 
халата, маскированная и маскированная изолированная ночная АГ. Всем пациентам было рекомендовано 
принимать ленватиниб утром в 10:00. 12 (36%) пациентов имели АГ в анамнезе и целевое АД было до-
стигнуто до начала лечения ТКИ.

Результаты
У 42,4% больных зарегистрирована АГ I–III степени по CTCAE 5.0. По данным клинического из-

мерения АД на 2-е сутки, у 30,3% больных отмечена АГ согласно классификации ESC (2018), при этом 
АГ была подтверждена по данным СМАД в 90,9% случаев. Основным профилем ночного снижения АД 
являлся нон-диппинг фенотип (наблюдался у 100% обследованных). При сравнении результатов клини-
ческого измерения АД и данных СМАД маскированная АГ диагностирована у 57,6% больных, истинная 
АГ — у 30,3%, истинная нормотония — у 12,1%, АГ белого халата не встречалась в данной когорте. 
Скрытая изолированная ночная гипертония стала преобладающим фенотипом АД у исходно нормотен-
зивных пациентов с солидными опухолями на 2-й день лечения ТКИ (коэффициент распространенности 
1,49; 95% ДИ: 1,08–1,65).

Выводы
АГ относится к ранним нежелательным явлениям при назначении ТКИ. СМАД служит важным инстру-

ментом ранней диагностики данного типа вторичной АГ. Скрытая изолированная ночная гипертония стала 
наиболее распространенным фенотипом среди исходно нормотензивных пациентов, получавших ТКИ.
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СУБКЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ОНКОЛОГИИ
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Актуальность
Глиомы относятся к наиболее инвазивным опухолям головного мозга, характеризующимся высокой смер-

тностью и частотой рецидивов. На сегодняшний день сохраняется необходимость в разработке малоинвазив-
ных высокоинформативных методов ранней диагностики глиом высокой степени злокачественности.

Цель
Исследование микроРНК плазмы крови как потенциальных маркеров ранней диагностики глиобластом.
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Материалы и методы
На основании открытого набора данных Gene Expression Omnibus NCBI GSE150956 была сформирована 

группа образцов плазмы пациентов с установленным диагнозом «глиобластома», подвернутых секвениро-
ванию микроРНК (n=35). В качестве группы сравнения использовали образцы доноров (n=96). Разработку 
моделей машинного обучения проводили с использованием пакета caret в программной вычислительной среде 
R версии 4.0.4. Для оценки качества полученных моделей выполняли ROC-анализ с применением пакета 
pROC. Для обучения моделей использовали методы случайного леса (random forest) и ближайших соседей 
(k-nearest neighbor).

Результаты
В модель, обученную методом k-nearest neighbors, входили следующие микроРНК: hsa-miR 3180, hsa-

miR 3180 5p, hsa-miR 6782 5p, hsa-miR 182 5p, hsa-miR 3184 5p, hsa-miR 1225 3p, hsa-miR 92b 3p, hsa-miR 
133b, hsa-miR 6852 3p, hsa-miR 6870 5p, hsamiR 670 3p, hsa-miR 6720 5p, hsa-miR 3663 5p, hsamiR 654 5p. 
Критерии качества модели: положительная прогностическая ценность — 0,9; отрицательная прогностическая 
ценность — 1; 95% ДИ 0,7513–0,9987, p &lt; 0,0001. Значения AUC тестового набора превышали 0,9. В мо-
дель, обученную методом random forest, входили следующие микроРНК: hsa-miR 5010 5p, hsa-miR 182 5p, 
hsa-miR 758 3p, hsa-miR 96 5p, hsa-miR 133a 5p, hsa-miR 3180, hsa-miR 3180 3p, hsa-miR 6782 5p, hsa-miR 
1304 5p, hsa-miR 3937, hsa-miR 100 5p, hsa-miR 1182 3p, hsa-miR 113b, hsa-miR 670 3p, hsa-miR 4701 5p. 
Критерии качества модели: положительная прогностическая ценность — 1; отрицательная прогностическая 
ценность — 1; 95 % ДИ 0,8316 1,0; p&lt;0,0001. Значения AUC тестового набора также были выше 0,9.

Выводы
По результатам исследования были выявлены общие для обоих классификаторов микроРНК, которые явля-

ются кандидатами для разработки диагностической панели малоинвазивного выявления глиальных опухолей 
высокой степени злокачественности.
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Актуальность
Использование низких доз химиопрепаратов при лечении онкологии снижает риск развития нежелательных 

побочных эффектов, но в то же время «вводит» опухолевые клетки в стадию клеточного старения, являю-
щейся обратимой для отдельных клеток, которые возвращаются к повторной пролиферации и дают колонии 
рецидивной опухоли. Клетки в данной стадии обладают отличным от раковых клеток метаболизмом, а также 
изменениями в потребности в питательных веществах (глутамин, глюкоза), что может влиять на перепрограмми-
рование транскрипции генов, в результате которого происходит возврат к пролиферации отдельных клеток [1].

Цель
Установить влияние дефицита глюкозы в культуральной среде на способность клеток, находящихся в 

стадии индуцируемого низкими дозами химиопрепарата клеточного старения, к выходу из этой стадии и 
возврату к повторной пролиферации.
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Материалы и методы
Воздействие на клетки НСТ116 доксорубицином (100 и 150 нМ) проводили по схеме: 24 ч инкубации 

→ 24 ч в среде без препарата → 24 ч повторное воздействие → съем первой точки → 4 сут в среде без 
препарата → съем второй точки. В работе использовали методы вестерн-блот анализа, проточную цитофлу-
ометрию, окрашивание кристаллическим фиолетовым и на активность β-галактозидазы.

Результаты
С помощью низких доз доксорубицина в клетках НСТ116 был установлен фенотип клеточного ста-

рения. Мы культивировали клетки в среде с нормальным (4,5 г/л) и пониженным (1 г/л) содержанием 
глюкозы. Установлено, что снижение глюкозы в среде не влияет на сам фенотип старения. В обеих 
экспериментальных группах наблюдалось наличие окраски на β-галактозидазу, остановка клеточного 
цикла, повышение ключевых маркеров старения р21, p-р53, p-γН2АХ (первая точка). Показано, что 
пониженная концентрация глюкозы в среде приводит к образованию значительного числа клонов кле-
ток, вышедших из стадии старения после снятия воздействия препарата и вернувшихся к повторной 
пролиферации. Этот процесс сопровождался снижением уровня белка р21. Окраска на маркеры ауто-
фагии показала уменьшение уровня ее ключевых регуляторов (Atg5, Beclin) и снижение интенсивно-
сти процесса (LC3A/B) (вторая точка). Клетки, культивируемые в среде с нормальным содержанием 
глюкозы, демонстрировали значительно менее выраженную способность к выходу из стадии старения. 
Мы не наблюдали снижения уровня р21, а также изменения в экспрессии генов аутофагии в данной 
экспериментальной группе.

Выводы
Дефицит глюкозы в культуральной среде не влияет на становление фенотипа старения, индуцируемого 

низкими дозами доксорубицина; способствует формированию большего числа повторно пролиферирующих 
клонов после снятия воздействия, этот процесс сопровождается снижением уровня белка р21 и генов — 
регуляторов аутофагии.

Работа поддержана РНФ № 22-24-00212.
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Ключевые слова
NK-клетки, получение, культивирование, функциональная активность

Актуальность
В последние годы иммунотерапия рака стала одним из основных направлений терапии злокачественных 

опухолей благодаря клеточным продуктам, разрешенным для применения в клинике. Терапия Т-клетками с 
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химерным антигенным рецептором (CAR-Т-клетки) продемонстрировала значительную эффективность при 
лечении онкогематологических заболеваний, но крайне ограниченное воздействие на солидные опухоли, что 
заставляет искать новые подходы и возможности. Натуральные киллерные клетки (NK-клетки) представляют 
собой популяцию эффекторных клеток с мощной противовирусной и противоопухолевой активностью. Они 
обладают способностью быстро распознавать и убивать патологические клетки без необходимости предва-
рительной стимуляции, имеют различные механизмы цитотоксического действия. Проведенные клинические 
исследования препаратов на основе NK-клеток показали многообещающие результаты эффективности и без-
опасности. Использование NK-клеточной терапии предполагает введение пациенту значительных количеств 
клеточной массы.

Цель
Разработка технологии получения и экспансии NK-клеток в культуре является критически важными, хотя 

и длительным, и трудоемким процессом.

Материалы и методы
Источником для экспансии NK-клеток служила периферическая кровь. Выделение мононуклеарной фрак-

ции клеток проводили в градиенте плотности фиколла, а также применяли магнитную сепарацию. Получен-
ную мононуклеарную фракцию культивировали в присутствии фидерной линии K562-mIL15-mIL21-4-1BBL 
в течение 3 нед.

Результаты
В результате культивирования были получены значительные количества NK-клеток: увеличение от ис-

ходного количества от 50 000 до 100 000 раз, содержание NK-клеток в конечной популяции составляло от 
80 до 98%. Оценку функциональной активности полученных клеток проводили в прямом цитотоксическом 
тесте с флуоресцентной визуализацией против опухолевых клеточных линий: К562, меланомы, нейробласто-
мы. В цитотоксическом тесте наблюдали 100% гибель мишеней через 48–72 ч кокультивирования. Кроме 
того, с помощью проточного цитометрического анализа проводили оценку маркера дегрануляции (CD107a) 
против клеточной линии К562. При кокультивировании NK-клеток и клеток К562 маркер дегрануляции 
увеличивался в среднем в 4 раза по сравнению с интактными клетками. Для оценки возможности хране-
ния полученных функциональных NK-клеток их криоконсервировали. Функциональную активность после 
размораживания проверяли в тестах, аналогичных свежеприготовленным клеткам. Все характеристики со-
хранялись.

Выводы
Таким образом, разработан и апробирован протокол экспансии и масштабной наработки NK-клеток, при-

годных для клинического применения.
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Ключевые слова
Пап-тест, мРНК, рак шейки матки

Актуальность
Оценка экспрессионных профилей мРНК различных генов в практике жидкостной цитологии у пациенток 

с предраковыми процессами шейки матки — тенденция настоящего времени [1, 2].

Цель
Повысить эффективность диагностики предраковых процессов и рака шейки матки у пациенток репро-

дуктивного возраста на основе оценки экспрессии мРНК 21-генной панели методом количественной поли-
меразной ценой реакции (ПЦР) в материале жидкостной цитологии.

Материалы и методы
Проанализированы результаты Пап-теста CellPrep 183 пациенток в возрасте от 20 до 45 лет, средний воз-

раст 35,21±6,46 года (M±SD, M — среднее, SD — среднеквадратичное отклонение), проходивших лечение 
в ФГБУ РНЦРР Мин здрава России в 2015–2022 гг., которым в последующем выполнено гистологическое 
исследование биопсийного материала шейки матки [3]. В режиме ПЦР в реальном времени в консервирую-
щем растворе определены уровни экспрессии мРНК 21 целевого гена: Ki-67, STK-15, CCNB1, CCND1, MYC, 
MYBL2, P16INK4A, PTEN, BIRC5, BCL2, BAG1, TERT, NDRG1, ESR1, PGR, HER2, GRB7, MGB1, MMP11, 
CTSL2, CD68 — и 3 референсных: GUSB, HPRT1, B2M. Статистическая обработка выполнена в программном 
комплексе Statistica 7.0.

Результаты
Информативный цитологический материал получен в 183 (100%) случаях. Дискриминантный анализ пока-

зал, что сочетанная оценка экспрессии 21 целевого гена позволяет классифицировать группу, объединяющую 
LSIL и доброкачественные изменения в 92,05% случаев, а группу HSIL+, включающую HSIL, плоскоклеточ-
ный рак и эндоцервикальную аденокарциному, в 78,95% случаев. Суммарная точность классификации со-
ставила 85,25% случаев. Наибольшее влияние на правильность классификации оказывает оценка экспрессии 
мРНК генов CTSL2, PTEN, PGR, STK15, p16INK4a.

Выводы
В практике жидкостной цитологии дополнительная оценка экспрессии 21 целевого гена позволяет диа-

гностировать у женщин репродуктивного возраста с точностью 85,25% две клинически важные группы: LSIL 
или менее (неизмененный эпителий/доброкачественные изменения тканей шейки матки) и не менее, чем 
HSIL (HSIL, плоскоклеточный рак, эндоцервикальная аденокарцинома), и может претендовать на роль теста 
медицинской сортировки в скрининге рака шейки матки
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Уровень локальной экспрессии мРНК генов цитокинов как прогноз 
развития послеоперационных осложнений при миоме матки

Авторы:
(1) Зыкова Татьяна Алексеевна, tatiana2904@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, 

Ростов-на-Дону
(2) Шевякова Елена Андреевна, tatiana2904@yandex.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, 

Ростов-на-Дону
(3) Никитина Вера Петровна, vera_nikitina_00@bk.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, 

Ростов-на-Дону
(4) Женило Оксана Евгеньевна, zhenilo_mihail@mail.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин здрава России, 

Ростов-на-Дону
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Актуальность
Развитие послеоперационных осложнений (ПОО) при миоме матки (ММ) вносит значительный вклад в 

снижение эффективной реабилитации пациенток и среди прочих факторов определяется состоянием муко-
зального иммунитета влагалища.

Цель
Изучить прогностическую ценность метода исследования уровня локального воспаления влагалища с при-

менение набора «ИммуноКвантекс» для оценки вероятности развития ПОО у больных ММ.

Материалы и методы
Обследовано 29 женщин в возрасте 48,0+8,4 года с верифицированным диагнозом ММ, получивших 

хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» МЗ РФ. Для оценки уровня локального воспаления 
влагалища методом ПЦР-РВ изучали относительный уровень экспрессии мРНК генов, кодирующих синтез 
IL1B, IL10, IL18, TNFA, TLR4, GATA3, CD68 в сравнении с референс-геном B2M. Использовали набор ре-
агентов «ИммуноКвантекс». Интегральный показатель индекс воспаления (ИВ) и отношение перечисленных 
параметров рассчитывали с помощью программного обеспечения ДТ прайм. Наличие воспаления считали при 
ИВ >50%. Мазки из влагалища отбирали до проведения операции. Оценивали наличие ПОО в виде гипер-
термии, культита, наличия гнойного отделяемого из раны, заживления послеоперационной раны вторичным 
натяжением. Всех больных разделили на две группы: с развившимися ПОО (1-я группа, 6 женщин) и без 
них (2-я группа, 23 женщины).

Результаты
В ходе исследования были выявлены статистически значимые различия между группами по 9 из 14 из-

учаемых параметров. Так, в 1-й группе отмечено повышение уровня экспрессии по сравнению с 2-й по 
IL1B (5,6±0,3 vs 4,7±0,1, р=0,026), TLR4/GATA3 (6,8±3,9 vs 0,1±0,0, р=0,011), TNFA/IL18 (1,4±0,8 vs 0,2±0,2, 
р=0,003), IL10/IL18 (197,2±148,9 vs 6,9±2,3, р=0,255), IL1B/ CD68 (110,58±45,8 vs 10,4±4,1, р <0,001) и сни-
жение по IL18 (3,8±0,2 vs 4,7±0,2, р=0,005), GATA3 (3,0±0,2 vs 4,0±0,2). Наличие воспаления влагалища в 
предоперационном периоде, по данным теста «ИммуноКвантекс», было выявлено у 6 (100%) женщин 1-й 
и 9 (39,1%, р=0,017) женщин 2-й группы. Средний ИВ в группе с ПОО составил 94,8+4,2% vs 33,4+8,9% 
(р=0,001) без ПОО.

Выводы
Оценка локального воспаления влагалища в предоперационном периоде по уровню экспрессии мРНК ге-

нов цитокинов с использованием интегрального показателя ИВ может быть полезна в дополнение к другим 
клиническим предикторам для выявления пациенток с риском развития ПОО.
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Актуальность
Анализ типовой структуры возрастных, половых и территориальных закономерностей распространения 

вируса папилломы человека (ВПЧ) представляет интерес, так как позволяет дать оценку потенциального 
воздействия современных методов иммунопрофилактики.

Цель
Провести анализ частоты распространенности и типовой принадлежности ВПЧ в зависимости от пола и 

возраста.

Материалы и методы
Обследованы 424 пациента, обратившихся за медицинской помощью в ФГБУ РНИОИ МЗ РФ (334 жен-

щины и 90 мужчин). Возрастная структура: до 45 лет — 228 женщин и 46 мужчин, старше 46 лет — 106 
и 44 соответственно. Исследовали мазки из влагалища и цервикального канала у женщин, мазки из уретры 
у мужчин. Экстракцию ДНК проводили сорбентным методом, амплификацию и детекцию ДНК-методом по-
лимеразной цепной реакции.

Результаты
ДНК ВПЧ обнаружена у 150 (35,4%) больных, в том числе у 115 (34,4%) женщин и 35 (38,9%) мужчин 

(p&gt;0,05). У женщин наблюдалась тенденция к снижению частоты выявления ВПЧ с возрастом, а у муж-
чин, напротив, к росту. Так, среди женщин до 45 лет ДНК ВПЧ была обнаружена у 85 (37,3%) человек, а 
после 46 лет — у 30 (28,3%, p=0,068). У мужчин эти показатели составили 14 (30,9%) и 21 (47,7%, p=0,071) 
соответственно.В общей группе обследованных лиц самыми распространенными были 16-й (46,7%), 52-й 
(16,0%), 56-й (12,7%), 31-й (10,7%) и 18-й (10,0%) типы ВПЧ; 16-й тип ВПЧ доминировал как у женщин — 
50 (50,4%) пациенток, так и у мужчин — 12 (34,3%) пациента. В распределении последующих ранговых 
мест у женщин за 16-м типом следовали 31-й — 13 (11,3%) и 52-й — 13 (11,3%), далее 18-й — 12 (10,4%) 
и 56-й — 11 (9,6%) типы; у мужчин 52-й — 11 (31,4%), 56-й — 8 (22,9%), 45-й — 4 (11,4%) и 18-й — 
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3 (8,6%) типы ВПЧ. Отметим, что 51-й тип вируса был определен только у женщин (8,7%). Суммарный 
удельный вес двух типов ВПЧ, обладающих наибольшим онкогенным потенциалом (16-й и 18-й), в общей 
когорте больных составил 85 (56,7% числа ВПЧ-позитивных); среди женщин он был выше, чем у мужчин, 
и составил 70 (60,9%) и 15 (42,9%, p=0,046) соответственно. У женщин сочетание инфекций, передаваемых 
половым путем (ИППП), и ВПЧ регистрировались чаще, чем у мужчин (24,3 vs 13,2%; p=0,024).

Выводы
Установлено статистически значимое отличие частоты общего показателя распространенности ВПЧ среди 

женщин и мужчин: у женщин наблюдали тенденцию к снижению частоты выявления ВПЧ с возрастом, у 
мужчин, напротив, к росту. Одновременное инфицирование несколькими типами ВПЧ чаще определялось у 
молодых больных по сравнению со старшей возрастной группой. При доминировании 16-го типа ВПЧ рас-
пределение последующих ранговых мест у женщин и мужчин отличалось. Суммарная частота распростра-
ненности 16-го и 18-го типов статистически значимо превышала этот показатель у женщин по сравнению 
с мужчинами. Сочетанное инфицирование возбудителями ИППП и ВПЧ у женщин регистрировалось чаще, 
чем у мужчин.
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Анализ профиля экспрессии генов, характеризующих состояние 
локального иммунитета, при миоме и раке тела матки
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Ключевые слова
локальное воспаление, цитокины, рак тела матки, миома матки

Актуальность
Оценка маркеров локального воспаления при доброкачественном и злокачественном опухолевом процессе 

матки может способствовать пониманию одного из возможных механизмов злокачественного роста.

Цель
Провести сравнительную оценку локального воспаления влагалища по уровню экспрессии мРНК генов 

цитокинов у больных миомой (ММ), раком тела матки (РТМ) и условно здоровых женщин.
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Материалы и методы
Обследовали 25 женщин с верифицированным РТМ (54+1,6 года, группа 1a), 29 с ММ (48+8,4 года, 

группа1b) и 52 без опухолевой патологии гениталий (46+2,3 года, группа 2). Относительный уровень экс-
прессии генов, кодирующих синтез IL1B, IL10, IL18, TNFA, TLR4, GATA3, CD68, в сравнении с референс-
геном B2M определяли методом ПЦР-РВ.

Результаты
Наличие воспаления определено у 15 (60,0%) женщин в группе 1a, 15 (51,7%) женщин в группе 1b и 16 

(30,8%) в группе 2 (p&gt;0,05); индекс воспаления (ИВ) составил 58,4+8,3; 46,3+8,5 и 40,7+12,5% (p&gt;0,05) со-
ответственно. Относительный уровень экспрессии IL1B в группе 1a находился в диапазоне 3,5–6,9, 1b — 3,4-6,7, 
2 — 2,9-6,3; IL10 — 1,3–4,6; 1,1–3,5; 1,1–3,5; IL18 — 3,5–5,4; 1,9–5,6; 3,0–6,8; TNFA — 2,3–4,9; 2,0–4,4; 2,6–4,5; 
TLR4 — 1,7–4,3; 1,0–3,7; 0,6–3,7; GATA3 — 2,4–5,2; 2,1–5,2; 1,5–4,9; CD68 — 3,9–5,5; 2,7–5,2; 3,1–5 соответственно. 
Выявлены различия между группой контроля и группой больных РТМ. Уровень относительной экспрессии IL10, 
TLR4 и отношение IL10/IL18 у больных РТМ статистически значимо выше (2,8+0,2 vs 1,8+0,3, p=0,006; 3,3+0,1 vs 
2,1+0,3, p=0,002 и 61,4+21,7 vs 53,7+47,1, p=0,003), а отношение TLR4/GATA3 (0,7+0,3 vs 0,9+0,4, p=0,025) ниже, 
чем у здоровых. Превышение показателей при РТМ по сравнению с ММ отмечено для IL10 (2,8+0,2 vs 1,8+0,3, 
p=0,002), TNFA (3,7+0,1 vs 3,3+0,1, p=0,006), TLR4 (3,3+0,1 vs 2,4+0,2, p&lt;0,001), CD68 (4,7+0,1 vs 4,1+0,1, 
p=0,001), а также отношений TNFA/IL18 (1,1+0,7 vs 0,5+0,2, p=0,035, за счет более высокого уровня TNFA, среди 
эффектов которого стимуляция неоангиогенеза) и IL10/IL18 (61,4+21,7 vs 46,3+32,2, p&lt;0,001). Напротив, отно-
шение TLR4/GATA3 при РТМ было ниже, чем при ММ (0,7+0,3 vs 1,5+0,9, p=0,001). Это отношение в большей 
мере характеризует антимикробный иммунитет, так как оба гена участвуют в ответе на РАМР (TLR4) и в генезе 
интраэпителиальных лимфоцитов, относящихся к врожденному иммунитету, а также в развитии гуморального от-
вета через стимуляцию Th2 (GATA3). Более высокое отношение TLR4/GATA3 при ММ, как мы полагаем, говорит 
о преобладании воспалительного процесса при ММ и локальной иммуносупрессии при РТМ.

Выводы
Установлены различия локальных реакций иммунитета при доброкачественных и злокачественных опу-

холях матки: превалирование воспалительных факторов при ММ, иммуносупрессивных и ангиогенных фак-
торов при РТМ. Большинство изученных параметров местного иммунитета у больных ММ и женщин без 
опухолевой патологии гениталий были сопоставимы.
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Белки в составе циркулирующих в крови нуклеопротеиновых 
комплексов, вовлеченные в диссеминацию рака молочной железы
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Актуальность
В настоящее время подавляющее большинство публикаций в области изучения внеклеточных ДНК 

(внДНК) посвящено поиску маркеров, специфических к различным заболеваниям.
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Цель
Белковый состав циркулирующих нуклеопротеиновых комплексов (НПК), который может определять не 

только время жизни внДНК в кровотоке, но и ее биологические функции, а также маркировать внДНК опу-
холевых клеток, остается малоизученным.

Материалы и методы
НПК из плазмы крови женщин выделяли аффинной хроматографией на сорбенте с иммобилизированными 

антигистоновыми антителами. Концентрацию внДНК в составе НПК определяли количественной ПЦР, раз-
мер ДНК оценивали с помощью капиллярного электрофореза. Концентрацию гистона Н2а определяли при 
помощи коммерческого набора (Cloud-clone corp., China), общего белка в плазме и в составе НПК — при 
помощи коммерческого набора (NanoOrange Protein Quantitation Kit, Invitrogen, USA), белки идентифициро-
вали методом масс-спектрометрии.

Результаты
С помощью непараметрического критерия Манна–Уитни показано, что концентрация гистона Н2а в 

плазме крови больных раком молочной железы (РМЖ) достоверно выше, чем у клинически здоровых 
женщин (ЗЖ) (р=0,039). Поскольку гистон Н2а является частью циркулирующих в крови НПК и известно, 
что уровень внДНК в крови онкологических больных достоверно повышается, теоретически предсказанное 
повышение концентрации гистона Н2а как компонента НПК подтверждено с помощью сэндвич-ИФА. С 
помощью MALDI-TOF масс-спектрометрии с высокой достоверностью (p &lt;0.05) в НПК крови ЗЖ и 
больных РМЖ идентифицировано 177 и 169 белков соответственно, 38 (12%) белков из которых были 
универсальными. С помощью биоинформатического анализа показано, что при наличии злокачественно-
го новообразования в составе циркулирующих в крови НПК возрастает доля белков-участников ионных 
каналов и белок-связывающих белков, а также белков, участвующих в транспорте и передаче сигналов. 
Связывающие нуклеиновые кислоты белки составляют 37% белков НПК, в них выявлено 38 типов ДНК-
связывающих мотивов.

Выводы
Сравнительный анализ показал, что в процессы регуляции метаболизма нуклеиновых кислот вовлече-

ны преимущественно ДНК-связывающие белки, а в процессы межклеточной коммуникации и передачи 
сигнала — белки-«пассажиры»; при этом в составе НПК крови больных РМЖ повышается доля белков-
«пассажиров», вовлеченных в неизвестные биологические процессы. В составе НПК крови больных РМЖ 
35% белков дифференциально экспрессируются при ряде злокачественных новообразований. Комбинация 
пяти белков в составе НПК (SPG7, ADRB1, SMCO4, PHF1, PSMG1) позволяет дифференцировать первич-
ных больных РМЖ I и II стадии от ЗЖ с чувствительностью 100% и специфичностью 82%.

Исследование выполнено при поддержке Российского научного фонда № 22-25-00130, https://rscf.ru/proj-
ect/22-25-00130/ 25 февраля 2022 г.
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Актуальность
У большинства больных гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) развивается на фоне цирроза печени, который 

имеет различную степень тяжести и может ограничивать показания к радикальным операциям. Выполнение 
различных интервенционно-радиологических вмешательств позволяет не только увеличить продолжитель-
ность жизни у неоперабельных больных, но в целом ряде случаев служить окончательным лечебным вме-
шательством.

Цель
Оценить эффективность комбинированных методов лечения пациентов с ГЦР.

Материалы и методы
В МКНЦ им. А.С. Логинова с 2014 по 2022 г. находилось на лечении 232 пациента с очагами ГЦР на 

фоне цирроза печени. Из них у 64 выполнено комбинированное хирургическое лечение в 4 вариантах. У 22 
больных (1-я группа) с образованиями в пределах Миланских критериев произведено лечение с помощью 
комбинации интервенционно-радиологических методик — трансартериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) 
и радиочастотной аблации (РЧА). В 5 случаях (2-я группа больных) после ТАХЭ выполнена портовеноз-
ная эмболизация (ПВЭ) с последующей правосторонней гемигепатэктомией (ПГГЭ). Сочетание резекции 
печени с интраоперационной РЧА было выполнено у 22 больных (3-я группа). 17 пациентов, у которых 
ТАХЭ была этапом лечения перед трансплантацией печени, составили 4-ю группу.

Результаты
В группе с комбинацией ТАХЭ и РЧА все пациенты относились к 2-му классу по ALBI и BCLC-A по 

пересмотру 2022 г. Полный ответ по mRECIST получен у 95,5% пациентов, у 1 пациента потребовалось 
выполнение повторного сеанса РЧА. Из осложнений отмечена непродолжительная гипертермия в 5 (22,7%) 
случаях. 3-летняя выживаемость в этой группе больных составила 100%. Трехэтапное вмешательство в 2-й 
группе позволило получить гипертрофию более 50% остающейся доли, что было необходимо для выполнения 
ПГГЭ. У всех пациентов этой группы был 1-й и 2-й класс по шкале ALBI. По классификации BCLC 2 паци-
ента относились к BCLC-B и 3 к BCLC-C. Послеоперационной летальности в этой группе не зафиксировано. 
У 3 больных отмечена прогрессия заболевания в сроки 3, 22 и 24 мес, проводились этапные сеансы ТАХЭ 
с системной терапией, 3 остаются под наблюдением 3, 4 года и 5 лет. В 3-й группе все пациенты имели 
сохранную функцию печени. По шкале ALBI пациенты относились 1-му и 2-му классу. По классификации 
BCLC в связи с вновь обнаруженными очагами часть пациентов перешла из BCLC-А в BCLC-В, поскольку 
при интраоперационном УЗИ были выявлены дополнительные очаги, которые подверглись абляции. Меди-
ана выживаемости составила 17 мес (3–34). Из 17 пациентов после ТАХЭ и последующей трансплантации 
печени у 1 пациента диагностирован рецидив ГЦР размером 1 см с локализацией на развилке секторальных 
ветвей воротной вены, выполнена алкоголизация очага. Остальные пациенты живы без признаков рецидива 
заболевания.

Выводы
Использование комбинированных вмешательств на различных этапах лечения пациентов с ГЦР на фоне 

цирроза печени позволяет улучшить результаты лечения и увеличить выживаемость этой тяжелой группы 
больных.

Список литературы: -
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Актуальность
Для установления точного генеза новообразований молочных желез необходима морфологическая вери-

фикация. С этой целью используют различные виды биопсий [2, 3, 5]. Основное условие информативности 
морфологического исследования — качественный и достаточный материал из субстрата. В связи с этим 
важное значение имеет адекватный забор биоматериала и низкая травматичность при проведении процедуры. 
Таким условиям соответствует метод вакуумной аспирационной биопсии (ВАБ), который выполняется под 
ультразвуковым (УЗ), рентген- и МР-контролем. Одним из возможных осложнений ВАБ является вероят-
ность развития кровотечения с формированием гематомы [1]. Профилактика геморрагических осложнений 
обусловливает поиск и применение эффективных методов интраоперационного гемостаза при проведении 
ВАБ, позволяющих значительно расширить возможности метода.

Цель
Применение и оценка эффективности коагуляции с помощью лазерного интерстициального излучения при 

проведении вакуумной аcпирационной биопсии у пациенток с новообразованиями молочных желез.

Материалы и методы
В обобщенные данные включено наблюдение за 680 пациентками в возрасте от 20 до 68 лет с непаль-

пируемыми новообразованиями молочных желез, которым было выполнено более 800 вакуумных биопсий и 
резекций новообразований молочных желез, из них 28 пациенткам была выполнена стереотаксическая ВАБ. 
Вакуумная биопсия и резекции выполнялись под местной анестезией на аппарате EnCor ENSPIRE зондами-
иглами 7 и 10 G. Для УЗ-визуализации использовали аппарат Hitachi F 37 с линейным датчиком 7,5 МГц [4] 
с использованием специализированной программы ЭВМ (патент на изобретение № 2764353; Свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ № 2021611918). Для стереотаксического наведения 
использовался маммограф GIOTTO IMAGE 3DL. 605 пациенткам с целью профилактики кровоизлияний и 
гематом применяли лазерное интерстициальное излучение.

Результаты
Использование метода лазерной коагуляции позволило значительно снизить частоту и вероятность раз-

вития гематом и кровоподтеков. После удаления единичных образований — в 5 раз (с 8,6 до 1,7%), после 
удаления множественных образований — в 9 раз (с 40,7 до 4,3%). После односторонних ВАБ — в 5,5 раз 
(с 11,6 до 2,1%), после одномоментных двусторонних — в 12 раз (с 56 до 4,6%), после стереотаксических 
ВАБ — в 9 раз (с 80 до 9%). Каких-либо значимых осложнений после проведения коагуляции не наблюдалось.

Выводы
Проведение лазерной коагуляции при выполнении ВАБ позволяет добиться адекватного гемостаза, зна-

чительно снизить количество геморрагических осложнений вне зависимости от объема биоптата, сократить 
время эластической компрессии и ускорить период реабилитации после процедуры.
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УЗИ В ОНКОЛОГИИ

Прогнозирование риска развития рецидивов рака 
мочевого пузыря в предоперационном периоде с применением 

ультразвукового метода исследования
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Актуальность
Органосохраняющее лечение рака мочевого пузыря (РМП) в 60–80% случаев заканчивается рецидивом 

опухоли. Традиционно для обнаружения рецидива РМП применяется цистоскопия с биопсией клеточно-
го материала. Во всем мире ведется научный поиск дополнительных диагностических критериев, которые 
могли бы позволить при контрольных осмотрах больных, прооперированных по поводу РМП, отказаться от 
цистоскопии в пользу менее инвазивных методов исследования. В связи с этим актуальным является про-
гнозирование риска развития рецидива РМП до хирургического лечения с использованием неинвазивных, 
быстровыполнимых методов исследования. Прогнозирование в предоперационном периоде риска возникно-
вения рецидива РМП может позволить разработать комплекс мер по третичной профилактике заболевания с 
целью уменьшения вероятности развития рецидива и улучшения результатов лечения.

Цель
Спрогнозировать риск возникновения возможных рецидивов заболевания у пациентов с опухолью моче-

вого пузыря при оценке сонографических и гистологических критериев в предоперационном периоде при 
использовании разработанной компьютерной программы.

Материалы и методы
В исследование включено 40 пациентов с опухолью мочевого пузыря. В предоперационном периоде всем 

пациентам выполнено ультразвуковое исследование мочевого пузыря и цистоскопия с биопсией опухоли и ги-
стологическим исследованием. К факторам риска рецидива РМП были рассчитаны величины относительного 
риска для сонографических критериев. можно отнести признаки, относительный риск которых был более 1,5, 
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а именно: множественность опухолевых узлов (ОР=4,44), площадь опухоли более 9 см2 (ОР=3,33), размеры 
опухолевых образований более 3 см в диаметре (ОР=2,59), вторичные изменения в опухоли либо включе-
ния кальцинатов (ОР=2,22). При оценке гистологических критериев первичной опухоли обращали внимание 
на следующие характеристики: гистологическая классификация опухоли, степень дифференцировки, глубина 
инвазии. После оценки сонографических и гистологических критериев и введения полученных величин в 
рабочее окно разработанной компьютерной программы автоматически рассчитывался риск рецидивирования 
и формировалось заключение о ранжировании риска.

Результаты
При вероятности рецидивов опухоли 0,7 и более — риск высокий, при колебании вероятности 0,5–0,7 — 

риск средний, при снижении вероятности ниже 0,5 — риск низкий. У 15 пациентов был получен высокий 
риск рецидивирования опухоли, у 12 человек — низкий риск, у 13— риск средний.

Выводы
Выявление высокого риска развития рецидива опухоли у больных с опухолью мочевого пузыря по раз-

работанной программе с использованием сонографических и гистологических критериев позволяет выбрать 
тактику лечения и послеоперационного наблюдения у данных пациентов.
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Актуальность
Не все изменения микроокружения опухоли мягких тканей изучены эхографически и не всегда их удается 

отметить при серошкальном исследовании, что затрудняет верификацию ее характера до морфологического 
исследования.

Цель
Выявить серошкальные и допплерографические проявления участков инвазии опухоли в окружающие 

ткани, визуализация которых позволит различать образования по их характеру, уточнять объем операции 
либо корректировать границы поля лучевого лечения.

Материалы и методы
На аппаратах Hitachi-950, Logiq-400 исследованы 237 верифицированных морфологически опухолей мяг-

ких тканей разных локализаций и разных гистотипов, в том числе 132 (55,7%) злокачественные и 105 
(44,3%) доброкачественных. Использовались серошкальная эхография, цветовое допплеровское картирование 
и энергетический допплер.

Результаты
При эхографии нечеткость контура злокачественной опухоли выявлена в 103 (78%) наблюдениях, до-

брокачественной за исключением 18 (17,1%) сосудистых образований, понятие четкости контуров трудно 
определить) — в 27 (25,7%) наблюдениях. Соответственно характеру процесса в 68 (51,5%) и 12 (11,4%) 
случаях в области контура опухоли выявлялась зона снижения эхогенности окружающих ее мягких тканей. 
При этом морфологически в 38 (36,2%) случаях доброкачественных образований отмечались компрес-
сия и фиброзирование тканей, эхографически отчетливо не фиксировавшиеся у 9 (8,6%) больных. В 124 
(93,9%) случаях злокачественных и 2 (1,9%) случаях доброкачественных новообразований непосредствен-
но в окружении их контуров допплерографически выявлялось локальное усиление сосудистого рисунка. 
Морфологически здесь, за исключением 1 (0,8%) случая саркомы, выявлялась зона инвазии патологической 
ткани в ее окружение. Все морфологически установленные случаи инвазивного роста опухоли проявляли 
сосудистое усиление при допплерографии. В наблюдении травмированного доброкачественного образова-
ния с усилением сосудистого рисунка его окружения морфологически в области края опухоли выявлен 
лимфоидный инфильтрат. В единичных наблюдениях с кистозными включениями в краевых участках бы-
стро увеличившихся злокачественной и доброкачественной опухолей имело место сосудистое усиление 
без морфологических признаков опухолевого роста — за счет реактивных изменений тканей, вызванных 
внутриопухолевым кровоизлиянием и участком воспаления.

Выводы
Серошкальная эхография не позволяет убедительно судить о наличии инвазивного роста опухоли. В от-

сутствие клинико-анамнестических указаний на возможность неопухолевой сосудистой гиперемии в непо-
средственном окружении новообразования локальное усиление сосудистого структурного компонента свиде-
тельствует об инвазивном процессе (местноинвазивном либо злокачественном).
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Актуальность
Рецепторный статус и биотипы рака молочной железы определяют ультразвуковую картину опухоли.

Цель
Выявление характерных ультразвуковых признаков для различных биотипов рака молочной железы.

Материалы и методы
Обследованы 50 пациенток в возрасте от 27 до 85 лет с гистологически и иммунохимически подтверж-

денным диагнозом рака молочной железы. Всем пациенткам проводилось ультразвуковое исследование в 
В-режиме, режиме ЦДК, с применением эластографии на сканере Arietta V 70 с использованием линейного 
датчика 5–13 МГц.

Результаты
У 35 пациенток опухоль представлена гормонозависимыми типами/HER2-отрицательные люминальные 

подтипы А и В. При УЗИ это «лучистое» образование с нечеткими границами и эффектом дистальной 
акустической тени, гиповаскулярное, при эластографии со средними значениями жесткости Еmed &lt;50 
КПа. HER2-позитивный тип выявлен у 13 пациенток. При УЗИ это мультифокальные гипоэхогенные 
образования с микрокальцинатами, нечеткими контурами, чаще с акустическим усилением эхосигнала, 
гиперваскулярные, при эластографии отмечались более высокие показатели жесткости, чем при люми-
нальных подтипах. Тройной негативный тип — 2 молодых пациентки. При УЗИ — узловое образование, 
овальное, с четкими контурами и эффектом дистального усиления эхосигнала. При эластографии высокие 
значения жесткости.

Выводы
Анализ мультипараметрической ультразвуковой картины при раке молочной железы позволяет на этапе 

диагностики предположить, к какому биотипу вероятнее всего будет относиться та или иная опухоль.
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Ключевые слова
рак щитовидной железы, узловой зоб, инсулинорезистентость, метаболический синдром

Актуальность
Исследования последних лет показали, что инсулинорезистентность играет важную роль в развитии и 

прогрессировании некоторых видов рака. Изучение механизмов влияния инсулинорезистентности на патогенез 
рака щитовидной железы (РЩЖ) поможет не только оптимизировать лечебные стратегии, но разработать 
профилактические мероприятия у пациентов с синдромом узлового зоба.

Цель
Оценить роль инсулинорезистентности в патогенезе РЩЖ и изучить возможность использования маркеров 

метаболического синдрома для стратификации онкологического риска у пациентов с узловым зобом.

Материалы и методы
Был проведен ретроспективный анализ карт 89 пациентов, оперированных по поводу новообразований 

щитовидной железы. Изучены данные анамнеза, протоколы УЗИ, результаты клинико-лабораторных иссле-
дований.

Результаты
Пациенты были распределены следующим образом: РЩЖ — 37 (41,57%), фолликулярная аденома — 16 

(17,98%), узловой зоб — 34 (38,2%). Пациенты, перенесшие тиреоидэктомию по поводу РЩЖ, чаще имели 
ожирение (42,69%), изолированную гипергликемию натощак (11,23%) и метаболический синдром (10,11%) 
по сравнению с пациентами с доброкачественными образованиями. Нарушение толерантности к глюкозе 
и сахарный диабет выявлялись в 6,74 и 5,61% случаев соответственно. Метаболический синдром показал 
статистически значимую корреляцию с РЩЖ (r=0,658, p=0,05). В группе РЩЖ уровень глюкозы, общего 
холестерина, ЛПНП, триглицеридов были выше по сравнению с группой доброкачественных образований. 
Выявлена достоверная сильная корреляционная связь между наличием нарушения толерантности к глюкозе, 
метастазированием и экстратиреоидным распространением опухоли (r=0,691, p=0,05). Пациенты с опухолью 
T3-4 и/или N1 в 60% случаев имели ожирение, в то время как у пациентов с опухолью T1N0M0 ожирение 
наблюдали лишь в 34% случаев. На основании полученных данных была создана математическая модель 
стратификации риска РЩЖ. Модель включает ультразвуковые характеристики узла и биохимические пока-
затели. Каждому признаку присвоены баллы. Наличие микрокальцинатов — 5 баллов; гипоэхогенность — 2 
балла; смешанный кровоток — 2 балла; локализация узла в верхушке доли — 1 балл, в перешейке — 2 
балла; уровень ТТГ ≥1,17 мкМЕ/мл — 1 балл; уровень триглицеридов ≥0,94 ммоль/л — 1 балл. Риск вы-
явления злокачественного новообразования считается высоким при сумме баллов, равной 6 и более. Модель 
показала высокую чувствительность 96,43% и специфичность 83,67% в отношении прогноза наличия РЩЖ 
у пациента с синдромом узлового зоба.

Выводы
Получены данные о корреляционной связи метаболического синдрома и РЩЖ. По нашим данным, мар-

керы инсулинорезистентности способствуют прогрессированию заболевания и более агрессивному течению. 
Создана модель стратификации риска РЩЖ с высокой прогностической ценностью.
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Актуальность
Ультразвуковое исследование (УЗИ) с контрастным усилением (КУ) — метод, превосходящий дуплекс-

ное сканирование в визуализации интрапанкреатических и неопластических сосудов. Использование УЗИ с 
КУ повышает диагностическую точность УЗИ при исследовании патологий поджелудочной железы (ПЖ). 
Невозможность проведения МСКТ/МРТ с КУ, сомнительные результаты дооперационного обследования, не-
совпадение данных нескольких методик делают актуальным расширение направлений по применению УЗИ 
с КУ в отношении опухолей ПЖ.

Цель
Оценить клиническую значимость УЗИ с КУ в дифференциальной диагностике рака ПЖ, а также в оценке 

распространенности и резектабельности опухоли.

Материалы и методы
В НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского УЗИ с КУ выполнили 31 пациенту с очаговыми образованиями 

ПЖ. Все пациенты были оперированы, образования морфологически верифицированы: аденокарцинома — 18 
(58,1%); псевдотуморозная форма хронического панкреатита — 5 (16,1%); нейроэндокринная опухоль — 7 
(22,6%); метастаз рака почки — 1 (3,2%).

Результаты
УЗИ с КУ дает ряд возможностей.
1. Дифференцировать опухолевый и воспалительный процесс. УЗИ с КУ предполагает лишь субъ-

ективную оценку полученных результатов посредством визуального восприятия экрана невооруженным 
глазом исследователя. Для объективизации УЗИ с КУ внедрена функция TIC–analysis (анализ кривой 
времени интенсивности). Параметр Time to peak позволил статистически достоверно (p&lt;0,05) опреде-
лить у аденокарциномы ПЖ раннее накопление контрастного вещества (в среднем до 16 с) и раннее вы-
мывание (wash out) (в среднем с 17 с), в псевдотуморозной форме хронического панкреатита наблюдали 
медленное накопление контрастного вещества (в среднем до 85 с) и медленное вымывание (в среднем 
с 86 с).

2. Интраоперационно уточнить локализацию опухоли. УЗИ с КУ позволило в 8 случаях интраопераци-
онно локализовать опухоль малого размера, не определяемую визуально и пальпаторно.

3. Оценить резектабельность опухоли. Метастатически измененные лимфатические узлы гиповаскуляр-
ные (независимо от характера накопления КУ опухолью). Эхоконтрастирование происходит только за счет 
сосудистого русла, микропузырьки не выходят за пределы сосудистой стенки, что дает возможность интра-
операционно в спорных вопросах ответить на вопрос о вовлечении сосуда в опухолевый процесс и точно 
оценить протяженность поражения.
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Выводы
Параметр Time to peak при УЗИ с КУ позволяет статистически достоверно дифференцировать аденокар-

циному ПЖ и псевдотуморозную форму хронического панкреатита. УЗИ с КУ дает возможность интраопе-
рационно локализовать в ПЖ опухоль малого размера и оценить в спорных случаях распространенность и 
резектабельность опухоли.
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Актуальность
У онкобольных 94–96% метастатических поражений приходится на долю позвоночника. Наиболее ча-

сто первичная опухоль представлена раком легких, молочной и предстательной желез. Стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ) — современный, доказавший свою безопасность метод, позволяющий быстро и 
точно доставлять к мишени высокую дозу излучения с минимальным повреждением окружающих здоро-
вых тканей.
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Цель
Анализ непосредственных результатов СТЛТ у больных с опухолевыми поражениями позвоночника.

Материалы и методы
СТЛТ проведена у 98 больных: на первичное (de novo) облучение пришлось 74,4% (n=66,3), на по-

слеоперационное — 21,4% (n=21), на salvage-терапию при ранее облученных метастазах — 12,3% (n=12). 
Предпочтение отдавалось мультифракционному режиму 8–9–10 Гр за 3 фракции, или 6–7 Гр за 5 фракций, 
ежедневно, через день или 2 раза в неделю. Реже использовалось облучение за 1 фракцию (16–20 Гр). Для 
предотвращения усиления болевого синдрома иногда прибегали к прикрытию глюкокортикостероидами. При 
определении целевых объемов использовалась 6-секторная схема деления позвонков в соответствии с ISRC 
(International Spine Radiosurgery Consortium). CTV обязательно включал соседний неизмененный сектор по-
звонка. Расширение контуров на эпидуральное пространство без его вовлечения не проводилось. Равномер-
ный 3D-отступ при формировании PTV составлял 3 мм и менее с последующей индивидуальной коррекцией 
на органы риска, особенно дуральный мешок и спинной мозг. В ряде случаев расширение объема вовсе 
не использовалось. При паравертебральном распространении опухоли иногда применялся дополнительный 
отступ до 5 мм. В ходе планирования послеоперационной СТЛТ формирование объемов осуществлялось с 
учетом предоперационных лучевых данных. Перед каждым сеансом СТЛТ с помощью КТ в конусном пучке 
линейного ускорителя осуществлялся контроль положения мишени и ее смещения в конце сеанса облучения.

Результаты
Локальный контроль в течение 1 года при первичном (de novo) облучении составил 86,6%, при послео-

перационном стереотаксическом облучении — 87,5%, при salvage-терапии — 74,6%. Причем при радиорези-
стентных метастазах (меланома, саркома, почечно-клеточный рак, колоректальный рак) этот показатель также 
был высоким (81,8%). Противоболевой эффект составил 79,7% при salvage-терапии и 93,2% в остальных слу-
чаях. Клинически значимых ранних и поздних лучевых реакций и осложнений не зафиксировано. Медиана 
выживаемости не достигнута.

Выводы
Использование СТЛТ при опухолевых поражениях позвоночника характеризуется значительной эффектив-

ностью и безопасностью, позволяет добиваться весьма высоких показателей ЛК при отсутствии существен-
ных осложнений. Методика требует высокой квалификации и достаточного опыта от медицинского персонала, 
а также полноценной оснащенности клиники диагностической и радиологической аппаратурой.
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Актуальность
Усложнение методов дистанционной лучевой терапии ужесточает требования к точности доставки дозы. 

Так как фиксация пациента имеет предел, в данной работе проведена оценка механической точности доставки 
протонного пучка в системе протонной терапии (ПТ).

Цель
Изучение механической стабильности системы ПТ для уточнения отступов при создании дозиметрических 

планов.

Материалы и методы
Исследование предельных отклонений параметров системы ПТ в ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА России, отвечаю-

щих за постоянство выбора энергии системой ПТ показало высокую стабильность этих параметров. Положение 
дистального и проксимального уровня 80% псевдоглубинного максимума сигнала, ширина между ними, а также 
ширина спада дистальной дозы с 80 до 20% псевдоглубинного максимума сигнала колебались в пределах не 
более ±0,4 мм. В результате максимальное ожидаемое отклонение данных параметров было уменьшено с ±1 мм, 
рекомендованного TG-224, до ±0,5 мм. Благодаря этому отступ на PTV в направлении оси протонного пучка 
уменьшили на 0,5 мм, что позволяет подвергать облучению меньший объем нормальной ткани. Было принято 
решение провести анализ постоянства остальных относительных дозиметрических параметров системы ПТ, 
таких как коллинеарность рентгеновской и протонной систем, координата спота, размер спота.

Результаты
Проведено исследование стабильности следующих параметров: коллинеарность рентгеновской и протон-

ной систем, координата спота, размер спота, а также параметры, относящиеся к постоянству выбора энергии 
протонного пучка. В результате проведено сравнение с предложенными в TG-224 значениями допустимых 
отклонений и сделан вывод о постоянстве относительных дозиметрических параметров системы протонной 
терапии.

Выводы
В результате исследования получен результат, который позволит пересмотреть подход к планированию 

протонной терапии в ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА России, в частности к выбору отступов PTV, а также пред-
ложены новые уточненные допуски предельных отклонений параметров, анализируемых в рамках ежедневной 
гарантии качества системы ПТ.
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Актуальность
Актуальность альфа-эмиттеров в качестве перспективных радиоизотопов для создания терапевтических 

РФЛП в ядерной медицине исследуется благодаря высокому биологическому эффекту своего излучения. В 
момент доставки нуклидов с использованием различных носителей к клеткам злокачественных опухолевых 
новообразований, они оказывают гораздо большее повреждающее действие при значительно меньшей дозе 
облучения здоровых тканей по сравнению со стандартными бета- и гамма- излучателями. Федеральный на-
учно-клинический центр медицинской радиологии и онкологии ФМБА (далее — Центр) является централь-
ной клинической базой ядерной медицины в структуре Федерального медико-биологического агентства [1].

Цель
Обобщение научного и клинического опыта в области ядерной медицины для лечения онкологических 

заболеваний

Материалы и методы
На базе Центра с 2022 г. началась реализация научно-исследовательской работы (НИР), проводимой в 

рамках государственного задания ФМБА, на тему «Оценка эффективности и безопасности отечественного 
радиофармацевтического лекарственного препарата на основе радия-223 хлорида для лечения метастазов в 
кости при онкологических заболеваниях» [2–4]. На 01.04.2023 проведено 134 цикла лечения отечественным 
радиофармацевтическим лекарственным препаратом на основе 223-радия хлорида, изготовленным в Центре, 
и 82 цикла лечения оригинальным препаратом (в рамках контрольной группы пациентов). Пациентам были 
проведены базовые и контрольные исследования: остеосцинтиграфия и ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. Проведена 
оценка гематологических параметров, общего физического состояния, болевого синдрома и реакций в месте 
введения. Существенных нежелательных явлений не отмечалось.

Результаты
Проведенный анализ показал идентичные результаты снижения болевого синдрома в обеих группах паци-

ентов. Средние значения лабораторных показателей крови в группах пациентов до начала терапии и после 4 
курсов не имели существенных различий. Оценка переносимости радионуклидной терапии РФЛП на основе 
223-радия хлорида показала положительные первые результаты лечения пациентов, подтверждающие полную 
идентичность функциональных возможностей и безопасность отечественного РФЛП на основе 223Ra хлорида.

Выводы
В рамках реализации концепции развития радиофармацевтики также ведется работа по перспективным 

направлениям научных исследований по разработке и изготовлению отечественных диагностических радио-
фармацевтических лекарственных препаратов на основе 18F; проводится анализ результатов применения ра-
дионуклидной терапии 131-I при лечении рака щитовидной железы и создание алгоритма помощи принятия 
врачебного решения при выборе терапевтической активности.
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Актуальность
В условиях ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА (далее — Центр) оказывается высокотехнологичная медицинская по-

мощь с использованием протонной терапии, применяются новые сложные и уникальные методы диагностики 
и лечения, проводятся научные исследования и разработки в области клинической, ядерной и радиационной 
медицины для лечения социально значимых заболеваний. В соответствии с клиническими рекомендациями 
происходит модернизация режимов гипофракционирования при проведении протонной терапии в сочетании 
с лекарственной терапией, что позволяет снизить побочные эффекты [1].

Цель
Обобщение клинического опыта в области клинической, ядерной и радиационной медицины для лечения 

социально значимых заболеваний.

Материалы и методы
За 2022 г. протонную терапию при первичных и метастатических злокачественных опухолях центральной 

нервной системы, органов головы и шеи, легких, печени, прямой кишки, молочных желез и репродуктивной 
системы получили 853 пациента. В рамках реализации мероприятия Союзного государства «Лечение граждан 
Беларуси и России с использованием протонной терапии» за 2022 г. пролечено 52 пациента (33 гражданина 
Российской Федерации, 19 граждан Республики Беларусь), из них 10 детей.

Результаты
В Центре в режиме реального времени происходит постоянное обновление и пополнение базы данных 

пациентов, получивших протонную терапию по поводу онкологических заболеваний в системе ФМБА («Про-
торегистр-21»), и ее прямая интеграция с медицинской информационной системой, что позволяет дистан-
ционно систематизировать и анализировать все внесенные данные. В 2022 г. запущена работа над модулем 
отслеживания клинических эффектов [2]. В 2022 г. в Центре в рамках импортозамещения происходит разра-
ботка отечественного радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) на основе 223Ra-хлорида из 
сырья, поставляемого АО «ГНЦ НИИАР», для лечения метастазов в кости при онкологических заболеваниях 
в рамках Государственного задания ФМБА. В рамках научно-исследовательской работы терапию в количе-
стве не менее 4 курсов получили 23 человека [3, 4]. Кроме того, в рамках гранта Минпромторга России 
ведется разработка и внедрение в клиническую практику терапевтического РФЛП на основе лютеция-177 и 
синтетического аналога соматостатина для терапии нейроэндокринных злокачественных новообразований.
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Выводы
Перспективными направлениями научных исследований являются изготовление отечественных диагности-

ческих радиофармацевтических лекарственных препаратов на основе 18F, анализ результатов применения ра-
дионуклидной терапии 131-I при лечении рака щитовидной железы, усовершенствование методики протонной 
лучевой терапии в лечении онкологических заболеваний и создание алгоритма помощи принятия врачебного 
решения при лечении онкологических заболеваний методом протонной лучевой терапии в системе ФМБА.
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Актуальность
Злокачественные новообразования (ЗНО) органов пищеварения в России являются ведущей причиной 

онкологической смертности, на них приходится каждый четвертый случай впервые выявленного ЗНО [1]. 
Актуальной остается проблема высокой запущенности онкопатологии большинства локализаций, относящихся 
к желудочно-кишечному тракту (ЖКТ) [2].

Цель
Проанализировать показатели, характеризующие распространенность ЗНО органов пищеварения в Крас-

нодарском крае с целью обоснования мероприятий по борьбе с онкологическими заболеваниями (БОЗ), в 
том числе данной локализации.

Материалы и методы
На основе базы данных автоматизированной информационной системы «Популяционные раковые реги-

стры РФ» (ООО «Новел СПб») проведен расчет удельного веса в структуре заболеваемости, смертности, 
показателей заболеваемости, смертности, ранней выявляемости, запущенности, одногодичной летальности 
(ОЛ) по ЗНО основных локализаций ЖКТ за период 2018–2022 гг.
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Результаты
В структуре онкозаболеваемости в крае в 2022 г. ЗНО ободочной кишки составляют 7,5%, прямой кишки 

5,2%, желудка 4,2%, поджелудочной железы 3,4%, печени 2,2%, полости рта и глотки 2,3%, пищевод — 0,7%.
С 2018 г. заболеваемость злокачественными новообразованиями полости рта и глотки снизилась на 

5,3%, пищевода — на 16,7%; выросли показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями 
ободочной кишки — на 10,0%, прямой кишки — на 0,9%, печени — на 25,0%, поджелудочной желе-
зы — на 8,5%.

Показатель смертности от всех новообразований в крае в 2022 году составил 188,6 на 100 тыс. населе-
ния, что выше уровня 2018 года (173,4) на 8,8%. Увеличение данного показателя обусловлено как высоким 
процентом запущенных стадий онкологических заболеваний среди населения, так и повышением числа со-
путствующей патологии среди населения, отягощающей течение основного заболевания.

В структуре онкосмертности населения края злокачественные новообразования ободочной кишки состав-
ляют 9,0%, желудка 7,0%, поджелудочной железы 6,5%, прямой кишки 6,2%, печени 4,3%, полости рта и 
глотки 3,2%, пищевода 1,3%.

За 5 лет выявлено снижение показателя смертности от рака пищевода на 18,5%, рака полости рта и глот-
ки — на 8,5%, рака желудка на 7,3%. Прирост смертности отмечается прирост смертности от рака прямой 
кишки (на 14,1%), поджелудочной железы (11,3%), ободочной кишки (на 6,7%).

В 2022 году 33,7% злокачественных новообразований были диагностированы в I-II стадии 60,3% 
заболеваний. Отмечается низкая ранняя выявляемость при злокачественных новообразованиях печени 
(16,3%), полости рта и глотки (23,9%), поджелудочной железы (28,5%), желудка (41,5%), ободочной 
кишки (48,4%).

В 2022 году в крае 19,7% злокачественных новообразований диагностировано при наличии отдаленных 
метастазов. За последние 5 лет, показатели запущенности ЗНО органов пищеварения остаются на высоком 
уровне: полости рта и глотки (40,0% в 2018 г. и 32,1% в 2022 г.), пищевода (36,4% в 2018 г. и 32,5% в 2022 
г.), желудка (43,4% в 2018 г. и 42,7% в 2022 г.), ободочной кишки (29,7% в 2018 г. и 30,8% в 2022 г.), пря-
мой кишки (23,8% в 2018 г. и 23,3% в 2022 г.), печени (59,9% в 2018 г. и 60,3% в 2022 г.), поджелудочной 
железы (55,7% в 2018 г. и 58,6% в 2022 г.). Высокие показатели запущенности отмечены при диагностике 
новообразований визуальных локализаций ЖКТ. В поздних стадиях (III — IV) выявлены 70,6% опухолей 
полости рта, 35,3% прямой кишки.

Показатель ОЛ является одним из наиболее объективных в комплексной оценке состояния диагностиче-
ской и лечебной помощи больным. Максимальный уровень ОЛ наблюдается в 2022 г. при злокачественных 
опухолях поджелудочной железы (63,4%), печени (63,0%), пищевода (55,3%), желудка (43,9%).

Выводы
Анализ динамики показателей заболеваемости и смертности по основным локализациям, стабиль-

но высокая запущенность и одногодичная летальность при раке ЖКТ указывает на актуальность для 
Краснодарского края проблемы распространенности и совершенствования ранней диагностики при ЗНО 
органов пищеварения. Проводимые для онкопоиска исследования в рамках диспансеризации и профилак-
тических осмотров не позволили существенно изменить многолетние негативные тренды в связи с низкой 
информативностью качественных методов и ограниченностью возможности выявления ряда локализаций 
рутинными методами. Выявленные особенности показателей распространенности определяют необходи-
мость включения следующих практических мероприятий в региональную программу БОЗ: разработка 
программы онкоскрининга на колоректальный рак с применением количественных методов диагностики 
в целевых (по возрасту, по наследственной онкологической отягощенности) группах населения; проведе-
ние инструментальных методов диагностики органов брюшной полости при проведении диспансерного 
наблюдения пациентам с хроническими заболеваниями ЖКТ; повышение информированности населения 
по ранним признакам ЗНО и необходимости регулярных онкопрофилактических осмотров (через элек-
тронные СМИ, социальные сети, мессенджеры); подготовка практических методических рекомендаций 
и проведение обучающих мероприятий по повышению онконастороженности в отношении ЗНО органов 
пищеварения для врачей общей лечебной сети и медработников смотровых кабинетов первичного звена 
здравоохранения.
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Злокачественные новообразования и коронавирус SARS-CoV-2 
Ретроспективный анализ

Юркова Ю.П.1, Мерабишвили В.М.1, Цветкова Т.Л.2

1[ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин здрава России, Санкт-Петербург]
2 [ООО «НовЭл СПб», Санкт-Петербург]

Актуальность
Несмотря на снятие ограничительных мер, связанных с коронавирусной инфекцией (COVID-19), которая с 

весны 2020 приобрела статус мировой пандемии, до сих пор эта тема остается крайне актуальной. В период 
пандемии были затронуты все сферы жизни и требовалось быстрое принятие решений и изменений во всем. 
На систему здравоохранения в этот период нагрузка возросла колоссально, все было брошено на борьбу с 
вирусом и, к сожалению, остальные заболевания были отодвинуты на второй план.

Ограничительные меры, такие как самоизоляция, масочный режим, дистанционная работа позволяли 
снизить объем новых случаев заболевания COVID-19, но для данной цели в поликлиниках и стационарах 
также были отменены профилактические осмотры, диспансерное обследование и приостановлены плановые 
госпитализации.

Все вышеперечисленное, негативно повлияло на заболеваемость злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) об этом сообщает и главный онколог Мин здрава РФ, по его словам, следует ожидать роста поздних 
стадий. В 2021 г. число выявленных случаев начинает возвращаться к показателям выявляемости, которые были 
в доковидный период, но предполагается увеличение доли поздних стадий и рост летальности [1, 2, 5, 7].

Как же важно правильное и полноценное ведение баз учета! Так по данным формы статистического на-
блюдения №7 «Сведения о злокачественных новообразованиях», доля выявленных в 2022 г. ЗНО на ранних 
стадиях (I—II) составила 61,8%, на поздних стадиях (III—IV) — 38,2% У Счетной палаты ЗНО на ранних 
стадиях были выявлены у 43%, на поздних — у 20%. У остальных 37% пациентов выявлены ЗНО, которые 
классифицируются без стадии [3].

В период пандемии многие старались вести учет заболевших COVID-19, чтобы в дальнейшем была воз-
можность анализа и изучения данного заболевания. Разработчиком популяционного ракового регистра (ППР) 
компанией «Новел СПб» программа была адаптирована в кротчайшие сроки и благодаря этому имелась ин-
формация о течение SARS-CoV-2 у онкологических больных. Наиболее полно информация по COVID-19 была 
представлена в г. Санкт-Петербурге, которую мы анализировали и 2022 г. К сожалению, с переходом учета 
больных ЗНО в Санкт-Петербурге на другую программу, информация по COVID-19 перестала вестись на базе 
ПРР. Но даже те накопленные данные, которые имелись до 2022 г. мы можем проанализировать спустя время.

Ученые США установили, что часть больных, перенесших COVID-19 и получающих амбулаторно ре-
абилитационно-восстановительное лечение нуждались в ней больше, чем больные с диагнозом ЗНО по-
сле противоопухолевой терапии, не перенесшие COVID-19 [6]. Получается, что больные ЗНО, перенесшие 
COVID-19, должны быть одними из самых тяжелых больных.

Цель
Ретроспективный анализ течения COVID-19 у онкологических больных.

Материалы и методы
Из ПРР получена информация по всем больным ЗНО, состоящим в базе как живые на момент начала 

пандемии с учетом основного заболевания, даты установления диагноза, дата смерти (если больной умер) 
и дата установления COVID-19 (U07 — код в соответствии с МКБ-10), вариантом течения и лечения, если 
он перенес инфекцию.

В исследование были включены все живые с ЗНО на 2020 г. внесенные в ПРР и все с диагнозом ЗНО 
установленным с 2020 по декабрь 2021 г. Общий объем больных попавших в выборку составил 158 873 чел., 
из них U07 был установлен у 17 109 чел., что составило 10,7%.

Так как исследование выполнялось ретроспективно, и вся информация была сгруппирована с учетом 
данных на 1 квартал 2023 г., это позволяет нам считать, что даты смерти, если у больного был летальный 
исход, учтены максимально, т.к. больные с диагнозом ЗНО, установленным в 2022 г. и позже в исследование 
не попадали.

Учитывалось 4 варианта течения COVID-19 у больных с ЗНО, у 1 626 эта информация отсутствовала 
(9,5%), но с учетом того, что 302 из них умерли в первый месяц от момента установления U07 мы можем 
предположить, что у них было крайне тяжелое течение инфекции. Группа больных, которая умерла в 1 мес. 
от момента установления U07 оценивалась нами, как умершие вследствие COVID-19. Несмотря на то, что у 
67,71% течение U07 оценивалось как удовлетворительное, 14,02% из всех больных, перенесших COVID-19, 
умерли в 1 мес. от установления диагноза. (Таб. 1)



429

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Проблемы организации противораковой борьбы

Таблица	 1.	 Тяжесть	 течения	 COVID-19

Тяжесть Течения 
COVID-19 у больных 
с ЗНО

Всего заболевших 
COVID-19 с ЗНО

% по тяжести течения 
среди всех перенес-
ших COVID-19 с ЗНО

Всего умерших 
из перенесших 

COVID-19 с ЗНО

Умерли в 1 мес . 
от устан . COVID-19

% умерших в 1 мес . 
от устан . COVID-19 

по тяж . теч .

1 Неизвестно 1 626 9,50% 518 302 18,57%

2 Удовлетвор . 11 584 67,71% 1 638 101 0,87%

3 Среднетяж . 1 379 8,06% 617 255 18,49%

4 Тяж . 1 341 7,84% 1 268 913 68,08%

5 Крайне тяж . 1 179 6,89% 1 152 827 70,14%

Общий	 итог 17	 109 100,00% 5	 193 2	 398 14,02%

Мы понимаем, что при разных ЗНО различные органы являются мишенями и применяются разные вари-
анты лечения (от радикальной хирургии до паллиативной химиотерапии), большое значение имеет и стадия 
заболевания, база ПРР позволяет проанализировать и это, благодаря большому массиву данных. Ниже мы 
привели ЗНО с детальной разбивкой, которые составляют почти 80% от всей выборки больных ЗНО и за-
болевших COVID-19. (Таб.2)

Таблица	 2.	 Детальный	 анализ	 распределения	 больных	 ЗНО,	 перенесших	 COVID-19	 (2020-2021	 гг.)

ЗНО Всего 
больных ЗНО

Заболели 
COVID-19

% заболевших 
COVID-19

Всего 
умерших из 
Заболевших 

COVID-19

Умерших из 
Заболевших 

COVID-19 в 1 
мес . от момента 

установления 
COVID-19

% умерших 
в 1 мес . от 
заболевших 

COVID-19

% умерших в 
1 мес . от всех 
умерших, ко-
торые болели 

COVID-19

C44 19 706 1 933 9,81% 341 197 10,19% 57,77%

C64 6 623 749 11,31% 193 99 13,22% 51,30%

C67 4 691 507 10,81% 178 89 17,55% 50,00%

C61 11 867 1 441 12,14% 404 196 13,60% 48,51%

C54 7 706 809 10,50% 128 62 7,66% 48,44%

C16 6 203 588 9,48% 307 147 25,00% 47,88%

C43 4 406 450 10,21% 95 45 10,00% 47,37%

C18 12 353 1 309 10,60% 468 220 16,81% 47,01%

C50 25 130 2 654 10,56% 431 198 7,46% 45,94%

C91 2 194 405 18,46% 158 72 17,78% 45,57%

C34 8 007 927 11,58% 516 233 25,13% 45,16%

C20 5 630 568 10,09% 209 83 14,61% 39,71%

C73 7 608 811 10,66% 47 17 2,10% 36,17%

C56 3 965 406 10,24% 112 38 9,36% 33,93%

Др . 32 784 3 552 10,83% 1 606 702 19,76% 43,71%

Общее 158	 873 17	 109 10,77% 5	 193 2	 398 14,02% 46,18%

По данным Coronavirus-Control (Роспотребнадзор) летальность от COVID-19 в Санкт-Петербурге состав-
ляет 1,94% среди всей популяции [4]. По общим данным, среди больных, перенесших U07 с ЗНО, она со-
ставляет 14,02%.

Очень жаль, что при смене систем учета часть данных пропадает или не подлежит дальнейшей фиксации, 
но даже так, благодаря оперативным действиям в начале эпидемии, сейчас мы можем провести большой 
анализ течения COVID-19 у больных ЗНО с разной МКБ и стадией заболевания.
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Актуальность
По данным GLOBAL CANCER OBSERVATORY 2020 рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место 

в мире в структуре общей онкологической заболеваемости (11,7%) и у женщин (24,5%). Россия относится к 
числу стран со средним уровнем заболеваемости, в 2020 году стандартизованный показатель составил 27,04 
на 100 тыс. населения (оба пола), у женщин — 47,39 на 100 тыс. населения. РМЖ в мире является ведущей 
причиной смертности от ЗНО у женщин (15,5%) и занимает пятое место в структуре смертности от ЗНО всего 
населения (6,9%). [1] Россия входит в число стран с относительно невысокими показателями смертности, в 
2020 году стандартизованный показатель смертности от РМЖ среди женщин составил 13,24 на 100 тыс. на-
селения (для сравнения: в США — 12,4; в Австрии — 13,8; во Франции — 15,6 на 100 тыс. населения).[2]

Цель
Изучить показатели заболеваемости и смертности, оценить состояние онкологической помощи при ЗНО 

молочной железы в РФ в 2011-2021 гг.

Материалы и методы
Источником данных для анализа послужили статистические сборники «Злокачественные новообразования 

в России» и «Состояние онкологической помощи населению России» за 2011-2021 гг. .[2].

Результаты
Число новых случаев ЗНО молочной железы в России неуклонно растет, пик выявления был зафиксирован 

в 2019 году (74490 случаев), в целом, за 10 лет прирост составил 21,3%. В 2020 и 2021 гг. наблюдалось сни-
жение числа впервые выявленных случаев ЗНО, что обусловлено недовыявлением в период эпидемии новой 
коронавирусной инфекции, и в ближайшие годы можно ожидать прирост числа новых случаев заболевания. 
Так, в 2022 году по предварительным итогам было выявлено 77132 новых случая РМЖ. Заболеваемость 
ЗНО молочной железы женского населения за 10 лет выросла на 18,53% по «грубому» показателю (74,87 и 
89,25 на 100 тыс. населения в 2011 и 2021 гг. соответственно) и на 11,23% по стандартизованному (45,24 и 
50,42 на 100 тыс. населения в 2011и 2021 гг. соответственно). Среднегодовой темп прироста составил 1,72% 
по «грубому» показателю и 1,06% по стандартизованному. Средний возраст заболевших за прошедшее деся-
тилетие существенно не изменился: в 2011 году он составил 60,9; в 2021 — 61,3 год. Пик заболеваемости 
приходится на 6-7 декады жизни (рис. 1). В период с 2011 г. по 2018 г. показатель активного выявления РМЖ 
в России вырос на 68,6% (27,1% и 45,7% соответственно). В период пандемии доля больных ЗНО молочной 
железы, выявленных активно, снизилась, однако в целом прирост показателя за 10 лет составил 28%. Доля 
ЗНО, выявленных в I стадии, постепенно растет (18,5% в 2011 г. и 27,7% в 2021 г.), а доля ЗНО II стадии 
снизилась с 46,5% до 44,8%. В целом доля ЗНО, диагностированных в I-II стадии, за 10 лет выросла на 11,5% 
(65,0% в 2011 г. и 72,5% в 2021 г.). Доля ЗНО, выявленных в III стадии, ежегодно снижается (23,8% в 2011 
г. и 19% в 2021 г.), убыль за 10 лет составила 20,2%. Доля ЗНО, выявленных в IV стадии, существенно не 
менялась на протяжении последних 10 лет (таб. 1). Запущенность ЗНО молочной железы (доля III и IV ст.) в 
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России за 10 лет снизилась на 17,9% (с 33% в 2011 г. до 27,1% в 2021 г.). Одногодичная летальность также 
имеет тенденцию к снижению — в 2012 г. показатель составлял 8,3%, в 2021 г. — 4,8%, убыль составила 
42,2%. Доля диагнозов ЗНО молочной железы, подтвержденных морфологически, за 10 лет увеличилась на 
2,4% — с 96,6% в 2011 г. до 98,9% в 2021 г. Пациенты с РМЖ имеют наибольший удельный вес (18,9%) в 
контингенте больных ЗНО. В конце 2021 г. под диспансерным наблюдением в онкологических учреждениях 
страны состояло 745710 человек, из них 476542 (63,9%) — 5 и более лет. Распространенность составила 
509,2 на 100 тыс. населения. Индекс накопления контингента больных с ЗНО молочной железы в период с 
2011 по 2021 гг. увеличился на 25,3%.[3] Смертность женского населения от ЗНО молочной железы в России 
снижается, за 10 лет убыль составила 13,6% по «грубому» показателю и 24,3% по стандартизованному. В 
2021 г. «грубый» показатель смертности женского населения от ЗНО молочной железы в России зафиксирован 
на уровне 26,22 на 100 тыс. населения, стандартизованный — 12,6 на 100 тыс. населения.

Выводы: Рост заболеваемости РМЖ в России диктует необходимость совершенствования методов скри-
нинга, диагностики и лечения. Несмотря на рост числа и доли случаев ЗНО молочной железы, выявленных 
активно, показатель все еще составляет менее 50%. Увеличение доли выявления РМЖ в I-II стадии, вероят-
нее всего, обусловлено применением современного диагностического оборудования, позволяющего добиться 
высокой точности при визуализации патологических образований в молочных железах. Более широкое ис-
пользование передвижных рентгенологических установок может способствовать увеличению охвата мам-
мографическим скринингом женского населения, особенно в сельской местности. Успехи, достигнутые в 
диагностике и лечении РМЖ в последние годы, способствовали снижению смертности от данной патологии.

Рис . 1 .	 Динамика повозрастных показателей заболеваемости женского населения ЗНО молочной железы в России

Таблица	 1

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

I	 ст.	 (%) 18,45 18,37 21,41 23,63 24,18 24,72 25,95 26,46 27,84 26,94 27,68

II	 ст.	 (%) 46,51 46,13 45,32 44,53 45,3 44,96 43,92 44,74 43,95 44,66 44,84

III	 ст.	 (%) 24,76 23,8 23,15 22,48 21,85 21,47 21,58 20,56 20,17 19,59 19,03

IV	 ст.	 (%) 9,08 9,15 8,74 8,39 8,13 8,16 7,91 7,8 7,53 8,08 8,07
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К истории развития раковых регистров в России, 
возможности получения надежных данных оценки эффективности 

противораковой борьбы

В.М. Мерабишвили
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин здрава России, Санкт-Петербург

Обратиться к истории создания в стране раковых регистров, наиболее эффективных средств и оценки 
деятельности онкологической службы заставила нас публикация за рубежом трех журнальных статей, ис-
кажающих реальное развитие этой проблемы.

В царской России не существовало государственной системы здравоохранения, тем более онкологической 
службы. С первых лет Советской власти такая задача была поставлена и постепенно реализовывалась, на-
чиная с создания Наркомздрава.

Созданию онкологической службы предшествовало организация онкологических и рентгенорадиологи-
ческих институтов, опорных пунктов для больных ЗНО, постепенное введение обязательной регистрации 
причин смерти и учета первичных больных в связи с неблагоприятной эпидемиологической ситуации и не-
обходимостью обеспечить лечение, в первую очередь участников Гражданской войны.

В 20-30-х годах XX столетия на отдельных территориях страны предпринимались попытки изучить спец-
ифику раковых заболеваний. Реально к этому можно было приступить только после начала внедрения обяза-
тельной регистрации причин смерти в городах в 1923-24 гг. С 1936 года обязательная регистрация умерших 
осуществляется на всей территории страны (Постановление ЦИК и СНК СССР, 27 июля 1936 (СЗ СССР 1936 
№44 ст.369)). В 30-е годы проводится огромная работа по созданию методологии проведения статистических 
исследований (П.А. Кувшинников, П.И. Куркин, С.А. Новосельский, Н.Н. Петров, А.М. Мерков, Е.Э. Бэн 
и др.). Созданы предпосылки построения стройной информационной системы онкологической статистики.

С 1945 года Совнарком и Мин здрав издают постановления и приказы, направленные на развитие системы 
онкологической помощи, а с 1953 года вводится повсеместная и обязательная регистрация онкологических 
больных на всей территории страны среди городских и сельских жителей. Разрабатывается комплекс доку-
ментов для первичного учета больных и вводится сводный отчет по форме №10. Издается сборник инструк-
ций по вопросам организации онкологической помощи (1956 г.). Огромное внимание уделяется повышению 
качества первичного учета больных ЗНО.

Постепенно создаются условия для Централизованного учета (Карелия — 1962 г., В.В. Двойрин; Лат-
вия — 1967 г., М.Г. Сопильняк; Белоруссия — 1972 г., Н.Н. Александров). После проведения этих работ 
резко снизилось число умерших от ЗНО не состоявших на учете. Из числа умерших больных ЗНО, не со-
стоявших на учете, показатель по Латвии снизился с 21,6 до 1,8%, т.е. в 12 раз.

НИИ им. Н.Н. Петрова (в то время Институт онкологии АМН СССР) совместно с отделом медицинской 
статистики МЗ СССР подготовлен и опубликован в 1962 году статистический сборник «Заболеваемость и 
смертность населения СССР от ЗНО». Публикация четырех последующих сборников (в 1970, 1974, 1980 
и 1981 гг.) и серия статей в журнале «Вопросы онкологии» представила возможность дать статистический 
анализ деятельности онкологической службы страны с 1940 по 1980 годы. Тесный контакт с МАИР содей-
ствовал публикации в 1982 году монографии «Cancer incidence in the USSR» №48 приложение к III тому 
МАИР «Рак на пяти континентах».

В VI том МАИР серии «Рак на пяти континентах» (данные за 1983-1987 гг.) вошло 5 союзных Республик: 
РСФСР (Ленинград), Белоруссия, Киргизия, Латвия и Эстония. В 80-х годах XX столетия ряд территорий 
СССР, не вошедших в издание МАИР, но подготовившие материалы по международному стандарту, были 
представлены в нашей монографии «Злокачественные новообразования на избранных территориях» — это 
были ещё шесть территорий: Карелия, Чувашия, Ивано-Франковск, Алма-Ата, Тбилиси, Ташкент. В дальней-
шем до X тома включительно от России был представлен только Ленинград (Санкт-Петербург). В XI том, 
после проведения совместно с МАИР школы онкологов добавлены Архангельская, Самарская, Челябинская 
области и Республика Карелия.

В 80-х годах все методические разработки и подготовка Приказов МЗ СССР осуществлялась совместно 
сотрудниками НИИ онкологии им Н.Н. Петрова и Белорусского НИИ онкологии и радиологии, в 90-е годы 
совместно с МНИОИ им. П.А. Герцена. С 1996 года работа по созданию базы данных Популяционного ра-
кового регистра прием государственных отчетов и ежегодный выпуск статистических сборников по России 
был возложен на МНИОИ им. П.А. Герцена, где был создан Российский Центр информационных технологий 
и эпидемиологических исследований, который возглавил профессор В.В. Старинский.

Созданию первого в России Популяционного ракового регистра предшествовала большая организационно-
методическая работа, проводимая сотрудниками НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова (директор Н.П. Напал-
ков) и Белорусского НИИ онкологии (директор Н.Н. Александров), с 1975 года после принятия Коллегией 
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Мин здрава СССР решение о необходимости разработки автоматизированных информационных систем для 
онкологической службы страны.

В развитие этого решения был издан Приказ Мин здрава СССР №1266 «О проведении подготовительных 
мероприятий к внедрению в стране централизованной с помощью ЭВМ обработки материалов об онкологи-
ческих больных», реализован он был частично. Необходимо было на новой основе подготовить весь комплект 
первичной медицинской документации и приказы МЗ СССР, регламентирующих проведение работ.

Была издана серия методических рекомендаций, регламентирующая работу по оценке деятельности он-
кологической службы.

В 1984 году МЗ СССР нам было поручено исполнить техническое задание ГКНГ 0.80.10.04.29.01.A2 №054 
«Разработать экспериментальную автоматизированную систему (АСОИ) для онкологической службы страны 
и ввести в эксплуатацию в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова», которое было выполнено в срок.

В 1984 году был подготовлен рабочий проект АСОИ, совместно с Белорусским НИИ онкологии, создан 
комплект инструктивных материалов и классификаторов. На местах проведена апробация системы «ОНКОЛ» 
и её коррекция с учетом местных условий. В декабре 1985 года государственная комиссия приняла экспери-
ментальную АСОИ онкологической службы в промышленную эксплуатацию.

После развала СССР эта работа была приостановлена, но с появлением персональных компьютеров — 
возобновлена.

С 1993 года в Санкт-Петербурге начал работать первый в России Популяционный раковый регистр в 
полном соответствии с международными требованиями, став научно-методическим центром для всех админи-
стративных территорий России. За последующие 30 лет был издано более 20 книг с развернутыми данными 
о заболеваемости и смертности населения Санкт-Петербурга, впервые в России опубликовано две монографии 
о выживаемости больных ЗНО по международным стандартам, издано двухтомное пособие «Онкологическая 
статистика», переизданное в Германии фирмой LAP Lambert Academic Publishing, 8 монографий-справочников 
по заболеваемости, смертности и выживаемости больных ЗНО в СЗФО РФ.

В последнем шестом выпуске, кратко названном экспресс-информация-6 предусмотрен QR-код, открыва-
ющий доступ к библиотеке отдела и научной лаборатории онкологической статистики нашего центра, где 
имеется обширная информация, в том числе и об истории создания в России раковых регистров.

Представляем QR-код — ключ к нашим изданиям (монографиям, книгам и журнальным статьям). Библи-
отека отдела будет постоянно пополняться.

https://www.niioncologii.ru/science/protivorak/science-works
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КОНКУРС МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ

Предиктивная и прогностическая роль TILS в неоадъювантной 
платиносодержащей химиотерапии трижды негативного рака 
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Актуальность:
По данным нескольких исследований, частота патологического полного ответа (pCR) у пациентов с трой-

ным негативным раком молочной железы (ТНРМЖ) увеличивается при добавлении препаратов платины к 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) [1,2]. Тем не менее, в значительной степени неизвестно, какая груп-
па пациентов действительно получает пользу от НАХТ на основе платины, а для кого терапия может быть 
деэскалирована. Поиск прогностических и предиктивных биомаркеров таких как инфильтрирующие опухоль 
лимфоциты (TILs) в терапии РМЖ может помочь индивидуализировать лечение пациентов.

Цель:
Определение прогностический и предиктивной роли TILs в раннем ТНРМЖ при неоадъювантной плати-

носодержащей химиотерапии.

Материалы и методы:
В исследование были включены сведения о 134 пациентах с ТНРМЖ I–III стадии, получавших лечение 

в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» в период с 2017 по 2022 гг. В группу контроля вошли 70 
пациентов, которым проводилась НАХТ без препаратов платины. В исследуемую группу вошло 64 паци-
ента, которым выполнялась платиносодержащая НАХТ. Уровень TILs оценивался до проведения НАХТ в 
биопсийном материале опухоли с гематоксилин-эозиновым окрашиванием согласно рекомендациям Между-
народной рабочей группы. Первичной конечной точкой исследования была частота pCR, вторичная конечная 
точка — бессобытийная выживаемость. Различия между группами оценивали с помощью теста Хи-квадрат. 
При оценке результатов анализа статистически достоверными считались различия при значениях p <0,05.

Результаты:
Частота pCR была статистически значимо выше в группе НАХТ с препаратами платины 66% чем в 

группе без платины 35% (ОШ 3,5, 95% ДИ 1,71-7,17; р=0,0006). При анализе уровня TILs во всей когорте 
пациентов наиболее часто был выявлен средний уровень TILs: 25 (19%) пациентов с низким (<10%), 78 
(58%) со средним (≥10% до <40%) и 31 (23%) пациентов с высоким (≥40%) уровнем TILs. При анализе 
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всех пациентов в исследовании (n=134), опухоли с высоким уровнем TILs имели более высокие показатели 
pCR 63,3% по сравнению с 46,1% при низком уровне TILs (ОШ 2,0; 95% ДИ 0,87-4,67; p=0,097). Не было 
продемонстрировано значимой статистической разницы в показателях pCR между группами на основе пла-
тины и стандартной НАХТ с высокими значениями TILs — 71% и 50% соответственно (ОШ 1,37; 95% ДИ 
0,45-9,30; p=0,242). При анализе группы с низкой инфильтрацией TILs, частота pCR статистически значимо 
была выше в группе на основе платины 64% по сравнению с 31% в стандартной группе НАХТ (ОШ 4,05; 
95% ДИ 1,78-9,23; p=0 ,0009).

Выводы:
Показатели pCR являются сопоставимыми в группах лечения при высоком уровне TILs, в то время как 

при низком уровне TILs добавление препаратов платины к НАХТ позволяет улучшить частоту pCR. Эти 
данные могут свидетельствовать в пользу деэскалации НАХТ на основе платины у пациентов с диагнозом 
ТНРМЖ с высокой инфильтрацией TILs.

Список литературы: -

Влияние ингибиторов иммунных контрольных точек 
на долгосрочные результаты аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с резистентным/ 
рецидивирующим течением лимфомы Ходжкина

Авторы:
(1) А.В. Бейнарович, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, Санкт-Петербург
(2) К.В. Лепик, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минз-

драва России, Санкт-Петербург
(3) Н.Б. Михайлова, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, Санкт-Петербург
(4) Е.С. Борзенкова, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, Санкт-Петербург
(5) Е.В. Кондакова, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, Санкт-Петербург
(6) Е. В. Бабенко, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, Санкт-Петербург
(7) И.С. Моисеев, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, Санкт-Петербург
(8) А.Д. Кулагин, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минз-

драва России, Санкт-Петербург

Ключевые слова:

Актуальность:
На сегодняшний день место аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 

у пациентов с лимфомой Ходжкина (ЛХ) после предшествующей терапии ингибиторами иммунных контроль-
ных точек (ИКТ) окончательно не определено. Использование посттрансплантационного циклофосфамида и 
соблюдение определенного временного интервала между окончанием иммунотерапии и алло-ТГСК позволяет 
эффективно контролировать развитие тяжелых форм реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Одна-
ко до сих пор не проведено ни одного сравнительного анализа долгосрочных результатов алло-ТГСК после 
стандартных вариантов подготовки к трансплантации или после терапии ИКТ.

Цель:
Анализ исходов алло-ТГСК в зависимости от варианта предшествующей терапии

Материалы и методы:
В ретроспективный анализ вошло 69 пациентов с ЛХ после алло-ТГСК, выполненной в период с 2002 

по 2021 гг. в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой. На основании предшествующего лечения пациенты были 
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разделены на 2 группы: группа А (n = 37) перед трансплантацией получила терапию на основе брентуксимаба 
ведотина или химиотерапии; группа Б (n = 32) получила в качестве последней терапии ИКТ.

Результаты:
На момент анализа медиана наблюдения составила 29 месяцев (1-86). Общая выживаемость(ОВ) и транс-

плантационная летальность (ТРЛ) в течение 3 лет не различались между группами: ОВ в группе А и Б 
составила 82% и 77%, соответственно, р=0,47, а ТРЛ — 15% в группе А и 12% — в группе Б, р=0,86. 
Отмечалось улучшение беспрогрессивной выживаемости (БПВ) и снижение частоты рецидивов (ЧР) у па-
циентов после терапии ИКТ, однако разница не была значимой: БПВ в группе А и Б составила 59% и 77%, 
соответственно, р=0,25; ЧР 30% в группе А и 12% в группе Б, р=0,19. Отмечалась тенденция к увеличению 
частоты острой РТПХ среди пациентов после предшествующей иммунотерапии (31% в группе А и 45% в 
группе Б, р= 0,27), в том числе для оРТПХ III–IV (15% в группе А и 29% в группе Б, р= 0,17), но разница 
не была значимой. В группе Б значимо чаще наблюдалась поражение ЖКТ, в том числе тяжелой 3-4 стадии 
(р=0,05). Стероидрезистентное течение оРТПХ развилось у 10% в группе А и у 42% в группе Б (р=0,05). 
Частота хронической РТПХ была выше в группе пациентов после терапии ИКТ (18% в группе А и 46% в 
группе Б, р= 0,02), но для тяжелой распространенной хрРТПХ разница не была значимой (р= 0,14). Только 
8% пациентов в группе Б развили хрРТПХ легкой степени, в то время как в группе А больше половины 
пациентов имели легкое течение хрРТПХ (р=0,05) (рис 9). Кроме того, в группе Б значимо чаще встречалось 
поражение слизистой ротоглотки, суставов и органов полового тракта, в том числе тяжелой степени (р=0.05). 
Стероидрезистентное течение хрРТПХ значимо чаще наблюдалось у пацтиентов после предшествующей 
иммунотерапии: 85% против 11% (р=0,05).

Выводы:
Предшествующая иммунотерапия значимо увеличивает частоту развития хрРТПХ, тяжелых форм оРТПХ 

и хрРТПХ, в том числе стероидрезитентных форм.

Список литературы: -

Влияние электронного излучения на микрососудистое 
русло нормальных тканей кожного покрова у пациентов 

с лимфомами кожи

Авторы:
(1) Зелянина М. И., ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени 

академика A. M. Гранова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург
(2) Виноградова Ю. Н., ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени 

академика A. M. Гранова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург

Ключевые слова:
-

Актуальность:
В настоящее время не существует специфических терапевтических средств для профилактики радиацион-

но-индуцированного повреждения микрососудистого русла нормальных тканей кожного покрова у пациентов, 
получающих лучевое лечение.

Цель:
количественная оценка раннего влияния электронного излучения на структуру и функцию микрососуди-

стых сетей в нормальных тканях кожи.

Материалы и методы:
На базе «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» проведено исследование 17 пациентам с первичными лимфома-

ми кожи, получающих тотальное облучение электронами на линейном ускорителе электронов Elekta Precise 
электронным излучением 6 МэВ. Всем больным по достижении суммарной очаговой дозы (СОД) 6, 14 и 30 
Гр выполняли серийную диагностическую биопсию кожи из непораженного основным заболеванием здоро-
вого участка с дальнейшим патоморфологическим и иммуногистохимическим исследованиями. У 15 из 17 
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пациентов дополнительно изучали функциональные изменения в сосудах микроциркуляторного русла кожных 
покровов. Тканевую перфузию измеряли с помощью прибора высокочастотной допплерографии «Медисон 
Самунг hs60», датчиком с частотой излучения 20 МГц на передней поверхности кожи предплечья. Определяли 
исходную (контроль) объемную скорость тканевого кровотока (мл3 /с), а также ее динамику при достижении 
СОД 6, 14 и 30 Гр в сосудах диаметром более 1,5 мм.

Результаты:
При патоморфологических исследованиях выявили: воспаление сосудистой стенки, нерегулярный диа-

метр сосудов, повышенную проницаемость эндотелия, а также фиброзную пролиферацию микроциркулятор-
ного русла, мононуклеарное набухание эндотелия с дозозависимым фагоцитозом и фиброз стенок сосудов 
с частичным исходом в склероз. Гистоморфометрическое исследование показало дозозависимую реакцию 
компонентов микроциркуляторного русла. Клинически диапазон острых изменений начинается с эритемы. 
По мере увеличения СОД появляются пигментация, атрофия придатков кожи, шелушение. При СОД 14 Гр 
формируется влажное шелушение. Иммуногистохимическое исследование показало дозозависимое усиление 
секреции цитокина TGF-b, определяющего фиброзные изменения в очаге поражения. Данные высокочастот-
ной допплерографии показали статистически значимое (p <0.05) замедление кровотока в сосудах кожи перед-
ней поверхности пациентов с увеличением СОД с 14 до 30 Гр.

Выводы:
Ионизирующее излучение приводит к развитию воспалительных изменений в сосудах микроциркулярного 

русла нормальных тканей кожных покровов у пациентов, получающих тотальное облучение кожи электро-
нами.

Список литературы: -

Опыт применения иммунотерапии в лечении метастатической 
гепатоцеллюлярной карциномы в реальной клинической практике

Авторы:
(1) Серебренников Г. А., ГАУЗ Республиканский клинический онкологический диспансер МЗ РБ, г. Уфа
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Ключевые слова:
-

Актуальность:
Гепатоцеллюлярный рак является самым распространенным видом злокачественных новообразований пе-

чени. По российским статистическим данным отмечается рост заболеваемости. В Республике Башкортостан 
за 2021 год взято на учет 105 пациента со злокачественными новообразованиями печени, большая часть 
пациентов имело IV стадию заболевания и нуждались в системной терапии. Начиная с 2008 года препарат 
сорафениб из группы мультикиназных ингибиторов применялся в первой линии лечения метастатической 
гепатоцеллюлярной карциномы. Более 10 лет тирозинкиназный ингибитор сорафениб был единственным за-
регистрированным средством лечения распространенной гепатоцеллюлярной карциномы. В последующем был 
зарегистрирован еще один ингибитор киназ VEGFR — ленватиниб, демонстрирующий небольшой выигрыш 
общей выживаемости. Однако, в 2020 году были представлены результаты регистрационного исследования 
III фазы IMbrave150, в котором изучалась комбинированная терапия атезолизумабом — антителом к PD-L1, 
и бевацизумабом, действующим на фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). По результатам данного иссле-
дования достигнуто повышение показателей общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования.

Цель:
Оценить результаты применения комбинации атезолизумаба и бевацизумаба у пациентов с местнораспро-

страненной или метастатической гепатоцеллюлярной карциномой в реальной клинической практике.
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Материалы и методы:
В исследовании приняли участие 30 пациентов получающих иммуноонкологическую терапию атезолизума-

бом в комбинации с бавцизумабом по поводу местнораспространенной или метастатической ГЦК. Контроль 
производился каждые 7 — 12 недель с использованием компьютерной томографии или магнитно-резонансной 
томографии, оценка результативности лечения производилась согласно критериям mRecist. Средний возраст 
составил 60,3 года, наибольшее число пациентов — 14 в возрастной группе от 61 до 80 лет . В исследовании 
приняли участие 22 мужчин и 8 женщин. Вирусный гепатит В установлен у 4 пациентов, гепатит С — у 
11 пациентов, у 15 пациентов в анамнезе не было гепатитов. По классификации Чайлд Пью на момент на-
чала терапии: стадия А у 4 пациентов, стадия В — у 22 пациентов и стадия С — в 4 случаях. По статусу 
ECOG пациенты распределились следующим образом: 0 баллов — в 1 случае, 1 балл в 24 случаях и 2 
балла отмечено у 5 пациентов. Проведен анализ медианы общей выживаемости и выживаемости без про-
грессирования. Также проведен подгрупповой анализ выживаемости без прогрессирования в зависимости от 
уровня АФП и стадии Чайлд Пью.

Результаты:
В результате анализа, выживаемость без прогрессирования составила 7,5 месяцев, тогда как в исследо-

вании IMbrave150 этот показатель составил 6,9 мес. Медиана общей выживаемости не достигнута так как 
пациенты получают терапию на сегодняшний день. Проведен подгрупповой анализ общей выживаемости 
в зависимости от класса по шкале Чайлд-Пью. При стадии А по шкале Чайлд-Пью медиана общей выжи-
ваемости — не достигнута, при стадии В ВБП составила 14 мес., при стадии С этот показатель составил 
лишь 4 мес. В зависимости от уровня АФП — пациенты распределены на три группы — до 100 МЕ/мл, от 
100 до 400 МЕ/мл, от 400 МЕ/мл и более. ВБП в группе до 100 МЕ/мл не достигнута, в группе от 100 до 
400 МЕ/мл этот показатель составил 7 месяцев, в группе пациентов с уровнем АФП более 400 МЕ/мл этот 
показатель составил 4 месяца.

Выводы:
Таким образом, применение комбинации атезолизумаба и бевацизумаба при местнораспространенной или 

метастатической гепатоцеллюлярной карциномой продемонстрировала свою эффективность в рутинной кли-
нической практике. Полученные результаты демонстрируют, что пациенты с более тяжелым статусом по 
ECOG и стадией по Чайлд Пью могут иметь выгоду от применения иммуноонкологической терапии.
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Ключевые слова:
-

Актуальность:
Абсолютный риск смерти от ССЗ у женщин с раком молочной железы колеблется от 1,6% до 10,4% [2]. 

В первом популяционном сравнительном исследовании сердечно-сосудистых исходов у женщин с и без рака 
груди было показано, что у выживших после онкологии риск общей смертности и смертности от ССЗ повы-
шен в 1,8 и 1,3 раза соответственно, и это увеличение риска проявляется наиболее явно примерно через 7 
лет после установления диагноза рака молочной железы [3]. Выполнение оптимального комплексного лече-
ния раннего рака молочной железы является важнейшей задачей онкологов. В состав комплексной терапии 
данных больных входит хирургическое лечение, лекарственная терапия и лучевая терапия. Необходимость 
проведения адъювантной лекарственной терапии при раке груди является в настоящее время аксиомой и спе-
циалист-онколог выбирает лишь вид адъювантной терапии в зависимости от подтипа опухоли, основываясь на 
клинических рекомендациях [4]. Первым адьювантным антрациклин-содержащим видом лечения стал режим 
АС (доксорубицин и циклофосфамид). Схема АС позволяла сократить как число введений цитостатиков, так 
и длительность лечения [5]. Тем не менее, данный вид терапии, как и многие другие противоонкологиче-
ские виды лечения, является весьма токсичным, в том числе и со стороны кардиологии [6] Вместе с тем 
в современной литературе представлено недостаточное количество клинических исследований, изучающих 
структурнофункциональные изменения миокарда левого желудочка (ЛЖ) на фоне терапии доксорубицином.

Цель:
изучить взаимосвязь параметров гемодинамики с основными маркерами сердечной недостаточности у 

больных раком молочной железы и частоту встречаемости побочных действий химиотерапии по схеме АС 
в комплексе с доксорубицином.

Материалы и методы:
Общеклинические обследования включали в себя: лабораторные анализы крови, физикальный осмотр 

с вычислением индекса массы тела (ИМТ, кг/м2) и подсчетом баллов по шкале ШОКС с определением 
функционального класса (ФК) хронической сердечной недостаточности (ХСН) путем измерения длины прой-
денной дистанции (ДПД, м) по результатам теста 6-минутной ходьбы (ТШХ). Инструментальные исследо-
вания включали в себя снятие и расшифровку ЭКГ в 12 стандартных отведениях, анализ нарушений ритма 
сердца (НРС) проводился по данным холтеровского мониторирования (ХМЭКГ) и ЭхоКГ с определением 
показателей — конечно-диастолического (КДО, мл), конечно-систолического (КСО, мл) объемов левого же-
лудочка (ЛЖ), ударного объема (УО, мл) и фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ). Масса миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывалась по методу «площадь — длина», полученные результаты индексировались по 
отношению к площади поверхности тела (так называемая, индексированная масса миокарда — иММЛЖ). В 
качестве верхней границы иММЛЖ использовалось значение для женщин 104 г/см2, по данным De Simone 
[7]. Показатель относительной толщины стенок (ОТС) в диастолу вычислялся по формуле: ОТС = (ТМЖП 
ТЗСЛЖ) / КДР, где ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — толщина задней стен-
ки ЛЖ, КДР — конечно-диастолический размер ЛЖ. Все показатели вычислялись в см. На основании 
значений иММЛЖ и ОТС выделялись следующие геометрические типы ЛЖ [7,8]: нормальная геометрия 
(иММЛЖ≤N, ОТС<0,45); концентрическое ремоделирование (иММЛЖ≤N, ОТС≥0,45); концентрическая ги-
пертрофия (иММЛЖ>N, ОТС≥0,45); эксцентрическая гипертрофия (иММЛЖ>N, ОТС<0,45). Корреляционный 
анализ между количеством курсов ХТ и ФК ХСН установил прямую зависимость (p=0.741; t=0.332; r=0.066), 
напротив, между количеством курсов ХТ и ФВЛЖ — с одной стороны (p=0.103; t= -1.694; r= -0.326) и 
количеством баллов по ШОКС — с другой стороны выявили обратную корреляцию (p=0.676; t= -0.421; r= 
-0.084). Выявленные корреляционные зависимости у женщин с раком молочной железы свидетельствуют о 
том, что чем больше курсов ХТ они получают, тем хуже становится картина их клинико-функционального 
состояния. Таким образом, женщины с раком молочной железы, по мере увеличения количества принятых 
курсов ХТ, несмотря на сравнительно молодой возраст, характеризовались более выраженной тенденцией к 
тахикардии, формированием НРС и снижением ТФН, что, в свою очередь, усугубляло явления ХСН в виде 
снижения УО и ФВЛЖ. Однако здесь необходимо учитывать и побочные действия самой ХТ, её токсическое 
влияние на организм со всеми вытекающими последствиями.

Результаты:
С учетом вышеизложенного нами был проведен дополнительный анализ по изучению частоты и тяжести 

проявлений побочных действий ХТ по схеме АС в комплексе с докорубицином. Средняя доза доксоруби-
цина (dD) в целом по выборке составила 86,7±23,1 мг/м2. Из побочных действий доксорубицина, согласно 
литературным данным [9], наиболее распространенными являются:
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Выводы:
ХТ по схеме АС (доксорубицин циклофосфамид) остается наиболее часто назначаемым адъювантным 

режимом в лечении рака молочной железы. Однако токсичность онкологических препаратов требует новых 
подходов решения этой серьёзной проблемы современного здравоохранения. Спектр применения доксоруби-
цина в лечении злокачественных новообразований обширен, что позволяет отнести его к препаратам первой 
линии, в тоже время его кардиотоксичность должна настораживать специалистов при его назначении. Резуль-
таты нашего исследования показали, что женщины раком молочной железы, по мере увеличения количества 
принятых курсов ХТ в комплексе с доксорубицином, несмотря на сравнительно молодой возраст, характери-
зовались более выраженной тенденцией к тахикардии, формированием НРС и снижением ТФН, что, в свою 
очередь, усугубляло явления ХСН в виде снижения УО и ФВЛЖ. Кроме того, было выявлено, что лечение 
большими дозами доксорубицина, способствовало формированию СН при сохранности показателей централь-
ной гемодинамики. В 14,8% случаев ХТ по схеме АС в комплексе с доксорубицином сопровождалась высоким 
уровнем эметогенности, что подчеркивает необходимость комплексного (онкологическое, кардиологическое, 
гастроэнтерологическое и др.) подхода в оказании медицинской помощи данному контингенту больных.

Список литературы: -

Применение и безопасность противоопухолевых пероральных 
препаратов: ретроспективные данные клинической практики 

онкологических дневных стационаров
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Ключевые слова:
дневной стационар, противоопухолевая терапия, пероральные препараты

Актуальность:
Вопрос о нерациональности приема пероральных (таблетированных и иных форм) противоопухолевых 

лекарственных препаратов (ПОЛП) в условиях дневного стационара (ДС) открыт и активно обсуждается в 
профессиональном сообществе. Однако консенсус не достигнут как по причине организационных вопросов и 
нормативного правового регулирования деятельности ДС, так и в силу нерешенных вопросов о безопасности 
и организации применения противоопухолевой лекарственной терапии амбулаторно. Важно проследить такие 
аспекты как развитие нежелательных реакций, исходы госпитализаций пациентов, принимающих перораль-
ные формы ПОЛП в условиях ДС, для дальнейшего принятия решения о возможности и целесообразности 
ведения пациентов наиболее рациональным путем.

Цель:
Получение данных фактического пребывания пациента в ДС при приеме пероральных форм ПОЛП в 

условиях реальной клинической практики с последующей оценкой безопасности на основе данных о репор-
тировании осложнений основного заболевания и результатов госпитализации.

Материалы и методы:
В ретроспективное исследование были включены случаи госпитализации пациентов старше 18 лет, полу-

чивших пероральную противоопухолевую терапию в связи с диагнозом злокачественного новообразования в ДС. 
Оценивались социально-демографические, клинико-эпидемиологические данные и результаты госпитализации.
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Результаты:
В исследование включены 125 440 случаев госпитализации пациентов, получивших лечение в 2021 году 

в субъектах Российской Федерации. В превалирующем большинстве случаев фактически пациент находился 
в ДС меньшее количество дней, чем установлено в количестве дней введения в тарифе согласно установлен-
ному расшифровщиком КСГ (78,9%, 95% ДИ 78,7 — 79,1). Также в 97,8% (95% ДИ 97,7 — 97,9) случаев 
исходом госпитализации была выписка пациента из ДС. Такие неблагоприятные исходы, как прерывание 
лечения, перевод пациента в круглосуточный стационар были выявлены в 2,1% (95% ДИ 2,0 — 2,2) и 0,1% 
(95% ДИ 0,1 — 0,1) соответственно. Смерть пациента наступила в 4 случаях госпитализации.

Выводы:
Совершенствование организации медицинской помощи онкологическим пациентам, получающим пе-

роральные ПОЛП, актуальный вопрос не только для РФ. В мире для данной группы пациентов активно 
внедряются такие стратегии как: специализированные центры пероральной терапии, программы мони-
торинга и удаленного наблюдения, программы координирования и навигации процесса лечения пациен-
та. Полученные результаты позволяют судить об относительной безопасности применения пероральных 
ПОЛП, что может являться аргументом в пользу обсуждения стратегии перевода пероральных форм 
из условий ДС. Проведенное исследование подчеркивает, что внедрение наилучших практик ведения 
пациентов, получающих пероральные ПОЛП, возможно и актуально для РФ, в том числе, в аспекте 
безопасности пациента.

Список литературы: -
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Актуальность:
Хирургический этап лечения больных опухолями челюстно-лицевой области неминуемо приводит к об-

ширным послеоперационным дефектам с функциональными и косметическими потерями. Все методики 
устранения дефектов в области головы и шеи с применением различных аутотканей неразрывно связаны с 
дополнительной хирургической травмой и с возможным развитием различного рода специфических ослож-
нений как в донорской зоне, так и в области реконструкции.

Цель:
Анализ послеоперационных осложнений и предрасполагающих к ним факторов у больных со злокаче-

ственными опухолями челюстно-лицевой области, при выполнении реконструктивного этапа.

Материалы и методы:
В исследование включено 60 пациентов со злокачественными опухолями челюстно-лицевой области (по-

лость рта и верхняя челюсть) Т2-4аN0-2M0, которым выполнен реконструктивно-пластический этап с ис-
пользованием свободных реваскуляризированных лоскутов. Большинство пациентов были мужчины (61,6%), 
средний возраст больных составил 53 года (диапазон 32-73 лет), лечение проводилось в период с 2008 
по 2022 год. Больные были разделены на две группы по 30 человек: первичное и отстроченное выполне-
ние реконструктивно-пластического этапа. Чаще всего выполнялось устранение дефектов верхней и нижней 
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челюсти, языка. В обеих группах в качестве реконструктивного материала чаще всего (63,3%) использовались 
костные/кожно-костные лоскуты: малоберцовый и лопаточный. У больных учитывался факт проведения спе-
циализированного лечения в анамнезе. Осложнения были разделены на ранние хирургические осложнения 
(до 6 месяцев после операции) и отдаленные хирургические осложнения (после 6 месяцев). Среднее время 
наблюдения составило 23 месяца.

Результаты:
Ранние осложнения в 1 группе развились в 46,6% случаев, тогда как во 2-ой — в 43,3% случаев, ос-

ложнения включали: свищевые ходы, некроз, инфекционные осложнения, кровотечение. При выполнении 
отсроченных реконструкций в 6,6% отмечался остеорадионекроз или прорезывание пластины. Тогда как при 
одномоментной реконструкции, отдаленные осложнения встречались в 10% (свищевые ходы, остеомиелит). 
Основным предиктором развития отдаленных осложнений в обеих группах явился факт предшествующего 
лечения (химиолучевая терапия). Во всех случаях при выполнении отсроченного реконструктивного этапа 
не было отмечено функциональной потери лоскута (некроз, выраженная атрофия и деформация), тогда как 
при выполнении первичного в 10% случаев потребовалась повторная микрохирургическая реконструкция с 
целью достижения оптимального функционального результата.

Выводы:
Отсроченные реконструктивно-пластические операции у больных опухолями челюстно-лицевой области 

позволяют достигать приемлемых функциональных результатов без увеличения послеоперационных ослож-
нений по сравнению с первичными реконструкциями.
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Актуальность:
Одномоментная реконструкция (ОР) молочной железы (МЖ) при является приоритетным направлением в 

реконструктивной хирургии рака молочной железы (РМЖ). При выборе методики ОР хирург сталкивается — 
а) с проблемой адекватного укрытия нижнего полюса импланта, б) риском экструзии импланта вследствие де-
фицита покровных тканей и силы давления импланта изнутри. Если для решения первой проблемы возможны 
различные варианты (деэпидермизированный кожный лоскут, сетчатые импланты, ацеллюлярный дермальный 
матрикс), то во втором случае, производиться «классическое» наложение швов с сопоставлением тканей по-
слеоперационной раны в одной плоскости. Натяжение краев раны при ушивании и дополнительное давление 
изнутри на покровные ткани имплантом, может приводить к ее расхождению, что, в результате, приводит 
к инфицированию тканей кожного «чехла» реконструированной МЖ и вынужденному удалению импланта. 
Данная ситуация требует дополнительной госпитализации, ведет к необходимости удаления эндопротеза, 
ухудшает эстетический результат, отсрочивает лечение, что ухудшает показатели общей выживаемости.

Цель:
оценить безопасность классической и предложенной методик ОР молочной железы после подкожной 

мастэктомии.

Материалы и методы:
В исследование включены 78 больных РМЖ: основная группа, включала пациентов (n=36), которым в 

качестве реконструктивного этапа выполнялось оперативное лечение объеме препекторальной установки им-
планта с дополнительным укрытием линии швов реберной порции большой грудной мышцы (БГМ) (патент 
№ 2779493 от 07.09.2022 г.), контрольная группа (n=42) — «классическая» препекторальная установка им-
планта. В обеих группах использовались полиуретановые импланты. Исследуемые группы были сопоставимы 
по характеру проведенного лечения (химиотерапия, лучевая терапия); по объему примененных эндопротезов. 
Предлагаемый способ профилактики экструзии грудного импланта, после подкожной мастэктомии, подраз-
умевает установку в подготовленное ложе эндопротеза, сразу после предварительного выделения нижней 
реберной порции БГМ в медиально-латеральном направлении от ребер и грудины по ходу мышечных волокон 
с сохранением трофики и иннервации, с последующим подшиванием к подкожножировой клетчатке лоскутов 
верхнего и нижнего краев раны.

Результаты:
Период наблюдения в группах исследования составил 42 месяца. В основной группе осложнения со 

стороны послеоперационной раны, требующие хирургическое коррекции, не были выявлены. В контрольной 
группе вышеописанные осложнения, наблюдались у 6 пациенток (14,3%, p=0,019), из них в 2 случаях (4,76%, 
p0,05) импланта был удален в связи с нагноением раны и экструзией импланта.

Выводы:
Одномоментная реконструкция МЖ с применением предложенной методики может быть использована, 

как альтернатива препекторальной реконструкции при первично-операбельных формах РМЖ.

Список литературы:
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Конверсия молекулярно-биологического подтипа ЦОК относительно 
молекулярно-биологического подтипа первичной опухоли

Авторы:
(1) Алифанов Владимир Валерьевич, alifanov.vl@yandex.ru, Научно-исследовательский институт онкологии, 

Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия
(2) Таширева Любовь Александровна, lkleptsova@mail.ru, Томский национальный исследовательский меди-

цинский центр Российской академии наук, Томск, Россия
(3) Григорьева Евгения Сергеевна, grigoryeva.es@gmail.com, Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия
(4) Перельмутер Владимир Михайлович, pvm@ngs.ru, Томский национальный исследовательский медицин-

ский центр Российской академии наук, Томск, Россия

Ключевые слова:
Рак молочной железы, молекулярно-биологический подтип, циркулирующие опухолевые клетки

Актуальность:
Определение молекулярно-биологического подтипа первичной опухоли является важным этапом для вы-

бора тактики лечения больных раком молочной железы (РМЖ). Однако, в силу гетерогенности экспрессия 
отдельных маркеров молекулярно-биологического подтипа может различаться в первичной опухоли, метаста-
тическом очаге и циркулирующих опухолевых клетках (ЦОК) [1]. Разработка метода определения молеку-
лярно-биологического подтипа совокупности ЦОК, а не отдельных маркеров, и сопоставление с первичной 
опухолью поможет расширить прогностические и терапевтические возможности при РМЖ.

Цель:
Изучить молекулярно-биологический подтип совокупности ЦОК и его конверсию относительно молеку-

лярно-биологического подтипа первичной опухоли.

Материалы и методы:
В исследование включено 32 больных РМЖ. В образцах венозной крови, полученных до начала лечения, 

методом проточной цитометрии исследовалось наличие ЦОК, экспрессия рецепторов эстрогена, прогесте-
рона, HER2 и Ki67, и, на их основании, молекулярно-биологический подтип совокупности ЦОК. Образцы 
первичной опухоли использовались для определения молекулярно-биологического подтипа в соответствии с 
рекомендациями.

Результаты:
Конверсия молекулярно-биологического подтипа ЦОК относительно подтипа первичной опухоли обнару-

живалась в 87,5% (28/32) случаев. Конверсия из Люминального А в Люминальный Б HER2+ происходила в 
46,4% (13/28) случаев, из Люминального А в Трижды негативный — 3,6% (1/28) случаев, из Люминального 
Б HER2- в Люминальный Б HER2+ — 46,4% (13/28) случаев, из Трижды негативного в Люминальный Б 
HER2+ — 3,6% (1/28) случаев. Таким образом, наиболее часто конверсия происходила в Люминальный Б 
HER2+ подтип. Пятилетняя выживаемость была ниже в случаях, когда использовались схемы терапии, соот-
ветствующие молекулярно-биологическому типу первичной опухоли без учета конверсии молекулярно-био-
логического типа, определяемой в совокупности ЦОК.

Выводы:
Рак молочной железы характеризуется высокой частотой конверсии молекулярно-биологического типа. 

Определение конверсии молекулярно-биологического подтипа ЦОК относительно подтипа первичной опухоли 
может стать перспективным инструментом для оптимизации химиотерапии.
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Объем хирургического вмешательства у пациентов 
с ранним раком молочной железы и полным клиническим ответом 

на неоадъювантную системную терапию
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Ключевые слова:
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ческий ответ

Актуальность:
Неоадъювантная системная терапия (НСТ) при трижды-негативном и HER2-позитивном раке молочной 

железы (РМЖ) позволяет достичь полного патоморфологического ответа (pCR) примерно у 60% пациентов. 
pCR является прогностическим фактором и предсказывает отличный прогноз, а также может быть точно 
определен с помощью чрескожной вакуум-аспирационной биопсии (ВАБ) [1,2].

Цель:
В нашей работе мы оценивали выживаемость без рецидива опухоли в ипсилатеральной молочной железе 

в группе пациентов с трижды-негативным и HER2-позитивным РМЖ, у которых pCR был подтвержден с 
помощью ВАБ и у которых не проводилось стандартное хирургическое вмешательство.

Материалы и методы:
Это одноцентровое исследование было проведено в Российской Федерации. Женщины в возрасте 18 лет 

и старше с уницентрическим cT1-2N0-1M0 тройным-негативным или HER2-позитивным РМЖ с полным 
клиническим регрессом после НСТ по данным визуализирующих методов диагностики. На молочной железе 
пациентам выполнялась вакуум-аспирационная биопсия под контролем УЗИ со стандартным объемом хирур-
гического вмешательства на подмышечной области. В случае если не было выявлено инвазивного заболевания 



446

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

или заболевания in situ, дальнейшая операция на молочной железе не проводилась, и пациенты проходили 
стандартную лучевую терапию. В качестве первичной конечной точки оценивалась выживаемость без рециди-
ва в ипсилатеральной молочной железе. Исследование зарегистрировано на Clinical Trials.gov, NCT04293796.

Результаты:
В период с июня 2020 г. по май 2022 г. двадцать семь (84,4%) пациентов (все женщины; средний воз-

раст 47,5 (32-68) лет) были включены в исследование, им была выполнена ВАБ под визуальным контролем. 
Средний начальный размер опухоли составлял 20,5 (7-35) мм. У 7 (25,9%) пациенток исходно были обна-
ружены метастазы в подмышечных лимфатических узлах, подтвержденные пункционной биопсией, у 15 
(55,6%) пациенток был HER2-позитивный рак молочной железы, а у 12 (44,4%) был трижды негативный рак 
молочной железы. Исследование образцов ВАБ показало, что у 6 (22,2%) пациентов имелась резидуальная 
опухоль, а у 21 (77,8% [95% ДИ 53,2– 81,4]) пациенток был достигнут полный патоморфологический регресс. 
При медиане наблюдения 12,4 месяца не было рецидивов опухоли в ипсилатеральной молочной железе у 21 
пациента с подтвержденным при помощи ВАБ полным патоморфологическим регрессом после НСТ, а также 
других рецидивов или прогрессирования заболевания.

Выводы:
У пациентов с pCR, что подтверждено методом ВАБ, отказ от проведения хирургического вмешательства 

на молочной железе не приводит к худшим результатам при коротком периоде наблюдения, однако нужны 
дополнительные проспективные клинические исследования.
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Актуальность:
При ранних стадиях рака молочной железы (РМЖ) все чаще применяются органосохраняющие операции 

(ОСО), в процессе которых должны быть достигнуты микроскопически чистые («негативные») края резекции 
для снижения вероятности развития местного рецидива и необходимости повторной операции. Повышается 
интерес к применению новых высокоразрешающих оптических технологий для интраоперационной оценки 
статуса краев резекции
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Цель:
Определение особенностей границ различных подтипов РМЖ и оценка статуса краев резекции при ОСО 

с использованием метода оптической когерентной эластографии (ОКЭ)

Материалы и методы:
Исследование проводилось на послеоперационных образцах опухолевой и неопухолевой ткани молочной 

железы полученных от 115 больных РМЖ T1–2N0M0 (G2-3) стадии в возрасте 41–78 лет, которым была 
проведена ОСО в объеме радикальной резекции или лампэктомии. Оценка статуса краев резекции была 
проведена с четырех сторон от опухоли (верхний, нижний, медиальный и латеральный). В исследовании 
использовался скоростной спектральный оптический когерентный томограф (Нижний Новгород, Россия) с 
длиной волны 1310 нм, пространственным разрешением ~10-15 мкм и глубиной сканирования ~1,5 мм. 
Оценка биомеханических свойств ткани молочной железы проведена методом компрессионной фазочувстви-
тельной ОКЭ с возможностью оценивать абсолютные значения жесткости биоткани (модуль Юнга, кПа), с 
разрешением 40-50 мкм, полем сканирования до 4 мм и получением изображений в течение 26 секунд [1]. 
Полученные результаты сравнивались с данными стандартного гистологического анализа.

Результаты:
Было показано, что ОКЭ позволяет на основе распределения упругих свойств ткани молочной железы 

не только дифференцировать опухолевую ткань молочной железы от неопухолевой, но и обнаруживать ско-
пления опухолевых клеток разной плотности и визуализировать особенности состояния стромы опухоли, 
что важно для точного определения границ различных подтипов РМЖ при ОСО [2]. Метод ОКЭ позволяет 
определять «негативные» края резекции и с высоким контрастом по высоким значениям жесткости (более 
400 кПа) обнаруживать скопления опухолевых клеток в «позитивных» краях резекции на расстоянии до 5 
мм от видимой границы опухоли [3]. Показана высокая диагностическая точность (94,2%) метода ОКЭ в 
обнаружении скоплений опухолевых клеток, при чувствительности 94,4% и специфичности 94,4%.

Выводы:
Продемонстрирован высокий потенциал метода ОКЭ для интраоперационной оценки краев резекции и 

определения границ РМЖ при ОСО в реальном времени. Требуется проведение дальнейших исследований 
для разработки алгоритма введения данного метода в клиническую практику.

Список литературы:
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Модифицированное прецизионное стереотаксическое лучевое 
лечение метастатического поражения головного мозга 

немелкоклеточным раком легкого
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Актуальность:
Метастатическое поражение головного мозга (МПГМ) злокачественными опухолями — наиболее часто 

встречающееся интракраниальное новообразование. В последние десятилетия радиохирургия (СРХ) стала 
использоваться в первой линии терапии пациентов с МПГМ.

Цель:
Клиническая оценка эффективности модифицированного прецизионного стереотаксического лучевого ле-

чения больных с метастатическим поражением головного мозга немелкоклеточным раком легкого.
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Материалы и методы:
Оценены непосредственные результаты лечения 90 пациентов с немелкоклеточным раком легкого T1-

4N0-3M0-1 (аденокарцинома) и установленным по данным МРТ головного мозга метастатическим по-
ражением головного мозга. Пациенты в исследовании разделены на 3 группы по методике проводимой 
терапии: 1-я группа (контрольная) — облучение всего головного мозга (ОВГМ); 2-я группа (основная) — 
стереотаксическая радиохирургия (СРХ); 3-я группа (основная) — стереотаксическая радиохирургия с пред-
варительным введения бевацизумаба (СРХ+Б). Оценка эффективности лечения оценивалась по критериям 
RANO BM.

Результаты:
Во 2-й группе больных было существенно меньшее число случаев стабилизации процесса по сравне-

нию с другими вариантами облучения — 40% против 73 и 70% случаев, соответственно в контроле и в 3 
группе (р<0,05), и в 3,2 раза чаще c тенденцией к достоверности имело место прогрессирование процесса 
по сравнению с контролем — 10 (33,3%) против 4 (10,3%) (р<0,1), при этом увеличение «кумулятивного» 
объема метастатических очагов составило 34,83%. Прогрессирования наступало в 3 раза реже (10% против 
33,3% — р<0,05) в 3-й группе СТХ+Б.

Выводы:
Комбинация стереотаксической радиохирургии с предварительным введением бевацизумаба в дозировке 5 

мг/кг, приводит к достоверному снижению в 3,3 раза (р<0,05) уровня интракраниального прогрессирования 
в виде появления новых метастатических очагов по сравнению с стереотаксической радиохирургией в само-
стоятельном варианте.

Список литературы: Банов С.М., Голанов А.В., Долгушин М.Б., Бекяшев А.Х., Ветлова Е.Р., Дургарян 
А.А. Метастатическое поражение головного мозга : современные клинические рекомендации. Онкологический 
журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия. 2018;1(3):75-84. https://doi.org/10.37174/2587-7593-2018-1-3-
75-84;

Оптические маркеры как предикторы рецидива и прогрессии 
у пациентов с немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря

Авторы:
(1) Павлов Валентин Николаевич, ritamiller2345@mail.ru, ФГБОУ ВО БГМУ МИНЗДРАВА РОССИИ, Уфа
(2) Гильманова Рита Фларидовна, margaritagilmanova@mail.ru, ФГБОУ ВО БГМУ МИНЗДРАВА РОССИИ, 

Уфа
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Ключевые слова:
рак мочевого пузыря, рамановская спектроскопия, мышечно-инвазивный рак, немышечно-инвазивный рак

Актуальность:
Рак мочевого пузыря является агрессивным и часто рецидивирующим заболеванием. Эффективность ле-

чения зависит от раннего выявления опухоли, выявления опухоли на неинвазивной стадии, радикальности 
оперативного вмешательства. Проблема разработки новых технологий ранней диагностики рецидива рака 
мочевого пузыря, прогнозирования «поведения» опухоли является актуальной задачей. Раман–спектроско-
пия является новым методом, способным идентифицировать и характеризовать патологические изменения в 
тканях человека на клеточном и субклеточном уровнях и может быть использован для диагностики и обна-
ружения заболеваний, включая неинвазивный мониторинг ранних изменений в тканях человека, вызванных 
развитием рака.

Цель:
Оценка перспективности использования молекулярных оптических маркеров в определении прогрессии и 

рецидива немышечно–инвазивного рака мочевого пузыря.

Материалы и методы:
Нами был изучен материал, полученный у 150 больных раком мочевого пузыря без отдаленных метастазов, 

находившихся на обследовании и лечении в онкологическом отделении Клиники БГМУ.
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Результаты:
В динамике на фоне внутрипузырной БЦЖ-терапии через 3 месяца был выявлен местно–распростра-

ненный рецидив, поражение регионарных лимфатических лимфоузлов у 5 пациентов, через 6 месяцев — 7 
пациентов, через 12 наблюдения — у 6 пациентов. Всего 18 пациентов за период наблюдения, что со-
ставляет 15%. Отмечено, что у 5 пациентов (рецидив через 3 месяца) после первичного оперативного ле-
чения гистология соответствовала T1G1 , при этом раман–спектры соответствовали T2G3. Исследованные 
спектры рецидива опухоли показали гистологическое заключение и раман–спектроскопическое исследо-
вание, соответствующие T2G3. Через 6 месяцев рецидив и прогрессия были установлены у 7 пациентов: 
после первичного оперативного лечения гистологический тип опухоли соответствовал T1G1, раман–спек-
тры соответствовали T2G1. Через 12 месяцев рецидив и прогрессия были выявлены у 6 пациентов: по-
сле первичного оперативного лечения гистологический тип опухоли соответствовал T1G1, раман–спектры 
соответствовали T2G3. Следовательно, данная группа пациентов изначально имела более высокий риск 
развития рецидива и прогрессии.

Выводы:
Таким образом, метод раман–спектроскопии может быть рассмотрен как метод оценки лечения, критерий 

ответа опухоли на проводимое лечение.
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Двухкомпонентный режим индукционной химиотерапии как этап 
комбинированного лечения пациентов с местно-распространенным 

ВПЧ-позитивным плоскоклеточным раком ротоглотки

Авторы:
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Актуальность:
Согласно данным GLOBOCAN в 2020 году в мире выявлено 98 412 новых случаев злокачествен-

ных новообразований орофарингеальной области, более 80% из которых имеют уже местно-распро-
страненный процесс. [1,2] Пациенты с ВПЧ-положительным раком ротоглотки обладают высокой чув-
ствительностью к консервативным методам лечения и имеют более высокие показатели общей (ОВ) и 
безрецидивной выживаемости (ВБП). [3-7] Одним из вариантов лечебной тактики является применение 
индукционной химиотерапии (ИХТ) с последующей химиолучевой терапией (ХЛТ). В качестве ИХТ 
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зарегистрирована единственная схема TPF, обладающая выраженной токсичностью. [8,9] Ранее была 
продемонстрирована возможность редукции объема ХЛТ без снижения ОВ и БРВ, однако отсутствуют 
данные о безопасной де-эскалации ИХТ. [10, 11] Учитывая высокую токсичность стандартного режи-
ма, а также наличие благоприятного прогностического фактора (ВПЧ-инфекции), в МНИОИ им. П.А. 
Герцена с 2021 года стартовало проспективное исследование, направленное на изучение возможности 
применения двукомпонентного режима ИХТ по схеме ТР (доцетаксел 75мг/м2 + цисплатин 75мг/м2, 
цикл 21 день).

Цель:
Улучшить результаты лечения пациентов с местно-распространенным ВПЧ — позитивным плоскоклеточ-

ным раком ротоглотки путем оптимизации режима индукционной химиотерапии.

Материалы и методы:
С 2021 года в исследование включено 20 пациентов с р16-положительным плоскоклеточным раком рото-

глотки (T3-4N0-1M0, либо T1-4N2-3M0), которым на первом этапе проводилось 3 курса ИХТ по схеме ТР. 
Для проведения сравнительной оценки эффективности и токсичности, была сформирована группа контроля: 
20 пациентов, получавших ИХТ по стандартной трехкомпонентной схеме TPF. На втором этапе комбиниро-
ванного лечения пациентам обеих групп проведена стандартная ХЛТ СОД 66-70Гр, на фоне радиомодифи-
кации карбоплатином AUC 1,5-2,0.

Результаты:
Полный ответ в исследовательской группе зафиксирован у 3 больных (15%), частичный ответ у 13 (65%), 

стабилизация у 4 (20%) пациентов. В группе контроля: полный ответ у 4 больных (20%), частичный ответ у 
12 (60%), стабилизация у 4 (20%) пациентов. Закономерно, что токсические проявления чаще наблюдались 
в группе стандартной ИХТ. Наиболее частыми токсическими реакциями 3-4 степени были: мукозит 2 (10%), 
астения 4 (20%). Одногодичная ОВ в исследовательской и контрольной группах составила 100%, а 1-годичная 
ВБП 88,2% и 84,4% соответственно.

Выводы:
Исследовательский режим ИХТ продемонстрировал высокие показатели объективного ответа, 1-годичной 

ОВ и БРВ, сопоставимые со стандартной схемой TPF при лучшей переносимости. После получения и анализа 
5-летней ОВ, в случае сопоставимых или более высоких показателей двукомпонентная схема может быть 
рассмотрена как новый стандарт лечения пациентов с местно-распространенным плоскоклеточным ВПЧ-
позитивным раком ротоглотки для реальной клинической практики.
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Ключевые слова:
гомологичный клеточный продукт, дендритные клетки, доклинические исследования, биораспределение

Актуальность:
Доклинические исследования являются важным элементом разработки средств медицинского применения 

и, в частности, необходимым этапом разработки клеточного продукта на основе зрелых дендритных клеток 
(ДК) и включают оценку эффективности, безопасности и биораспределения изучаемого препарата [1].

Цель:
Разработка протокола получения гомологичного клеточного продукта и апробация релевантной модели 

in vivo для изучения кинетики и миграции клеточного продукта на основе зрелых ДК в рамках проведения 
доклинических исследований дендритно-клеточной вакцины.

Материалы и методы:
В исследование включены 12 образцов мононуклеаров периферической крови (МНК) пациентов с диссе-

минированным опухолевым процессом; лабораторные животные (мышь линии BALB/c, n=52 и C57bl/c, n=6; 
крыса линии Wistar, n=4). Дифференцировку МНК в незрелые и зрелые ДК проводили согласно аналогичной 
технологии получения вакцинных ДК человека. Иммунофенотипический анализ ДК проводили с помощью 
проточного цитофлуориметра BD FACSCalibur (tm) (BD Biosciense). Для оценки миграции ДК-CFSE+ ис-
пользовали проточную цитометрию и конфокальную микроскопию (Olympus FV3000 (Япония). Обработку 
результатов эксперимента проводили используя методы описательной статистики, однофакторного дисперси-
онного и регрессионного анализа.

Результаты:
Проведена разработка протокола получения гомологичного клеточного продукта на основе ДК мыши, со-

гласно аналогичной технологии получения вакцинных ДК человека, и показана сопостовимость экспрессии 
дифференцировочных антигенов ДК (CD11c, CD80, CD86, CD83) мыши и человека (р&gt;0,05). Проведена 
оценка миграции вакцинных ДК мыши линии BALB/c из места введения в дренирующие лимфатические узлы 
по наличию ДК-CFSE+. Установлено, что количество ДК-CFSE+ в дренирующих лимфатических узлах мыши 
через 16 час составляет 5,3%, увеличивается к 48 час до 13,3% (p=0,028 vs 16 час), достигает максимума 
к 72 час 15,4% (p=0,003 vs 16 час) и снижается к 96 часам до 8,85% (p=0,086 vs 72 час). Сравнительный 
анализ иммунофенотипа ДК-CFSE+ обнаруженных в лимфатических узлах мыши соответствует иммунофе-
нотипу зрелых ДК по экспрессии маркеров CD11c, CD83, CD86, CCR7 (р&gt;0,05).

Выводы:
Проведена оценка миграции ДК с использованием разработанного гомологичного клеточного продукта 

животных (мышь линии BALB/C) из места введения в дренирующие лимфатические узлы и установлено, 
что иммунофенотип ДК-CFSE+ обнаруженных в лимфатических узлах мыши соответствует иммунофенотипу 
зрелых ДК по экспрессии дифференцировочных маркеров CD11c, CD80, CD83, CD86 (р&gt;0,05). Исследо-
вание поддержано грантом РНФ № 20-75-00095 и одобрено Комитетом по Этике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России (Протокол № 20 от 18.08.2022).
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Исследование механизмов увеличения миграционной 
активности опухолевых клеток под действием драйверных мутаций 

(PTEN -/-, PI3K+, AKT+)
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Ключевые слова:
эпителиально-мезенхимальный переход, коллективная миграция

Актуальность:
Увеличение миграционного потенциала клеток при развитии опухоли приводит к метастазированию. Одна-

ко как конкретные драйверные мутации влияют на метастатический потенциал опухолевых клеток известно 
мало. С помощью полноэкзомного секвенирования опухолей 10 пациенток с раком молочной железы (РМЖ) 
были выявлены часто встречающиеся мутации в генах PIK3CA, AKT1 и PTEN (компоненты сигнального пути 
PI3K/AKT). Эти мутации были реконструированы в эпителиальных клетках MCF10A с помощью CRISPR/
Cas9.

Цель:
Изучение влияния мутаций, выявленных у пациенток с РМЖ (PIK3CA+, AKT1+ и PTEN-/-) и их комби-

нации с другими мутациями (ZFHX3-/-) на миграционную активность клеток.

Материалы и методы:
Клеточную подвижность исследовали с помощью видеомикроскопии, анализ миграции выполняли 

методомPIV (Particle Image Velocimetry). Изменения межклеточных контактов (AJs) исследовали флуорес-
центной конфокальной микроскопией, изменения маркеров эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) 
оценивали Вестерн-блоттингом.

Результаты:
1. Сильнее всего активируется миграция клеток в результате мутаций PTEN-/- и PIK3CA+. Анализ харак-

тера клеточной подвижности, маркеров ЭМП и морфологии AJs выявил существенные отличия в миграции 
клеток с этими мутациями. PTEN-/- вызывал частичный ЭМП и стимулировал высоко скоординированное 
коллективное движение клеток, тогда как клетки PIK3CA+ показали увеличение индивидуальной нескоор-
динированной подвижности и увеличение экспрессии маркера ЭМП виментина, что говорит о том, что 
активация миграции у клеток с этими мутациями происходит за счет разных механизмов. Мутация AKT1+ 
вызывала морфологический ЭМП, но не приводила к увеличению скорости миграции. 2. Ингибитор кле-
точных фосфоинозитид-3-киназ (LY294002) не отменил усиление скорости миграции у клеток с мутациями 
PIK3CA+ и PTEN-/- по сравнению с контролем. Ингибитор киназы MEK (CI-1040) останавливал зарастание 
раны у клеток с мутациями PIK3CA+ и PTEN-/-, AKT1+. Это означает, что мутации PTEN-/- и PIK3CA+ 
усиливают миграцию клеток независимо от пути PI3K/AKT, за счёт киназы MAPK/ERK 3. Комбинация 
мутации PTEN-/- с другой выявленной мутацией ZFHX3-/- приводит к усилению ЭМП (согласно маркерам 
и морфологии AJs), активизации нескоординированного движения индивидуальных клеток, но не вызывает 
ускорения зарастания раны.

Выводы:
Исследованные мутации вызывают ЭМП и приводят к изменению миграционных характеристик клеток 

МЖ. Однако не всегда наиболее выраженный ЭМП сопровождается наиболее сильным усилением миграции. 
В случае PTEN-/- частичный ЭМП провоцируют очень эффективную коллективную миграцию. Выявление 
молекулярных путей, вовлеченных в регуляцию миграции при известных мутациях, может оказаться полез-
ным при индивидуальном подборе агентов, останавливающих метастазирование. Работа поддержана грантом 
РНФ №22-25-00571.
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Оценка прогностической значимости TGF — β1 сигнального пути 
у больных эстроген-позитивным раком молочной железы, 

получавших гормональную терапию
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Актуальность:
Функционирование сигнальных каскадов факторов роста, их взаимодействие с центральными регулятор-

ными мишенями опухолевых клеток, вносит существенный вклад в развитие гормональной резистентности 
[1-2].

Цель:
Оценить взаимосвязь компонентов TGF-β1 сигнального пути и внутриклеточных белков pAkt и циклина 

D1 с эффективностью тамоксифена у больных эстроген-позитивным раком молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы:
Образцы опухолевой и прилежащей нормальной ткани получены от 141 пациентки РМЖ, получавших 

тамоксифен в адъювантном режиме (5 лет, 20 мг/сутки). Уровень мРНК генов ESR1, TGF-β1, TGF-βR1, 
TGF-βR2, Akt1, CCND1 изучен с помощью ОТ-ПЦР в режиме реального времени. Количество клеток, экс-
прессирующих TGF-β1, TGF-βR2, pAkt, циклин D1 и комбинаций TGF-β1/TGF-βR2, TGF-βR1/TGF-βR2, pAkt/
TGF-βR2 и циклин D1/TGF-βR2 определено методом проточной цитофлуориметрии.

Результаты:
Высокий уровень мРНК генов ESR1 и TGF-βR2, а также высокий уровень экспрессии TGF-βR1 и TGF-

βR2 в опухоли ассоциированы с эффективным ответом на тамоксифен (р = 0,016, р = 0,031, р = 0,036, 



455

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

р = 0,006; соответственно). Опухоли с позитивной экспрессией pAkt преобладали среди больных не от-
вечающих на проводимую терапию (р = 0,024). Высокий процент опухолевых клеток, экспрессирующих 
рAkt-/TGF-βR2+ и циклин D1+/TGFβR2+ ассоциирован с чувствительностью к лечению тамоксифеном (р 
= 0,001, р = 0,003). Напротив, процентное соотношение субпопуляции рAkt+/TGF-βR2+ и циклин D1+/
TGFβR2- клеток выше в опухолях с неблагоприятным течением заболевания (р = 0,006, р = 0,000). Фак-
торами, предсказывающими ожидаемую эффективность тамоксифена в математической модели с чувстви-
тельностью 96,0 %, и специфичностью 66,7 %, являются уровень мРНК гена ESR1, уровень экспрессии 
TGF-βR2 и рAkt, а также содержание рAkt-/TGF-βR2+.

Выводы:
Выявлены информативные маркеры TGF-β1/PI3K, использование которых позволит прогнозировать риск 

развития прогрессирования эстроген-позитивного РМЖ среди пациентов, получающих адъювантную терапию 
тамоксифеном.
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Морфологические структуры «клетка в клетке» 
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клетка в клетке, химиорезистентность; колоректальный рак

Актуальность:
В последнее десятилетие в фундаментальной онкологии начали накапливаться сведения о принципи-

ально новом явлении, так называемых структурах, «клетка в клетке» (cell-in-cell structure, CIC). Данные 
структуры гистологически описываются как наличие одной неповрежденной клетки внутри другой [1]. 
Первоначально их рассматривали как вариант клеточной гибели — энтоз. Позднее было показано, что во 
многих типах опухолевых клеток поглощенные клетки сохраняют свою жизнеспособность внутри клетки-
хозяйки и способны делиться внутри нее или покидать ее без изменений. В ряде исследований была пока-
зана корреляция наличия данных структур со степенью злокачественности опухолей и их метастатической 
активностью [2]. Также было показано формирование CIC при неблагоприятных воздействиях, в том числе, 
при лекарственной терапии. Однако работ по изучению роли данных структур в ответе на лекарственную 
терапию практически нет.

Цель:
Изучить возможную роль формирования структур «клетка в клетке» при обеспечении лекарственной 

устойчивости опухолевых клеток.

Материалы и методы:
• Клеточные линии колоректального рака человека (CaCo-2, НТ29, НСТ116 и резистентные к оксалипла-

тину линии HCT116). • Мыши линии Nude (подкожные ксенографты). • МТТ-тест. • Иммуногистохмими-
ческий анализ. • Трансмиссивная электронная микроскопия (Morgagni 268D (FEI). • Лазерная конфокальная 
микроскопия (LSM880, Carl Zeiss, Германия).
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Результаты:
Анализ динамики образования CIC показал наибольшую активность у линии CaCo-2 (18% от общего числа 

клеток). Эти же клетки характеризовались наибольшей лекарственной устойчивостью in vitro. Присутствие 
одной живой клетки внутри другой было подтверждено с помощью электронной микроскопии и конфокаль-
ной микроскопии с витальными красителями с получением серии изображений по глубине сканирования. 
Данные структуры определялись на гистологических срезах опухолей, полученных у мышей. При развитии 
резистентности к препарату оксалиплатин у линии НСТ116 наблюдалось увеличение структур «клетка в 
клетке» как в экспериментах in vitro, так и в опухолях in vivo.

Выводы:
Полученные данные свидетельствуют о том, что формирование морфологических структур «клетка в 

клетке» является механизмом ухода опухоли от лекарственного воздействия. Дальнейшее изучение меха-
низмов их формирования открывает возможности для повышения эффективности лекарственной терапии 
новообразований. Работа выполнена в рамках государственного задания Минздрава РФ “Морфологические 
структуры «клетка в клетке» как прогностический критерий прогрессирования онкологических заболеваний”

Список литературы:
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Двуцепочечные разрывы и репарации ДНК при острых лейкозах

Авторы:
(1) Булегенова Минира Гусейновна, mbulegenova@yandex.kz, Научный центр педиатрии и детской хирур-
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Ключевые слова:
острый лейкоз, двойные разрывы ДНК, репарация ДНК, лимфоциты периферической крови

Актуальность:
Двойные разрывы ДНК сопровождаются появлением фосфолированного гистона γH2AX в области по-

врежденного участка, помеченного белком 53BP1, служащий в качестве компонента передачи сигнала для 
восстановления возникшего повреждения ДНК. Практические результаты количественного определения дву-
цепочечных разрывов и нарушений в системе репараций ДНК могут иметь прогностическую значимость и 
способствовать лучшему пониманию этиологии острых лейкозов.

Цель:
Анализ количества повреждений и репараций ДНК лимфоцитов периферической крови у пациентов с 

острыми лейкозами на момент диагностики. Изучить динамику соотношений двунитевых разрывов и репа-
раций ДНК в ходе индукционной химиотерапии на 7-й, 15-й день и на 3 месяц консолидации.

Материалы и методы:
В ходе работы исследовали лимфоциты периферической крови больных с диагнозами ОЛЛ = 82, ОМЛ, = 

17, MPAL=1 в возрасте от 0 до 16 лет на базе Научного центра педиатрии и детской хирургии (г.Алматы). От-
дельно была изучена группа «рецидивы». Контрольная группа включала результаты 21 условно здоровых детей 
в возрасте от 0 до 15 лет. Анализ фосфолированного γH2AX и белка 5ЗBP1 в лимфоцитах проводился методом 
непрямого иммунофлюоресцентного анализа с использованием моноклональных антител, помеченные флуорох-
ромами тестовым набором Аklides Nuk Human Lymphocyte на аппарате «AKLIDES» (MEDIPAN, Германия).

Результаты:
1. У пациентов с В-ОЛЛ разрывы ДНК преобладали над репарациями, как на момент диагностики за-

болевания, так и на 7-й, 15-й день индукции, 3-й месяц консолидации, в то время как с Т-ОЛЛ вариантом 
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на момент диагностики и на конец 7-го дня профазы преднизолона количество репараций было значительно 
выше, чем повреждений. 3. В группе “рецидивы” количество клеток с репарациями оказалось меньше нежели 
клеток с двунитевыми повреждениями ДНК. Такое же соотношение наблюдалось у пациентов на момент 
первичной диагностики заболевания. 4. Условно здоровые дети характеризовались большим количеством 
репараций по сравнению с индексом двунитевых разрывов.

Выводы:
Первичные пациенты с ОЛ имели значительные изменения в соотношении разрывов ДНК/репараций. 

Кроме того, отметились дальнейшие изменения показателей в ходе индукционной химиотерапии, и после-
дующей консолидации.
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фосфорилированной формы гистона γН2АХ в лейкемических клетках пациентов с острыми лейкозами .

Применение меток-имплантатов у пациентов с метастатическими 
очагами колоректального рака в печень с использованием 

ультразвуковой визуализации
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Ключевые слова:
колоректальный рак, резектабельные метастазы, метка, ультразвуковое исследование, печень

Актуальность:
На протяжении многих лет колоректальный рак (КРР) стабильно занимает третье место в структуре 

заболеваемости злокачественными новообразованиями. Среди всех пациентов с мКРР с очагами в печень 
только четверти может быть исходно предложена радикальная резекция метастатических очагов, а остав-
шемуся большинству — необходимо проведение предоперационной химиотерапии (ХТ) с последующей R0 
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резекцией опухолевых очагов. У пациентов с условно резектабельными метастатическими очагами в печени 
основной сложностью является значимое уменьшение размеров метастазов вплоть до их полного «исчезно-
вения», что затрудняет интраоперационный поиск и возможность выполнения адекватной резекции(1). При 
этом, очень важно, что оставшиеся невизуализируемые очаги in situ после ХТ ассоциированы с риском 
рецидива, поэтому очевидна необходимость поиска дополнительных возможностей их визуализации(2). 
Таким образом, предварительная установка под ультразвуковым контролем меток в метастатические очаги 
может улучшить показатели выживаемости и качества жизни пациента, путем прецизионной и эффективной 
резекции, а также экономией здоровой ткани печени(3).

Цель:
Оценить непосредственные и отдаленные результаты лечения больных мКРР с погранично резектабельны-

ми метастазами в печень, которым показано проведение периоперационной химиотерапии путем улучшения 
визуализации очагов, подлежащих хирургическому удалению.

Материалы и методы:
Маркер (метка) изготовлены из рентгеноконтрастного материала, диаметром от 0,3 до 2,0 мм. Вводится 

в опухолевый узел при помощи биопсийного пистолета, биопсийной иглы с мандреном. Данное изобретение 
разработано на основе шовного материала по патенту RU 116035 U1, из титанового сплава ВТ 1-00 (со-
держание титана 99%, ГОСТ 19807-91), который является одним из наиболее биосовместимых материалов, 
соответствует стандарту ISO/TK №5832/11. Данное исследование является проспективным, нерандомизиро-
ванным, однорукавным. Всего включено 17 пациентов (46 метастазов), которым на первом этапе было начато 
проведение предоперационной химиотерапии.

Результаты:
С августа 2021 по июнь 2022 были установлены метки в 32 метастазах. Из них выполнено радикальное 

лечение 17 метастазам. В процессе ХТ находится 5 пациентов, у 2 участников было отмечено прогрессиро-
вание заболевания на фоне ХТ. При оценке рентгенологического ответа по сравнению с лечебным патомор-
фозом была отмечена слабая корреляция по Спирмену (значение = 0,387).

Выводы:
Установка внутритканевых маркеров-имплантатов под УЗ-контролем является экономичной и доступной 

методикой, позволяющей с максимальной точностью находить метастатические очаги, подлежащие резекции 
после ХТ.
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Актуальность:
BRCA-ассоциируемый ТНРМЖ считается одним из самых агрессивных подтипов РМЖ при высокой чув-

ствительности к химиотерапии, что обуславливает повышенный интерес к поиску новых вариантов лечения 
пациентов с трижды-негативным подтипом.

Цель:
определить роль добавления препарата платины к стандартной неоадъювантной системной терапии у 

пациентов с первичным ранним и местно-распространенным BRCA-ассоциируемым ТНРМЖ. Оценить вли-
яние препаратов платины на безрецидивную выживаемость у больных данной категории. Определить роль 
добавления препарата митомицин к препарату платины у пациентов с первичным ранним и местно-распро-
страненным BRCA-ассоциируемым ТНРМЖ.

Материалы и методы:
В исследование включены 80 больных с диагнозом первичный ранним и местно-распространенным BRCA-

ассоциированный ТНРМЖ, распределенные на III группы согласно проводимому лечению. Каждая группа 
подразделялась в зависимости от завершенности курса проводимой НАХТ, конечного патоморфологического 
результата и наличия рецидивов.

Результаты:
80 пациентов с первичным BRCA-ассоциируемым ТНРМЖ распределялись на III группы в зависимости 

от проводимой НАХТ. В I группу вошли 48 (60%) пациентов, получившие схему АС-Т, во II группе, НАХТ 
по схеме АС-TCarb, 27 (33,75%) больных, в III группе, НАПХТ митомицином в сочетании с цисплатином, 
5 (6,25%) больных. Пациенты II группы показали более высокую частоту достижения pCR по сравнению с 
пациентами I группы (73,7% против 41,2% соответственно, p = 0,0433). Учитывая проводимые схемы НАХТ, 
пациенты I группы имели риск развития рецидива несколько выше по сравнению с пациентами II группы 
(p = 0,099). Пациенты III группы показали достижение pCR в 66,6% случаев (2/3) при проведение полного 
курса НАХТ. За время наблюдения группы III не было зарегистрировано ни одного случая рецидива.
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Выводы:
У больных с первичным BRCA-ассоциированным ТНРМЖ добавление соединений платины к НАХТ при-

водит к достижению pCR в 73,7% случаев по сравнению со 41,2% pCR после проведения стандартной антра-
циклин-таксановой схемой НАХТ, что влечет за собой снижение рисков возникновения рецидивов у данной 
категории пациентов. Применение новой схемы НАХТ препаратами митомицин в сочетании с соединениями 
платины имеет многообещающие результаты у пациентов с данной онкопатологией, чем заслуживает более 
подробной клинической оценки. Проведение полного курса запланированной НАХТ имеет положительную 
тенденцию по достижению pCR у больных данной категории.
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Актуальность:
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет 80% всех случаев рака легкого [1]. Для лечения НМРЛ 

в настоящее время используют хирургическое вмешательство, лучевую терапию, химиотерапию, таргетную 
или иммунотерапию или комбинацию этих вмешательств [2] . Однако, несмотря на неуклонный прогресс, 
остается большая популяция пациентов с НМРЛ, у которых может наблюдаться врожденная и приобретенная 
резистентность к таргетной терапии [3]. Следовательно, представляет интерес поиск новых методов лечения 
НМРЛ.

Цель:
изучение противоопухолевого действия нового соединения пиридинкарбоновой кислоты на инновационной 

модели НМРЛ.

Материалы и методы:
Исследование проводили на самцах и самках мышей ICR(CD-1), самцах BALB/c, самцах BALB/c nu/nu. 

Производное пиридина (ЛХТ-17-19) изучали как водорастворимую фармацевтическую субстанцию. Противо-
опухолевую и антиметастатическую активность изучали на сингенных и ксенотрансплантатных моделях рака 
легкого у мышей.

Результаты:
ЛХТ-17-19 продемонстрировало противоопухолевое и антиметастатическое свойство у мышей с сингенной 

опухолью карциномы легкого Льюис, а также на модели гетеротопической опухоли НМРЛ у гуманизирован-
ных животных. Медиана выживаемости в группе ЛХТ-17-19 составила 52 дня, по сравнению с группой не-
леченых животных 32 дня. Развитие антиметастатического эффекта сопровождалось уменьшением количества 
видимых поверхностных метастазов по сравнению с контрольной группой.

Выводы:
ЛХТ-17-19 оказывает противоопухолевое и антиметастатическое действие как на сингенных, так и на 

мышиных моделях ксенотрансплантатов НМРЛ, полученных от пациентов. ЛХТ-17-19 может рассматриваться 
как перспективное соединение — кандидат в противоопухолевое лекарственное средство НМРЛ.
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Результаты биопсии сигнальных лимфатических узлов при раке 
молочной железы у пациентов ГБУЗ Челябинский Областной 
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Ключевые слова:
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Актуальность:
В настоящее время в РФ методика биопсии сигнального лимфоузла (БСЛУ) приобретает все большее 

признание и включена для многих локализаций опухолей в стандарты хирургического лечения.

Цель:
Провести анализ общей и безрецидивной 3- летней выживаемости больных раком молочной железы с кли-

ническим диагнозом T0-2N0M0, оперированных с применением методики биопсии сигнальных лимфоузлов.

Материалы и методы:
В исследование включены 392 пациентки в возрасте от 26 до 86 лет, с раком молочной железы (РМЖ) 

0-I стадий c клиническим диагнозом Tis-1-2N0M0, проходивших лечение в ГБУЗ Челябинский Областной 
Клинический Центр Онкологии и Ядерной Медицины в 2017-2022 годах. Средний возраст больных составил 
59 лет. Идентификация сигнальных лимфоузлов производилась радиоизотопным методом с использованием 
Технефита или Нанотопа c технецием-99, с последующей лимфосцинтиграфией. Во время операции вы-
полнялась детекция сигнального лимфоузла с помощью гамма-зонда Gamma-Finder. Сигнальные лимфоузлы, 
числом от 1 до 3, изучались на срочном гистологическом исследовании. При обнаружении макрометастазов 
выполнялась стандартная лимфодиссекция.

Результаты:
Метастазы в сигнальные лимфоузлы выявлены у 54 пациентов. ( 13,7%). Трехлетняя общая выживаемость 

равнялась 100% при безрецидивной выживаемости пациентов с непораженными сигнальными лимфатически-
ми узлами 99,1+/- 0,7 %, с пораженными 92,0+/-5,5%. Статистически значимых различий не выявлено: p=0,07 
(Long Rank) Локальный рецидив в регионарных лимфоузлах в течении периода наблюдения диагностирован 
в 1 случае. Отдаленные метастазы наблюдались у 3 пациентов ( метастазы в кости, метастаз в хориоидею 
глаза, метастаз в печень), что составило менее 0,8 % от всех пациентов. В 1 случае отдаленные метастазы 
появились в группе БСЛУ, в 2 — у пациенток с лимфодиссекцией 1-2 уровня.

Выводы:
3- летняя выживаемость больных с ранними стадиями рака молочной железы в исследованной группе 

пациентов оказалась равной 100 %. Безрецидивная выживаемость пациентов с непораженными сигнальными 
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лимфатическими узлами 99,1+/- 0,7 %, с пораженными 92,0+/-5,5%. Статистически значимых различий не 
выявлено: p=0,07 (Long Rank)
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производных N-гликозидов индолокарбазолов

Авторы:
(1) Зенков Роман Германович, r-zenkov@mail.ru, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России, Москва

Ключевые слова:
ЛХС-1208; ЛХС-1269; противоопухолевая активность; ремоделирование хроматина; эпигенетика; индоло-

карбазолы; интеркаляция; интерферон

Актуальность:
Индолокарбазолы — это соединения, включающие в свою структуру кольцевую систему, состоя-

щую из индольного и карбазольного элементов. Интерес к ним связан с наличием противоопухолевых, 
антибактериальных, противогрибковых и противовирусных свойств. Некоторые индолокарбазолы при-
меняются в качестве противоопухолевых препаратов, либо проходят клинические испытания. В НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина синтезированы производные индолокарбазолов группы ЛХС. Для ЛХС-
1208 и ЛХС-1269 продемонстрирована противоопухолевая активность в отношении ряда перевиваемых 
опухолей in vivo.

Цель:
Изучить молекулярные механизмы противоопухолевой активности ЛХС-1208 и ЛХС-1269.

Материалы и методы:
Влияние соединений на жизнеспособность клеток исследовали в МТТ-тесте. Способность связывать ДНК 

и характер связывания определяли методом FID (Fluorescent intercalator displacement) и кругового дихроизма 
в холестерических жидкокристаллических дисперсиях. Ингибирование топоизомераз исследовали в реакции 
релаксации плазмидной ДНК. Эпигенетические эффекты изучали с помощью проточной цитофлуориметрии 
на тест-системе HeLa-TI, вестерн-блоттинга, ПЦР в реальном времени, ELISA и рестрикционного анализа. 
Индукцию интерферонового сигналинга исследовали методом репортерного анализа и ПЦР в реальном вре-
мени. Изменения в транскриптоме изучали с помощью наборов PCR Array.
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Результаты:
Соединения оказали влияние на жизнеспособность опухолевых клеток линий различного гистогенеза. 

Агенты образуют комплексы с ДНК; определен характер связывания. ЛХС-1208 ингибирует топоизомеразы 
I и IIα; ЛХС-1269 в этих тестах неактивен. В HeLa TI ЛХС-1269 реактивировал экспрессию эпигенетически 
репрессированного гена GFP. ЛХС-1269 вызывает деплецию гистона H1, увеличение глобального ацетилиро-
вания гистона H3, снижает экспрессию генов гистоновых деацетилаз HDAC1 и HDAC3. Также он снижает 
уровень интегрального метилирования ДНК. Показано, что соединения активируют интерфероновый сигна-
линг I типа, и выявлены возможные механизмы этого процесса. С помощью наборов PCR Array установлено, 
что вещества изменяют уровень экспрессии генов сигнальных путей PPAR, NFκB, JAK/STAT, TGFß, а также 
ответа на гипоксию и оксидативный стресс. Кроме того, они изменяют экспрессию генов, вовлеченных в 
ангиогенез; апоптоз; клеточное старение; регуляцию метаболизма; ответ на повреждение ДНК и активацию 
репарации; ответ на условия гипоксии.

Выводы:
Выявлены новые молекулярные механизмы противоопухолевого действия класса производных индолокар-

базолов. Исследуемые соединения, несмотря на близкую химическую структуру, обладают индивидуальным 
спектром биологических активностей. Это позволяет предложить планы проведения их клинических испы-
таний, соответствующие молекулярным эффектам.

Список литературы: -

Подходы к МР-визуализации для оценки эффективности радикальной 
химиолучевой терапии местнораспространенного рака шейки матки

Авторы:
(1) Зидиханов Дамир Ильшатович, mf469777@yandex.ru, Государственное автономное учреждение здраво-
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(2) Ларюков Андрей Викторович, larioukov@mail.ru, Государственное автономное учреждение здравоохра-
нения “Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан имени профессора М.З. Сигала”. Казанская государственная медицинская академия — филиал 
федерального государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного профессиональ-
ного образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Мини-
стерства здравоохранения. Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего 
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здравоохранения “Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан имени профессора М.З. Сигала”. Федеральное государственное автономное образова-
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Ключевые слова:
рак шейки матки, магнитно-резонансная томография, Т1-перфузия, адъювантная гистерэктомия

Актуальность:
Стандартом лечения местнораспространенного рака шейки матки является радикальная химиолучевая те-

рапия (рХЛТ) [1]. Сохранение остаточной опухоли после завершения рХЛТ является фактором развития 
рецидива и основной причиной смертности. Ряд авторов [2,3] рассматривает адъювантную гистерэктомию 
при сохранении остаточной опухоли после рХЛТ как одну из возможностей снижения количества рецидивов. 
При этом роль хирургии остается дискутабельной, так как ее выполнение сопряжено с высоким риском по-
слеоперационных осложнений. Выявление остаточной опухоли по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) после рХЛТ при местнораспространенном раке шейки матки является одним из критериев отбора 
пациенток на операцию.

Цель:
Разработать подходы к МР-визуализации при местнораспространенном раке шейки матки для оценки 

эффективности рХЛТ (поиска остаточной опухоли) и выбора дальнейшей тактики ведения пациенток.
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Материалы и методы:
С 2019 по 2021 г. проанализированы 189 пациенток с местнораспространенной формой рака шейки матки. 

МРТ выполнялась через 6-8 недель после завершения рХЛТ — с целью наиболее раннего выявления оста-
точной опухоли. Пациентки с подозрением на остаточную опухоль по МР-данным и/или по лабораторным 
и цитологическим данным, были прооперированы. Пациентки без признаков остаточной опухоли по МР-
визуализации, а также по лабораторным и цитологическим данным, оставались на динамическом наблюдении. 
При неопределенных результатах визуализации выполнялась контрольная МРТ через 4-6 недель.

Результаты:
По данным контрольной МР-визуализации выявлено 59 пациенток с МР-признаками остаточной опухоли 

и 130 пациенток без МР-признаков остаточной опухоли. Наиболее эффективным в выявлении остаточной 
жизнеспособной опухоли в цервикальной строме являлось сопоставление сагиттальных T2-ВИ и ранних 
постконтрастных Т1-ВИ. На динамическом наблюдении осталось 137 пациенток, прооперированы 52 паци-
ентки. Чувствительность МРТ в выявлении остаточной опухоли после рХЛТ при местнораспространенном 
раке шейки матки составила 87,5%, специфичность — 81,8%.

Выводы:
Для оценки эффективности рХЛТ (поиска остаточной опухоли) и выбора дальнейшей тактики ведения паци-

енток: — наиболее информативным является сочетание ранних постконтрастных серий сагиттальных Т1-ВИ (с 
подавлением сигнала от жировой ткани) с сагиттальными (анатомическими) Т2-ВИ;  — оптимальным сроком 
визуализации является интервал 6-8 недель после завершения радикальной химиолучевой терапии (рХЛТ).

Список литературы:
1 . Рак шейки матки: клинические рекомендации . 2020г . 66 с .
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Предиктивная значимость экспрессии HIF-1α, Snail и PD-L1 
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Ключевые слова:
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Актуальность:
В настоящее время к надежным маркерам, позволяющим прогнозировать ответ рака молочной железы 

(РМЖ) на неоадъювантную химиотерапию (НАХТ), относятся рецепторы эстрогена, прогестерона и эпи-
дермального фактора роста [1]. Однако значительные различия в индивидуальном ответе на НАХТ требуют 
поиска новых предиктивных маркеров. Наиболее перспективными являются HIF-1α, Snail и PD-L1.

Цель:
Установление предиктивной значимости HIF-1α, Snail и PD-L1 у пациенток с РМЖ.

Материалы и методы:
В исследование включены 100 пациенток с впервые выявленным инвазивным РМЖ, получивших 6-8 

курсов НАХТ. Выраженность экспрессии HIF-1α, Snail и PD-L1 в ткани опухоли оценивали в образцах, 
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полученных при трепан-биопсии до начала лечения, методом иммуногистохимии. Коэффициент экспрессии 
(КЭ) маркеров вычисляли в 5 полях по формуле: (доля клеток без экспрессии х 1 + доля клеток со слабой 
экспрессией х 2 + доля клеток с выраженной экспрессией х 3) / 5. С использованием ROC-анализа определяли 
оптимальную точку отсечения значений КЭ, дискриминирующую случаи РМЖ с I-III (химиорезистентный) и 
IV-V (химиочувствительный) степенью патоморфоза. Для установления предиктивной значимости факторов 
проведен однофакторный и многофакторный анализ.

Результаты:
По результатам многофакторного анализа независимыми предикторами химиорезистентного РМЖ в общей 

группе являются люминальный А (OR=0,009, 95%CI=0,00-0,35, р=0,01) и люминальный В HER2-негативный 
(OR=0,0005, 95%CI=0,00-0,05, p=0,0012) молекулярно-биологические подтипы, КЭ PD-L1 в строме больше 
1,12 (OR=0,001; 95%CI=0,00-0,035; p<0,00001) и КЭ Snail в строме ниже 1,60 (OR=97,69; 95%CI=6,33-1508,2; 
р=0,001); в группе HER2-негативного РМЖ — КЭ PD-L1 в строме опухоли более 1,12 (OR=0,02, 95%CI=0,00-
0,09, p<0,0001) и КЭ Snail в строме опухоли ниже 1,60 (OR=8,40, 95%CI=1,46-48,19, р=0,01); в группе HER2-
позитивного РМЖ — только КЭ PD-L1 в строме опухоли более 1,12 (OR=0,06; 95%CI=0,01-0,63; р=0,02).

Выводы:
Учитывая, что высокий уровень экспрессии PD-L1 в ткани опухоли является наиболее значимым неза-

висимым предиктором химиорезистентного РМЖ, назначение иммунотерапии у этой группы больных может 
улучшить ответ на НАХТ [2], а оценка экспрессии Snail будет способствовать более рациональному отбору 
кандидатов для иммунотерапии. Таки образом, выраженность экспрессии PD-L1 и Snail в ткани опухоли 
может быть использована как перспективный предиктивный маркер при РМЖ.
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Молекулярно-генетические особенности первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомы
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Актуальность:
В литературе имеется большое количество публикаций, посвященных молекулярному профилю диффузной 

В-крупноклеточной лимфомы, однако четкой молекулярно-генетической картины первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомы (ПМВКЛ) не описано до сих пор. В исследованиях описаны различные сигналь-
ные пути, которые играют роль в патогенезе ПМВКЛ, наиболее известными из которых являются JAK-STAT 
и Nf-k. Исследование направлено на обнаружение ранее не описанных мутаций, а также идентификацию 
сигнальных путей, возможно представляющих интерес в поиске новых терапевтических мишеней ПМВКЛ.

Цель:
Изучить некоторые молекулярно-биологические особенности течения первичной медиастинальной 

В-крупноклеточной лимфомы.

Материалы и методы:
Опухолевый биоптат 23 пациентов был исследован методом NGS-секвенирования нового поколения, кото-

рый реализовали на секвенаторе Illumina NextSeq 550 со средним покрытием не менее 100х с применением 
таргетной панели AVENIO Tumor Expanded Panel, Roche, США, включающая в себя 77 генов. Аналитиче-
ская чувствительность детекции мутаций — 5%. Патогенность выявленных нуклеотидных замен оценивали 
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согласно ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) и AMP (Association of Molecular Pathol-
ogy). Выделение геномной ДНК из FFPE блоков производили с использованием панели Gene Read DNA FFPE 
Kit, Qiagen, США согласно официальному протоколу. Концентрацию ДНК измеряли флуориметрически на 
Qubit 2.0 (Life Technologies, USA). Обработку данных производили при помощи программного обеспечения 
AVENIO Oncology Analysis Software для поиска клинически значимых мутаций. Проведен анализ генетиче-
ского материала на наличие клинически значимых мутаций среди известных баз данных.

Результаты:
В ходе проведенного таргетного высокопроизводительного секвенирования образцов ПМВКЛ впервые вы-

явлен ряд полиморфизмов в 9 генах у пациентов с ПМВКЛ (ALK, TP53, CCND3, RNF43, PIK3CA, FGFR3, 
SMO, MET, EZH2), ранее не охарактеризованных для данной нозологии. Интерпретированы сигнальные пути, 
имеющим отношение к мутированным генам (PI3K-AKT, JAK-STAT, RAP1, RAS, MAPK, сигнальный путь 
регуляции стволовых клеток). Согласно проведенному биоинформационному анализу наиболее значимым 
сигнальным путем для ПМВКЛ является FGF/FGFR3 поскольку способен активировать через фактор-роста 
FGF все вовлечённые.

Выводы:
Выявленные полиморфизмы и связь мутированных генов с сигнальными путями ПМВКЛ могут служить 

новыми терапевтическими мишенями для пациентов с ПМВКЛ, что требует дальнейших клинических ис-
следований. Большое значение имеет активация сигнального пути FGFR, что необходимо учитывать при 
планировании лучевой терапии пациентов с ПМВКЛ. Согласно литературным данным активность данного 
сигнального пути может быть задействована в развитии рефрактерности к терапии онкологических пациентов.
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Связь между лимфопролиферативными заболеваниями, физической 
активностью и психологической помощью: систематический обзор 
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Ключевые слова:
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Актуальность:
По недавним исследованиям известен повышенный риск между антропометрическими показателями, 

включая более высокий индекс массы тела и заболеваемостью лимфомой, но связь с физической активно-
стью остается до сих пор неясной. Поэтому был проведен систематический обзор/метаанализ литературы 
для изучения этой связи с физической активностью.

Цель:
Изучить значение физической активности и психологической помощи пациентам в профилактике про-

грессирования лимфопролиферативных злокачественных заболеваний.
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Материалы и методы:
На платформе PubMed были проанализированы статьи, опубликованные с момента создания данного ис-

следования до апреля 2022 года. Были проанализированы истории болезни 33 пациентов с лимфомой Ходжки-
на (ХЛ), проходивших лечение в отделении химиотерапии №2 и медико-реабилитационном отделении ГАУЗ 
РКОД МЗ РТ с февраля по апрель 2022 года. Изучалась физическая активность и оказание психологической 
помощи, величине эффекта и показателях вариабельности показателей общих анализов крови (лейкоциты, 
моноциты, нейтрофилы, лимфоциты, нейтрофилы, тромбоциты) у людей разного возраста. Данные были 
объединены для получения сводных оценок относительного риска общей медианы (ОМ) с использованием 
моделей случайного отбора.

Результаты:
Сравнение самых высоких и самых низких категорий активности было защитным для всех видов лимфом 

(ОМ по анализу крови, психологическому состоянию и физической активности). Анализ чувствительности 
продемонстрировал устойчивость эффекта в исследованиях случай-контроль по анализам крови (L — 11,8; 
Mon — 0,699, Lym — 1,45, Neu — 8,85, Tr — 371,6), психологическому исследованию (тревога — 3,8 
баллов, депрессия — 3,08 баллов, субъективная оценка КЖ — 70,6; PSM25 — 52,3 баллов), физической 
активности (упражнения: динамические и статические; пассивные и активные; расслабление и растяжение; 
для рук и ног, спины, шеи, пресса), антропометрическим данным ИМТ — 23,6. Анализ по подтипу НХЛ 
или полу не проводился.

Выводы:
По нашим первоначальным впечатлениям, физическая активность и психологическая помощь пациентам 

имеет защитный эффект от прогрессирования лимфомы. Необходимы дальнейшие исследования для выра-
ботки рекомендаций по указанным нами параметрам относительно всех лимфопролиферативных заболеваний.

Список литературы:
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Влияние психо-эмоционального состояния молодых пациенток 
с онкопатологией молочной железы на развитие локальных 
рецидивов и отдаленных метастазов после реконструктивно-

пластических операций

Авторы:
(1) Карасев Владимир Евгеньевич, kobra919@yandex.ru, БУЗОО «Клинический онкологический диспансер», 
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Ключевые слова:
рак молочной железы, стресс, реконструктивно-пластические операции, рецидивы, метастазы

Актуальность:
В настоящее время широко исследуется роль стресса при различных заболеваниях и все чаще стресс 

признается фактором риска возникновения и прогрессирования рака [1, 2]. Индивидуальный подбор 
компонентов комплексного лечения, включающих в том числе и хирургическое лечение с широким вне-
дрением реконструктивно-пластических операций является одной из важнейших задач современной он-
кологии. Открытым остается вопрос о прогностическом значении психо-эмоционального состояния на 
онкологическую безопасность хирургического лечения, что и обусловливает актуальность настоящего 
исследования.
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Цель:
Изучение частоты, локализации и сроков возникновения локальных рецидивов и отдаленных метастазов 

после различных типов оперативного лечения рака молочной железы в зависимости от психо-эмоционального 
состояния пациенток для разработки мер профилактики прогрессирования болезни.

Материалы и методы:
Обследовано и пролечено 353 пациентки с инфильтрирующим протоковым раком (люминального типа А) 

молочной железы I-IIIА стадий в возрасте от 18 до 40 лет, среди которых 141 пациентка после радикальной 
мастэктомии; 133 пациентки после радикальной мастэктомии с одномоментной пластикой молочных желез; 
79 пациенток после радикальной мастэктомии c отсроченной пластикой молочных желез. Определяли уровень 
кортизола в крови, тестировали по Госпитальной шкале тревоги и депрессии.

Результаты:
Метастазирование зафиксировано у 74 пациенток (21%). Выявлено, что метастазы чаще развиваются у 

пациенток с очень высоким либо крайне низким уровнем кортизола, о чем свидетельствуют результаты кор-
реляционного анализа (G=0,24, р=0,041). Рецидивы диагностированы у 10 пациенток группы I, 6 пациенток 
группы II и 4 пациенток группы III. У пациенток с рецидивом заболевания уровень тревоги (в баллах) был 
на 20,8% (р=0,047), а уровень депрессии на 21,7% выше (р=0,045) по сравнению с пациентками с безре-
цидивным течением заболевания Показатель эффективности лечения в отношении развития рецидивов за-
болевания в группе I составил 85,8%, в группе II — 91%, в группе III — 89,9%; показатель эффективности 
лечения в отношении развития отдаленных метастазов в группе I составил 41,8%, в группе II — 69,9%, а 
в группе III — 67,1%.

Выводы:
1. Повышенная активность симпатико-адреналовой системы с последующим ее истощением в результате 

хронического стресса является неблагоприятным прогностическим фактором в отношении развития локаль-
ных рецидивов и отдаленных метастазов при раке молочной железы. 2. Реконструктивно-пластические опе-
рации способствуют улучшению психо-эмоционального состояния пациенток, снижению уровня депрессии 
и тревоги, нормализации уровня кортизола в крови. 3. Реконструктивно-пластические операции снижают 
риск развития локальных рецидивов и отдаленных метастазов на фоне улучшения психо-эмоционального 
состояния пациенток.
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Оценка результатов комплексного лечения при применении 
иммунотерапии у пациентов с немелкоклеточным раком легкого
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Актуальность:
Ежегодно в мире диагностируется более 2,1 млн. новых случаев рака легкого (РЛ). Из них примерно 

80% приходится на немелкоклеточный рак (НМРЛ). РЛ занимает первое место в структуре смертности от 
онкологических заболеваний в мире. Новым направлением в лекарственном лечении больных НМРЛ является 
иммунотерапия, которая в клинических исследованиях доказала свою эффективность.
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Цель:
Оценить медиану общей выживаемости (median overall survival, (m)OS) и время до прогрессирования 

(progression free survival, PFS) у пациентов с НМРЛ при проведении комплексного лечения.

Материалы и методы:
Было проанализировано 100 пациентов с НМРЛ, проходивших лечение на базе ЯОКОБ в период с 2015 

по 2022 г. Средний возраст больных составил 64,0 ± 8,8 года. Из них наибольшее число составляли муж-
чины — 82 (82 %). Курящие пациенты — 79 (79 %). По PDL статусу опухоли: отрицательный — 7 (7%), 
положительный — 58 (58%), неизвестный — 35 (35%). Пациенты с III стадией — 47 (47%), IV стадией — 31 
(31%), любая стадия с отдаленными метастазами — 22 (22%). По гистологическому строению: аденокар-
цинома — 48 (48 %), плоскоклеточный рак — 50 (50 %), крупноклеточный рак — 2 (2%). Пациенты были 
разделены на 2 группы в зависимости от проводимой терапии: 1 группа (n=31) — получившие комплексное 
лечение: хирургическое + иммунотерапия; 2 группа (n=69) — без хирургического лечения, получившие им-
мунотерапию. Дополнительно 35 % больных получали химиотерапию на различных этапах лечения. Стати-
стическая обработка данных проводилась программой STATISTICA version 10. Оценка (m)OS проводилась 
методом Каплана — Мейера.

Результаты:
(m)OS в 1 гр. составила 37 мес. (95% ДИ: 24,9 — 49,0), во 2 гр. — 16 мес. (95%ДИ: 13,5 — 18,4) ко-

эффициент достоверности р=0,0002. PFS сопоставима по результатам с (m)OS и составила для пациентов 
1 гр. — 37 мес. (95% ДИ: 31,7 — 52,8), для 2 гр. — 15 мес. (95% ДИ: 16,3 — 25,7) p = 0,0006. В каче-
стве критериев эффективности лечения оценивали длительность ответа (duration of response, DoR). В 1 гр. 
DoR  — 7 мес. (95% ДИ: 6,3 — 12,9), во 2 гр. — 6 мес. (95% ДИ: 6,2 — 9,4) р = 0,224. Статистические 
различия отсутствуют. Частота объективных ответов (objective response rate , ORR) представлена в таблице: 
Ответ   1 гр. (n=31) 2 гр. (n=69) Прогрессирование 25,8 % 34,8 % Стабилизация  64,5 % 46,4 % Частичный   
6,5 % 18,8 % Полный   3,2 % 0%

Выводы:
В зависимости от иммунопрепарата (m)OS составляла от 20 до 30 мес., аналогичные данные получены по 

PFS [1]. Что подтверждает наше исследование. (m)OS у пациентов, которым было проведено комплексное ле-
чение, значительно превышает группу, получивших только иммунотерапию. PFS сопоставима по результатам 
с (m)OS в обеих группах. Хирургическое и иммунотерапевтическое лечение в комбинации демонстрируют 
наилучшие результаты, позволяя контролировать заболевание у 2/3 пролеченных пациентов. Стабилизация 
онкологического процесса возникает в 1,4 раза чаще, а количество полных ответов в 3,2 раза чаще, чем в 
группе сравнения.

Список литературы: Punekar SR, Shum E, Grello CM, Lau SC and Velcheti V (2022) Immunotherapy in non-
small cell lung cancer: Past, present, and future directions. Front. Oncol. 12:877594

Первично множественный синхронный рак. Рак молочной железы 
и рак почки: особенности тактики ведения

Авторы:
(1) Каганов Олег Игоревич, okaganov@yandex.ru, ГБУЗ СОКОД, ФГБОУ ВО СамГМУ, Самара
(2) Борисов Александр Павлович, BorisovAP@samaraonko.ru, ГБУЗ СОКОД, ФГБОУ ВО СамГМУ, Самара

Ключевые слова:
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Актуальность:
В последние годы наблюдается тенденция к увеличению частоты множественных новообразований. Не-

достаточная осведомлённость врачей о случаях множественного опухолевого поражения, часто становится 
причиной̆ недостаточного диспансерного мониторинга пациентов.

Цель:
проанализировать последние данные по диагностике и лечению ПМСР молочной̆ железы и рака почки 

в Самарской области.
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Материалы и методы:
Материалом исследования явились данные Самарского областного онкологического диспансера за пери-

од за 2017 по 2022 года. За этот период выявлено 12 случаев первично множественного синхронного рака 
(ПМСР) молочной̆ железы и рака почки. Полученные данные были подвергнуты статистическому анализу.

Результаты:
Был проведен анализ 12 случаев первично-множественного синхронного рака молочной̆ железы и 

рака почки. Средний̆ возраст исследуемых женщин составил 66,4 лет. При анализе анамнеза заболевания 
пациенток, у 8 из них впервые был диагностирован рак молочной железы, у 1 сначала был выявлен рак 
почки, у 3 пациенток опухоль в молочной железе и почке была найдена одновременно. При анализе им-
мунногистохимического исследования (ИГХ) выявлено следующее: у 4 пациенток наблюдался люминаль-
ный «А» молекулярный подтип рака молочной железы (РМЖ), у 4 женщин- люминальный «B». Тройной 
негативный молекулярный подтип РМЖ наблюдался у 1 пациентки. «HER-положительный» наблюдался 
у двух пациенток. У 10 пациенток из данной группы, по данным гистологического заключения — свет-
локлеточный почечноклеточный рак. У пациентки с тройным негативным молекулярным подтипом на-
блюдался почечноклеточный рак, хромофобный вариант. Важным стоит отметить, что у 1 пациентки на-
блюдался иммуннофенотип недифференцированной саркомы молочной железы с аберрантным фенотипом. 
По данным ИГХ пункционного биоптата почки — иммуннофенотип и гистологическое строение могло 
соответствовать хромофобной карциноме почки. При хирургическом лечении рака молочной железы 10 
пациенткам проведена радикальная мастэктомия по Маддену, 1 пациентке проведена радикальная резек-
ция молочной железы (одна пациентка, в связи со стадией заболевания и распространённостью процесса, 
получала химиотерапевтическое лечение). При хирургическом лечении рака почки: 1 пациентке была 
выполнена радикальная нефрадреналэктомия, 1 пациентке лапароскопическая нефрэктомия, 2 пациенткам 
резекция почки, 7 пациенткам нефрэктомий (одна пациентка в связи со стадией заболевания и распро-
странённостью процесса, получала химиотерапевтическое лечение). На радиотерапевтическом лечении 
находилось 4 пациентки.

Выводы:
В структуре первично множественного синхронного рака молочной железы и рака почки наиболее часто 

встречается сочетание люминального молекулярно-биологического подтипа рака молочной железы и почечно-
клеточного светлоклечточного рака почки.

Список литературы: Давыденко П.И., Дубова Е.А., Егоров В.И. и др. Первично-множественный синхрон-
ный рак: обзор литературы и клиническое наблюдение. Медицинская визуализация. 2010; 6: 133–135.

Способ определения риска развития симптоматического делирия 
раннего послеоперационного периода в онкохирургии

Авторы:
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472

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

Ключевые слова:
Симптоматический делирий раннего послеоперационного периода; стратификация риска; онкохирургия; 

качество жизни

Актуальность:
Симптоматический делирий раннего послеоперационного периода (СДРПП) приводит к повышению ле-

тальности, увеличению продолжительности стационарного лечения, снижению качества жизни пациентов, 
увеличению экономических затрат на лечение (Литвиненко И.В. и соавт., 2019; Cui, F. et al., 2021). В плановой 
хирургии задача индивидуального количественного прогнозирования актуальна, так как в основе эффективной 
профилактики лежит стратификация риска (Заболотских И.Б., Трембач Н.В., 2019).

Цель:
Стратификация пациентов по группам низкого и высокого рисков на предоперационном этапе путем соз-

дания способа определения риска развития СДРПП.

Материалы и методы:
102 пациента(69 мужчин, 33 женщины) в возрасте от 38 до 85 лет со злокачественным новообразованием 

с локализацией в области груди или живота, которым было проведено комплексное периоперационное кли-
нико-неврологическое обследование. Статистический анализ потенциальных факторов риска симптоматиче-
ского делирия раннего послеоперационного периода, выявленных на этапе сбора данных — 85 показателей. 
Статистическая обработка данных проведена в IBM SPSS (23-я версия), Statisticafor Windows (12-я версия), 
табличном процессоре Microsoft Excel 2013. Анализ был направлен на определение вероятности СДРПП в 
зависимости от наличия факторов риска.

Результаты:
Для прогнозирования риска развития СДРПП наиболее прогностически ценной оказалась комбинация сле-

дующих факторов: возраст ≥75,5 лет, сахарный диабет 2 типа, острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе, женский пол (протективный фактор). Эти факторы были включены в математическую модель 
оценки вероятности СДРПП при плановых хирургических операциях по поводу злокачественных новооб-
разований груди и живота (Se 71%, Sp 91%, предсказательная сила — 89,7%).

Выводы:
Факторы риска СДРПП отражают наличие и тяжесть сопутствующей патологии, таким образом, своевре-

менное и эффективное лечение коморбидной патологии представляется ключевым условием успешной про-
филактики церебральных осложнений в онкохирургии. Оценка вероятности СДРПП является важной частью 
предоперационной подготовки в связи с непосредственным влиянием функционального состояния централь-
ной нервной системы на качество жизни пациентов. При определении персонифицированной тактики защиты 
головного мозга при плановых операциях в онкохирургии необходимо учитывать факторы риска СДРПП, для 
чего может быть использована предложенная математическая модель (риск события низкий при вероятности 
менее 20%, высокий — при вероятности более 20%).
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«Многоликий» адренокортикальный рак: клинические, 
биохимические и морфологические маски

Авторы:
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(4) Сабиров Алексей Германович, a-sabirov@yandex, ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер им. профессора М.З.Сигала» МЗ РТ, Казань

Ключевые слова:
адренокортикальный рак, дифференциальная диагностика, патоморфология

Актуальность:
Диагностирование и лечение адренокортикального рака (АКР), в виду его редкости, гетерогенности клини-

ко-биологического поведения и паттернов молекулярно-генетических онкомеханизмов, должно осуществлять-
ся мультидисциплинарной бригадой в учреждении с опытом адреналовой хирургии и опытными в отношении 
гистологии (ГИ) и иммуногистохимии (ИГХ) надпочечников патоморфологами.

Цель:
продемонстрировать на примере собственных клинических наблюдений сложности диагностики АКР.

Материалы и методы:
клинических наблюдения 4 пациентов с диагнозом АКР, которым первично диагностированы (РКТ-

диагностика и биохимически) адренокортикальные аденомы (АКА) и проведено хирургическое лечение в 
объеме адреналэктомии.

Результаты:
Пациентка К., 61г. оперирована по поводу альдостеромы правого надпочечника, что предоперационно 

подтверждалось клиническими проявлениями и биохимическими изменениями в крови. ГИ: гистокартина 
параганглиомы. Пересмотр стекол — АКР, Weiss 3 балла. Пациент К.,63г. по поводу АКА слева оперирован 
в общей хирургической сети. ГИ и пересмотр в филиале и в главном учреждении РКОД: параганглиома, 
феохромоцитома, с учетом ИГХ гистотип и иммунофенотип аденомы. Через 5 лет биопсия образования 
С8 печени. ГИ: гепатоцеллюлярный рак? ИГХ: позитив клеток на Мелан А, синаптофизин; негативны на 
ЦК 7, ингибин. Иммунофенотип метастаза АКР. Пациентка К.,40 лет в 2016 г. оперирована по поводу 
АКА слева. Срочное ГИ -нейроэндокринный рак. Плановое ГИ: гистокартина светлоклеточной аденомы. 
Через 5 лет 10 курсов ПХТ со схемой линий в связи с прогрессией Центрального рака левого легкого (ГИ: 
атипичный карциноид G2). В процессе лечения появились клинические симптомы синдрома Кушинга и 
гирсутизм (подтверждены лабораторно). Пересмотр гистологических стекол и повторная ИГХ: экспрессия 
клеток на Мелан А, синаптофизин, очагово СК18. Морфологическая картина метастаза АКР. Пациент С., 
62г. оперирован по поводу АКА слева. ГИ: феохромоцитома с высоким потенциалом метастазирования и 
рецидива PASS 7 баллов. Через 5 лет оперирован повторно в связи с рецидивом опухоли. ГИ: онкоцитар-
ный вариант АКР. ИГХ: позитив на калретинин, Мелан А, ингибин, СД56; негатив на S100 и Хромогранин 
А, GATA3. Иммунофенотип АКР.

Выводы:
Клинические наблюдения демонстрируют сложности в диагностике АКР. Для улучшения дифференциаль-

ной диагностики адренокортикальных опухолей необходимо дальнейшее изучение субклеточных механизмов 
онкогенеза АКР, необходимых для полного понимания его клиники, морфологии и экспрессии диагностически 
ценных специфичных маркеров.

Список литературы:
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Изучение клинико-морфологических особенностей НЭО ЖКТ 
с последующей разработкой шкалы факторов неблагоприятного 

прогноза течения и раннего прогрессирования

Авторы:
(1) Андросова Александра Валерьевна, alexa.androsova.1711@mail.ru, СПб ГБУЗ ГКОД, Санкт-Петербург
(2) Орлова Рашида Вахидовна, orlova_rashida@mail.ru, СПБГУ, СПб ГБУЗ ГКОД, Санкт-Петербург

Ключевые слова:
нейроэндокринные опухоли, желудочно-кишечный тракт, факторы прогноза

Актуальность:
Так как алгоритм лечения НЭО ЖКТ определяется только локализацией неоплазии и ориентирован на 

классификацию, поиск дополнительных прогностических маркеров является актуальной задачей.

Цель:
Целью работы было оценить различные факторы и их возможную прогностическая ценность при НЭО ЖКТ.

Материалы и методы:
Нами проведена серия исследований.На первом этапе проанализированы клинико-морфологические осо-

бенности 298 пациентом. На следующем этапе проведено исследование влияния показателей периферической 
крови и факторов системного воспаления. Оценены прогностическая значимость СД 2 типа, уровня глюкозы 
до начала лечения и индекса массы тела. На следующем этапе проведено NGS у 40 пациентов с целью 
определения частоты патогенных соматических мутаций. На завершающем этапе проведена оценка влияния 
факторов неблагоприятного прогноза на ВБП больных НЭО ЖКТ.

Результаты:
Результаты:1)независимыми неблагоприятными факторами, увеличивающими риск прогрессирования за-

болевания, явились: исходный уровень относительного числа нейтрофилов>58,30% (р=0,0336, ОР 1,05: 95% 
ДИ 1,01–1,09), исходный уровень относительного числа лимфоцитов <30% (р=0,0443, ОР 1,03: 95% ДИ 
1,01-1,06) и НЛИ> 1,85 (р=0,0228; ОР 1,17: 95% ДИ 1,02-1,34).2) При СД 2 типа и одной и той же локали-
зации опухоли повышение уровня глюкозы в крови на 1 ммоль/л повышает риск смерти в 3 раза (95% ДИ 
1,6–5,7, р <0,01). При СД 2 типа и фиксированном уровне глюкозы и локализация опухоли без первично 
выявленного очага повышает риски смерти в 608,7 раза (95% ДИ 8,96-41370,8, р<0,01) по сравнению с 
локализацией в желудке. 3) В 9 образцах из 40 выявлены патогенные мутации: PTEN (2,5%/1) (+ BRCA 1), 
PIK3CA (2,5%/1), RB1 (2,5%/1) (+BRCA 2), CHEK2 (2,5%/1) (в сочетании с POLE), MLH1(2,5%/1) (+BRCA 
1), t790m(2,5%/1) (+BRCA 1). Наиболее частыми были мутации BRCA 1 (3/7,5%) и BRCA 2 (3/7,5%). 4)По 
результату многофакторного анализа удалось выявить факторы неблагоприятного прогноза течения и раннего 
прогрессирования НЭО ЖКТ-Ki-67>5%, относительное число нейтрофилов>58,30%, относительное число 
лимфоцитов≤30%, нейтрофильно-лимфоцитарный индекс >1,85. Оптимальное пороговое значение количества 
факторов неблагоприятного прогноза в точке cut-off составило 2: наличие 2 и более факторов неблагопри-
ятного прогноза на момент первичной оценки негативно влияло на ВБП больных. Наличие у больного >2 
факторов неблагоприятного прогноза течения заболевания увеличивало риск прогрессирования заболевания 
на 67%: р=0,0013; ОР=1,67, 95% ДИ 1,05–1,78.

Выводы:
Проведенное нами исследование позволило выявить независимые дополнительные прогностические фак-

торы, значимо влияющие на риск развития прогрессирования НЭО ЖКТ, что позволяет создать шкалу для 
использования в клинической практике.
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Предикторы эффективности ингибиторов контрольных точек 
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Терапия ингибиторами контрольных точек иммунитета (ИКТИ) показала высокую эффективность в лече-

нии светлоклеточной почечно-клеточной карциномы (скПКК) [1]. Однако, неэффективность терапии у доли 
пациентов, развитие иммунных патологий, токсичность и отсутствие специфических инструментов для про-
гнозирования эффективности и безопасности ограничивают применение данной терапии. Современные иссле-
дования демонстрируют высокий потенциал экзосомальных микроРНК в качестве прогностических маркеров 
в онкопатологии [2].

Цель:
Оценка уровня экспрессии экзосомальных микроРНК-146а,-144,-149,-126,-424,-503,-885 до и после терапии 

ИКТИ и поиск ассоциации генотипов и аллелей полиморфного варианта rs2910164 микроРНК-146а с риском 
развития иммуноопосредованных реакций (ИоР) на фоне терапии ИКТИ у пациентов с скПКК.

Материалы и методы:
В исследование включены 86 пациентов с метастатической скПКК, получавших терапию ИКТИ. Образ-

цы венозной крови были взяты до и после терапии с письменного информированного согласия пациентов. 
Оценка ИоР проводилась по международной классификации побочных реакций CTCAE. Выделение ДНК 
проводили методом фенольно-хлороформной экстракции. Генотипирование проводилось с использованием 



476

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

метода аллельной дискриминации и технологии TaqMan. Для выделения экзосомальных микроРНК исполь-
зовали набор exoRNeasy Midi Kit (Qiagen, Germany). Анализ экспрессии проводили с использованием коли-
чественной ПЦР в реальном времени.

Результаты:
Значительные различия в уровнях экспрессии в группах сравнения продемонстрированы для микроРНК-

146a, микроРНК-126 и микроРНК-424. Выявлено, что экспрессия микроРНК-146a и микроРНК-424 увеличи-
лась после терапии (12,22±1,45 и 1.202 ± 0.15) по сравнению с уровнями до терапии (7,03±0,90; value=0,006 
и 0.63± 0.17; p-value= 0.03). Напротив, экспрессия микроРНК-126 была снижена после терапии (0,48±0,06 
против 0,86±0,08; p-value=0,0001). Анализ частоты носительства аллелей и генотипов полиморфного варианта 
rs2910164 показал, что генотип CC ассоциирован с высоким риском развития тяжелых ИоР (3-4 степени по 
шкале CTCAE) при терапии ИКТИ (χ2=4,13; p=0,028; OR= 6,12; CI=1,19-31,53).

Выводы:
Полученные результаты позволяют предположить, что микроРНК-146a, микроРНК-126 и микроРНК-424 

могут быть использованы в качестве предикторов эффективности терапии ИКТИ. Полиморфный вариант 
rs2910164 микроРНК-146а может быть также использован в качестве дополнительного биомаркера для оцен-
ки эффективности терапии и прогнозирования развития тяжелых ИоР на фоне терапии ИКТИ. Дальнейшие 
исследования на больших выборках позволят использовать профиль экспрессии экзосомальных микроРНК 
в качестве дополнительных биомаркеров прогнозирования эффективности и безопасности иммунотерапии. 
Исследование выполнено за счет гранта РНФ № 23-25 00392, https://rscf.ru/project/23-25-00392/).
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Сравнительная характеристика эффективности межфасциальных 
блокад SAP и PECS-II в хирургии молочной железы.

Авторы:
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Ключевые слова:
Межфасциальные блокады, хирургия молочной железы

Актуальность:
Хирургические вмешательства на молочной железе связаны с развитием выраженного болевого синдрома, 

что в 50% случаев может приводить к развитию хронической боли, особенно у онкологических пациентов. 
С целью анальгезии и снижения дискомфорта в послеоперационном периоде все чаще применяют межфас-
циальные блокады.[1]

Цель:
Оценить болевой синдром у пациенток после выполнения операций на молочной железе с использованием 

блокады передней зубчатой мышцы (SAP-блокада) и модифицированной блокады грудной мышцы (PECS II-
блокада) под УЗ контролем, а также интраоперационную потребность в опиоидах.

Материалы и методы:
В исследование были включены пациентки в возрасте 18–75 лет, которым выполнили плановую одно-

стороннюю мастэктомию с подмышечной лимфаденэктомией. Сформированы две группы: группа I (SAP 
блокада) 13 человек, группа II (PECS-II блокада) — 11 человек, в обеих группах использовался ропивакаин 
0,5% — 30 мл. Болевой синдром оценивали сразу после операции, через 3 и 6 часов с использованием 
числовой рейтинговой шкалы (ЧРШ). Время до первой потребности в анальгетиках отмечалось при ЧРШ 
&gt; 3.
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Результаты:
При исследовании уровня боли сразу после операции обнаружена статистически значимая разница: в I 

группе — 0,5 ± 0,5, в группе II — 1,5 ± 0,8, p=0,002, и через 3 часа в группе I — 2,1 ± 0,6, в группе II — 
3,0 ± 0,9, p=0,009. В обеих группах потребление фентанила было одинаковым. Время до первого запроса 
анальгетиков значимо меньше в группе II — 43±12 против 78±9 минут в группе I, p=0,03.

Выводы:
В результате проведённого исследования установить значимое снижение болевого синдрома в раннем 

послеоперационном периоде при выполнении SAP блокады, что вероятнее всего связано с блокированием 
латеральных кожных ветвей межрёберных нервов на фоне введения ропивакаина под зубчатую мышцу. [3] 
SAP блокада имеет преимущество в длительности послеоперационной анальгезии и отличается технической 
простотой. При PECS-II анестетик в межфасциальном промежутке распространяется ближе к операцион-
ном ране, поэтому может происходит его частичная утрата при аспирации раневого содержимого во время 
операции. При радикальной мастэктомии выполнение блокады передней зубчатой мышцы эффективнее, чем 
модифицированной блокады грудных мышц.
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Реконструктивные операции с использованием свободного 
радиального лоскута при раке полости рта
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Ключевые слова:
Свободный радиальный лоскут, плоскоклеточный рак полости рта, хирургическое лечение, реконструкция.

Актуальность:
Улучшения результатов лечения пациентов с диагнозом рака слизистой оболочки полости рта.

Цель:
Изучение результатов использования свободного лучевого лоскута для замещения дефектов полости рта 

при хирургическом этапе лечении больных с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта.

Материалы и методы:
В отделении Челюстнолицевой хирургии Института хирургии Микаелян в 2020–2021 гг. у 12 больных 

местно-распространенным плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта (4 женщин и 8 мужчин 
в возрасте от 50 лет до 68 года) выполнено хирургическое удаление опухоли с одномоментной пластической 
реконструкцией дефекта свободным реваскуляризированным радиальным лоскутом. У 1 пациентa был рак 
слизистой оболочки щеки,у 2 — твердого неба, у 2 — ротоглотки, у 3 — языка, у 4 — дна полости рта.

Результаты:
Полное приживление лучевого лоскута наблюдалось у 11 пациентов (91.7%). При послеоперационном ги-

стологическом исследовании установлено, что края резекции во всех случаях были свободными от опухоли. 
В послеоперационном периоде возникли следующие осложнения: полный некроз лоскута — у 1 пациента с 
тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Летальных исходов не зарегистрировано. Длительность послеопера-
ционного периода составила в среднем 14 дней. При последующем наблюдении пациентов рецидивы опухоли в 
полости рта возникли у 1 (8.3 %) больнoго, рецидивы регионарных метастазов не выявлено. Отмечены хорошие 
эстетические и функциональные результаты. Адекватное восстановление функций дыхания, жевания, глотания 
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и речи позволило обеспечить полноценную реабилитацию пациентов. Лучевой лоскут во всех случаях был 
хорошо адаптирован к органам полости рта и соответствовал по толщине и консистенции окружающим тканям.

Выводы:
Наш опыт в очередной раз доказал что радиальный лоскут предплечья является «рабочей лошадкой» для 

реконструкции сложных дефектов в полости рта после хирургического удаления местно-распространенных 
первичных и рецидивных форм плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта различной локализа-
ции одномоментно с радикальным удалением первичной опухоли и регионарных лимфатических узлов шеи. 
Реабилитация пациентов в послеоперационном периоде расценена как успешная: восстановление жизненно 
важных функции полости рта, получение хороших эстетических результатов.
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Рост новых случаев плоскоклеточной карциномы ротоглотки (ПККР), ассоциированной с вирусом па-

пилломы человека (ВПЧ), а также возникновение рецидивов у 20-25% пациентов в течение 3 лет, вызвало 
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интерес к исследованию дополнительных прогностических маркеров помимо определения ВПЧ статуса у 
этих пациентов. В связи с этим для выявления пациентов с высоким риском рецидива и смерти необходимо 
использование корректных молекулярно-биологических маркеров, играющие патогенетическую роль в раз-
витии данного заболевания.

Цель:
Изучить молекулярно-биологических особенностей плоскоклеточной карциномы ротоглотки на основе им-

муногистохимической оценке экспрессии белков р16INK4A, PD-L1 и р53 и влияние идентифицированных 
белков на клиническое течение и прогноз болезни.

Материалы и методы:
В исследование были включены 62 пациента с ПККР T1-4N0-3M0 (7-е издание, AJCC) пролеченных в 

2015-2020 годах в Республиканском специализированном научно-практическом медицинском центре онколо-
гии и радиологии и в Ташкентском и Самаркандском городских филиалах. В настоящем исследовании ИГХ 
анализ белка р16INK4a был основным инструментом для установления ВПЧ статуса, который интерпретиро-
вался в соответствии с рекомендациями Коллегии американских патологоанатомов. Было изучено прогности-
ческое значение белков PD-L1 и p53 при ПККР с учетом ВПЧ статуса. Кроме того, была проанализирована 
взаимосвязь между PD-L1, р53 и статусом ВПЧ, а также влияние их на выживаемость пациентов с ПККР.

Результаты:
Положительный ВПЧ статус с высокой экспрессией PD-L1 незначительно улучшают показатели общей 

выживаемости пациентов по сравнению с отсутствием ВПЧ (p=0,261). Мутантный тип белка р53 имеет от-
рицательную корреляцию с ВПЧ статусом и снижает время дожития (p<0,001). Дикий тип белка р53 встре-
чается у небольшого числа пациентов, поскольку он продемонстрирует положительную корреляцию со ВПЧ 
статусом и является защитным предиктором, снижающим риск смерти (p=0,01).

Выводы:
Положительный ВПЧ статус не всегда является надежным предиктором при стратификации риска для 

выбора метода лечения у пациентов ПККР, поскольку для повышения ценности прогностических маркеров 
кроме ВПЧ статуса, необходимо идентифицировать дополнительные факторы взаимосвязанные с развитием 
ПККР.
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Анализ результатов внедрения второго этапа реабилитации у 
больных после хирургического лечения злокачественных опухолей 

молочных желез
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Ключевые слова:
рак молочной железы, второй этап реабилитации, стационарный этап реабилитации

Актуальность:
Ежегодно в Мире регистрируется более 1 млн. новых случаев заболеваний рака молочной железы (РМЖ). 

За 2021 год РМЖ впервые диагностирован у 69054 женщин. При первичном обращении у 40% пациентов 
определяется стадия заболевания с поражением регионарных лимфатических узлов (N+). Выполнение реги-
онарной лимфодиссекции является «золотым» стандартом на этапе комплексного лечения данной категории 
больных. Частота осложнений со стороны плеча и верхней конечности (лимфовенозная недостаточность, 
болевой синдром, ограничение подвижности в плечевом суставе) после выполнения лимфодиссекции дости-
гает до 65%. Реабилитация данной категории больных является актуальной задачей современной онкологии.

Цель:
Проанализировать результаты внедрения второго этапа реабилитации у больных с диагнозом рак молоч-

ной железы.

Материалы и методы:
Исследовано 543 пациентки, из них n=260 группа исторического контроля — хирургический этап, n=274 

группа хирургический + стационарный этап реабилитации. Использовались методики стационарного этапа 
реабилитации: видимое излучение от аппарата «Биоптрон», низкочастотная магнитотерапия курсом 10-15 про-
цедур по 15-20 минут с частотой 50 Гц и индукцией 20-35 мТл, КВЧ-терапия с использованием аппаратов 
«Магнон-КВЧ 5,6» и «Эликс», занятия ЛФ малогрупповым методом, щадящий режим, хивамат-терапия на 
аппарате «Хивамат 200» на частоте 100-160 Гц (5-10 мин) и далее на частоте 15-60 Гц (5-10 мин), обучение 
технике самомассажа, релаксационные занятия у психолога. Группы сравнения сопоставимы по среднему 
возрасту, сопутствующим заболеваниям и индексу массы тела. Преобладающая группа пациентов 2а стадии 
заболевания (Т1N1M0). Проведена оценка реабилитационного статуса по шкале реабилитационной марш-
рутизации, шале FIM, шкале DASH, госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS), временной утраты 
нетрудоспособности по средней продолжительности 1 случая временной утраты нетрудоспособности (ВУТ).

Результаты:
Внедрение стационарного этапа реабилитации позволяет значимо (р=0,000) увеличить функциональные бы-

товые возможности пациентки за счет повышения объема движений в плечевом суставе на стороне операции, 
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уменьшить лимфовенозный отек, расширить виды двигательной нагрузки. Психологическая коррекция эмо-
ционального состояния дает возможность снизить показатели тревоги и депрессии после проведения хирур-
гического лечения (р=0,000). Средняя продолжительность 1-ого случая ВУТ значимо сократилась (р=0,000).

Выводы:
Внедрение стационарного этапа реабилитации позволяет значимо улучшить показатели качества жизни у 

больных с диагнозом рак молочной железы после выполнения хирургического лечения.
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Аноректальная манометрия высокого разрешения в исследовании 
аноректальной функции после лучевой терапии рака прямой кишки
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Стандартом лечения больных раком прямой кишки является химиолучевая терапия и органосохраняющее 

оперативное вмешательство [1,2]. Применение лучевой терапии снижает риск рецидива, однако может влиять 
на сфинктерный аппарат прямой кишки [3,4]. Объективную оценку аноректальной функции осуществляет 
аноректальная манометрия высокого разрешения [5].

Цель:
Изучение аноректальной функции у больных раком прямой кишки при проведении химиолучевой терапии 

методом аноректальной манометрии высокого разрешения.

Материалы и методы:
В исследование вошли 38 больных раком средне- и нижнеампулярного отделов прямой кишки, проходив-

ших конформную гамма-терапию с модификацией капецитабином в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России в 2021-2022 гг. Суммарная очаговая доза составила 50-54 Гр на первичный опухолевый очаг и 44 Гр 
на пути регионарного метастазирования. Медиана расстояния от опухоли до анодермального перехода соста-
вила 6,2 см. Аноректальную функцию оценивали до лечения и через 2 месяца после химиолучевой терапии 
с использованием аноректальной манометриии высокого разрешения и шкалы Wexner. Обработку результатов 
выполняли с помощью MicrosoftExcel 2010, STATISTICA 8.0., непараметрического критерия Вилкоксона.

Результаты:
До начала лечения у 24 пациентов (63,1%) отмечался жидкий стул более 5 раз в день, у 12 (31,6%) — 

ложные позывы, у 7 (18,4%) — неконтролируемое отхождение газов, у 4 (10,5%) — недержание. Через 8 
недель у 28 пациентов (73,7%) частота жидкого стула составила более 7 раз в сутки, у 14 (36,8%) отмеча-
лись императивные позывы, у 8 (21%) — неконтролируемое отхождение газов, недержание сохранялось у 4 
(10,5%). Шкала Wexner не выявила изменения медианы баллов после завершения лечения (5,2 балла и 5,5 
баллов до и после терапии, p &gt; 0,05). После лучевой терапии снижение среднего давления покоя (76,2 
± 14 и 64,1 ± 15 мм рт.ст., р &lt; 0,05) и среднего давления сжатия (166,2 ± 11 и 149,9 ± 15 мм рт.ст., р 
&lt; 0,05). Оценка максимального давления сжатия не выявила разницы между исходными параметрами и 
его уровнем после лечения (185,5 ± 16 и 177,9 ± 14 мм рт.ст., p &gt; 0,05). Отмечалось снижение медианы 
продолжительности сокращения с 22 ± 3 до 15 ± 4 секунд по завершении химиолучевой терапии (р &lt; 
0,05). После проведения лучевой терапии отмечалось повышение ректальной чувствительности (27,2 ± 5 и 
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38,1 ± 7 мл, р &lt; 0,05). В изменении показателей объема при первом позыве к дефекации и максимально 
переносимого объема не было значимых различий (p &gt; 0,05).

Выводы:
Лучевая терапия может вызывать изменения функции сфинктерного аппарата прямой кишки, особенно 

внутреннего сфинктера. В настоящее время важным представляется тщательный отбор для лучевой терапии 
больных, которые смогут получить от нее пользу, и разработка реабилитационных программ после прове-
денного лечения.
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Молекулярные маркеры и разработка методов ранней диагностики 
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Актуальность:
Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее широко распространенных злокачественных заболеваний в 

мире и России. Ссылаясь на статистические данные за 2021 год рак желудка входит в основной объем злока-
чественных новообразований в России и составляет 5,5% от общего числа или 32 031 пациентов, находящихся 
на диспансерном учете. На каждые 100 000 населения в России приходится 94.1 случай заболевания раком 
желудка. Также стоит отметить что за период с 2011 по 2021 гг летальность от рака желудка снизилась на 
10% в связи с улучшением методов лечения и просвещенности населения, однако процент остается все еще 
высоким и составляет 43% на 2021 г. Согласно классификации типов рака желудка, основанной на данных 
TCGA (The Cancer Genome Atlas), выделяют 4 формы этой злокачественной патологии: ассоциированный с 
вирусом Эпштейн-Барр (ВЭБ), MSI-нестабильный, с хромосомной нестабильностью и геномно-стабильный. 
Каждая из этих форм имеет определенные особенности, которые можно использовать при разработке плана 
лечения и прогноза заболевания. По клиническим данным ВЭБ-ассоциированная форма РЖ считается наи-
более благоприятной с точки зрения лечения.

Цель:
Научиться выявлять ВЭБ-инфицированных больных на ранних этапах лечения и диагностики рака желудка 

(первичные больные). Составить полный молекулярный профиль больных РЖ на всех стадиях злокачествен-
ного новообразования.

Материалы и методы:
Образцы периферической крови были получены от пациентов, проходящих лечение в ФГБУ «НМИЦ он-

кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Из всех образцов в дальнейшем выделялась ДНК, которая 
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использовалась в качестве матрицы для определения количества циркулирующих вирусных копий ДНК с 
помощью ПЦР в режиме реального времени.

Результаты:
Начиная с декабря 2022 по март 2023 был исследован 31 образец ДНК пациентов впервые поступивших 

на лечение в отделение абдоминальной онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина». Сравнивая 
с образцами ДНК пациентов прошедших лучевую и химиотерапии (более 200 образцов) мы смогли заметить 
увеличение концентрации циркулирующих вирусных ДНК в образцах плазмы у первично поступивших па-
циентов и чаще всего злокачественное образование выходило за пределы одной и более локализаций.

Выводы:
Проведенные исследования показали, что значения концентраций циркулирующей вирусной ДНК могут 

быть дополнительным инструментом установления диагноза РЖ. При этом показано, что среди российской 
популяции больных РЖ, ВЭБ-ассоциированный тип изучаемой онкопатологии встречается чаще, чем на дру-
гих неэндемичных территориях. Однако это требует проведения дополнительных расширенных исследований.
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«Модифицированная стереотаксическая лучевая терапия с 
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Актуальность:
Глиомы составляют около 60% всех первичных опухолей ЦНС [1]. . Стандартные подходы к их лечению 

не подразумевают модификацию плана лучевой терапии [2]. Адаптивная стереотаксическая лучевая терапия 
(АСЛТ) делает возможным такую коррекцию [3]. Прогрессирование глиом связано с патологическим ангио-
генезом. Блокирование этого процесса позволит повысить эффективность лечения, а изучение особенностей 
рецепции системы фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) может предсказать исходы лучевого лечения 
пациентов, получающих бевацизумаб.

Цель:
1. Разработать методику модификации АСЛТ первичных злокачественных глиом головного мозга с бе-

вацизумабом (АСЛТ+Б). 2. Выявить прогностические критерии эффективности АСЛТ+Б, основанные на из-
учении уровней рецепторов фактора роста эндотелия сосудов в крови.

Материалы и методы:
86 мужчин с впервые выявленной мультиформной глиобластомой разбиты на равные группы: сравне-

ния — АСЛТ + дексаметазон (АСЛТ+Д), основную — АСЛТ+Б. Предписанная доза РОД 2 Гр до СОД 60 
Гр за 30 фракций. МРТ головного мозга для перепланирования проводилось накануне 10, 20 и 30 фракций 
лучевой терапии. В сыворотке крови ИФА методом изучали уровни sVEGFR1, sVEGFR2 и sVEGFR3 на этапе 
через месяц после радикального удаления опухоли и до начала проведения АСЛТ.
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Результаты:
Методика АСЛТ+Б состоит в выполнении МРТ на 10, 20, 30 фракциях с коррекцией плана лечения и 

введения бевацизумаба в стандартных дозах. Предписанная доза РОД 2 Гр до СОД 60 Гр за 30 фракций. 
Дозное покрытие мишени D95%=98%, V107% ≤ 2%. Получен патент № 2759405 «Способ адъювантной 
адаптивной стереотаксической лучевой терапии в лечении первичных злокачественных глиальных опухолей 
головного мозга». В зависимости от ответа на АСЛТ пациенты разделились на группы: с полным ответом 
(13% пациентов с АСЛТ+Б), с частичным ответом (54% пациентов с АСЛТ+Б против 29% с АСЛТ+Д), со 
стабилизацией процесса (33% пациентов с АСЛТ+Б против 58% с АСЛТ+Д) и прогрессированием заболева-
ния (13% пациентов с АСЛТ+Д). При анализе содержания sVEGFR в крови на этапе до проведения АСЛТ+Б 
и сопоставлении полученных данных с исходами терапии выявлены прогностические критерии ответа на лу-
чевое лечение, связанные с изменением уровня sVEGFR3 и особенностями коэффициента sVEGFR2/sVEGFR1 
в крови (Подана заявка на патент, получена приоритетная справка).

Выводы:
Разработанная методика АСЛТ+Б доказала своё преимущество перед АСЛТ+Д и классической дистанци-

онной лучевой терапией. Она позволяет отказаться от применения глюкокортикостероидов, корректировать 
лучевое лечение на этапах его выполнения за счёт выраженного противоотечного эффекта на окружающие 
ткани мозга и усилить противоопухолевое действие, тем самым повысив эффективность и переносимость 
лучевого лечения. Предсказать чувствительность пациентов к АСЛТ+Б поможет изучение уровней sVEGFR 
1, 2 и 3 в крови до её проведения.
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Молекулярные и иммунологические факторы прогноза 
локальной меланомы кожи

Авторы:
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Ключевые слова:
Узловая меланома кожи, стволовые клетки опухоли, T-лимфоциты , М2-макрофаги, bcl-6, ALK

Актуальность:
Известно, что меланома кожи является одной из агрессивных злокачественных опухолей, а ее узловая 

форма с вертикальным ростом характеризуется неблагоприятным прогнозом. Но благодаря достижениям фун-
даментальной онкологии, в последние годы совершен прорыв в лекарственном лечении меланомы кожи. Во 
многом это связано с внедрением в практику новой иммунотерапии и таргетной терапии, где меланома кожи 
показала самые выдающиеся показатели ответа в сравнении с другими онкологическими заболеваниями. 
Однако, при локальной меланоме кожи после хирургического лечения данная высокоэффективная и дорого-
стоящая терапия широко не применяется несмотря на доказанную эффективность. В стандартной практике 
онколога по-прежнему назначаются интерфероны, которые дают лишь 2,8% к 10-летней ОВ. Лишь в местно-
распространенных формах при наличии метастазов в регионарные лимфоузлы рекомендации позволяют на-
значить данное лечение. Во многом это связано с дороговизной препаратов и недостаточностью стандартных 
патоморфологических факторов прогноза для выявления групп пациентов, которые получат реальную пользу 
от назначения адъювантной иммунотерапии или таргетной терапии при локальных формах меланомы кожи.
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Цель:
Изучение прогностической роли стволовых клеток опухоли, CD3+-, CD4+-, CD8+- T-лимфоцитов , М2-

макрофагов, bcl-6, киназы анапластической лимфомы (ALK) у пациентов с локальной меланомой кожи.

Материалы и методы:
Работа выполнена на клиническом материале 68 больных меланомой кожи истинно узловых и поверх-

ностно-распространяющихся форм I-II стадий, проходивших хирургическое или комбинированное лечение 
в МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ в период с 2014 по 2020 г. Проведена оценка ретроспективных данных 
после длительного периода наблюдения за ними.

Результаты:
Присутствие СКО (стволовые клетки опухоли) в первичной локализованной опухоли значительно влияет 

на выживаемость. Пятилетняя ОВ в группе с позитивной экспрессией СКО составила 56 %. Для другой 
группы она составила 86,9%. Медиана ВБП за этот период составила 43,6 мес. СКО показал себя как неза-
висимый фактор прогноза, способный выявить около 35% пациентов высокого риска, скрытых от стандартных 
факторов прогноза. Экспрессия ALK, вероятно, может использоваться как прогностический фактор, однако, 
из-за редкой встречаемости в меланоме кожи и дороговизны методов обнаружения некоторых её форм, широ-
комасштабное применение является нецелесообразным. Инфильтрация М2 макрофагами показала себя самым 
эффективным фактором прогноза в узловых формах

Выводы:
Таким образом, стволовые клетки опухоли и М2 макрофаги являются перспективными независимыми 

факторами прогноза локальных форм меланомы кожи и в будущем могут дополнить стандартные патомор-
фологические предикторы злокачественности.
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Возможности профилактики дисфункции нижних мочевых путей 
при радикальном хирургическом лечении рака шейки матки

Авторы:
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логии им. Н.А. Лопаткина — филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радио-
логии» Минздрава России, Moscow

Ключевые слова:
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Актуальность:
Основная причина развития нейрогенной дисфункции нижних мочевыводящих путей при расширенных 

хирургических вмешательствах по поводу рака шейки матки (РШМ) — повреждение компонентов вегета-
тивной нервной системы малого таза. Нервосберегающий подход позволяет минимизировать число случаев 
дисфункции нижних мочевых путей.

Цель:
Целью исследования является улучшение функциональных результатов после расширенной радикальной 

гистерэктомии (РГЭ) типа С1 с использованием водоструйного диссектора.
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Материалы и методы:
В исследование включено 189 пациенток с морфологически верифицированным РШМ IB1-IIВ стадии. 

Основную группу составили 58 пациенток, которым выполнена расширенная РГЭ типа С1 с тазовой и па-
рааортальной лимфаденэктомией с применением метода водоструйной диссекции. В 1-ю группу контроля 
вошло 79 пациенток, которым произведено хирургического лечение в объеме расширенной РГЭ типа С1 с 
тазовой и парааортальной лимфаденэктомией без использования метода водоструйной диссекции. Во 2-ю 
группу контроля включено 52 пациентки, которым произведено хирургическое вмешательство в объеме рас-
ширенной РГЭ типа С2 с тазовой и парааортальной лимфаденэктомией.

Результаты:
Применение метода водоструйной диссекции в основной группе позволило сократить время до удаления 

уретрального катетера (2,48 сут. против 6,9 и 12,1 сут.), а также минимизировать сроки восстановления мо-
чеиспускания по критерию ООМ (объем остаточной мочи) менее 100 мл (3,1 сут. против 10,2 и 21,2 сут.) 
(р <0,001). По данным уродинамического исследования через 2 месяца после хирургического лечения в ос-
новной группе ни у одной пациентки в послеоперационном периоде не отмечено нейрогенной дисфункции 
мочевого пузыря.

Выводы:
Функциональные результаты после хирургического лечения в основной группе говорят о преимуществе 

технике водоструйной диссекции как о наиболее прецизионном и нервосберегающем методе. Предложенный 
метод позволяет избежать термической дегенерации нервов и сохранять функциональную целостность нерв-
ного сплетения. Таким образом, использование водоструйной диссекции в ходе операции приводит к более 
быстрому восстановлению мочевыделительной функции в послеоперационном периоде.
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Предотвращение взаимодействия GAPDH с Hsp70 
повышает чувствительность глиом к гипоксии

Авторы:
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Актуальность:
Онкологические заболевания остаются серьезной проблемой для медицины и все больше исследований 

направлено на изучение физиологических факторов, влияющих на развитие новообразований. Одним из та-
ких факторов является гипоксия, уровень которой в солидных опухолях, в т.ч. глиом, варьируется от лег-
кой до тяжелой. Легкая гипоксия стимулирует адаптивные механизмы через активацию фактора HIF-1α и 
последующее повышение уровня гликолиза. Важный участник гликолиза — фермент GAPDH, поэтому его 
активная форма необходима для энергетического метаболизма опухолевых клеток в условиях пониженной 
оксигенации. Вместе с тем, тяжелая гипоксия блокирует антиоксидантную систему, что ведет к накоплению 
ROS. Эти события влияют на химические модификации GAPDH, приводя к его агрегации. Однако раковая 
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клетка снабжена молекулярными шаперонами, в частности Hsp70, который утилизирует белки с нарушен-
ной конформацией, предотвращая гибель опухолевой массы. Мы предположили, что ингибирование Hsp70-
опосредованного шаперонирования поврежденного фермента будет способствовать накоплению цитотоксич-
ных олигомеров GAPDH, а нарушение взаимодействия Hsp70 с GAPDH при помощи вещества AEAC может 
стать перспективным терапевтическим подходом к лечению глиом.

Цель:
Установить роль взаимодействия Hsp70 с GAPDH в устойчивости клеток глиомы к гипоксии

Материалы и методы:
В качестве модели использовали клетки глиомы крысы С6. Гипоксию in vitro имитировали с помощью 

активатора HIF-1α — CoCl2. Изменение метаболизма клеток в зависимости от уровня гипоксии определяли 
методами зарастания раны, МТТ и образования колоний, а уровень экспрессии GAPDH и Hsp70 фиксировали 
РТ-ПЦР. Накопление белков и их агрегатов анализировали методами иммуно- и дотблоттинга. Способность 
AEAC препятствовать образованию комплекса проверяли иммунопреципитацией и «сэндвич»-ИФА. Физио-
логическое значение нарушение взаимодействия GAPDH с Hsp70 во время гипоксии исследовали на модели 
глиомы крысы in vivo.

Результаты:
Легкая гипоксия повышала количество и синтез GAPDH, активировала пролиферацию и образование 

колоний, в то время как острая гипоксия приводила к накоплению цитотоксических олигомеров фермента 
и гибели клеток С6. Препарат AEAC уже в микромолярных концентрациях препятствовал взаимодействию 
Hsp70 c GAPDH, индуцируя агрегацию фермента и последующую гибель опухолевой массы. Действие AEAC 
как терапевтического средства было продемонстрировано на животной модели.

Выводы:
Нарушение Hsp70-опосредованного шаперонирования GAPDH с помощью AEAC приводит к денатурации 

фермента, образованию его цитотоксичных агрегатов и способствует гибели опухолевых клеток в условиях 
гипоксии.
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Спасительная высокодозная брахитерапия локального рецидива рака 
предстательной железы после радикальной простатэктомии

Авторы:
(1) Павлов Андрей Юрьевич, pavlovdetur@mail.ru, ФГБУ “РНЦРР” МЗ РФ, Москва
(2) Мирзаханов Рамиль Ирекович, ha1zex@ya.ru, ФГБУ “РНЦРР” МЗ РФ, Москва
(3) Цыбульский Алексей Дмитриевич, vracheg@mail.ru, ФГБУ “РНЦРР” МЗ РФ, Москва

Ключевые слова:
Радикальная простатэктомия; локальный рецидив; биохимический рецидив; спасительная радиотерапия; 
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Актуальность:
По данным литературы после РПЭ в течение 10 лет приблизительно у 20-40% пациентов наблюдается био-

химический рецидив [2]. Но несмотря на то, что с конца ХХ века сальважная ДЛТ зарекомендовала себя как 
«золотой» стандарт, в настоящее время продолжаются исследования, посвящённые сальважной контактной и 
ДЛТ, что подтверждает интерес специалистов к этой теме и их обеспокоенность относительно возможных 
осложнений и токсичности, которые влияют на качество жизни пациентов.
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Цель:
улучшить результаты лечения пациентов с локальным рецидивом РПЖ после РПЭ

Материалы и методы:
Одноцентровое ретроспективное исследование, проведенное с января 2016 г. по декабрь 2020 г. в 

ФГБУ «РНЦРР» МЗ РФ. В исследование включено 60 пациентов с локальным рецидивом РПЖ после 
радикальной простатэктомии (РПЭ). 30 пациентам (1 группа, основная) проведена сальважная ДЛТ, 30 
пациентам (2 группа сравнения) выполнена сальважная брахитерапия высокой мощности дозы (сБТ-
ВМД) РОД 15 Гр до СОД 30 Гр в 2 фракции с интервалом в 2 недели. Дополнительно выделена 3 
группа из 30 пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ, которым проводили интермиттирую-
щую андроген-депривационную терапию без лучевой терапии. Всем пациентам на этапе диагностики 
проведена ПЭТ-КТ с лигандами ПСМА, мпМРТ малого таза. Всем пациентам 2 группы проводилась 
промежностная биопсия ложа простаты

Результаты:
Средний возраст всей когорты пациентов составил 67,5 ± 7,0 лет [95 % ДИ = 66,1 — 69,0]. Период 

наблюдения за больными составил от 25 до 71 месяца, медиана 45 месяцев. Летальных исходов за период 
наблюдения не отмечено. Отмечен 100% локальный контроль. При сравнительном анализе 3-летней ПСА-
специфической безрецидивной выживаемости отмечается тенденция к её увеличению в группе сБТ-ВМД 
(p=0,17). В 1 группе прогрессия отмечена у 7 пациентов, в 2 группе — у 3, а в 3 группе — у всех 30 
пациентов. Сальважная ДЛТ оказалась токсичнее сБТ-ВМД. Сравнительная оценка лучевых токсических ре-
акций выявила более высокую частоту ранней генитоуринарной токсичности (p=0,04), интестинальной I и II 
степени в группе сальважной ДЛТ, чем в группе сБТ-ВМД (p = 0,003 и p = 0,019 соответственно), а также 
поздней интестинальной токсичности I и II степени (p = 0,04). Качество мочеиспускания после сБТ-ВМД 
превосходит результаты пациентов после ДЛТ как по незначительным, так и по умеренным нарушениям 
мочеиспускания (p=0,008)

Выводы:
При сравнении двух технологий спасительной лучевой терапии была показана эквивалентная эффектив-

ность с точки зрения 3-летней общей и ПСА-специфической беспрогрессивной выживаемости, однако, при 
этом технология спасительной высокодозной брахитерапии значительно снижала как раннюю, так и позднюю 
генитоуринарную и гастроинтестинальную токсичность
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Новые иммунологические прогностические факторы лимфогенного 
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Актуальность:
Рак ободочной кишки (РОК) является актуальной проблемой онкологии [1]. Доказано, что ткани колорек-

тальной опухоли инфильтрированы различными воспалительными и иммунными клетками, а в механизмах 
активации и реализации функций врожденного иммунитета особую роль отводят Толл-подобным рецепторам 
(TLR){2,3].
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Цель:
Исследовать уровни субпопуляционного состава лимфоцитов и особенности экспрессии TLRs клетками с 

фенотипом CD45+/- при РОК в зависимости от распространенности процесса и разработать математическую 
модель прогнозирования лимфогенного метастазирования рака ободочной кишки.

Материалы и методы:
В исследование включено 50 пациентов РОК: без поражения л.у. (N0)-23 пациента (46%), c поражением 

л.у. (N+)- 27 пациентов (54%). Из ткани опухоли, перитуморальной зоны, линии резекции была получена 
клеточная суспензия для выявления основных субпопуляций лимфоцитов, а также определение экспрессии 
TLRs (2, 3, 4) на CD45+(лимфоцитах), CD45-EpCAM+ (эпителиальные клетки).Статистический анализ ре-
зультатов исследования проводился с помощью программы STATISTICA 13.3.

Результаты:
В тканях первичной опухоли пациентов 2-х групп определяется увеличение CD45+, а также уменьшение 

ДП, ДН, NKT, CD19+ по сравнению с линией резекции. В опухолях у пациентов с N0 увеличено количеcтво 
T-л, NK.В перитуморальной зоне обеих групп отмечено высокое содержание CD45+ и NKT клеток, однако 
при N0 отмечено более низкое содержание CD19+, а при N+-ДП, NK (p <0,05). В 2-х группах выявлено 
значительное увеличение опухолевых клеток, экспрессирующих TLR4 в 6,3 и 3,1 раза, а также снижение 
клеток, экспрессирующих TLR2. Для тканей опухолей группы N0, в отличие от N+ характерно уменьшение 
количества опухолевых клеток, экспрессирующих TLR3. В перитуморальном зоне обеих групп отмечено 
увеличение клеток, экспрессирующих TLR4, а также разнонаправленное изменение количества клеток, ко-
торые экспрессируют TLR2: уменьшение при N0, увеличение при N+(p <0,05). При анализе относительного 
количества лимфоцитов во фрагментах тканей первичных опухолей пациентов с N0 отмечено уменьшение 
относительного количества клеток, экспрессирующих TLR2 и увеличение экспрессирующих TLR3,4, а для 
пациентов N+ отмечено увеличение количества клеток, которые экспрессируют TLR4 в 2,5 раз (p <0,05). С 
помощью метода логистической регрессии была разработана комплексная модель для определения вероят-
ности лимфогенного метастазирования опухоли. Индивидуальные значения больного подставляются в матема-
тическую регрессионную модель и рассчитывается вероятность N+ (диагностическая чувствительность-89,1%, 
специфичность- 88,2%).

Выводы:
Предложенная модель прогнозирования риска лимфогенного метастазирования позволит на предопера-

ционном этапе у больных РОК спрогнозировать распространенность процесса и стать одним из методов 
уточняющей диагностики и стадировании процесса.
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Актуальность:
Основным методом лечения при олигометастатическом поражения печени раком толстой кишки является 

комбинированная терапия в составе лекарственной противоопухолевой терапии и хирургической резекции. 
Однако, только 10–25% метастазов резектабельны. Один из возможных подходов к обеспечению локального 
контроля (ЛК) за метастатическими очагами — применение стереотаксической лучевой терапии (СЛТ).

Цель:
Оценка эффективности СЛТ и сравнение её с резекцией печени — цели нашего исследования.

Материалы и методы:
Непосредственные и отдаленные результаты были оценены у 62 больных с олигометастатическим по-

ражения печени раком толстой кишки, которым проводилась СЛТ со средней очаговой дозой (СОД) 54 Гр 
в 3 фракции. Для проведения псевдорандомизации методом подбора пар, были отобраны пациенты с со-
литарными метастазами. Из группы СЛТ было отобрано 17 пациентов. В группу хирургического лечения 
вошли 28 пациентов.

Результаты:
Медиана наблюдения в группе СЛТ достигла 24,6 мес. Токсичности 3 ст. и выше не отмечено. Для группы 

СЛТ одногодичный ЛК составил 71,4% (ДИ 95% 60,5-84,4) и двухлетний- 61.2% (ДИ 95% 48,5-77.2). Ме-
диана ЛК не была достигнута. Двухлетняя ОВ достигла 74,1% (ДИ 95% 62,8-87,4). Медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) составила 8,4 мес. Статистически значимое влияние на ОВ оказали: мутаци-
онный статус генов системы RAS (HR=4,1, 95%ДИ =1,6-10,1, p =0.003), число метастазов (HR=2,7. 95%ДИ 
=1.0–6,9, p =0.047) и размера метастатических очагов (HR=3,5 95%ДИ =1,4-8,9, p =0.007) Для ЛК значимы-
ми факторами риска явились: СОД ≥51Гр (HR=0,38, 95%ДИ =0.11–0,73, p =0.009) и максимальный размер 
метастаза более 3 см. (HR=3,87, 95%ДИ =1.53–9,78, p =0.004). Для ВБП ни один из включенных факторов 
не показал значимого влияния. Медиана наблюдения составила 23.3 мес. в группе СЛТ и 24,2 мес. в группе 
хирургии (р>0,05). Двухгодичный ЛК в группе СЛТ достиг 81,2% (95% ДИ = 64,2 — 100%) и 79,6% (95% 
ДИ = 64,2-100%) в группе хирургии (р=0,82). Двухгодичная ОВ в группе СЛТ составила 75,6% (95%ДИ = 
57,4-99,6%) и 81,9% (95%ДИ = 68,6-97,6%) в группе хирургии (р=0,92). Двухгодичная ВБП для пациентов 
в группе СЛТ составила 29.4% и 33,7% в группе хирургии (р=0,68). Уровени ЛК, ОВ и ВБП для СЛТ при 
солитарных метастазак рака толстой кишки в печени и хирургической резекции достоверно не отличилась.

Выводы:
СЛТ — безопасный и эффективный метод обеспечения ЛК за олигометастазами колоректального рака 

в печени. Для достижения максимального эффекта от СЛТ требуется отбор пациентов по числу и размеру 
метастазов. Путем эскалации дозы СЛТ возможно улучшение отдаленных результатов лечения. Высокодозная 
СЛТ в при солитарных метастазах колоректального рака в печени может быть сравнима по уровню ЛК с 
хирургией.
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Ключевые слова:
Химиочувствительность, комбинированное лечение, немелкоклеточный рак легкого, персонализированная 

химиотерапия, адъювантная химиотерапия.

Актуальность:
Основным методом лечения немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) является хирургический, при этом 

показатели общей выживаемости, особенно при местно-распространенном процессе, являются низкими. Хи-
миорезистентность опухоли определяет низкую результативность выполняемого адъювантного лекарствен-
ного лечения. Особый интерес вызывает возможность оценки чувствительности опухоли к определенным 
химиопрепаратам. Больше всего изученными предикторами в настоящее время являются такие гены моно-
резистентности и множественной лекарственной устойчивости, как АВСС5, RRM1, ERCC1, BRCA1, TOP1, 
TOP2α, TUBB3 и TYMS [1].

Цель:
Изучение результатов комбинированного лечения немелкоклеточного рака легкого II-III стадии с ис-

пользованием радикального хирургического вмешательства и персонализированной адъювантной химио-
терапии.

Материалы и методы:
В исследование были включены 120 больных с немелкоклеточным раком легкого II-III стадии, которые 

получили лечение в торакальном отделении НИИ онкологии Томского НИМЦ и ОГАУЗ ТООД. Всем больным 
на первом этапе комбинированного лечения проводилось хирургическое лечение, включающее радикальную 
резекцию легкого в объеме лоб-, билоб- или пульмонэктомии с медиастинальной ипсилатеральной лимфо-
диссекцией. Далее больные были распределены на две группы. Основную группу составили 60 пациентов, 
которым после операции проведены курсы персонализированной адъювантной химиотерапии, назначенной на 
основании уровней экспрессии генов АВСС5, RRM1, ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2α, TUBB3 и TYMS в виде 
платиносодержащих дублетов. Контрольную группу составили 60 пациентов, которым послеоперационная 
химиотерапия проводилась эмпирически.

Результаты:
В основной группе прогрессирование заболевания зафиксировано у 14 из 60 пациентов, трехлетняя без-

рецидивная выживаемость составила 76,7 % (медиана не достигнута). В группе контроля БРВ составила 53,3 
% (28 из 60 пациентов), медиана составила 31,0 ± 7,8 месяцев; различия статистически значимы: Logrank 
test χ2=4,382 р=0,036. Общая трехлетняя выживаемость в основной группе составила 90,0 % (умерло 6/60 
пациентов), а в группе контроля — 61,7 % (умерло 23/60 пациентов), различия статистически значимы: 
Logrank test χ2=6,915, р=0,009.
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Выводы:
Разработанная программа комбинированного лечения НМРЛ с персонализированным назначением послео-

перационной химиотерапии позволяют добиться улучшения показателей трехлетней безрецидивной и общей 
выживаемости.
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Патоморфологические особенности опухолевого микроокружения 
и стромального компонента шванном с рецидивами и без
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Актуальность:
Шванномы — наиболее распространенные доброкачественные опухоли нервов с медленным ростом до 

1-2 мм/год. Однако, часть шванном выявляют тенденцию к рецидивированию, более агрессивному течению и 
приводят к снижению качества жизни и неврологическому дефициту у пациентов работоспособного возраста 
[1-3]. При этом малоизучены факторы, обуславливающие повышенный риск развития рецидивов и корреляции 
биологического поведения опухолей с морфологической и иммуногистохимической картиной.

Цель:
определить морфологические признаки, влияющие на развитие рецидивов шванном.

Материалы и методы:
Был проведен ретроспективный анализ 641 истории болезни пациентов, получавших хирургическое лече-

ние в период с 2009 по 2022 год с диагнозами опухолей нервов в объеме тотального микрохирургического 
удаления опухоли. В зависимости от наличия рецидива пациенты были разделены на две группы: с рецидивом 
опухоли (группа наблюдения) и без рецидива за последние 10 лет (группа сравнения). У части пациентов 
каждой группы (по 12 человек) был исследован послеоперационный гистологический материал (гематокси-
лин-эозиновые срезы), а также была оценена экспрессия иммуногистохимических маркеров (CD68, CD163, 
CD3, CD8, CD20, MMP2, MMP3). Статистический анализ проводился с применением методов описательной 
статистики с использованием программы SPSS.

Результаты:
При сравнении уровня экспрессии CD163 в паттерне Антони А у нерецидивных шванном медиана со-

ставила 4% (Q1-Q3: 3-6%), у рецидивных — 16,5% (Q1-Q3: 8-25%), (р=0,004). При сравнении уровня экс-
прессии CD68 в паттерне Антони А также наблюдался более высокий уровень маркера среди опухолей с 
рецидивами — 12,5% (Q1-Q3: 5-22,5%) при сравнении с безрецидивными — 5% (Q1-Q3: 5-7,5%); (р=0,033). 
При оценке уровня металлопротеиназы 2 также в группе рецидивных шванном медиана составила 62,5% 
(Q1-Q3: 37,5%-70,0%), без рецидивов — 35% (Q1-Q3: 22,5-42,5%); (р=0,039). При оценке уровня иммуно-
гистохимической экспрессии металлопротеиназы 3 были более высокие показатели в группе рецидивных 
шванном со значениями медианы MMP3 — 45,0% (Q1-Q3: 30,0-62,5%) по сравнению с безрецидивными 
опухолями со значениями 15,0% (Q1-Q3: 10,0-42,5%) соответственно; (р=0,028). Медиана интратуморальной 
Т-лимфоцитарной инфильтрации по степени экспрессии в «горячих точках» CD3+ у нерецидивных пациен-
тов составила 10,0% (Q1-Q3: 5,0-17,5%), у пациентов с рецидивами — 5,5% (Q1-Q3: 2,0-7,0%), (р=0,045). 
При оценке CD20 у нерецидивных медиана составила 0% (Q1-Q3: 0-1%), у рецидивных: 1% (Q1-Q3: 1-1%), 
(р=0,045). При оценке уровня иммуногистохимической экспрессии CD8 в паттерне Антони А у нерецидив-
ных пациентов медиана показателя составила 4% (Q1-Q3: 2-5%), у рецидивных: 3,5% (Q1-Q3: 1-6%), однако, 
результаты не были статистически значимы (р>0,05).
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Выводы:
CD163, CD68, CD3, ММР2, ММР3 могут рассматриваться как потенциальные прогностические маркеры 

рецидивов шванном.
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Актуальность:
Изначально все пациенты с диффузной формой РМЖ считаются неоперабельными, лечение в основном 

носит паллиативный характер. Из-за перехода процесса за пределах молочной железы объем выполняемых 
операций значительно превышает объемы традиционных мастэктомий, который именуется как сверхрадикаль-
ной или расширенной модифицированной мастэктомиями [2]. Выполнение таких операций стало возможным 
благодаря совершенствованию методик реконструктивно-пластической хирургии в последние десятилетия. [1, 
2, 3, 4, 5, 6].

Цель:
Оценить непосредственные и отдаленные результаты расширенной модифицированной мастэктомии у 

больных диффузным раком молочной железы

Материалы и методы:
Под нашим наблюдением находились 50 больных диффузным РМЖ с Т4N0-2M0 (78%) и Т4N0-2M1(22%) 

стадиями. В зависимости от объема хирургического вмешательства больные распределены на две группы. В 
первую (основная) группу включены 24 больных, которым проведена расширенная модифицированная ма-
стэктомия с закрытием дефекта мягких тканей грудной стенки ТД-лоскутом — 17 (70,8%) и ТРАМ-лоскутом 
у 7 (29,2%) пациенток. Во вторую (контрольная) группу вошли 26 больных, которым произведена традици-
онная радикальная мастэктомия с закрытием раны местными тканями.

Результаты:
Местные осложнения в виде краевого некроза и расхождения краев раны преобладают у больных кон-

трольной группы — 26,9% против 12,6% больных основной группы. Лимфорея наблюдалась у 19 (79,2%) 
больных основной группы и у 14 (53,8%) больных контрольной группы. В срок до 6 месяцев развитие 
местного рецидива в основной группе отмечалось в 1 (4,2%) случае, а в контрольной группе — в 5 (19,2%) 
случаях. К трехлетнему периоду наблюдения в основной группе больных местный рецидив был отмечен еще 
у 1 (4,2%) пациентки, а в контрольной группе больных к данному сроку наблюдения развитие местного ре-
цидива было отмечено в 4 (15,4%) случаях. При изучении общей выживаемости 12-месячная выживаемость 
в основной группе составила 87%, а в контрольной группе — 72%. Уровень 3-летней выживаемости в ос-
новной группе составил 56%, а в контрольной группе — 32%. Уровень 4-летней выживаемости в основной 
группе составил 24%, в контрольной группе — 11%. Медиана выживаемости в основной группе составляет 
38 месяцев, в контрольной группе — 18 месяцев. При определении безрецидивной выживаемости в обеих 
группах установлено, что безрецидивная 63-месячная выживаемость у больных основной группы составляет 
14,4%. В контрольной группе всего 10,4% больных прожили 35 месяцев без местного рецидива.
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Выводы:
Таким образом, расширенная модифицированная мастэктомия с закрытием дефекта мягких тканей перед-

ней грудной стенки ТД- и ТРАМ-лоскутами имеет преимущество перед традиционной радикальной мастэк-
томией у больных диффузной формой РМЖ, как по непосредственным, так и по отдаленным результатам, 
оцениваемых в виде общей и безрецидивной выживаемости.
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Клинические возможности визуализации сторожевых 
лимфатических узлов при раке эндометрия в условиях реальной 

клинической практики онкологического диспансера
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Актуальность:
Метод детекции сторожевых лимфатических узлов (СЛУ) включен в рекомендации ведущих онкологиче-

ских обществ в качестве альтернативы лимфаденэктомии у больных раком эндометрия 1 клинической стадии 
[1, 2]. Наиболее распространенным способом определения СЛУ является изотоп-ассоциированный способ 
с использованием рентгеноконтрастного вещества — радиофармпрепарата [3, 4]. В реальной клинической 
практике онкологического диспансера доступны несколько радиофармпрепаратов (РФП), при этом на сегод-
няшний день актуальным является вопрос о поиске оптимального РФП для детекции СЛУ при оперативном 
лечении рака эндометрия.



495

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

Цель:
Оценить возможности визуализации сторожевых лимфатических узлов (СЛУ) у больных раком эндометрия 

в условиях реальной клинической практики онкологического диспансера.

Материалы и методы:
Проведена детекция сторожевых лимфатических узлов у больных раком эндометрия 1 клинической стадии 

промежуточного риска лимфогенного метастазирования, проходивших лечение в условиях гинекологического 
отделения ГБУЗ «Бурятский республиканский клинический онкологический диспансер» за период с 2019 по 
2021 гг, с использованием изотоп-ассоциированного способа, подтвержденного патентом на изобретение РФ 
№ 2705433 от 07.11.2019.

Результаты:
Проведена детекция сторожевых лимфатических узлов с использованием измерения локальных концен-

траций радиофармпрепаратов: «Сентискан» или «Технефит» у 50 пациентов, чувствительностью методов 
составила 95,8 % и 73 % соответственно. Метастатическое поражение «сторожевых» лимфатических узлов 
определено в 1 (4,3%) случае, феномена «прыгающих» метастазов выявлено не было.

Выводы:
Использование изотоп-ассоциированного способа определения СЛУ позволяет провести оперативное ле-

чение в радикальном объеме с персонализацией объема лимфодиссекции. Оптимальным для изотоп-ассоци-
ированного способа картирования СЛУ при раке эндометрия в условиях реальной клинической практики 
онкологического диспансера является РФП на основе 99mTс «гамма-оксида алюминия» (Сентискан).
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Молекулярно-генетические кластеры трижды негативного рака 
молочной железы, их клиническое и прогностическое значение

Авторы:
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Ключевые слова:
молекулярно-генетические кластеры, трижды негативный рак молочной железы

Актуальность:
Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) — это большая группа опухолей, характеризующаяся 

неблагоприятным прогнозом. Известно от 4 до 6 молекулярно-генетических разновидностей данного злока-
чественного новообразования. Целью настоящего исследования было выделить молекулярно-генетические 
кластеры ТНРМЖ с различиями в клинико-морфологических показателях и прогнозе

Цель:
выделить молекулярно-генетические кластеры трижды негативного рака молочной железы с различиями 

в клинико-морфологических показателях и прогнозе
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Материалы и методы:
В исследование вошли 246 пациентов с ТНРМЖ. Анализировались клинико- морфологические параметры. 

Во всех опухолевых образцах определяли уровни экспрессии 45 различных генов. Методика молекулярно-
генетического исследования заключалась в предварительном выделении РНК c последующей амплификацией 
кДНК опухолевых образцов. При сопоставлении кластеров по клинико-морфологическим параметрам исполь-
зовали t-критерий Стъюдента, U-критерий Манна-Уитни, точный критерий Фишера, критерий χ2 Пирсона. 
Сравнение кластеров по выживаемости проводили с помощью построения кривых Каплана-Майера и лонг-
рангового критерия. При определении значимости переменных, влияющих на выживаемость, использовали 
многофакторный анализ. Различия между группами считали статистически значимыми при р&lt; 0.05

Результаты:
Сформировано 4 кластера пациентов. В первый кластер вошли пациентки со IIА клинической стади-

ей, инвазивным неспецифическим подтипом, G3, N0, Ki67≥31%, c гипоэкспрессией большинства генов, 
высокой выживаемостью при IV стадии (62%) и нулевой выживаемостью при IIIB стадии. Пациентки 2 
кластера ассоциировались со IIA стадией, медуллярным гистологическим подтипом, G3, N0, Ki67≥31%, 
гиперэкспрессией генов гормональных рецепторов, рецепторов факторов роста и транскрипции и лучшими 
показателями общей (100%-при I стадии, 66% — при IV стадии) и безрецидивной выживаемости (75% 
-при I стадии, 33% -при IV стадии). Пациентки 3 кластера чаще имели IA стадию, инвазивный дольковый 
и особые гистологические подтипы опухолей, N+, Ki67≤14%, высокую экспрессию генов, ответственных за 
регуляцию пролиферации, митоза, формирование веретена деления и регуляцию клеточного цикла, генов, 
регулирующих клеточный транспорт, процессы репликации и репарации ДНК, маркеров дифференциров-
ки опухолевых клеток и генов, регулирующих иммунные процессы и имели закономерный прогноз — с 
ростом клинической стадии наблюдалось снижение выживаемости. Пациентки 4 кластера коррелировали 
с IV стадией, инвазивным неспецифическим подтипом, G1-G2, N0, Ki67=15-30%, средними значениями 
большинства генов и худшими показателями общей и безрецидивной выживаемости (64%-при I стадии, 
0% -при IV стадии).

Выводы:
Выделено 4 молекулярно-генетических кластера пациентов с ТНРМЖ, имеющих различия в прогнозе
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Современная малоинвазивная трансторакальная биопсия 
периферических и прикорневых опухолей легкого под 

контролем компьютерной томографии в амбулаторных условиях 
онкологического учреждения 3 уровня

Авторы:
(1) Перепелевский Александр Николаевич, perepelevskiy@yandex.ru, ОБУЗ КОНКЦ им. Г.Е. Островерхова, 

Курск
(2) Кичигина Ольга Сергеевна, kichigolga@mail.ru, ОБУЗ КОНКЦ им. Г.Е. Островерхова, Курск

Ключевые слова:
трансторакальная биопсия, коаксиальная трансторакальная система, биопсия легких под КТ навигацией.

Актуальность:
К сожалению, рак легкого по-прежнему остается лидером по смертности в структуре злокачественных 

новообразований во всем Мире. Помимо первичных злокачественных новообразований, также легкие сто-
ят на первом месте в структуре локализаций отдаленного метастазирования других первичных опухолей. 
Как известно помимо опухолевой патологии легкого, существую также и другие специфические заболева-
ния легочной паренхимы, такие как туберкулез, саркоидное воспалительное системном поражении легких и 
лимфатических узлов средостения. В последнее время, в связи с COVID-19, увеличилось количество пост 
пневмонических изменений в виде очагового фиброза. Поэтому, при таком большом количестве нозологий 
диагностируемых в легочной паренхиме, важно получить морфологическое подтверждение диагноза для опре-
деления правильной тактики лечения пациента безопасным и малоинвазивным способом.

Цель:
Разработать устройство для трансторакальной доставки биопсийных игл и усовершенствовать способ би-

опсии на его основе, который позволит выполнять манипуляцию на амбулаторном уровне безопасно для 
пациента и врача.

Материалы и методы:
В ОБУЗ КОНКЦ им. Г.Е. Островерхова 130 первичным пациентам выполнена трансторакальная биопсия 

прикорневых образований легкого под контролем КТ в амбулаторных условиях с целью гистологической 
верификации. Пациентов последовательно разделили на 2 группы по 65 человек для выполнения биопсии 
известным и предложенным способом.

Результаты:
Всего было проведено 135 трансторакальных биопсий у 130 пациентов. Из них 84 мужчины и 46 жен-

щин, это 64,6% и 35,4% соответственно. Возраст варьировал от 24 лет до 87 лет, в основном преобладала 
возрастная категория 50 лет и выше — 67,9%. Неинформативный материал в двух группах был получен у 
12 пациентов, что составило 9,2% от общего количества пациентов, из них в первой у 9 пациентов — 13,8% 
, а во второй у 3 — 4,6% .Выявлено статистически значимое снижение лучевой нагрузки на пациента, в 
среднем на 2,3 мЗв — 30%, с 6,9±1,2 мЗв до 4,1±1,2 мЗв (p<0,05), во второй группе по сравнению с первой. 
В основных группах, где в качестве проводника использовалась коаксиальная система с функцией постоянной 
анестезии, выявлено статистически значимое снижение болевого синдрома во второй группе по сравнению 
с первой с 6,9±2,4 балла по 1,4±1,9 балла. Длительность манипуляции во второй группе, была ниже на 15 
минут за счет выполнения однократно второго этапа.

Выводы:
Использование предложенного способа трансторакальной биопсии легких под контролем КТ в амбулатор-

ных условиях безопасно (5,4%-осложнений), методика позволяет уменьшить на 48% постманипуляционные 
осложнения, на 50% увеличить скорость выполнения процедуры, полностью исключить лучевую нагрузку 
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на врача, снизить на 27% лучевую нагрузку на пациента, снизить болевой синдром при выполнении мани-
пуляции на 80,1%.
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Актуальность:
По данным А.Д. Каприна и соавт. в структуре заболеваемости ЗНО колоректальный рак без учета пола 

уверенно занимает лидирующие позиции, составляя 12.3 %. Пятилетняя выживаемость пациентов, несмо-
тря на совершенствование подходов к лечению на I стадии составляет 91%, а IV стадии 14%. Становится 
очевидно, что необходимо персонифицировать подход к каждому больному. Индивидуализировать подход 
можно с помощью молекулярно-генетических методов. Методы, дающие возможность анализировать профиль 
экспрессии, становятся особенно актуальными, поскольку именно он является своеобразным отражением 
генетического «портрета» каждого пациента.

Цель:
Целью работы является оценка экспрессионого профиля и поиск маркеров прогрессирования в опухолевой 

ткани при колоректальном раке

Материалы и методы:
Материалом послужили 44 образца ткани, полученные при колоноскопии с биопсией у пациентов с ве-

рифицированным диагнозом рака толстого кишечника. Было получено 37 образцов опухолевой ткани и 7 
образцов здоровой ткани. Выделение РНК происходило в соответствии с протоколом на базе генетической 
лаборатории ЦНИЛ РязГМУ. Для оценки экспрессии использовался набор микрочипов SurePrint G3 Human-
GeneExpv3 ArrayKit (Agilent). Сканирование производилось на аппарате InnoScan 1100 AL. С целью импорта 
данных, контроля качества и поиска дифференциально экспрессируемых генов использовался пакеты Limma и 
ClusterProfiler. Для всех вычислений и пакетов использовался язык программирования R версии 3.6.3. Данные 
с микрочипового анализатора были предоставлены для биоинформатической обработки в ФГБНУ МГНЦ им. 
акад. Н.П. Бочкова. Первым этапом мы провели сравнительный анализ экспрессии между 19 образцами коло-
ректального рака и 7 образцами нормальной ткани слизистой толстой кишки, которая выбиралась визуально 
проксимальнее или дистальнее опухолевого поражения.

Результаты:
Получены данные о 505 дифференциально экспрессируемых генов, 337 проявили сниженную экспрессию 

и 168 — повышенную. Наибольшую экспрессию продемонстрировали гены, связанные с миРНК (hsa-miR-
29b-3p) и (hsa-miR-1-5p) и гены -Н19, FOXQ1, INHBA, MMP1, CDH3, CXCL2, MDFI, THBS2. А гены — 
TMIGD1, GUCA2B, ZG16, AQP8, SLC4A4, CDKN2B-AS1, CA4, а также ген СА1 продемонстрировали низкую 
экспрессию в опухолевом материале. Экспрессия генов, ответственных за функционирование сигнальных 
путей «IL-17», «NF-kappa B», «TNF» — увеличена в опухолевых образцах.

Выводы:
Выявлены значительные различия экспрессионного профиля между опухолевой и здоровой тканью у 

пациентов с колоректальным раком. Анализ обогащения генов с данными международных баз данных по-
зволил выявить ряд терминов, генов, кластеров, которые в дальнейшем могут быть использованы в поиске 
предикторов прогноза и ответа на лечение, работа будет продолжена.
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Актуальность:
наличие факторов IDRF (image-defined risk factors, факторы риска, выявляемые при проведении визуали-

зационных методов исследования) и размер опухоли (>4-7 см) являются классическими противопоказаниями 
к минимально-инвазивным вмешательствам при нейробластоме. Однако, последние литературные данные и 
собственный опыт показывают, что наличие факторов IDRF не является абсолютным противопоказанием к 
минимально-инвазивному удалению нейробластомы.

Цель:
определить факторы, влияющие на сложность лапароскпической операции при нейроблатоме и разработать 

шкалу сложности минимально-инвазивных операций.

Материалы и методы:
ретроспективный анализ результатов лечения 124 пациентов, которым выполнены лапароскопические опе-

рации по поводу нейрогенных опухолей с января 2018 года по апрель 2022 года в НМИЦ ДГОИ им. Д. 
Рогачева (Москва, РФ). Проводилась корреляция 24 критериев сложности оперативного вмешательства и па-
раметров оценки результатов: продолжительность операции; интраоперационная кровопотеря; интраопераци-
онная гемотрансфузия; интраоперационные осложнения; конверсия). Проведен 5-ти этапный статистический 
анализ данных с использованием коэффициента Эта, критерия Спирмена, двухэтапного кластерного анализа.

Результаты:
IDRF были выявлены у 26 (21%) пациентов, 2 и более IDRF было у 8 (6,5%) пациентов. Наиболее часто 

встретился фактор IDRF F4 (вовлечение 1 или 2 почечных ножек). Медиана отношения объема опухоли к росту 
составила 1,65 мл/м (0,02-32,76 мл/м). При статистическом анализе выбрано 10 критериев: IDRF F1, F2, F3, F4, 
F5, центральное расположение опухоли, распространение за срединную линию, предшествующие открытие опера-
ции, контакт опухоли с нижней полой веной и отношение объем опухоли (мл)/рост (м) >28. Разработана шкала, 
подразумевающая 4 уровня сложности оперативного вмешательства: низкий, средний, высокий и очень высокий.

Выводы:
на основании полученных данных разработана пилотная шкала сложности. Разные IDRF по разному 

влияют на сложность лапароскопической операции. Важный вклад в сложность операции вносят и другие 
факторы, в частности предшествующие открытые операции и локализация опухоли. Отношение размера 
опухоли к росту пациента является более чувствительным фактором сложности, чем абсолютный размер 
новообразования. Для нейробластомы абдоминальной локализации возможно применение шкал сложности 
лапароскопических операций.
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Эффективность и безопасность малых доз оланзапина 
в профилактике тошноты и рвоты у детей и подростков, 

получающих выосокоэметогенную химиотерапию. 
Промежуточные результаты рандомизированного исследования

Авторы:
(1) Рабаева Лилия Леонидовна, lilia.leonidovna.kazakova@gmail.com, ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России,, Moscow

Ключевые слова:
тошнота и рвота, индуцированные цитостатической терапией; дети; подростки; оланзапин; эметогенность.

Актуальность:
Согласно международным исследованиям и анализу собственных данных, стандартный трехкомпонентный 

(антагонист 5-НТ3-рецептора, апрепитант и дексаметазон) режим профилактики тошноты и рвоты (ТИР) 
позволяет добиться полного контроля ТИР менее чем у половины детей, получающих высокоэметогенную 
химиотерапию (ВЭ ХТ). По результатам рандомизированных исследований у взрослых пациентов добавление 
малых доз оланзапина позволяет увеличить эффективность профилактики ТИР. Данные об эффективности 
и безопасности малых доз препарата при использовании для профилактики ТИР в детской популяции от-
сутствуют.

Цель:
Оценить эффективность и безопасность добавления малых доз (0,07 мг/кг, максимально 5 мг) оланзапина 

к стандартному режиму профилактики ТИР после ВЭ ХТ у детей.

Материалы и методы:
В исследование включались пациенты, получающие ВЭ ХТ в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, не 

имеющие других (кроме ХТ) очевидных причин для развития ТИР и противопоказаний для назначения 
оланзапина. Пациенты рандомизировались в соотношении 1:1 со стратификацией (получали или не получали 
ранее ВЭ ХТ; использование режимов, содержащих и не содержащих высокие дозы цисплатина/карбоплатина) 
на проведение первого цикла ВЭ ХТ со стандартной трехкомпонентной профилактикой с или без добавления 
малых доз оланзапина. Второй аналогичный курс ВЭ ХТ проводился со сменой варианта противорвотной 
профилактики (перекрест). Для оценки ТИР использовался опросник и графическая шкала PeNAT. Оценка 
нежелательных явлений проведена с использованием критериев CTCAE v. 5.0.

Результаты:
С марта 2023 по март 2023 года в исследование включено 80 пациентов, медиана возраста составила 14 

[13-16] лет, соотношение мальчиков и девочек 38/42, все больные страдали солидными экстракраниальными 
опухолями. С учетом перекреста 80 пациентов получили 160 курсов ХТ (80 циклов с оланзапином и 80 ци-
клов без оланзапина). Из 80 циклов ХТ со стандартной трехкомпонентной профилактикой полного контроля 
ТИР удалось добиться в 40 (полный контроль ТИР 50%), из 80 циклов с профилактикой, включавшей малые 
дозы оланзапина — в 63 циклах (полный контроль ТИР 79%) (р<0,001). Нежелательные явления (НЯ), ассо-
циированные с приемом оланзапина встречались достаточно часто (седация 96%, набор веса 40%), но были 
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выражены незначительно (все НЯ <3 степени)). При проведении опроса пациентов режим с включением 
оланзапина для продолжения лечения предпочли 76 из 80 (95%) больных.

Выводы:
Добавление малых доз оланзапина значимо увеличивает эффективность профилактики ТИР у пациентов 

педиатрического профиля, получающих ВЭ ХТ, хорошо переносится, безопасен, и предпочитается пода-
вляющим большинством больных. Малые дозы оланзапина могут быть рекомендованы для рутинного ис-
пользования в качестве стандартного компонента профилактики ТИР на фоне ВЭ ХТ у детей и подростков.
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Организационно-функциональная модель применения 
роботизированного комплекса для выявления меланоцитарных 

дисплазий и меланом кожи

Авторы:
(1) Рисс Мария Евгеньевна, mari.riss.98@mail.ru, ГОБУЗ Областной клинический онкологический диспан-

сер г. Великий Новгород, г. Великий Новгород

Ключевые слова:
меланома, роботизированный комплекс, паттерны

Актуальность:
Актуальность проблем организации выявления меланоцитарных дисплазий и меланом в фазе радиальной 

трансформации обусловлена, прежде всего, чрезвычайным их многообразием и индивидуальностью паттер-
нов. На этапе популяционного скрининга необходима разработка и внедрение относительно простых циф-
ровых и неинвазивных технологий с выделением лиц с невогенными образованиями 3-х принципиальных 
категорий: с низкой трансформацией; с меланоопасносными и меланоцитарными дисплазиями.

Цель:
Создание организационно-функциональной модели выявления факторов онкологического риска, в част-

ности, меланоцитарных дисплазий и радиальных меланом с применением роботизированного комплекса в 
условиях «бережливых поликлиник».

Материалы и методы:
На базе созданного нами роботизированного комплекса (РК), осуществляли системный опрос в формате 

«Да», «Нет» похожих образований, признаков или факторов риска с цветными иллюстрациями на сенсорном 
экране. При указании пациентом на наличие пигментных родинок более 6 мм, склонных к изменению (сим-
птомы АВСДЕ) выполняли фотоснимки c помощью USB микроскопа (увеличением более х 300) с передачей 
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на экран РК. При меланомоопасных невусах дополнительно окрашивали их пикрофуксином. Моделирование 
изображений по 3 категориям проводили на основе матрицы основных меланомоопасных дерматоскопических 
паттернов и дополнениями анкетного опроса пациента с присвоением баллов их значимости и коррекцией 
после апробации.

Результаты:
Материалом для автоматизированной обработки и дальнейшего обучения РК послужили 232 фотоснимка, 

полученных путем приглашения пациентов на основе ретропроспективного анализа 902 анкет. Средний воз-
раст пациентов-54±1,4% Фотомикроскопическая диагностика на РК позволила секвестировать 137 пациентов 
с невусами низкой трансформацией, оценить 90 микрофото как меланомоопасные невусы и у 5 пациентов 
расценить как меланоцитарные дисплазии и поверхностные меланомы, требующие неинвазивного дообсле-
дования и/или лечения. Для статистической достоверности тестовой обработки включено 9 поверхностных 
меланом, поступивших на оперативное лечение в ГОБУЗ Областной клинический онкологический диспансер 
г. Великий Новгород и подвергнутых предварительной USB хромомикроскопии. 54 пациента с меланомой, 
меланоцитарной дисплазией и невусами с высоким риском опасности оперированы и морфологически ве-
рифицированы (56,8 ±2,18%). Остальные прослежены в течении более 2 лет. В 1 случае трансформация 
меланоцитарной дисплазии при наборе 2,2 балла гистологическим исследованием не подтверждена.

Выводы:
Организационно-функциональная модель скрининговых обследований населения позволяет поэтапно с 

позиций клинической практики внедрять, накапливать материал и проводить обучение нейросенсорных ар-
хитектур идентификации невусов с высоким риском меланомоопасности.
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Клиническая гетерогенность HIGH-GRADE рака яичников, 
ассоциированного мутациями BRCA1,2
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Мутационный статус генов BRCA1,2 представляет собой наиболее значимый фактор, влияющий на про-

гноз при раке яичников (РЯ)

Цель:
изучить клинические особенности и исход лечения больных High-grade РЯ с различными вариантами 

мутации генов BRCA1,2

Материалы и методы:
В исследование включены 68 больных HG РЯ IIIС-IVA стадии (FIGO, 2013). Всем больным оценива-

лись анамнестические данные и клинические проявления опухолевого процесса. Средний возраст больных 
составил 53,2±0,7 лет. Отдаленное метастазирование в печень отмечено в 3,5%, головной мозг в 2,2%, ме-
тастатический плеврит в 9,1%. Асцит присутствовал у 80,8% больных. У 21,27% больных РЯ был составе 
полинеоплазий. Наследственность по онкопатологии была отягощена у каждой второй больной. Исследование 
BRCA-статуса выполнялось с использованием аллель-специфической ПЦР в режиме реального времени и 
методом секвенирования последнего поколения (NGS) на парафиновых блоках с опухолевой тканью.
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Результаты:
Частота встречаемости mBRCA1 была — 84%, mBRCA2 — 16%. Доля мутаций BRCA1 была: gmBR-

CA1,2 — 72% (герминальные), smBRCA1,2 (соматические) — 28%. Доля больных с часто встречающимися 
gmBRCA1,2 составила 56 %, с редко встречающимися — 44 %. Мутация BRCA15382insC выявлена в 36 
% случаев РЯ. PARP-ингибитор в поддерживающем режиме был назначен 37,8 % больных с мутациями 
BRCA1,2. Средняя продолжительность приема препарата составила 19,5 ± 0,8 месяцев. В группе mBRCA1 
пациенток, прогрессирование наступило в 19,05% случаев, продолжительность интервала до прогрессирова-
ния составила 16,76 ± 1,26 месяцев, в группе mBRCA2 — в 50% случаев, продолжительность ремиссии — 
14,25 ± 0,85 месяцев (р=0,0232). В группе больных с частыми gmBRCA1,2 прогрессирование отмечено в 
7,1% случаев, средняя продолжительность приёма составила 14,1 ± 0,43 месяцев, а в группе с редкими 
gmBRCA1,2 — в 23,8%, где средняя продолжительность приёма составила 12,3 ± 1,13 месяцев (р=0,004). 
Выявлены статистически значимые различия в показателях 5-летней безрецидивной выживаемости у smBRCA 
больных и носителей редких gmBRCA мутаций (26,7% и 5,2%, р=0,033).

Выводы:
Вариант мутации генов BRCA1,2 имеет важное клиническое значение. Наилучшие показатели безреци-

дивной выживаемости имеют smBRCA больные High-grade РЯ. Наиболее продолжительный ответ на терапию 
PARP ингибиторами выявлен у носителей частых mBRCA1,2 больных. Несомненный интерес представляет 
выявленная взаимосвязь наличия gmBRCA мутаций с аппендэктомией в анамнезе, что может быть предметом 
для дальнейшего изучения.

Список литературы:
 Serum angiopoietin-2 and soluble VEGFR-2 levels predict malignancy of ovarian neoplasm and poor prognosis in epithelial 

ovarian cancer / H . Sallinen [et al .] // BMC Cancer . — Dec . 2014 . — Vol . 14, no . 1 . — P . 696 . — doi: 10 .1186/1471-2407-
14-696 .

Фотодинамическая терапия в комбинированном лечении 
меланомы хориоидеи

Авторы:
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фотодинамическая терапия, брахитерапия, увеальная меланома, офтальмоонкология, лечение меланомы 

хориоидеи

Актуальность:
Актуальность поиска и применения эффективных методов лечения меланомы хориоидеи (МХ) опре-

деляется ее лидирующей позицией среди внутриглазных злокачественных новообразований, прогресси-
рующим характером течения, ассоциированным с риском метастазирования и возможностью летального 
исхода [1-4]. На сегодняшний день отмечается тенденция к органосохранным методам лечения, которые 
улучшают витальный прогноз, а также позволяют сохранить глаз не только в косметическом, но и в 
функциональном плане. Согласно клиническим рекомендациям по «Увеальной меланоме» (2020 г.) «зо-
лотым» стандартом лечения является брахитерапия (БТ) [5]. Одним из перспективных методов лечения 
МХ является фотодинамическая терапия (ФДТ), представляющая собой сочетание фотосенсибилизатора 
и лазерного излучения, взаимодействие которых приводит к прямому цитотоксическому действию на 
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опухолевый субстрат, обладает антиангиогенным эффектом по отношению к внутриопухолевым сосудам, 
приводя к их тромбозу [6-12]. Учитывая эффекты ФДТ, направленные как на сосудистую сеть опухоли, 
так и на опухолевый субстрат, представляется перспективным рассматривать комбинацию ФДТ и БТ в 
органосохранном лечении МХ.

Цель:
Оценить эффективность ФДТ в комбинированном лечении МХ, основанной на применении ФДТ и БТ 

Ru/Ro-106.

Материалы и методы:
Ретроспективный анализ проведен у 48 пациентов с МХ: T1N0M0 — 2 пациента, T2N0M0 — 14, 

T3N0M0 — 32. Пациенты были разделены на группы: 1 группа — 25 пациентов, которым выполнялась 
изолированно БТ Ru/Ro-106; 2 группа — 23 пациента, которым было проведено комбинированное лечение: 
БТ Ru/Ro-106 + ФДТ. Диагностика проводилась на основании клинико-инструментального обследования, 
включающего комплексное ультразвуковое исследование с оценкой степени васкуляризации опухоли.

Результаты:
Применение комплексного органосохранного лечения, включающего ФДТ с последующим проведением БТ 

способствует ускорению темпов регресса опухоли на сроках 3, 6 и 12 мес (р<0,05) и достижению полного 
регресса опухоли у 83% пациентов спустя год от начала лечения. Применение ФТД в комбинированном 
лечении МХ обеспечивает не только уменьшение размеров опухоли, но и достоверное снижение признаков 
внутриопухолевой васкуляризации МХ (р<0,05). Сравнительный анализ эффективности двух вариантов орга-
носохранного лечения МХ показал более высокую эффективность комбинации ФДТ и БТ, что основывается 
на получении полного регресса опухоли, достижении локального контроля у достоверно большего числа 
пациентов.

Выводы:
Результаты применения ФДТ в комбинированном лечении МХ открывают перспективы применения дан-

ного метода для достижения более быстрых темпов регресса опухоли и возможной превентивной меры 
гематогенного метастазирования за счет некроза и блокирования питающих опухоль сосудов.
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Отдаленные результаты неоадъювантной химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX при резектабельной аденокарциноме желудка 

и пищеводно-желудочного перехода
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Актуальность:
Основным методом лечения местнораспространенного рака желудка и пищеводно-желудочного перехода 

является комбинированный. Исследования MAGIC, а также FNCLCC/FFCD показали улучшение показателей 
общей выживаемости при добавлении периоперационной химиотерапии по сравнению с только хирургиче-
ским методом [1]. Схема FLOT стала «золотым» стандартом, однако менее половины пациентов могут пере-
нести все послеоперационные курсы [2]. С целью проведения полного объема лечения в настоящий момент 
идет тенденция к изучению тотальной неоадъювантной химиотерапии. В нашем исследовании пациенты 
получали все 8 курсов химиотерапии на дооперационном этапе. Используемая схема FOLFIRINOX ранее не 
изучалась в неоадъювантном режиме для данной локализации.

Цель:
сравнение периоперационного режима FLOT и неоадъювантного FOLFIRINOX по переносимости, степени 

лечебного патоморфоза по шкалам Becker, Mandart и Лавниковой, а также показателям выживаемости.

Материалы и методы:
В контрольной ретроспективной группе пациенты получали химиотерапию по схеме FLOT (4 курса до 

операции и 4 — после). В проспективной исследуемой группе все 8 курсов по схеме FOLFIRINOX прово-
дились на дооперационном этапе.

Результаты:
В группе FOLFIRINOX 80,5% пациентов завершили полный объем запланированного лечения, в кон-

трольной группе — 82,1%. Редукции доз были проведены с одинаковой частотой в обеих группах. Отмена 
препаратов в группе FLOT была выше (12,5% против 3%). Большее количество пациентов достигло полной и 
субтотальной регрессии опухоли в группе FLOT, чем в группе FOLFIRINOX по трем шкалам (1a-1b степени 
по Becker, 1-2 степени по Mandart и 3-4 по Лавниковой — 50,0%, 43,8% и 56,3% в группе FLOT; 30,3%, 
30,3% и 33,3% — FOLFIRINOX соответственно; p=0,32; 0,29, 0,34). Медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) не была достигнута в обеих группах. Однолетняя ВБП для всех пациентов, включенных 
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в исследование (ITT популяция), составила 88% в группе FOLFIRINOX и 64% — в группе FLOT (p=0,45). 
Однолетняя ВБП в популяции, получившей полный объем запланированного лечения (per-protocol), состави-
ла 95,8% и 70,1% в группах FOLFIRINOX и FLOT, соответственно (р=0,22). Корреляция между степенью 
патоморфоза и отдаленными результатами отсутствовала.

Выводы:
Схема FOLFIRINOX показала приемлемый профиль токсичности в периоперационном режиме, более вы-

сокие показатели однолетней ВБП, независимо от степени лечебного патоморфоза.
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Применение методики определения изолированных экзосом 
в плазме крови у больных колоректальным раком
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Актуальность:
Согласно современным литературным данным, наблюдается рост заболеваемости колоректальным раком, 

у пациентов моложе 50 лет, что представляет особую социальную значимость и требует поиска возможных 
диагностических и прогностических маркеров. С этой точки зрения представляют интерес экзосомальные 
микроРНК, содержащиеся в опухолевых клетках как потенциальный диагностический и прогностический 
маркер колоректального рака. Для исследования экзосомальных микроРНК необходимо на первом этапе вы-
деление экзосом из сыворотки крови пациентов и проверка их наличия их в полученном растворе.

Цель:
Определить возможность применения методики изоляции экзосом с последующим использованием дина-

мического светорассеяния для оценки размера нановезикулярных частиц в сыворотке крови.

Материалы и методы:
Выделение экзосом осуществлялось с использованием изолирующего агента согласно рекомендуемого 

производителем протокола. На этапе подготовки образцов был выполнен забор крови у 11 больных колорек-
тальным раком в стандартную пробирку 10 мл с ЭДТА. Затем проводилось отстаивание образцов не менее 
30 минут, забор 1 мл сыворотки крови и их центрифугирование в режиме 2000 * g в течение 30 минут и 
перенос образцов в новую пробирку. На втором этапе к образцу добавлялся изолирующий агент экзосом в 
соотношении 2:1 и проводилось инкубирование в течение 12 часов при температурном режиме от 2 до 8 С, 
повторное центрифугирование в режиме 10000 * g в течение 60 минут, добавление 0,1 мл PBS (фосфатный 
буферный солевой раствор с pH 7,4) с последующим определением гидродинамического диаметра экзосом 
на лазерном анализаторе.

Результаты:
При исследовании 6 образцов было получено превалирование частиц размером от 30 до 120 нм, что 

соответствует литературным данным параметров экзосом, однако в образцах присутствовало менее 5% ча-
стиц размером от 800 до 1500 нм, что было связано с повышенной вязкостью образцов. При разбавлении 
следующих 5 образцов PBS в соотношении 1:10, было получено усредненное значение размеров частиц в 
диапазоне 60 — 70 нм.
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Выводы:
После уменьшения вязкости образцов посредством добавления к ним PBS, методика выделения экзосом 

с помощью изолирующего агента с последующим исследованием размера полученных частиц на лазерном 
анализаторе и расчетом их гидродинамического диаметра может использоваться в качестве валидирующей 
при работе с нановезикулярными частицами.
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Методы физиотерапии в медицинской реабилитации пациентов 
с постмастэктомическим синдромом
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Актуальность:
Большой проблемой онкологических больных, снижающей качество жизни и трудоспособность, является 

развитие осложнений после радикального лечения. По статистическим данным, у более 85,0% больных после 
комплексной терапии рака молочной железы (РМЖ) развивается постмастэктомический синдром (ПМЭС).

Цель:
Изучить эффективность комбинированной физиотерапии в медицинской реабилитации пациентов с ПМЭС.

Материалы и методы:
В исследовании участвовало 105 пациенток с ПМЭС, в возрасте от 30 до 49 лет, которые завершили 

противоопухолевое лечение по поводу РМЖ 2А-2В стадии и поступили на 2 этап медицинской реабилита-
ции. Оценивалась клинические показатели: измерение длин окружностей обеих верхних конечностей на семи 
стандартных уровнях через каждые 10 см, рассчитывался объем по формуле О´Brien, а также избыточный 
объем. С помощью угломера определялась амплитуда движений в плечевых, локтевых, лучезапястных су-
ставах. В зависимости от комплексов реабилитационных мероприятий сформированы 2 репрезентативные 
группы: контрольная, 50 чел. — получали медикаментозное лечение, пневматическую компрессию, групповые 
занятия ЛФК и работу с психологом; основная группа, 55 чел. — дополнительно получали терапию синусо-
идальными модулированными токами и низкочастотным электростатическим полем. Достоверность различий 
рассчитывали с помощью критерия Вилкоксона.



510

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

Результаты:
После проведения курса медицинской реабилитации с включением комбинированной физиотерапии 

(основная группа) отмечалось уменьшение антропометрических показателей на всех уровнях измерения 
(p&lt;0,01), избыточный объем пораженной верхней конечности уменьшился в среднем на 60,7% (p&lt;0,05). 
Увеличение амплитуды движений в сагиттальной, фронтальной и вертикальной плоскостях в плечевом 
суставе отмечалось у пациенток контрольной группы на 14,4% (p&lt;0,05), в то время как в основной 
группе на 48,3% (p&lt;0,001). Положительные изменения в локтевом суставе отмечались у пациенток ос-
новной группы на 34,7% (p&lt;0,001), что достоверно выше при сравнении с контрольной группой — 8,5% 
(p&lt;0,05). В лучезапястном суставе отмечалось увеличение амплитуды движений у пациенток основной 
группы в среднем на 64,2% (p&lt;0,01), что достоверно значимо выше, чем в контрольной группе (уве-
личение на 16,7%, p&lt;0,05). По данным измерения мышечной силы мышц сгибателей кисти в процессе 
медицинской реабилитации отмечалась достоверная положительная динамика у пациенток основной груп-
пы на 41,0% (р&lt;0,05), выше в сравнении с контрольной группой, где улучшение произошло на 28,7% 
(р&lt;0,05).

Выводы:
В результате компарантного и взаимопотенцирующего физиотерапевтического воздействия у данной ка-

тегории пациенток происходит увеличение амплитуды движений в плечевом, локтевом и лучезапястном су-
ставах и уменьшению лимфатического отека в среднем на 40,3% (р&lt;0,01).
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Актуальность:
В настоящее время достижение полной морфологической регрессии опухоли у пациенток с раком мо-

лочной железы после проведения неоадъювантного лекарственного лечения стало рутинным в клинической 
практике1. Однако столь успешная первичная терапия приводит к определенным сложностям на этапе хи-
рургического вмешательства, так как теряются визуальные и пальпаторные ориентиры для адекватной оценки 
необходимого объема удаляемых тканей и определения границ резекции. Трудности возникают и на этапе 
морфологической оценки лечебного патоморфоза, ввиду отсутствия макроскопически определяемого опухо-
левого узла2,3.
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Цель:
Сравнение косметического результата после оперативного вмешательства у больных раком молочной желе-

зы, которым на этапе неоадъювантной лекарственной терапии (НАЛТ) была установлена рентгенконтрастная 
«метка» в опухоль с больными, у которых опухолевый узел размечен не был.

Материалы и методы:
В исследование вошли 162 пациентки в возрасте от 30 до 60 лет с диагнозом рак молочной железы T1-3, 

N любой М0 стадии. 83 пациенткам до и во время проведения НАЛТ был установлен рентгеноконтрастный 
«маркер» в центр опухолевого узла, 79 маркировка не проводилась. На втором этапе всем пациенткам была 
выполнена операция в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Результаты:
Не обнаружилось статистически значимых различий в отношении полного (29,8%/39,5%), р=0,135 

и частичного (70,1%/60,5%) клинического ответов, р= 0,324. Частота органосохранных операций была 
выше в группе больных с меткой и составила 92,5% против 47,1%, р<0,001. Средний объем удаленного 
сектора у пациенток без метки при органосохранных операциях составил 12,15 см3±0,373, у пациенток 
с маркированной опухолью — 3,27 см3±0,136, p<0,001. Длина кожного разреза у пациенток без метки 
при органосохранных операциях составила 6,5см±0,348, у пациенток с меткой — 4,98см±0,175, p<0,001. 
Частота «положительных» краев после срочного интраоперационного исследования была выше в группе 
без разметки и составила 7,59%, с меткой — 4,8%. Анализ собственной оценки самочувствия паци-
ентов по опроснику BREAST-Q установил улучшение физического (различие достоверно с р<0,001), 
психосоциального (различие достоверно с р<0,001) и сексуального (различие достоверно с р<0,001) 
благополучия, удовлетворенность внешним видом молочных желез (различие достоверно с р<0,001) 
женщин, которым на этапе неоадъювантного лекарственного лечения был установлен «маркер» пер-
вичной опухоли.

Выводы:
Статистический анализ показал, что маркировка первичной опухоли способствует достижению лучших 

косметических и эстетических результатов операции при полном соблюдении радикальности. Все эти крите-
рии, очевидно, благоприятно влияют как на психологическое, так и физическое здоровье женщин в любом 
возрасте, и способствует их быстрейшему восстановлению.
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Актуальность:
Периоперационная химиотерапия является стандартом лечения пациентов с местно-распространенным 

резектабельным раком желудка. Частота выявление микросаттелитной нестабильности составляет около 9,2%. 
Прогностическая значимость микросателлитной нестабильности (MSI) у пациентов, получивших преопера-
ционную терапию остается неясной

Цель:
Изучить эффективность неоадъвантной химиотерапии и химиоиммунотерапии у больных раком желудка 

с микросателлитной нестабильностью

Материалы и методы:
В исследование включены 173 больных местно-распространенным раком желудка, получивших перио-

перационную терапию в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. У всех больных проводился тест на микро-
сателлитную нестабильность (MSI) с помощью BAT25, BAT26, NR21, NR24, NR27. Оценивалаись степень 
лечебного патоморфоза (TRG) по A.M. Mandard, безрецидивная (БРВ) иобщая (ОВ) выживаемость

Результаты:
В 17 (9.82%) случаях выявлена MSI-H. Высокая степень TRG выявлена у 25,6% больных с MSS ста-

тусом, 0 из 12 больных с MSI-H, получавших FLOT или FOLFIRINOX и у 3 из 5 больных, получавших 
химиоиммунотерапию. 6-месячная БРВ у больных с MSS составила 93% по сравнении с MSI-H получивших 
химиотерапию (58%) и химиоиммунотерапию (100%), р=0,034

Выводы:
Наши данные показывают, что результаты системной периоперационной химиотерапии с использованием 

современных режимов у больных с MSI-H-статусом хуже, чем у больных с MSS- статусом. А добавление 
ниволумаба к химиотерапии позволили достичь высокой частоты (60%) лечебного патоморфоза у группы 
пациентов с MSI-H статусом
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Актуальность:
Более чем у половины пациентов с распространенными опухолями желудка, толстой и прямой кишки 

на момент начала лечения выявляется саркопения, или истощение скелетной мускулатуры, что объясняется 
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сочетанием алиментарного дефицита и перестройки метаболизма пациента на фоне выделения опухолевыми 
клетками провоспалительных цитокинов [1].Стандартная химиотерапия 1 линии по схеме FOLFOX\XELOX 
сопровождается развитием НЛЯ в 80% случаев, около половины из которых приходится на осложнения 3-4 
степени тяжести [2], [3]. Проблема персонализации цитостатической терапии с целью повышения её эффек-
тивности и снижения токсичности является недостаточно разработанной и необходимо проводить комплекс-
ное исследование с учётом клинических, лабораторных, генетических особенностей пациентов, получающих 
лекарственную противоопухолевую терапию.

Цель:
Изучить частоту носительства аллельных вариантов генов DPYD, GSTP1, MTHFR, XPC, ERCC1, TYMS, 

SLC31A1 и их связь с эффективность и токсичностью химиотерапии у пациентов с распространенным раком 
желудка, колоректальным раком, получающих химиотерапию по схеме FOLFOX\XELOX.

Материалы и методы:
В проспективное обсервационное исследование включено 166 пациентов (67 — рак желудка, 99 — коло-

ректальный рак), получавших лечение в отделении химиотерапии №1 ГБУЗ ГКОБ №1 ДЗМ в 2020 — 2023 
годах. Фармакогенетическое тестирование проводилось с использованием полимеразной цепной реакции и 
гибридизации на аппаратно-программном комплексе «Чипдетектоp» («Биочип-ИМБ», Россия).

Результаты:
При анализе генотипов установлена связь генотипа ТС DPYD rs2297595 с повышением шанса тяжелой 

нейтропении в 2,6 раза (ОШ) (95%ДИ (1,085 — 6,476) p=0,044). Носительство генотипа ТТ гена ERCC1 
rs3212986, ассоциировалось с риском снижения выживаемости без прогрессирования в 3,1 раза (ОР, 95%ДИ 
1,484 — 6,526) — медиана 113 дней vs 282 дня, p=0,009, так и общей выживаемости в 2,4 раза (ОР, 
95%ДИ 1,109 — 5,306) — медиана 5 месяцев vs 13 месяцев, p=0,026. Гомозиготная делеция в гене TYMS 
rs11280056, ассоциировалась с риском снижения выживаемости без прогрессирования в 2,2 раза (ОР, 95%ДИ 
1,101 — 4,398) — медиана 179 дней vs 272 дня, p=0,026. Модель многофакторной логистической регрессии с 
включением факторов: саркопения, аллельный вариант CT MTHFR rs1801133, TT ERCC1 rs3212986, а также 
развития тяжелых нежелательных лекарственных явлений во время химиотерапии, — позволяет прогнозиро-
вать смерть в течение 6 месяцев от момента начала химиотерапии с высокой точностью (чувствительность 
= 66%, специфичность = 75%).

Выводы:
Результаты проведённого исследования позволили выявить перспективные маркеры токсичности и эффек-

тивности химиотерапии по схеме FOLFOX\XELOX у пациентов с раком желудка и колоректальным раком.
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sj .bjc .6602573 .

Клинико-морфологические и молекулярно-генетические факторы 
в прогнозировании рецидива рака полости рта

Авторы:
(1) Федорова Ирина Казановна, irina_fedorova96@mail.ru, ФГБНУ «Томский национальный исследователь-
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Ключевые слова:
опухоли головы и шеи, рак полости рта, клинико-морфологические, транскрипционные параметры

Актуальность:
Плоскоклеточный рак полости рта является одной из самых распространенных злокачественных опухолей 

головы и шеи, и ежегодно выявляется около 350000 новых случаев. Несмотря на использование современных 
подходов в хирургическом лечении и адъювантной лучевой терапии и химиотерапии, прогноз рака полости 
рта остается неблагоприятным. Поиск новых маркеров течения плоскоклеточного рака полости рта, с учетом 
биологических особенностей опухоли, может помочь в прогнозировании исходов заболевания и, как след-
ствие, изменить тактику ведения больного.

Цель:
Выявление клинико-морфологических критериев и транскрипционных маркеров для оценки риска реци-

дивирования рака полости рта

Материалы и методы:
За период с 2019 по 2021 г на базе отделения опухолей головы и шеи НИИ онкологии ТНИМЦ прово-

дилось лечение 26 пациентам с плоскоклеточным раком полости рта Т1-4N0-3M0 (I-VIA) стадий, в возрасте 
20 — 65 лет с отрицательным ВПЧ статусом. Всем пациентам проведено комбинированное лечение (хирур-
гическое лечение + курс ДЛТ). По операционному материалу были определены клинико-морфологические 
характеристики опухоли.

Результаты:
При анализе двухлетней общей, безрецидивной и безметастатической выживаемости отмечается прогрес-

сирование у 6 (23,07%) больных, 1 (16,6%) из которых местный рецидив, метастазы в регионарные лимфо-
узлы шеи в 5 (83,3%) случаях. Летальный исход от прогрессирования заболевания наблюдался у 4 (15,3%) 
больных. При разделении пациентов по стадии (Т) было обнаружено, что опухоли стадии Т3 прогрессировали 
в 3 случаях (21%), с T4 — 3 (50%), что значимо чаще по сравнению с опухолями стадии Т1-2 (р=0,004). 
При наличии пораженных лимфоузлов (N+), прогрессирование встречается в 50% случаев (р=0,004). Сте-
пень дифференцировки и лимфоваскулярная и периневральная инвазия значимо не коррелировали с частотой 
прогрессирования (р=0,377 и р=0,627, соответственно). Из общедоступной базы данных TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) проведен отбор пациентов, по клинико-морфологическим характеристикам сопоставимых с 
пациентами НИИ онкологии. Был проведен биоинформатический анализ данных полнотранскриптомного 
секвенирования ткани опухоли 67 пациентов, и выявлен ряд генов, изменение экспрессии которых может 
быть ассоциировано с возникновением рецидива рака полости рта. Из выявленных генов отмечается 6 генов 
с повышенной экспрессией: SLC34A2, PIGR, MUC5B, HPRT1, RUSC1, SLC22A5 и 7 генов со сниженной 
экспрессией: AK5, NHLRC4, TNFRSF19, CD248, ST6GAL2, KCNK2, GASK1A, которые в последующем пла-
нируется валидировать на исследуемой группе.

Выводы:
1. Выявлены клинико-морфологические критерии, связанные с риском развития рецидива рака полости 

рта: размер опухоли (T3, T4), наличие метастатических лимфатических узлов шеи (N1-N3). 2. Выявлены 
гены, изменение экспрессии которых ассоциировано с прогрессированием рака полости рта.
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Эпидемиологический анализ смертности от злокачественных 
новообразований трахеи, бронхов, легких (С33, С34) 

профессионального генеза у мужчин в российской федерации

Авторы:
(1) Хвалюк Полина Олеговна, xvalyk@yandex.ru, Федеральное государственное бюджетное научное уч-

реждение «Научно-исследовательский институт медицины труда имени академика Н.Ф. Измерова», Москва

Ключевые слова:
злокачественные новообразования трахеи, бронхов, легких

Актуальность:
По данным ВОЗ в 2019 г. от злокачественных новообразований (ЗН) легких умерло около 2 млн. человек 

(18% в структуре всех ЗН). [1] В РФ ЗН трахеи, бронхов, легких являются ведущей причиной смерти от ЗН 
у мужчин (2020 г. — 25,2%). Вклад профессиональных факторов в смертность и заболеваемость ЗН в РФ 
признается в малом количестве случаев.

Цель:
Проанализировать показатели смертности от ЗН трахеи, бронхов, легких (С33, С34) среди мужского на-

селения РФ в 2010-2020 гг.; поиск потенциальной связи между вышеуказанными показателями, условиями 
труда, и показателями качества атмосферного воздуха.

Материалы и методы:
Данные получены из статистической отчетной формы С-51 «Распределение умерших по полу, возрастным 

группам и причинам смерти» Федеральной службы государственной статистики. «Грубые» показатели смерт-
ности стандартизованы. Проведен корреляционный и регрессионный анализы. Статистическая обработка — 
MS Office Excel 2019, SPSS Statistics 20.

Результаты:
Стандартизованный показатель смертности от ЗН трахеи, бронхов, легких на 100 тыс. у мужчин в РФ в 

2010 г. составил 64,32 (95% ДИ 63,71 — 64,93), в 2020 г. — 51,41 (95% ДИ 50,85-51,97). Среднегодовой темп 
снижения в 2010-2020 гг. -2,34%. Была выявлена достоверная (p<0,01) корреляционная связь (ρ = 0,48, τ = + 
0,37) между показателями смертности от ЗН трахеи, бронхов, легких у мужчин РФ в 2020 г. и долей работ-
ников занятых на работах во вредных или опасных условиях труда. Была обнаружена достоверная (p<0,01) 
корреляционная связь (τ = + 0,34) между показателями смертности и долей работников, занятых в условиях 
воздействия фиброгенных аэрозолей. Была выявлена достоверная (p<0,01) корреляционная связь (ρ = + 0,31) 
между показателями смертности и долей работников занятых в условиях воздействия химического фактора. 
Было получено уравнение линейной регрессии: при увеличении показателя «доля работников, занятых на 
работах с вредными или опасными условиями труда» на 1, ожидается увеличение «показателя смертности» 
на 0,49. Модель статистически значима (p<0,001). 24% дисперсии переменной «показатель смертности» об-
условлено влиянием предиктора.

Выводы:
Показатели смертности от ЗН трахеи, бронхов, легких (С33, С34) у мужчин РФ в 2010-2020 гг. достаточно 

высоки, несмотря на тенденцию к снижению. По нашему мнению, стоит пристальнее обратить внимание на 
вклад производственного воздействия, а также влияние качества атмосферного воздуха. Необходимо стремить-
ся к оптимизации превентивных мероприятий на рабочих местах, улучшать процесс установления диагноза 
злокачественного новообразования профессионального генеза.

Список литературы:
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Эффективность лечения и выживаемость пациентов 
со злокачественными новообразованиями головы и шеи, 

ассоциированными с вирусом папилломы человека

Авторы:
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Ключевые слова:
Вирус папилломы человека, рак головы и шеи, вирусная нагрузка, выживаемость

Актуальность:
В последнее время предполагается, что злокачественные новообразования (ЗНО) головы и шеи, ассоции-

рованные с вирусом папилломы человека (ВПЧ), имеют лучший прогноз течения заболевания [1,2], а также 
более высокие показатели 3-летней общей выживаемости [2]. Данные результаты создают перспективы для 
возможной деэскалации лечения для данной категории пациентов.

Цель:
Изучить эффективность лечения и выживаемость пациентов с ВПЧ-ассоциированным раком головы 

и шеи в зависимости от уровня вирусной нагрузки и физического состояния ДНК вируса в опухолевой 
ткани.

Материалы и методы:
Проанализирован 21 случай заболевания раком полости рта, миндалин и ротоглотки среди пациентов он-

кодиспансера за период 2020-2023 гг. До начала лечения выполнен забор опухолевой ткани соответствующих 
локализаций с последующим выявлением, генотипированием, определением вирусной нагрузки и физического 
статуса ДНК ВПЧ; проанализирована эффективность различных видов лечения и общая 2-летняя выживае-
мость пациентов. Методы исследования: метод ПЦР в режиме реального времени, методы статистики. Для 
установления статистической значимости использовали точный критерий Фишера (р<0,05).

Результаты:
На ранних стадиях рака полный или частичный ответ на лечение обнаружен в 100% случаев с 83,3% 

(5/6) общей 2-летней выживаемостью. У пациентов с 3-4 стадией заболевания в 40% (4/10) случаев обна-
ружен как полный ответ, так и продолженный рост опухоли (р>0,05); общая 2-летняя выживаемость соста-
вила 40% (4/10) (р>0,05); 60% (6/10) пациентов прекратили наблюдение. В 31,3% (5/16) случаев выявлена 
клинически значимая вирусная нагрузка (более 3 lg): в 80% (4/5) обнаружен полный или частичный ответ 
на лечение (20% (1/5) — прогрессирование заболевания) с аналогичной общей 2-летней выживаемостью. 
В 68,7% (11/16) случаев в опухолевой ткани выявлена клинически не значимая вирусная нагрузка (менее 
3 lg): полный или частичный ответ составил 54,5% (6/11), в 27,3% (3/11) прогрессирование заболевания 
(р>0,05); подтвержденная общая 2-летняя выживаемость выявлена у 45,5% (5/11) пациентов (р>0,05). В 
85,7% (6/7) случаев у пациентов с частично интегрированной формой ДНК ВПЧ в опухолевой ткани до-
стигнут полный или частичный ответ на лечение, в 14,3% (1/7) выявлен продолженный рост опухоли; 
общая двухлетняя выживаемость составила 71,4% (5/7) случаев. Среди пациентов с ВПЧ-ассоциированным 
раком, где вирусная ДНК не определена, ремиссия заболевания выявлена в 44,4% (4/9) случаев, прогрес-
сирование — в 33,3% (р>0,05); общая 2-летняя выживаемость составила 44,4% (4/9) (р>0,05); в 55,6% 
случаев наблюдение прекращено.
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Выводы:
В результате исследования выявлено, что пациенты с клинически значимой вирусной нагрузкой и частично 

интегрированной в клеточный геном ДНК ВПЧ, отличаются лучшим ответом на лечение и лучшей общей 
выживаемостью, однако, различия статистически не значимы.

Список литературы:
1 . Частота встречаемости и прогноз ВПЧ-позитивного рака ротоглотки / А .В . Карпенко, Р .Р . Сибгатуллин, А .А . Бойко, 

и др . // Онкология . Журнал им . П .А . Герцена . — 2019 . — Т . 8, № 1 . — С . 20-25 .
2 . Стукань А .И . Клиническая значимость Р16-позитивного статуса и высокой пролиферативной активности у пациентов 

с орофарингеальной плоскоклеточной карциномой . / А .И . Стукань, В .А . Порханов, В .Н . Бодня // Сибирский онколо-
гический журнал . — 2020 . — Т . 19, № 2 . — С . 41-48 . https://doi .org/10 .21294/1814-4861-2020-19-2-41-48 .

Субпопуляционный состав опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов при раннем и местно-распространенном тройном 

негативном раке молочной железы и его влияние на эффективность 
неоадъювантной химиотерапии

Авторы:
(1) Хорошилов Максим Викторович, maximkhoroshilov@gmail.com, НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

Москва
(2) Коваленко Елена Игоревна, eikovalenko@mail.ru, НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(3) Артамонова Елена Владимировна, artamonovae@mail.ru, НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(4) Заботина Татьяна Николаевна, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(5) Жуликов Ярослав Андреевич, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(6) Евдокимова Екатерина Вадимовна, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(7) Петровский Александр Валерьевич, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(8) Денчик Данила Александрович, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(9) Воротников Игорь Константинович, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(10) Шолохов Владимир Николаевич, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(11) Бердников Сергей Николаевич, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(12) Шоуа Эсма Константиновна, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва
(13) Кадагидзе Заира Григорьевна, , НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва

Ключевые слова:
рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, системный иммунитет, опухоль-инфильтрирующие 

лимфоциты, CD8+PD-1+

Актуальность:
Исследования последних лет показали, что тройной-негативный рак молочной железы (ТН РМЖ) харак-

теризуется наибольшей мутационной нагрузкой и иммуногенностью по сравнению с другими молекулярно-
генетическими подтипами, а также более высокой степенью инфильтрации опухоль-инфильтрирующими 
лимфоцитами (tumor-infiltrating lymphocytes — TILs), которые играют важнейшую роль в формирования 
противоопухолевого иммунитета и реализации ответа на лечение. Существенным недостатком стандартного 
иммуногистохимического метода определения TILs является невозможность полноценной оценки субпопу-
ляционного состава иммунного инфильтрата, в том числе его минорных популяций.

Цель:
Целью данного исследования было изучение субпопуляционного состава лимфоидного инфильтрата при 

ТН РМЖ у пациентов, получавших неоадъювантную химиотерапию (НАХТ), и его влияние на достижение 
полного патоморфологического ответа на лечение (pCR=RCB 0).

Материалы и методы:
В исследование включено 90 пациенток с первично-операбельным (40%) и не операбельным местно-

распространенным (60%) ТН РМЖ, получавших НАХТ по схеме: АС 1 раз в 2 недели, далее 12 еже-
недельных введений паклитаксел 80 мг/м2+карбоплатин AUC2. Субпопуляционный состав TILs оценивал-
ся в образцах кор-биопсии до начала НАХТ у всех больных. Анализ осуществлялся методом проточной 



518

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

цитофлуориметрии. Проведена клинико-иммунологическая оценка по следующим девяти субпопуляциям лим-
фоцитов: CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD4+CD127-CD25+, CD3-CD19+, CD3– CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+, 
CD4+CD25+, CD8+CD279+, CD4+CD279+.

Результаты:
Частота pCR составила 51,1%. Общее содержание TILs в группах с полным и не полным патоморфозом 

(RCB0 vs RCB I-III) статистически не различалось (р=0,271). При исследовании популяции CD8+CD279+ 
выявлен более высокий уровень данных клеток у пациентов, достигших pCR/RCB0 (медиана 18,6% vs 
12,3% при RCB I-III) (р=0,033). При уровне CD8+CD279+ > Ме частота pCR составила 61,1% против 
35% в подгруппе c содержанием CD8+CD279+ ≤ Ме (low). Несмотря на отсутствие статистически зна-
чимых различий в содержании CD3+CD16+CD56+ (NKT-клеток) в группах с полным и неполным па-
томорфозом (р=0,091), были выявлены численные различия в Ме: 9,9% и 8,3%, соответственно. При 
уровне CD3+CD16+CD56+ (NKT) > Ме (high) частота pCR составила 63% против 35,7% в подгруппе 
c содержанием CD3+CD16+CD56+ ≤ Ме (low). При выделении узкой подгруппы (CD8+CD279+ high и 
CD3+CD16+CD56+ high) частота полных патоморфологических регрессий в ней составила 87,5% против 
27,3% при низких обоих показателях.

Выводы:
Таким образом, высокое содержание CD8+CD279+ и CD3+CD16+CD56+ в опухоли до начала неоадъю-

вантной химиотерапии явилось предиктором высокой чувствительности к неоадъювантной химиотерапии и 
связанно с большей частотой полных патоморфологических ответов.
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Эффективность онкокардиореабилитации у пациентов с КРР 
и сопутствующей сердечно-сосудистой патологией старше 60 лет
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Ключевые слова:
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Актуальность:
По данным ВОЗ ССЗ и КРР, являются ведущими причинами смертности и заболеваемости, особенно сре-

ди населения пожилого возраста. По оценкам IHME число смертельных случаев от ССЗ с 2000 г. выросло 
на 2 млн., а онкологический диагноз в 2019 г. поставлен 19 млн. человек. Оба заболевания имеют общие 
факторы риска, генетические особенности и биологические пути развития, что предполагает связь между 
этими нозологиями. Современные достижения в области онколечения позволили увеличить выживаемость 
онкологических пациентов, но также повысили риск развития и прогрессирования ССЗ, что привлекает вни-
мание к проблеме кардиоонкореабилитации.

Цель:
Определить эффективность онкокардиореабилитации пациентов с КРР старше 60 лет с коморбидной СС 

патологией на всех госпитальных этапах онкохирургического лечения.

Материалы и методы:
В исследование включено 102 пациента с КРР и коморбидными ССЗ (45 женщин, средний возраст 75±6,5 

лет). Исходно у 79 (77,4%) пациентов АГ, атеросклероз периферических сосудов- у 92 (90,2%), НПС- у 
43 (42,2%), ИБС- у 29 (28,4%), ФП- у 31 (30,4%), пороки сердца- у 6 (5,9%), СД 2-го типа- у 30 (29,4%), 
ОНМК- у 5 (4,9%), ожирение- у 31 (30,4%), ХОБЛ- у 19 (18,6%), ХБП- у 22 (21,6%) пациентов. У 56 паци-
ентов был I ФК, у 32- II ФК, у 14- III ФК. Индекс Charlson (CCI) 5- 13 баллов. У 95 пациентов ≥3 ССЗ. В 
анализах крови средний уровень NT-proBNP 593,6±54,3пг/мл, СКФ- 51,7±3,5мл/мин/1,73 м2, ЛПНП- 3,1±0,9 
ммоль/л. На ЭХОКГ ФВ ЛЖ 58,8±2,7%, СДЛА 31,3±1,6 мм рт. ст., нарушения сократимости миокарда у 29 
пациентов. На предоперационном этапе коррекция кардиальной терапии выполнена 61% пациентов. Стра-
тификация 30-дневного риска развития ССЗ оценивалась по шкале RCRI: 77% пациентов имели 6% риск, 
6,3%- 10,1%, 16,7%- 15%.

Результаты:
Из-за тяжелой степени деменции и высокого CCI 3 пациентам отказано в онкохирургии. Средняя дли-

тельность операции- 200 мин., средняя кровопотеря- 263 мл. 30-дневная п/о летальность- 1,1%. В раннем 
п/о периоде у 7 (6,9%) пациентов развились ССО: у 5- ФП и у 2 -ОИМ 2-го типа. Среднее нахождение 
пациентов в ОРИТ- 1,5 дня. Среднее время ИВЛ 45-180 мин. После экстубации выполнялись пассивная ле-
чебная гимнастика, вертикализация; для профилактики п/о легочных осложнений- нагрузочная спирометрия. 
Парэнтеральное питание назначалось на 1-2 суток. В первые сутки п/о проводилось введение ропивакаина в 
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перидуральное пространство инфузоматом. Частота хирургических осложнений- 18%. 95 прооперированных 
пациентов выписаны без прогрессирования симптомов ССЗ.

Выводы:
Для увеличения выживаемости и улучшения качества жизни пациентов после радикального хирургиче-

ского лечения КРР с коморбидной СС патологией важное значение имеет мультидисциплинарный подход, 
включающий кардиомониторинг и эффективную своевременную долгосрочную онкокардиореабилитацию, на-
правленную на профилактику и лечение декомпенсации исходных СС заболеваний.

Список литературы:
1 . ВОЗ: статистика о ведущих причинах смертности и инвалидности ‒во всем мире за период 2000–2019 гг . Доступен по: 

https://www .who .int/ru/news/item/09-12-2020-who-reveals-leading-causes-of-death-and-disability-worldwide-2000-2019
2 . «Global burden of 369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990–2019: a systematic analysis for the Global 

Burden of Disease Study 2019» GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, Published: October 17, 2020 . DOI:https://
doi .org/10 .1016/S0140-6736(20)30925-9

3 . M .Mandalà, F .Roila . Colorectal cancer and cardiovascular diseases: Are we closing the gap between knowledge and action? 
European Journal of Internal Medicine . Volume 87, May 2021, рр .13-14; doi .org/10 .1016/j .ejim .2021 .03 .021 .

4 . Koene RJ, Prizment AE, Blaes A, Konety SH . Shared Risk Factors in Cardiovascular Disease and Cancer . Circulation . 
2016;133(11):1104 14 .DOI:10 .1161/CIRCULATIONAHA .115 .020406

5 . Cardio-Oncology rehabilitation- challenges and opportunities to improve cardiovascular outcomes in cancer patients and 
survivors Kazuhiro Sase (MD, PhD), Keisuke Kida (MD, PhD, FJCC), Yutaka Furukawa (MD, PhD, FJCC) DOI: 10 .1016/j .
jjcc .2020 .07 .014

6 . Cardiovascular Disease Risk Among Cancer Survivors: The Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) Study Roberta 
Florido, Natalie R Daya, Chiadi E Ndumele, Silvia Koton, Stuart D Russell, Anna Prizment, Roger S Blumenthal, Kunihiro 
Matsushita, Yejin Mok, Ashley S Felix, Josef Coresh, Corinne E Joshu, Elizabeth A Platz, Elizabeth Selvin . DOI: 10 .1016/j .
jacc .2022 .04 .042

7 . 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery . Sigrun 
Halvorsen, Julinda Mehilli, Salvatore Cassese, Trygve S Hall, Magdy Abdelhamid, Emanuele Barbato, Stefan De Hert, Ingrid 
de Laval, Tobias Geisler, Lynne Hinterbuchner, Borja Ibanez, Radosław Lenarczyk, Ulrich R Mansmann, Paul McGreavy, 
Christian Mueller, Claudio Muneretto, Alexander Niessner, Tatjana S Potpara, Arsen Ristić, L Elif Sade, Henrik Schirmer, 
Stefanie Schüpke, Henrik Sillesen, Helge Skulstad, Lucia Torracca, Oktay Tutarel, Peter Van Der Meer, Wojtek Wojakowski, 
Kai Zacharowski; ESC Scientific Document Group . DOI: 10 .1093/eurheartj/ehac270

8 . 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology Association (EHA), the 
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS) 
Alexander R Lyon, Teresa López-Fernández, Liam S Couch, Riccardo Asteggiano, Marianne C Aznar, Jutta Bergler-Klein, Gi-
useppe Boriani, Daniela Cardinale, Raul Cordoba, Bernard Cosyns, David J Cutter, Evandro de Azambuja, Rudolf A de Boer, 
Susan F Dent, Dimitrios Farmakis, Sofie A Gevaert, Diana A Gorog, Joerg Herrmann, Daniel Lenihan, Javid Moslehi, Brenda 
Moura, Sonja S Salinger, Richard Stephens, Thomas M Suter, Sebastian Szmit, Juan Tamargo, Paaladinesh Thavendiranathan, 
Carlo G Tocchetti, Peter van der Meer, Helena J H van der Pal; ESC Scientific Document Group . DOI:10 .1093/ehjci/jeac106

9 . Nutrition and physical activity guidelines for cancer survivors Cheryl L Rock 1, Colleen Doyle, Wendy Demark-Wahnefried, 
Jeffrey Meyerhardt, Kerry S Courneya, Anna L Schwartz, Elisa V Bandera, Kathryn K Hamilton, Barbara Grant, Marji Mc-
Cullough, Tim Byers, Ted Gansler . DOI: 10 .3322/caac .21142

Радикальная трахелэктомия с транспозицией матки в составе 
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Актуальность:
Приоритетным направлением современной онкологии являются разработка и внедрение органосохра-

няющих методов лечения у онкологических больных репродуктивного возраста. Проведение радикальной 
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трахелэктомии (РТ) с транспозицией матки в составе комбинированного органосохраняющего лечения у 
больных инвазивным раком шейки матки позволяет расширить показания до IB3-II стадии без увеличения 
онкологического риска.

Цель:
Внедрение методики комбинированного органосохраняющего лечения инвазивного рака шейки матки IB3-

II стадии у больных репродуктивного возраста.

Материалы и методы:
В исследование включено 10 пациенток с IB3 — II стадией рака шейки матки, находившихся на стаци-

онарном лечении в НИИ онкологии в 2020-2022 годах. Средний возраст пациенток составил 29 ± 3,8 лет. 
На первом этапе лечения пациенткам проводилась неоадъювантная полихимиотерапия с одновременным на-
значением аГнРГ с целью «выключения» менструальной функции и овариальной протекции. Затем следовала 
тазовая лимфодиссекция. Во время проведения РТ маточно-овариальный комплекс транспозировался в пара-
умбиликальную область, на культю влагалища проводился сеанс ИОЛТ в разовой дозе 10 Гр., в послеопе-
рационном периоде — курс сочетанной лучевой терапии в дозе 44 Гр. Реконструктивно-восстановительный 
хирургический этап проводился через 7-10 дней после окончания курса ЛТ в объеме ретранспозиции матки 
в малый таз, наложения маточно-влагалищного анастомоза и установкой металлокерамического имплантата 
с памятью формы из никелида титана. Всем больным проводилась оценка менструальной и гормональной 
функции, анкетирование.

Результаты:
Медиана наблюдения у 10 больных с инвазивным раком шейки матки составила 20 месяцев, рецидивов 

не выявлено. Общая выживаемость 100%. Применение имплантата с памятью формы из никелида титана 
показало достаточно хорошую переносимость и отсутствие пери- и послеоперационных осложнений. Анализ 
результатов исследования менструальной и гормональной функций показал, что продолжительность менстру-
ального цикла после хирургического лечения достоверно не отличалась от показателей перед операцией.

Выводы:
Удовлетворительные показатели онкологических результатов, биологическая инертность имплантата 

из никелида титана, отсутствие достоверных различий в менструальной и гормональной функциях до и 
после проведения комбинированного органосохраняющего лечения позволяет сделать выводы о целесо-
образности и высокой эффективности данного метода лечения рака шейки матки у больных репродук-
тивного возраста.
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Актуальность:
Стандартом терапии рецидивов и рефрактерной классической лимфомы Ходжкина является высокодозная 

химиотерапия и трансплантация аутологичных стволовых клеток. К сожалению, часть пациентов не имеет 
чувствительности к терапии второй линии, стандартные программы химиотерапии второй линии типа DHAP 
или ICE с одной стороны, ограниченно эффективны (частота полных ремиссий 20-30%), с другой — от-
личаются токсичностью. Актуальной остается задача улучшения ответов терапии без влияния на профиль 
безопасности. Препараты из группы ингибиторов PD-1 (Ниволумаб, Пембролизумаб) зарегистрированы и 
используются для лечения первично-рефрактерной и рецидивирующей лимфомы Ходжкина в комбинации с 
химиотерапией и в монотерапии на этапе индукции.

Цель:
Этот анализ был проведен для определения исхода пациентов с редидивирующей и рефрактерной кЛХ 

которых лечили с помощью новых терапевтических стратегий — спасительной химиотерапии в комбинации 
с PD-1 ингибитором (Пролголимабом) + комбинации иммунотерапии и химиотерапии DHAP (цисплатин, 
цитарабин, дексаметазон) и последующей терапией консолидации (пролголимабом).

Материалы и методы:
В общей сложности у 4 пациентов (3 женщины и 1 мужчина, средний возраст 29,5 лет, диапазон 22-39 

лет) произошел рецидив или они были невосприимчивы к одному из предыдущих режимов химиотерапии 
на основе антрациклина (ABVD, BEACOPP-14, BEACOPP-21), 2 пациентов (50%) ранее получали лучевую 
терапию. Средняя продолжительность первого ответа составила 29 месяцев (диапазон 12-47 месяцев). Па-
циенты получили 2 цикла монотерапии Пролголимаба в дозе 1 мг/кг каждые 2 недели. (медиана дозы 72,3 
мг; диапазон 48-118 мг).

Результаты:
Все пациенты получили 2-3 цикла химиотерапии DHAP в сочетании с пролголимабом (медиана доз 

161,5 мг; диапазон 96- 236 мг). У 2 из 4 пациентов отмечалось изолированное повышение активности 
печеночных трансаминаз (АЛТ, АСТ) до 2-3 норм. Данное осложнение наблюдалось при комбинации с 
режимом DHAP и не отмечено при применение Пролголимаба в монорежиме. После 2-3 циклов пациенту 
была проведена повторная оценка заболевания с помощью ПЭТ-сканирования. Пациенты, у которых был 
CR (75%) или PR(25%), приступили к мобилизации стволовых клеток и аутоТГСК. Химиомобилизация 
этопозидом в дозе 375 мг/м2/сутки, проводилось по 2 дня афереза, количество собранных CD34 (медиана 
5.6 х10^6/кг), достаточно для проведения высокодозной химиотерапии с аутоТГСК. При медиане наблюде-
ния 7 месяцев частота объективного ответа (ORR) составила 100 %, при этом 3 человека (75 %) достигли 
CR, 1 пациент ( 25%) — PR. 1 респонденту (25%) проведена ВДХТ с аутоТГСК. 2 пациента на этапе 
обследования перед аутоТГСК.

Выводы:
Наши результаты показывают, что комбинация иммунотерапии пролголимабом и химиотерапии по схеме 

DHAP может быть синергичной, высоко эффективной и безопасной и служить потенциальным мостом к 
эффективной консолидирующей терапии.
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Актуальность:
За последнее десятилетие во всем мире наблюдается неуклонный рост заболеваемости раком предстатель-

ной железы. Результаты хирургического лечения данной категории пациентов не всегда остаются удовлетво-
рительными. Согласно данным отечественных и зарубежных авторов при проведении простатэктомии до 3% 
случаев встречается такое тяжелое осложнение, как повреждение стенки кишки, что приводит к нарушению 
целостности стенки прямой кишки во время простатэктомии, образованию пузырно-прямокишечного свища.

Цель:
Улучшение результатов лечения пациентов с нарушением целостности прямой кишки.

Материалы и методы:
Нами разработан способ формирования фасциальной дупликатуры при устранении дефекта передней стен-

ки прямой кишки после простатэктомии (Патент № 2735904 от 10.11.2020 г.). Выполнено экспериментальное 
исследование на традиционных лабораторных животных (кролики). Проведена сравнительная характеристи-
ка аналогичных фасциальных структур кролика и человека. Выполнена экспериментальная работа на двух 
группах кроликов. В первой группе выполнялось ушивание дефекта стенки прямой кишки по традиционной 
методике, путём наложения двухрядного узлового шва Альберта, во второй группе ушивание дефекта стенки 
кишки проводилось по разработанной оригинальной методике. При проведении аутопсии в сформированной 
дупликатуре и стенке прямой кишки формировался единый соединительнотканно-мышечный регенерат- про-
тяженный прочный пространственный каркас, защищающий рану прямой кишки.

Результаты:
По разработанной и экспериментально апробированной оригинальной методике прооперировано 3 паци-

ента. Период наблюдения за пациентами 12 месяцев. Осложнений не отмечалось. Нами проанализированы 
результаты проведенных 15554 простатэктомий из 13 онкологических центров Российской Федерации. До-
стоверно нарушение целостности стенки кишки зарегистрировано у 112 пациентов. Во всех случаях ушива-
ние дефекта стенки прямой кишки выполнялось по традиционной методике, путём наложения двухрядного 
узлового шва Альберта. После чего 54,8% пациентов требовали дополнительного лечения.

Выводы:
Таким образом, для устранения дефекта передней стенки прямой кишки при формировании фасциальной 

дупликатуры не требует наложения колостомы и проведение повторных операций по устранению колостомы, 
а так же вскрытие брюшной полости, мобилизация и низведение большого сальника. В настоящее время 
имеются лишь ограниченные данные, описывающие частоту, факторы риска, лечение и осложнения поврежде-
ний прямой кишки при простатэктомии. Проведенный анализ многоцентровых клинических данных позволит 
систематизировать знания по такой не частой, но клинически значимой патологии.
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Методические и клинические вопросы использования брахитерапии 
источниками высокой мощности дозы при проведении 

дополнительного облучения ложа удаленной опухоли у больных 
раком молочной железы

Авторы:
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Ключевые слова:
рак молочной железы, дополнительное облучение ложа опухоли, высокодозная брахитерапия

Актуальность:
лучевая терапия рака молочной железы (РМЖ) является одним из основных компонентов в лечении РМЖ, 

основной целью которой является повышение локального контроля.

Цель:
оценить отдаленные результаты использования высокодозной брахитерапии (ВДБТ) в качестве метода до-

полнительного облучения ложа опухоли у больных РМЖ.

Материалы и методы:
В исследование включено 438 пациенток, которым в период с 2016 по 2019 г. (основная группа) и с 2022 

года по 2023 г. (группа сравнения) было выполнено облучение ложа молочной железы с помощью ВДБТ 
после органосохраняющих операций и дистанционной лучевой терапии. Основная группа составила 332 па-
циентки (проведение ВДБТ осуществлялось пластмассовыми интрастами, с расстоянием между ними 1 см), 
группа сравнения — 106 больных(металлические интрастаты, расстояние между ними 1,5 см). Для оценки 
безрецидивной выживаемости использовались данные 253 пациенток, последняя информация о состоянии 
здоровья которых получена не более 12 мес. назад. Равномерность распределения дозы в ложе опухоли мо-
лочной железы отражает индекс неоднородности (ИН), более низкое значение — лучший дозиметрический 
показатель. Для оценки удовлетворенности лечением, call-центром НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова был 
проведен телефонный опрос пациенток основной группы в соответствии с опросником Breast-Q Version 2.0.

Результаты:
За период наблюдения в группе из 253 человек выявлено 13 (5,1%) локальных рецидивов. Наибольшее ко-

личество приходится на агрессивные подтипы опухолей: трижды негативный РМЖ –5,7%, гормонопозитивный 
HER-2 + (22,2%) и гормонотрицательный HER-2+ (6,6%), а Люм. А — 3%, Люм. B –3,1%, из общего числа 
женщин с данными подтипами. Среднее значение ИН в основной группе составил — 0,4 (от 0,1 до 0,9). По-
казатель более 0,6 встретился у 54 пациенток из 341 (15%). В группе сравнения среднее значение ИН составило 
0,3 (0,2-0,4). Для оценки психосоциального благополучия и косметического эффекта использовался опросник 
Breast-Q. Для первого модуля максимальное количество баллов — 100. Полученное среднее значение составило 
93,7 балла. При оценке косметического эффекта средний балл — 7,6, что укладывается в интервал «отлично».

Выводы:
1. ВДБТ в качестве второго этапа адъювантной лучевой терапии улучшает показатели локального контроля 

в соответствии с литературными данными. 2. Интервал между интрастатами 1,5 см, а также металлические 
интрастаты при ВДБТ в качестве дополнительного облучения ложа опухоли, обеспечивают оптимальное рас-
пределение дозы в мишени и низкий ИН. 3. Применение ВДБТ, в качестве метода дополнительного облучения 
ложа опухоли молочной железы обеспечивают хороший косметический эффект и демонстрируют отличное 
психосоциальное состояние пациенток.
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Актуальность:
Хирургический метод является основным в комплексном и комбинированном подходе лечения операбель-

ного РМЖ. Как известно, «чистота» краев резекции является главным показателем онкологической безопас-
ности проведенной органосохраняющей операции (ОСО). На сегодняшний день сохраняется необходимость 
в поиске надежного и быстрого метода интраоперационной оценки краев резекции. Альтернативой срочному 
гистологическому исследованию появилась рентгенологическая оценка краев резекции с использованием ин-
траоперационной двухпозиционной цифровой секторографии (ИДЦС), дающая оптимальный объем информа-
ции о безопасности выполненной операции.

Цель:
Оценить диагностические возможности ИДЦС в интраоперационной оценке краев резекции после про-

веденного хирургического лечения в сравнении с плановым гистологическим исследованием.

Материалы и методы:
Проанализированы результаты хирургического лечения 330 пациенток, которым выполнена ОСО с интра-

операционным рентгенологическим контролем на аппарате ИДЦС.
Первая группа составила 199 пациентов, не получавших неадъювантную системную терапию (НСТ) до 

оперативного этапа лечения; вторая группа включила 131 пациентки, которым проводилась НСТ. Все уда-
ленные секторальные образцы интраоперационно транспортировались для рентгенологической оценки краев 
резекции с использованием ИДЦС. После каждой проведенной ОСО при плановом гистологическом иссле-
довании оценивались края резекции на предмет наличия опухолевых клеток.

Результаты:
Среднее время выполнения исследования составило 8 мин, что не оказало существенного влияния на 

длительность операции.
Из 330 исследуемых образцов после ОСО: «позитивный» край резекции (R1) обнаружен в 13 случаях, 

что составило 3,9 %. Из 199 пациентов первой группы после ОСО R1 обнаружен в 9 (4,5) % случаях; из 
131 проведенных операций во второй группе в 4 (3,0%) случаях.

В 7 случаях первичные края резекции были «позитивными» (визуализировалось наличие скопления микро-
кальцинатов или близкое расположение опухолевого узла (на расстоянии 2 мм и менее), дополнительное ис-
сечение позволило избежать повторной операций по результатам планового гистологического исследования. 
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У 4 пациенток визуализировалось наличие микрокальцинатов или расположение опухолевого узла непосред-
ственно в крае резекции, дополнительно доиссеченный материал не содержал опухолевых клеток, минималь-
ное расстояние до интересуемых краев резекции составляло в среднем — от 2 — 4 мм (ложноположительный 
результат). Ложноотрицательные результаты были выявлены в 5 случаях.

Выводы:
Оценивая результаты нашего исследования, можно сделать вывод о положительном опыте проведения 

ОСО и интраоперационной оценки с использованием ИДЦС, что позволяет снизить частоту выполнения по-
вторных операций за счет своевременной выявляемости «позитивных» краев резекции.
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Повышение эффективности онкоскрининга предраковых 
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Актуальность:
Актуальность проблемы обуславливается ежегодным ростом заболеваемости и увеличением числа негатив-

ных факторов, провоцирующих развитие патологии. Так, прирост заболеваемости онкологическими заболева-
ниями полости рта в Российской Федерации за период с 2011 по 2021 г. составил 24,30%. В структуре смерт-
ности населения России злокачественные новообразования занимают третье место (11,4%; 2020 г. — 13,6%).

В 84% случаев появлению рака предшествуют предраковые заболевания, поэтому необходима разработка 
методов ранней диагностики заболеваний слизистой оболочки полости рта и красной каймы губ (далее — 
ЗСОР), для чего проводится данное поисковое исследование с применением метода спектроскопии обратного 
рассеяния.

Цель:
Повысить эффективность онкоскрининга предраковых и онкологических заболеваний слизистой оболочки 

полости рта и красной каймы губ с использованием оптических методов и систем искусственного интеллекта.

Материалы и методы:
1) Клинический метод исследования;
2) Специальные клинические методы (аутофлуоресцентная стоматоскопия; спектроскопия обратного рас-

сеяния; фотометрический);
3) Статистический метод.

Результаты:
Проведен анализ результатов обследования 415 пациентов в возрасте 18-92 года с предраковыми и он-

кологическими ЗСОР. Чувствительность метода спектроскопии обратного рассеяния составляет 83%, спец-
ифичность — более 75%.

Электронные базы данных с фотографиями и спектрограммами, их архитектура находятся на этапе па-
тентования.

Ведется апробация демоверсии системы искусственного интеллекта по онкоскринингу.
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Выводы:
Для создания системы автоматизированного принятия решений необходимо увеличить чувствительность 

и специфичность метода спектроскопии обратного рассеяния (83% и 75% соответственно).
Внедрение архитектуры и электронных баз фотографий и спектрограмм пациентов с ЗСОР позволяют 

обучить врачей и повысить онконастороженность.
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Результаты лечения пациентов с раком носоглотки после 
суперселективной химиоэмболизации сосудов опухоли
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местно-распространенные опухоли носоглотки, опухоли головы шеи, химиоэмболизация, комбинированное 

лечение опухолей

Актуальность:
Лучевая терапия местно-распространенной карциномы носоглотки (КН) имеет высокую частоту летальных 

осложнений, что приводит к абсолютным противопоказаниям к проведению дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ). Химиоэмболизация опухоли носоглотки значительно снижает эти риски и позволяет провести ДЛТ.

Цель:
Оценить клиническое значение суперселективной химиоэмболизации сосудов опухоли как этапа при комби-

нированном лечении у пациентов с местно-распространенными злокачественными опухолями носоглотки (ОН).

Материалы и методы:
В ретроспективное исследование с проспективным включением были включены 71 пациент с ОН cT3-4, 

N0-3, M0, получавшие лечение в период с 2012 по 2021 год. В группу химиоэмболизация +ХЛТ (ХЭ+ХЛТ, 
исследуемая группа) были включены пациенты, которым первым этапом проводилась суперселективная хи-
миоэмболизация сосудов опухоли с последующим комбинированным лечением (одновременная ХЛТ с по-
следующей адъювантной химиотерапией(АХТ). Группу ХЛТ (контрольная группа) были включены пациенты, 
получавшие комбинированное лечение: одновременная ХЛТ с последующей АХТ. Оценка осложнений про-
водилась по шкале оценки ранних и поздних лучевых осложнений RTOG, ответ на лечение оценивался при 
помощи критериев Recist 1.1.

Результаты:
В исследование включен 71 пациент. Средний возраст составлял 47 лет (IQR: 20–60). Среднее время на-

блюдения за выживаемостью без прогрессирования составило 29 месяцев (IQR 12 — 50 месяцев) для обеих 
групп. Выживаемость без прогрессирования через 1 год составила 88,7% (95% ДИ= 69,0 — 96,2) в группе 
ХЭ+ХЛТ и 76,5% (95% ДИ=60,8 — 86,6) в группе ХЛТ. Двухлетняя безрецидивная выживаемость составила 
79,6% (95% ДИ= 57,5 — 91,0) в группе ХЭ+ХЛТ и 71,6% (95% ДИ=55,4 — 82,8). Общая однолетняя выжи-
ваемость для группы ХЭ+ХЛТ составила 96,3% (95% ДИ= 76,5 — 99,5), для группы ХЛТ- 83,7% (95% ДИ= 
68,9 — 91,9). Общая двухлетняя выживаемость составила соответственно 87,3% (95% ДИ= 65,4 — 95,8) и 
76,5% (95% ДИ= 60,6 — 86,6). В группе ХЛТ мукозит 2 степени встречался у 51,2% пациентов в сравнении 
с 35,7% пациентов группы ХЭ+ХЛТ (p &amp;lt; 0,01). При мультивариативном анализе факторов, влияющих 
на безрецидивную выживаемость мужской пол был независимым клиническим фактором, влияющим на без-
рецидивную выживаемость.
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Выводы:
Наши результаты показывают, что химиоэмболизация сосудов злокачественной опухоли носоглотки обе-

спечивает приемлемую частоту ответа у пациентов с местно-распространенными опухолями носоглотки и 
позволяет проводить химиотерапию в полных дозах, дистанционную химиолучевую терапию в радикальных 
дозах без длительных перерывов. Также, она обеспечивает сопоставимую со стандартной терапией без-
рецидивную и общую выживаемость. Однако необходимы дальнейшие исследования для оценки местного 
контроля за опухолями носоглотки после лечения.
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Применение системной радионуклидной терапии препаратом 
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Актуальность:
Пептидрецепторная терапия на основе радионуклида 225Ас за счет таргетного воздействия на опухолевые 

клетки является одним из перспективных методов лечения пациентов с генерализованными формами кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы.

Цель:
Оценка эффективности радиолигандной терапии лекарственными радиофармпрепаратами, меченными 

225Ас.

Материалы и методы:
С 19.06.2021:
Получили и получают лечение 10 пациентов:
1 введение — 2 пациента
2 введения — 3 пациента
3 введения — 4 пациента
5 введений — 1 пациент
Продолжают лечение 2 пациента.

Результаты:
Системная лучевая терапия препаратами 225Ас-ПСМА 617 показала свою эффективность в клинической 

практике — у пациентов отмечается снижение уровня накопления радиофармпрепарата (РФП) в патологиче-
ских очагах при ПЭТ-КТ с 68Gа-ПСМА; снижение уровня простатспецифического антигена (ПСА) в крови.

Дозиметрические исследования позволяют оценить биораспределение радиофармацевтического лекар-
ственного препарата в организме, накопление в органах-мишенях и очагах поражения.

Выводы:
Назначение данного вида лечения требует комплексного подхода, основанного на тщательном изучении
медицинской документации, оценке рецепторного статуса опухолевой ткани, своевременном выявлении и 

прогнозировании нежелательных реакций.
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Результаты видеолапароскопических вмешательств 
при колоректальном раке

Авторы:
(1) О.А. Рахимов , okiljon_rahimov@mail.ru, Республиканский специализированный научно-практический 

медицинский центр онкологии и радиологии МЗ Республики Узбекистан, Ташкент
(2) Ф.М. Тилляшайхов , dr.tillashaykhov@gmail.com, Республиканский специализированный научно-практи-

ческий медицинский центр онкологии и радиологии МЗ Республики Узбекистан, Ташкент

Ключевые слова:
лапароскопическая хирургия; открытая хирургия; колоректальный рак.

Актуальность:
Использование современных малоинвазивных технологий в хирургии позволяют повысить эффективность 

оперативного лечения больных коло-ректальным раком с одной стороны за счет минимизации хирургической 
травмы, и с другой стороны, за счет ранней реабилитации пациентов, что привело к созданию так называемой 
«ускоренной реабилитации пациентов» после операций

Цель:
сравнить клиническую эффективность лапароскопической хирургии и открытой хирургии при колорек-

тальном раке путём анализа отдаленных результатов лечения

Материалы и методы:
Данное исследование включает в себя результаты лечения 92 пациентов с гистологически верифициро-

ванным колоректальным раком, поступивших в отделение эндовизуальной онкохирургии Республиканско-
го специализированного научно-практического медицинского центра онкологии и радиологии за период с 
2015 по 2021 гг. Пациенты были разделены на контрольную группу (открытая операция, n = 46 случаев) и 
основную группу (лапароскопическая операция, n = 46 случаев). Исследование было одобрено этическим 
комитетом центра

Результаты:
Проведена оценка эффективности лапароскопической хирургии и открытой хирургии при колоректальном 

раке. 92 пациента с гистологически верифицированным колоректальным раком: Контрольная группа (откры-
тая операция, n=46 случаев) и основная группа (лапароскопическая операция, n=46 случаев). Продолжитель-
ность операции (122,54 ± 14,85) мин и длина разреза (4,51 ± 1,065) см в основной группе были короче, по 
сравнению с контрольной группой. Интраоперационная кровопотеря в основной группе составила (161,12 ± 
10,694) мл, против контрольной группы (218,53 ± 15,369) мл (p&amp;lt;0,05). У пациентов основной группы 
наблюдалась более высокая пятилетняя выживаемость и меньшая частота послеоперационных осложнений, по 
сравнению с контрольной группой (для всех Р &amp;lt; 0,05). Частота осложнений в основной группе была 
ниже, чем в контрольной. Полученные результаты свидетельствуют о том, что лапароскопическая хирургия 
является безопасным методом, по сравнению с традиционной хирургией. Показатели 5-летней выживаемо-
сти в основной группе наблюдения составила 65,22% (30/46) против тех же самых показателей контрольной 
группы (23,91% (11/46)). Разница была статистически значимой (p&amp;lt;0,05 )

Выводы:
Видеолапароскопические вмешательства при колоректальном раке характеризуются снижением длитель-

ности операции, уменьшением объема интраоперационной кровопотери и достоверно снижают частоту 
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послеоперационных осложнений а так же сроки пребывания пациентов в стационаре. Показатели 5-летней 
выживаемости пациентов после видеолапароскопических вмешательств при колоректальном раке имеет ле-
чебный эффект и считаем целесообразным для дальнейшего клинического продвижения

Список литературы:
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Опыт оперативных вмешательств при редких неэпителиальных 
опухолях желудочно-кишечного тракта

Авторы:
(1) Хизриева Наира Идрисовна, Khizriyeva.naira@bk.ru, НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского, Москва
(2) Старков Юрий Геннадьевич, ygstarkov@mail.ru, НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского, Москва

Ключевые слова:
шваннома, фиброваскулярный полип, опухоль Абрикосова, солитарная фиброзная опухоль, гломусная опу-

холь

Актуальность:
Диагностика редких неэпителиальных опухолей ЖКТ представляет значительные трудности на доопера-

ционном этапе ввиду их схожей картины при эндоскопической и КТ диагностике. Установка окончательного 
диагноза, чаще всего, возможна после удаления опухоли с последующим гистологическим и ИГХ исследо-
ваниями.

Цель:
Представить результаты хирургического лечения больных с редкими опухолями ЖКТ с использованием 

современных минимально инвазивных органосберегающих методик оперативных вмешательств, изучить бли-
жайшие и отдаленные результаты лечения.

Материалы и методы:
Среди 63 пациентов были 42 (66,7%) мужчины и 21 (33,3%) женщины. По результатам гистологического 

исследования 38 (60,3%) опухолей были представлены стромальными опухолями. К редким опухолям отнес-
ли: 8 (12,7%) — зернисто-клеточных опухолей; 4 (6,3%) бруннеромы; 6 (9,5%) — шванном; 1(1,6%) фибро-
васкулярный полип; 3 (4,8%) — солитарные фиброзные опухоли; 1(1,6%) — воспалительный фиброидный 
полип; 1 (1.6%) гломусная опухоль; 1( 1,6) — метастаз рака яичника в желудок. Подтверждение диагноза 
с помощью ИГХ потребовалось в 47 (85,5%) случаев. 45 (71,4%) опухолей были локализованы в желудке; 
11(17,5%) в пищеводе и 7 (11,1%) в 12п. кишке. Был определен EUS тип по классификации неэпителиальных 
опухолей с целью оптимального выбора предстоящей операции. Анализ показал, что 1 тип в 4 (6,3%) случаев; 
II тип в 3 (4,8%) случаев; IIIa тип — 5 (7,9%); IIIb тип-8 (12,7%); IIIc тип-16( 25,4%); IIId тип — 9 (14,3%).

Результаты:
Технический успех достигнут во всех наблюдениях. И/о осложнение возникло у одного пациента — эпизод 

кровотечения из зоны диссекции в 12п. кишке на первые сутки после операции. Удалось достичь эндоско-
пического гемостаза. По результатам гистологического исследования полное удаление опухоли достигнуто 
у всех (R0 — 100%), что удалось благодаря предоперационному EUS-типированию, позволившему выбрать 
оптимальный способ операции. Методом тоннельной диссекции (STER) были удалены 6 редких опухолей. 
Методом резекции слизистой (EMR)-6, методом ESD — 4; методом лапароскопической резекции желуд-
ка — 34; гибридной лапаро-эндоскопической операции в 10 случаях и робот-ассистированной операцией в 
2 случаях. Продолжительность времени операций составила от 20 до 380 мин (M+/-SD=131+/-75). За время 
наблюдения — Мe=24,0 (Q1-Q3 =12+/51; min-2,max-84) — не выявлено резидуальных опухолей, локального 
и отдаленного рецидива при контрольных исследованиях (КТ, ЭГДС).
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Выводы:
Выбор минимально инвазивных методик при редких неэпителиальных опухолях определяется локализаци-

ей, размером новообразования, данными ЭУС-типирования, что позволяет получить наилучшие ближайшие 
и отдаленные результаты лечения при редких неэпителиальных опухолях.
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2013;7:41-45 . https://doi:10 .11604/pamj .2017 .28 .220 .6583

11 . Chen W, Zheng X, Jin L, Pan X, Ye M . Novel diagnosis and treat- ment of esophageal granular cell tumor: report of 14 
cases and review of the literature . Ann Thorac Surg . 2014;97:296–302 . https://doi:10 .1016/j .athoracsur .2013 .08 .042

12 . Cockbain AJ, England R, Dexter SP, Sarela AI . Surveillance is important after surgical excision of giant fibrovascular polyps 
of the esophagus . Ann Thorac Surg 2017; 104: e341–e343 https://doi:10 .1016/j .athoracsur .2017 .05 .049

13 . Paik HC, Han JW, Jung EK et al . Fibrovascular polyp of the esophagus in infant . Yonsei Med J 2001; 42: 264–266 . https://
doi:10 .3349/ymj .2001 .42 .2 .264

14 . Stout AP, Lattes R . Tumors of the Esophagus (Fascicle 20) . Armed Forces Institute of Pathology: Washington D .C ., 1957;25–
29 pp .

15 . Marc A . Ward, Kristin W . Beard, Ezra N . Teitelbaum, Ahmed M . Sharata, Christy M . Duns, Lee L . Swanstrom, Kevin M . 
Reavis Endoscopic resection of giant fibrovascular esophageal polyps// Surg Endosc . 2018 Feb;32(2):1066-1067 . https://
doi:10 .1007/s00464-017-5664-0

16 Chi PS, Adams WE . Benign tumors of the esophagus; report of a case of leiomyoma . Arch Surg 1950;60: 92–101 . https://
doi:10 .1001/archsurg .1950 .01250010108010

17 Sargent RL, Hood IC . Asphyxiation caused by giant fibrovascular polyp of the esophagus . Arch Pathol Lab Med 2006; 130: 
725–727 . https://doi:10 .5858/2006-130-725-ACBGFP

18 Goenka AH, Sharma S, Ramachandran V, Chattopadhyay TK, Ray R . Giant fibrovascular polyp of the esophagus: report of 
a case . Surg Today 2011;41:120—4 . https://doi:10 .1007/s00595-009-4212-5

19 Takuya Ishikawaa,b, Kirles Bishayc, Paul J . Belletruttia, Xianyong Guid,e and Nauzer Forbes Giant fibrovascular polyp of 
the esophagus with intermittent airway obstruction Gastroenterol Hepatol . 2020 Jul;32(7):895-896 . https://doi:10 .1097/
MEG .0000000000001722

20 Levine MS, Buck JL, Pantongrag-Brown L, Buetow PC, Hallman JR, Sobin LH . Fibrovascular polyps of the esophagus: clini-
cal, radiographic, and pathologic findings in 16 patients . AJR Am J Roentgenol 1996; 166:781–787 . https://doi:10 .2214/
ajr .166 .4 .8610549

21 Ascenti G, Racchiusa S, Mazziotti S et al . Giant fibrovascular polyp of the esophagus: CT and MR findings 1999 Mar-
Apr;24(2):109-10 . https://doi: 10 .1007/s002619900455

22 Gangmi Kim, Sun Il Kim, Kang Young Lee1 Case Report: Schwannoma of the sigmoid colon: a case report of a rare colonic 
neoplasm and review of literature [version 1; peer review: awaiting peer review] F1000Res . 2019 May 13;8:652 . https://
doi:10 .12688/f1000research .19110 .1

23 Daimaru Y, Kido H, Hashimoto H and Enjoji M: Benign schwannoma of the gastrointestinal tract: A clinicopathologic and 
immunohistochemical study . Hum Pathol 19: 257‒264, 1988 . https://doi:10 .1016/s0046-8177(88)80518-5

24 Das Gupta TK, Brasfield RD, Strong EW, Hajdu SI . Benign solitary Schwannomas (neurilemomas) . Cancer . 1969 
Aug;24(2):355–66 . https://doi:10 .1002/1097-0142(196908)24:2&lt;355::aid-cncr2820240218&gt;3 .0 .co;2-2

25 Tozbikian G, Shen R and Suster S: Signet ring cell gastric schwannoma: Report of a new distinctive morphological variant . 
Ann Diagn Pathol 12: 146‒152, 2008 . https://doi:10 .1016/j .anndiagpath .2006 .12 .004



536

Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

Оценка комплаентности онкологических больных на этапах 
логовосстановительной терапии

Авторы:
(1) Шляпников Сергей Евгеньевич, specnaz-s@bk.ru, Томский Государственный Педагогический Универ-
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Актуальность:
В работе представлены результаты эмпирического исследования комплаентности пациентов, которые про-

ходили курс послеоперационной логовосстановительной терапии в отделение опухолей головы и шеи НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. Проведенное исследование позволило разработать рекомендации по повышению 
уровня комплаентности пациентов на этапах логовосстановительной терапии и наметить перспективы даль-
нейшего исследования для более глубокого изучения данной проблемы, существенно влияющей на эффек-
тивность и сроки логовосстановительной терапии и в целом на качество жизни онкологических больных.

Комплаентность (от англ. patient compliance), приверженность лечению — степень соответствия между 
поведением пациента и рекомендациями, полученными от врача.

Цель:
Цель исследования: оценить комплаентность больных поcле хирургического лечения по поводу злокаче-

ственных опухолей головы и шеи на этапах логовосстановительной терапии. Определить взаимосвязь лич-
ностных особенностей пациентов с уровнем комплаентности.

Материалы и методы:
В исследование были включены 13 больных, после хирургического этапа комбинированного лечения опу-

холей головы и шеи. Для достижения цели исследования были использованы психологические методики К. 
Леонгарда, Н. Шмишека, Л. В. Куликова и методики оценки комплаентности Р.В. Кадырова, EORTC QLQ-30 
(version 3.0), анкета — опросник QLQ-H&N35, для оценки качества жизни М. Рицнера. 

По проведённому эмпирическому исследованию для каждого респондента было выделено 296 переменных 
по результатам выполнения предложенных методик. Для выделения среди респондентов групп с разными 
типами поведения и формами проявления комплаентности был применён факторный анализ. Для обработки 
статистических данных использовалась программа SPSS версии 28.0.1.

Результаты:
1. Основной фактор влияющий на комплаентность это особенности личности пациента, в первую оче-

редь специфика переживания стрессовой ситуации. Пациенты, чувствующие себя уверенно в стрессовой 
ситуации, имели более высокий уровень комплаентности.

2. Уровень комплаентности повышался в процессе лечения, если пациент наблюдал видимые результаты 
от выполнения рекомендованного комплекса упражнений и уменьшения функциональных нарушений.

3. Улучшение качества жизни (уменьшение проблем по функциональным шкалам) также явилось важ-
ным показателем, влияющим на уровень комплаентности пациентов.

Выводы:
Умение специалиста общаться с разными категориями пациентов, давать информацию исходя из харак-

терологических особенностей индивида, значительно повышает комплаентность и положительно влияет на 
эффективность коррекционного воздействия. Уверенность логопеда в хорошем результате логопедических 
занятий, и точная оценка ситуации придают уверенности и пациенту.
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Актуальность:
Важным направлением борьбы со злокачественными новообразованиями (ЗНО) является целенаправлен-

ное уменьшение влияния факторов риска, способствующих развитию этих заболеваний, то есть первичная 
профилактика. Хотя факторы риска развития ЗНО в мире достаточно хорошо изучены, их значимость в 
конкретных социально-экономических, климато-географических и медико-социальных условиях может су-
щественно варьировать.

Цель:
Создание и проверка работоспособности на основе теоремы Байеса модели оценки индивидуального и 

популяционного риска развития актуальных ЗНО (рака молочной железы, колоректального рака, рака кожи 
и меланомы) у населения для организации первичной профилактики заболевания.

Материалы и методы:
Проведены эпидемиологические исследования (поперечное и типа «случай — контроль») распростра-

ненности и значимости известных факторов риска в развитии актуальных ЗНО (рака молочной железы, 
колоректального рака, рака кожи и меланомы) у жителей Омской области. Определены показатели чувстви-
тельности и специфичности предлагаемого диагностического подхода (теста). В исследовании применялись 
эпидемиологические, социологические, статистические методы.

Результаты:
В работе показана возможность использования алгоритма, основанного на теореме Байеса, для оценки 

индивидуального и популяционного риска развития ЗНО. По результатам эпидемиологических исследова-
ний были рассчитаны условные вероятности обнаружения факторов риска при наличии/отсутствии ЗНО. На 
втором этапе был обоснован алгоритм расчета вероятности развития ЗНО при определенном сочетании фак-
торов риска. Полученные результаты позволяют оценить и прогнозировать уровень индивидуального риска 
развития ЗНО при изменении сочетания факторов у конкретного человека. Данная методика реализована в 
виде компьютерной программы.

Выводы:
Использование вероятностных подходов к оценке комплекса факторов риска развития ЗНО у населения 

с одной стороны облегчит процесс принятия верного решения врачом, а с другой — позволит повысить его 
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объективность. Программа по расчету риска развития ЗНО может быть использована в практической деятель-
ности онколога, терапевта, врача общей практики для оценки персонифицированного индивидуального риска 
развития данной патологии и дачи рекомендаций по первичной профилактике. Расчет величины риска при 
работе с пациентом можно проводить неоднократно, меняя параметры корригируемых факторов
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Актуальность:
Основой выбора стратегии и тактики противоопухолевого лечения ЗНО служит морфологическое заклю-

чение, содержащее информацию о типе опухоли и ее основных характеристиках. Однако, существует мно-
жество диагностических ловушек, которые могут затруднить точную верификацию и привести к ошибкам в 
дифференциальной диагностике ЗНО. В настоящее время существует потребность в поиске дополнительных 
диагностических маркеров. В качестве таких маркеров могут выступать мутационные изменения в различных 
генах-участниках (BRAF, NTRK) сигнальных каскадов опухолевых клеток.
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Цель:
Цель работы — оценить роль и место молекулярно-генетического тестирования в сложных клинических 

случаях ГБУЗ НО «НОКОД».

Материалы и методы:
Материалом для исследования служили FFPE. Генетические исследования проводились с использованием 

метода ПЦР и комплексного геномного профилирования (КГП). В работу включены три клинических случая 
из практики ГБУЗ НО «НОКОД».

Результаты:
1) Пациентка Т., 66 лет, первично-множественный метахронный рак (ПММР): Рак правой околоушной 

слюнной железы рT2N1M0, III ст., комбинированное лечение в 2017г. Периферический рак верхней доли 
правого лёгкого (TTF-негативная аденокарцинома) сT3N2M0, IIIB ст. Гистологический материал ткани 
легкого отправлен на КГП, по заключению обнаружена транслокация ETV6-NTRK3, встречающаяся в 90% 
случаев рака слюнной железы и лишь в 1% НМРЛ. 2) Пациентка Ш., 36 лет, ПММР: Mts меланомы в 
правые паховые узлы при НПО сTхNхрM1 IVст., комбинированное лечение в 2016-2017г., прогрессия: mts 
в головку поджелудочной железы от 12.2019г., обнаружена мутация в гене BRAF. Рак двенадцатиперстной 
кишки сT4N2M0 G3 (низкодифференцированная аденокарцинома 12 перстной кишки от 04.2022г.), IIIB ст. 
Проведено ПЦР тестирование материала из 12 перстной кишки — обнаружена мутация в гене BRAF, что 
не характерно для молекулярного портрета тонкой кишки, но характерно для меланомы. Проведен допол-
нительный пересмотр гистологического материала и ИГХ — подтвержден метастаз меланомы. 3) Пациент 
Г., 69 лет, ПММР: Рак толстой кишки рТ3N1bM0 IIIВ ст., комбинированное лечение в 2020г. Холангиоцел-
люлярная карцинома (ХЦК) сТ2N0M0 II ст. (2022г.). Возникло прогрессирование заболевания — очаговые 
образования печени (гистологическое заключение — ХЦК), объемные образования передней брюшной 
стенки (мтс колоректальной аденокарциномы). Материал ХЦК и колоректальной аденокарциномы тести-
ровался в разных лабораториях, по результатам исследования в обоих случаях обнаружена мутация V600E 
в гене BRAF.

Выводы:
Таким образом, молекулярно-генетическое тестирование может использоваться в качестве дополнитель-

ного диагностического инструмента при сложных, спорных клинических случаях. В настоящее время для 
назначения эффективной терапии не достаточно оценить фенотип ЗНО, необходимо учитывать и молекуляр-
но-генетический портрет опухоли.
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Молекулярно-генетические факторы системы гемостаза 
в оценке риска развития периоперационных 

сердечно-сосудистых осложнений у онкологических больных 
с опухолями торакоабдоминальной локализации

Авторы:
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Ключевые слова:
полиморфизмы генов системы гемостаза, тромбофилия, тромботические осложнения,молекулярно-

генетические маркеры

Актуальность:
ТЭЛА, инфаркт миокарда, ишемический инсульт — лидеры среди причин послеоперационной леталь-

ности больных злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации. Выявление носительства 
генетических маркеров протромботических состояний может стать основой формирования групп риска по 
развитию тромботических осложнений у онкологических больных и поможет разработать патогенетически 
обоснованную профилактику сердечно-сосудистой патологии у данной категории пациентов

Цель:
Определить молекулярно-генетические факторы системы гемостаза, ассоциированные с риском развития 

сердечно-сосудистых осложнений, у больных с опухолями торакоабдоминальной локализации

Материалы и методы:
В исследование включено 223 больных злокачественными опухолями лёгкого, желудка, пищевода, опери-

рованные в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Исследуемые группы составили пациенты с перенесенным 
ОИМ (n=62), ишемическим инсультом (n=24), ВТЭО (n=40) в периоперационном периоде и/или в анамнезе. 
Группу без ССЗ, но с отягощённым по ССЗ семейным анамнезом, составили 33 пациента. В контрольную 
группу (n=81) включены больные без сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, в том числе в семей-
ном анамнезе. ДНК-тестирование для определения полиморфизмов генов системы гемостаза FII G20210A; 
FV G1691A (Arg506Gln); FVII G10976A (Arg353Gln); FXIII G103T (Val34Leu); FGB G(-455)A; ITGA2 C807T 
(Phe224Phe); ITGB3 T1565C (Leu33Pro); SERPINE1 (PAI-I) 4G(-675)4G проведено методом ПЦР в реальном 
времени. Полученные данные обработаны стандартным пакетом STATISTIKA 10. Оценка статистической 
достоверности различий полученных результатов проведена по критерию χ2 Пирсона. Результаты считались 
достоверными при p<0,05.

Результаты:
Статистически значимая частота встречаемости полиморфизмов генов системы гемостаза в группе боль-

ных с сопутствующими ССЗ относительно контрольной группы получена (p<0,05): ОИМ: F5 — 4,8%, PAI-
1 — 90,3%, FGB — 48,4%, ITGA2 — 66,1%, ITGB3 — 25,8% Ишемический инсульт: F2 — 8,3%, ITGA2 — 
62,5%, ITGB3 — 29,2% ВТЭО: F5 — 5%, ITGA2- 60%, ITGB3- 25%, PAI-1- 85% ССЗ в семейном анамнезе: 
F2 — 9,1%, F5 — 6,1%, PAI-1 — 87,9%, F13 — 24,2%, FGB — 15,6%, ITGA2 — 36,4%

Выводы:
Больным злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесшим инфаркт миокар-

да, ишемический инсульт, ВТЭО, и пациентам без сопутствующих ССЗ, но с наличием таковых у род-
ственников I степени, целесообразно на догоспитальном этапе проведение ДНК-диагностики для выявления 
полиморфных маркеров тромбофилии.
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Связь химиотерапии на предоперационном этапе у больных 
метастатическим колоректальным раком с течением 

послеоперационного периода

Авторы:
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Ключевые слова:
колоректальный рак, метастазы, комбинированное лечение.

Актуальность:
Колоректальный рак (КРР) занимает третье место по количеству вновь выявленных случаев и является 

ведущей причиной смертности от рака во всем мире. Клинические исходы у больных с метастатическими 
формами заболевания (мКРР) значительно улучшились в последнее время за счет определения прогности-
ческих и предиктивных молекулярных биомаркеров. Благодаря использованию мультимодального и инди-
видуального подхода к каждому больному мКРР, в настоящее время более 50% больных с изолированным 
метастатическим поражением печени переживают 5-летний период.

Цель:
Оценить влияние неоадъювантной химиотерапии у больных метастатическим колоректальным раком на 

течение послеоперационного периода.

Материалы и методы:
В пилотное исследование включены 23 больных с морфологически верифицированным колоректальным 

раком с изолированным поражением печени. Все больные получили 3 курса индукционной химиотерапии по 
схеме Folfoxiri, и в зависимости от мутационного статуса RAS, дополнительно получали Цетуксимаб либо 
Бевацизумаб. Далее через 3 недели после окончания химиотерапии и контрольного обследования с оценкой 
эффективности, проводилась симультанная операция на первичной опухоли и печени.

Результаты:
Эффективность химиотерапии оценивалась по шкале Recist 1.1, и у 21 (91,3%) больного был отмечен 

частичный регресс, у 2 (8,7%) больных — полный регресс очагов в печени. Оперативное вмешательство 
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заключалось в лапароскопическом удалении первичной опухоли согласно онкологическим принципам и си-
мультанной резекции печени. Анатомические сегментэктомии и атипичные резекции выполнены 19 (82,6%) 
больным, левосторонние гепатэктомии — 2 (8,7%), правосторонняя гепатэктомия — 1 (4,3%), и одному 
больному выполнена правосторонняя трисекционэктомия. Средний объем кровопотери составила 417 мл 
(200 — 1200 мл). В послеоперационном периоде появление перистальтики происходило через 9 часов (7–12 
часов), а первый стул отмечался через 32 часа (24–56 часов). После резекций печени осложнения развились 
у 19 (82,6%) больных, из них у 18 (78,3%) на протяжении 3–4 дней была фебрильная температура (1 ст. по 
Clavien–Dindo), которая купировалась симптоматической терапией (антипиретики). Кроме того, у 1 (4,4%) 
больного сформировался желчный свищ (3 А ст. по Clavien–Dindo).

Выводы:
Таким образом, применение химиотерапии на предоперационном этапе не влияет на течение периопера-

ционного периода и не повышает частоту послеоперационных осложнений и летальности. Работа поддержана 
грантом РНФ № 22-15-00212 от 13.05.2022 «Транскриптомные и протеомные маркеры прогноза и эффектив-
ности терапии метастатического рака толстой кишки».
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Отдаленные результаты хирургического лечения больных 
гастроинтестинальными стромальными опухолями с учетом 

мутационного статуса.
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Эффективность лечения больных с гастроинтестинальными стромальными опухолями зависит не только от 

клинико-морфологических характеристик, но и от молекулярно-генетических факторов. Одним из значимых 
прогностических факторов является мутационный статус.

Цель:
Оценить общую (ОВ) и безрецидивную выживаемость (БРВ) больных с ГИСО после хирургического 

лечения с учетом мутационного статуса.

Материалы и методы:
Проведен ретроспективный анализ данных обследования и лечения 149 пациентов с ГИСО в период с 2005 

по 2020 года в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Статистический анализ проводили с помощью 
программы IBM SPSS Statistics. Отдалённые результаты анализированы и рассчитаны по методу Kaplan-Meier.

Результаты:
В исследование включены пациенты с ГИСО, получившие хирургическое лечение (n=149). Худшую 

БРВ показали пациенты ГИСО с мутацией гена KIT, где медиана БРВ составила 32, тогда как у па-
циентов ГИСО с мутацией в гене PDGFRA медиана БРВ не достигнута, а у пациентов ГИСО дикого 
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типа медиана БРВ составила 100 месяцев, при этом в первые 5 лет статистических различий выявлено 
не было (χ2=11,742, p=0,003). При анализе общей выживаемости отмечено улучшение ОВ у пациентов 
с мутацией KIT, где медиана ОВ составила 114 месяцев, а у пациентов с мутацией PDGFRA и дико-
го типа 175 и 250 месяцев, соответственно (χ2=4,113, p=0,128). Пациенты с ГИСО с мутацией в 11-м 
экзоне гена KIT показала худшую БРВ с делециями и дупликациями, где медиана БРВ составила 19 и 
35 месяцев, соответственно, тогда как медиана БРВ у пациентов с точечными заменами составила 98 
месяцев (χ2=7,074, p=0,029). Более высокую ОВ показали больные с ГИСО с заменами в 11-м экзоне 
гена KIT, где медиана ОВ не достигнута. При этом отмечено улучшение ОВ пациентов с делециями и 
дупликациями, где медиана ОВ составила 102 месяца, а у пациентов ГИСО с дупликациями медиана 
ОВ не достигнута (χ2=5,139, p=0,077). Пациенты с делецией кодонов W557-K558 живут хуже, медиана 
БРВ составила 10 месяцев, чем пациенты со центральными делециями, включающими Y568 и Y570 
(χ2=3,229, p=0,072). При этом анализ ОВ не показал статистически достоверных различий, где медиана 
составила 81 и 102 месяца, соответственно.

Выводы:
Получены статистически значимые различия в БРВ: худшая безрецидивная выживаемость отмечена у 

пациентов с мутацией в гене KIT, чем в PDGFRA. При анализе ОВ, достоверно значимых различий выяв-
лено не было. При анализе БРВ и ОВ в зависимости от типа мутаций 11-го экзона гена KIT у пациентов, 
получивших хирургическое лечение, лучшие показатели БРВ и ОВ были отмечены у пациентов ГИСО с 
точечными заменами, но не с делециями в 11-м экзоне. Статистически значимых различий в зависимости 
от экзонов генов KIT или PDGFRA не выявлено.

Список литературы: -
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(3) Бандовкина Валерия Ахтямовна, super.gormon@yandex.ru, ФГБУ “Национальный медицинский иссле-

довательский центр онкологии” Минздрава России, г.Ростов-на-Дону

Ключевые слова:
диффузная В-крупноклеточная лимфома, факторы роста, N/L

Актуальность:
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) клинико-морфологически и биологически гетерогенна, 

что отражается в ее вариабельном клиническом течении, 40% больных не отвечают на терапию, поэтому 
поиск прогностических маркеров актуален [1].

Цель:
Оценка прогностического значения некоторых биологических факторов у больных ДВКЛ.

Материалы и методы:
У больных ДВКЛ (n=63), получавших лечение схемами R-CHOP (6-8 курсов) в отделении онкогематоло-

гии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, определяли состояние периферической 
крови, содержание некоторых факторов роста и их рецепторов, активность свободнорадикальных процессов 
в крови. По стадиям заболевания: I и II у 32 (51%), III и IV у 31 больного (49%). По ответу на терапию 
выделены 3 группы: I — ремиссия (57%), II — рефрактерная (22%) и III — рецидивная (21%). Медиана 
возраста пациентов 55,6 лет. Пациентами подписано информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании. В качестве контроля (норма) исследование крови проводили у условно здоровых доноров 
обоих полов (n=20), такого же возраста. Статистическую обработку полученных результатов производили с 
использованием пакета STATISTICA 10.0.
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Результаты:
У всех больных ДВКЛ до лечения был повышен уровень VEGF-A, IGF-I, IGF-II, TGFβ1 в 2,1 — 4,3 

раза, но снижены растворимые рецепторы EGFR, TGFβR2 в 1,4 — 3 раза, а соотношение TGFβ1/sTGFβR2 
и EGF/sEGFR было выше в 6,1 раза и в 1,8 раза по сравнению с нормой. После лечения у больных в ре-
миссии, содержание факторов роста снизилось по сравнению с показателями до лечения в 1,5 — 3,5 раза, 
а уровень рецепторов повысился в 1,5 — 2,4 раза (p<0,05), тогда как в группах с рецидивами/рефрактер-
ностью показатели не имели значимых отличий с периодом до лечения. Изначально сниженный в 4 раза 
уровень глутатиона повысился в 3,2 раза только у больных в ремиссии, тогда как у пациентов с рецидивами/
рефрактерностью уровень глутатиона был в 3,8 — 4,8 раза ниже, а МДА в 3-4,3 раза выше нормы. Расчёт 
коэффициента соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (N/L) выполненный по общему анализу крови на 
этапах химиотерапии позволил прогнозировать неблагоприятный исход лечения при значениях выше 4,1±0,51 
у.е., тогда как у пациентов с N/L меньше или равным 1,9±0,20 у.е. достигалась ремиссия.

Выводы:
Таким образом, учитывая общепризнанную гетерогенность ДВКЛ, необходимо рассматривать маркеры, 

отражающие биологические особенности опухоли, в частности некоторые факторы роста и их рецепторы, а 
также показатели антиоксидантной защиты и свободнорадикального окисления, такие как TGFβ1 и TGFβR2, 
глутатион, МДА; определение коэффициента N/L, что может быть эффективно для прогнозирования течения 
заболевания.

Список литературы:
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Морфология злокачественных миелоидных новообразований 
с учетом генетического профиля мутаций генов ASXL1 и NRAS

Авторы:
(1) Ласточкина Дарья Вячеславовна, litvinova-dasha174@mail.ru, ФГБУ «Российский научно-исследова-
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Формирование морфологических вариантов опухолей кроветворной ткани обусловлено изменением их ге-

нетической структуры за счет онкогенных мутаций [1]. Прогноз, обусловленный генными мутациями, может 
быть различным при определенных морфологических вариантах опухоли, что является решающим в выборе 
тактики лечения пациента [2,3].

Цель:
Оценка морфологии злокачественных миелоидных новообразований с учетом молекулярно-генетического 

профиля мутаций генов ASXL1 и NRAS.

Материалы и методы:
Исследовали пробы костного мозга и периферической крови 45 больных злокачественными миелоидны-

ми новообразованиями в возрасте от 18 до 84 лет. Мутации в генах ASXL1 и NRAS определяли методами 
прямого и высокопроизводительного секвенирования.

Результаты:
Распределение по морфологическим вариантам было следующее: эссенциальная тромбоцитемия — 1 

(2,2%), плазмоцитоидная дендритно-клеточная опухоль — 1 (2,2%), миелодиспластический синдром — 1 
(2,2%), хронический миеломоноцитарный лейкоз — 1 (2,2%), острый лейкоз со смешанным фенотипом — 2 
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(4,4%), острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) — 39 (86,6%). В подгруппе ОМЛ получены морфологические 
подтипы были следующие: М0 — 3 пациента (7,7%), М1 — 4 (10,2%), М2 — 18 (46,1%), М3 — 5 (12,8%), 
М4 — 8 (20,5%), М7 — 1 (2,6%). Мутации гена ASXL1 выявлены в 8 пробах (17,7%) при ОМЛ М0, М2, М4 и 
остром лейкозе со смешанным фенотипом. Они были представлены делецией n. Del (1755;2007), дупликацией 
dup1934G и точечной заменой А1348T. Мутации гена NRAS были выявлены в 10 пробах (22,2%) при ОМЛ 
М0, М2, М3, М7 и остром лейкозе со смешанным фенотипом. Найденные изменения были представлены 
точечными мутациями в виде замены нуклеотида: G35A, C181A, A182C, A182G, G34A, G35T, G38T. При 
этом, не получено статистически значимой разницы по частоте мутаций ASXL1 и NRAS среди исследуемых 
морфологических вариантов (p>0,05), однако частота аберрантного ASXL имеет статистическую тенденцию к 
повышению у больных ОМЛ М2 по сравнению с другими морфологическими формами миелоидных новооб-
разований (27,7% и 12,5% соответственно). В 6,6% наблюдений определено сочетание аберраций исследуемых 
генов что было несколько выше, чем расчетная частота для независимых событий (3,9%). Морфологические 
варианты опухолей были представлены ОМЛ М0 и М2.

Выводы:
По результатам исследования мутации в генах ASXL1 и NRAS выявлены в 17,7% и 22,2% случаев злока-

чественных миелоидных новообразований. Эмпирическая частота сочетанных мутаций в этих генах оказалась 
выше расчетной, что свидетельствует о значимости их для патогенеза. Исследованные гены, принимая участие в 
процессе онкогенеза, выступают в роли протоонкогенов при нарушении своей нормальной структуры и функции.

Список литературы:
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Молекулярные маркеры ВЭБ-ассоциированного рака носоглотки 
в России

Авторы:
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Ключевые слова:
ВЭБ, РНГ, рак носоглотки

Актуальность:
Структурные особенности вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) имеют определяющее значение для проявления 

его биологических свойств. На основе различий в последовательностях генов EBNA2, EBNA3A, -B и C 
идентифицированы два типа вируса, ВЭБ-I и ВЭБ-2, обладающие разной способностью трансформировать 
В-клетки in vitro, и возможно играющие разную роль в возникновении ВЭБ-ассоциированных опухолей. По-
скольку заболеваемость раком носоглотки (РНГ) характеризуется, также как и инфицированность ВЭБ-1 и 
ВЭБ-2, географической и этнической вариабельностью.

Цель:
Цель данной работы состояла в сравнительном изучении распространённости ВЭБ-1 и ВЭБ-2 у больных 

РНГ и больных другими, не ассоциированными с ВЭБ опухолями полости рта.

Материалы и методы:
Для изучения использовали образцы плазмы крови больных раком носоглотки (РНГ) и другими опухо-

лями головы и шеи (ДОГШ), поступивших для обследования и терапии в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
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Н. Н. Блохина» Минздрава России. Среди больных РНГ встречались два гистологических варианта опухо-
ли: ороговивающий и неороговивающий недифференцированный рак. Последний вариант был представлен 
случаями, ассоциированными с ВЭБ. Чтобы выяснить, связан ли РНГ в России с 1-м или 2-м типом ВЭБ, 
образцы плазмы крови больных РНГ изучали на инфицированность обоими типами вируса, далее прово-
дилась гнездовая ПЦР, с помощью последующего гель-электрофореза определяли тип ВЭБ, а полученные 
данные сопоставляли с результатами аналогичного тестирования больных ДОПР, не ассоциированных с ВЭБ.

Результаты:
У больных РНГ преобладал второй тип вируса (ВЭБ-2-59% против ВЭБ-1-41%). Напротив, у больных 

ДОПР несколько чаще встречался его 1-й тип (ВЭБ-1-54% и ВЭБ-2-46%). В обоих случаях, у больных РНГ 
и ДОПР, различия между процентным содержанием типов вируса были статистически недостоверными.

Выводы:
Полученные результаты, свидетельствуют о том, что генетические особенности популяции и факторы 

окружающей среды, существенным образом влияя на репликацию ВЭБ, не влияют на выбор персистирующего 
типа вируса, и что, таким образом, ни один из его типов не обладает преимуществом в индукции процесса, 
приводящего к возникновению РНГ.
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Оптимизация методов лечения детей с лимфатическими 
мальформациями
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Ключевые слова:
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Актуальность:
Так называемые «лимфангиомы» ранее считались доброкачественными опухолями из лимфатических со-

судов. В настоящее время большинство авторов отождествляют данные образования с пороками развития лим-
фатической системы и используют термин «лимфатическая мальформация» (ЛМ). Согласно международной 
классификации Общества по изучению сосудистых аномалий ISSVA ЛМ относятся к группе «мальформации» 
и не встречаются в группе «опухоли». Некорректная номенклатура и отсутствие единой классификации при-
водят к неадекватному лечению пациентов с ЛМ.
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Для лечения детей с ЛМ применяются различные методы (склерозирование, лазерная и радиочастотная, 
абляция, криотерапия, электрокоагуляция, СВЧ-гипертермия, фото-, рентгенотерапия, медикаментозная тера-
пия, эффективность которых не всегда доказана и обоснована. Однако хирургический метод остается ведущим 
в лечении пациентов с ЛМ.

Цель:
повышение эффективности лечения детей с ЛМ головы и шеи.

Материалы и методы:
проведен анализ лечения 180 детей с ЛМ головы и шеи. Всем пациентам проводилась эхография до 

операции, на 10-14 сутки после операции и в динамике через 3, 6, 12 месяцев. Магнитно-резонансная 
томография проводилась до операции и через 6 месяцев после лечения. В случаях поражения костей и 
при подозрении на них выполнялась компьютерная томография. Всем прооперированным детям прово-
дилось патоморфологическое исследование, в том числе иммуногистохимия с использованием Podoplanin 
(D2-40).

Результаты:
115 пациентов пролечено хирургическим методом. Ультразвуковая деструкция (УЗД) с аспирацией приме-

нялась 32 пациентам. Склерозирование использовалось в 13 наблюдениях как монометод и в 13 наблюдениях 
после ранее проведенного хирургического лечения. Семи пациентам, наряду с хирургическим иссечением, 
проводилась лазерная абляция. 

Отличный результат был получен у 107 пациентов (59,5%). Хороший результат отмечался у 60 (33,3%) 
пациентов. Результат «удовлетворительно» оценен у 11 пациентов (6,1%). Неудовлетворительный результат — 
у 2 пациентов (1,1%) (не продолжили лечение). Осложнения наблюдались в 16,1% случаях (29 детей). Шести 
пациентам (3,33%) была наложена трахеостома, один из них к выписке был деканулирован). Не наблюдалось 
ни одного летального исхода.

Выводы:
основным методом лечения детей с ЛМ является хирургическое иссечение. Комбинация хирургического 

метода с УЗД повышает эффективность лечения и снижает число послеоперационных осложнений. Склерози-
рование способствует уменьшению объема ЛМ, но не приводит к излечению. При использовании лазерного 
воздействия отмечался стойкий эффект, однако формирующаяся рубцовая деформация требовала коррекции.
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Актуальность:
Необходимость предоперационного лечения при раке верхнеампулярного отдела прямой кишки остается 

предметом обсуждений, что делает актуальным изучение этой темы.

Цель:
Изучить роль предоперационного лечения при раке верхнеампулярного отдела прямой кишки.

Материалы и методы:
В ходе ретроспективного когортного многоцентрового исследования мы проанализировали данные боль-

ных раком верхнеампулярного отдела прямой кишки из архива ФГБУ «НМИЦ онкологии имении Н.Н. Бло-
хина», ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» и Ставропольского краевого клинического онко-
логического диспансера за 2007-2020 гг. Пациентов разделили на 3 группы: лучевой терапии (ЛТ) (5х5 Гр), 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) (4 курса XELOX) и хирургии. Оценивали 3-летнюю общую (ОВ) и 
безрецидивную (БРВ) выживаемость, частоту послеоперационных осложнений, R0-резекций.

Результаты:
В группу ЛТ включили 110 пациентов, НАХТ — 188, хирургии — 103. Между группами не было до-

стоверных различий по параметрам, которые могли повлиять на течение заболевания. Послеоперационные 
осложнения III-V степени (Clavien-Dindo) развились у 8 (6,8%) пациентов из группы НАХТ в сравнении с 11 
(10,0%) пациентами из группы ЛТ (р=0,379) и 12 (11,7%) пациентами из группы хирургии (р=0,208). Между 
группами ЛТ и хирургии не было достоверных различий (р=0,698). R0-резекции провели у 117 (99,2%) па-
циентов в группе НАХТ в сравнении с 107 (97,3%) пациентами в группе ЛТ (р=0,280) и 103 (100%) пациен-
тами в группе хирургии (р=0,349). Группы ЛТ и хирургии достоверно не различались по этому показателю 
(р=0,091). Летальный исход был зарегистрирован у 1 (1%) пациента из группы НАХТ, что достоверно не 
различается с группами ЛТ и хирургии, в которых отсутствовали летальные исходы (р=0,283). Медиана на-
блюдения — 36,7 месяцев. По 3-летней ОВ между группами не было достоверных различий: 91,5% в группе 
НАХТ в сравнении с 93,2% — в группе ЛТ (р=0,867) и 93,0% — в группе хирургии (р=0,627). 3-летняя 
БРВ достоверно не различалась: 86,6% в группе НАХТ в сравнении с 81,1% — в группе ЛТ (р=0,614) и 
89,5% — в группе хирургии (р=0,516). ОВ и БРВ в группах ЛТ и хирургии достоверно не различались 
(р=0,916; р=0,354). Частота рецидивов составила 3,4% в группе НАХТ в сравнении с 2,9% — в группе 
хирургии (р=0,831) и отсутствием рецидивов в группе ЛТ (р=0,05). Между хирургической и группой ЛТ не 
было достоверных различий (р=0,071). Частота метастазов не отличалась в группах НАХТ и хирургии: 11,9% 
и 10,1%, соответственно (р=0,171). Метастазы возникли у 18,2% пациентов в группе ЛТ, что достоверно не 
отличается от НАХТ (р=0,181).

Выводы:
Мы не получили достоверных различий в результатах лечения рака верхнеампулярного отдела прямой 

кишки в зависимости от вида предоперационного лечения. Целесообразно рассматривать хирургическое ле-
чение на 1 этапе у большинства пациентов данной группы.
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Существуют ли клинико-морфологические критерии прогноза 
при прогрессирующем раке эндометрия на фоне иммунотаргетной 
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Актуальность:
При прогрессирующем РЭ в рамках 1-й линии лекарственной терапии назначается комбинация пакли-

таксела и карбоплатина, которая показала свою эффективность в III фазе исследования GOG 209. Выбор 
следующих линий химиотерапии ограничен, в связи с неудовлетворительными показателями эффективности 
препаратов. В 2017 году FDA одобрило пембролизумаб в качестве терапии 2-й линии при MSI-H опухолях 
вне зависимости от их типа [1]. Около 30% первичных опухолей эндометрия являются MSI-H. Остальные 
опухоли не имеют дефектов в системе репарации (MSS) [1]. Для этих больных в 2019 году FDA утвердило 
комбинацию пембролизумаба и ленватиниба [2].

Цель:
Выявление клинико-морфологических особенностей у больных с прогрессирующим РЭ, ассоциированных 

с длительностью ВБП на иммунотаргетной терапии (ИТТ).

Материалы и методы:
В исследование включено 36 больных с прогрессирующим РЭ, получавших ИТТ на базе онкологических 

учреждений Сибири и Дальнего Востока. У всех пациенток статус опухоли MSS. Длительность наблюде-
ния за пациентками составила от 2 до 19 месяцев. Лечение проводилось по схеме: Пембролизумаб 200 мг 
внутривенно 1 раз в 21 день и Ленватиниб 20 мг ежедневно перорально. Проведен анализ 74 параметров.

Результаты:
Медиана ВБП составила 9,7 месяцев. При анализе выявлено, что у пациенток, переживших 9,7 месяцев 

без прогрессирования, достоверно наблюдалось отсутствие поражения тазовых (89% vs 50%) и парааортальных 
лимфатических узлов при прогрессировании (89% vs 47%), максимальный ответ на ИТТ — частичная регрессия 
(62,5% vs 7,14%), большая длительность ответа (медиана ВБП 15,11 vs 4,47 месяцев). Отмечено достоверное вли-
яние на длительность ВБП наличия метастазов в костях, экспрессия рецепторов стероидных гормонов в опухоли.

Выводы:
Полученные данные свидетельствуют о влиянии клинико-морфологических особенностей пациенток с 

прогрессирующим РЭ на длительность ВБП. Необходим дальнейший поиск критериев, с целью выделения 
группы больных, кому ИТТ принесет наибольший эффект.



Материалы IX Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи • 2023»
Конкурс Молодых ученых

Список литературы:
1 . Green, A . K ., Feinberg, J ., & Makker, V . (2020) . A Review of Immune Checkpoint Blockade Therapy in Endometrial Cancer . 

American Society of Clinical Oncology educational book . American Society of Clinical Oncology . Annual Meeting, 40, 1–7 . 
https://doi .org/10 .1200/EDBK_280503

2 . Taylor, M . H ., Lee, C . H ., Makker, V ., Rasco, D ., Dutcus, C . E ., Wu, J ., Stepan, D . E ., Shumaker, R . C ., & Motzer, R . J . 
(2020) . Phase IB/II Trial of Lenvatinib Plus Pembrolizumab in Patients With Advanced Renal Cell Carcinoma, Endometrial 
Cancer, and Other Selected Advanced Solid Tumors . Journal of clinical oncology : official journal of the American Society 
of Clinical Oncology, 38(11), 1154–1163 . https://doi .org/10 .1200/JCO .19 .01598


