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Введение. Меланома кожи — агрессивная форма злока-
чественных новообразований с растущей заболеваемостью 
в разных регионах мира, включая Северо-Западный феде-
ральный округ (СЗФО) России.

Цель. Изучить динамику заболеваемости и смертности 
от меланомы кожи по стадиям у жителей СЗФО РФ за 
период 2008–2023  гг.

Introduction. Melanoma is an aggressive form of skin 
cancer with a steadily increasing incidence worldwide, includ-
ing in the Northwestern Federal District (NWFD) of Russia.

Aim. To analyze trends in the incidence and mortality of 
cutaneous melanoma stratified by stage among residents of the 
NWFD over the period 2008–2023.
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СТАТИСТИКА / STATISTICS

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ данных популяционных раковых регистров СЗФО 
(Архангельская и Калининградская области, Ненецкий АО, 
Республика Коми и Карелия, Мурманская, Псковская об-
ласти, Санкт-Петербург) за 2008–2023  гг. Всего включе-
но 16  411 пациентов (36,5  % мужчин, n  =  5  992; 63,5  % 
женщин, n  =  10  419; медиана возраста  — 63 года). Расчет 
стандартизованных коэффициентов (на 100  тыс. нас.) про-
изведён по мировому стандарту Segi-Doll (1960). Стадии 
классифицированы по данным TNM.

Результаты. Заболеваемость (стандартизованный пока-
затель) возросла с 5,66 (2008) до 7,36 (2015) на 100  тыс. 
нас., затем стабилизировалась и снизилась до 7,15 на 
100  тыс. нас. в  2023  г. Максимальное снижение показа-
теля отмечалось во время пандемии COVID-19 (5,89–6,88 
в 2020–2021  гг.). Смертность (стандартизованный показа-
тель) находилась между 2,12 и 2,32 на 100  тыс. нас. до 
2021  г., отмечено резкое снижение смертности до 1,44 на 
100  тыс. нас. в  2023  г. Ранняя диагностика: I–II стадии 
доминировали; доля I стадии у женщин достигла 50  %, у 
мужчин наибольшим оставался показатель II стадии (2,62 
на 100  тыс. нас.).

Выводы. Заболеваемость меланомой в СЗФО росла 
до 2015  г., после чего стабилизировалась с последующим 
снижением смертности после 2021 г. Преобладание ранних 
стадий и смещение доли смертности в сторону IV стадии 
отражают улучшение диагностики и лечения, но подчёр-
кивают необходимость проведения осмотров кожных по-
кровов при проведении профилактических мероприятий, в 
том числе в рамках диспансеризации определенных групп 
взрослого населения, особенно среди мужчин.

Исследование зарегистрировано в clinicaltrials.gov, наи-
менование исследования: «Survival Monitoring in Russian 
Cancer Registries» (SURVIMON-2023), номер исследования: 
NCT06043947.

Ключевые слова: меланома кожи; заболеваемость; 
смертность; популяционные регистры; Северо-Западный 
федеральный округ
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Каприн А.Д., Омельяновский В.В., Беляев А.М. Мелано-
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Materials and Methods. A retrospective analysis was 
conducted using data from population-based cancer registries 
across the NWFD (Arkhangelsk and Kaliningrad Oblasts, Ne-
nets Autonomous Okrug, the Republics of Komi and Karel-
ia, Murmansk and Pskov Oblasts, and St. Petersburg) for the 
years 2008–2023. A total of 16,411 patients were included 
(36.5% male, n = 5,992; 63.5% female, n = 10,419; median 
age 63 years). Age-standardized incidence and mortality rates 
(per 100,000 population) were calculated according to the Se-
gi-Doll world standard (1960). Tumor staging was based on the 
TNM classification. Statistical analyses were performed using 
R (tidyverse package).

Results. The age-standardized incidence rate increased 
from 5.66 per 100,000 in 2008 to a peak of 7.36 in 2015, 
then stabilized and declined to 7.15 in 2023. Notably, there 
was a temporary decline during the COVID-19 pandemic, with 
rates falling to 5.89–6.88 per 100,000 in 2020–2021. The stan-
dardized mortality rate ranged from 2.12 to 2.32 per 100,000 
before 2021, then dropped sharply to 1.44 in 2023. Early-stage 
diagnoses (I–II) were predominant: among women, stage I ac-
counted for up to 50% of cases, whereas among men, stage II 
was most common, with a rate of 2.62 per 100,000.

Conclusion. Melanoma incidence in the NWFD rose until 
2015, then stabilized, while mortality began to decline after 
2021. However, these findings underscore the continued impor-
tance of preventive skin examinations, especially within target-
ed adult screening programs, with particular attention to men.

This study is registered in ClinicalTrials.gov under the title 
“Survival Monitoring in Russian Cancer Registries” (SURVI-
MON-2023), Identifier: NCT06043947.

Keywords: melanoma; incidence; mortality; popula-
tion-based registry; Northwestern Federal District
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Введение

Среди злокачественных новообразований 
кожи меланома является одной из частых при-
чин смерти [1]. Заболеваемость меланомой раз-
личается в отдельных странах и регионах, в 
основном в зависимости от фенотипа кожи и 
уровня воздействия ультрафиолетового (УФ) из-
лучения, которое является известным фактором 
риска развития меланомы [2–4].

По данным GLOBOCAN, в 2022  г. во всем 
мире было зарегистрировано 331 722 новых слу-
чаев заболевания и 58  667 смертей от меланомы 
кожи [5], что составило 3,2 случая на 100  тыс. 
нас. (здесь и далее  — оба пола, стандартизиро-
ванные показатели) и 0,53 случая на 100 тыс. нас. 

соответственно. По уровню заболеваемости ме-
ланома заняла 17-е место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости и 22-е место в структуре 
онкологической смертности [6]. Самые высокие 
показатели заболеваемости были выявлены у лю-
дей, проживающих в странах Океании, и соста-
вили 45,3 на 100  тыс. нас. Среди стран Океании 
на лидирующих местах по заболеваемости мела-
номой кожи можно выделить Австралию / Новую 
Зеландию, где заболеваемость составила 35,8 на 
100  тыс. нас., что составляет 8,3  % всех диагно-
зов злокачественных новообразований. Страны 
Европы находятся на третьем месте по заболе-
ваемости меланомой кожи (10,4 на 100 тыс. нас.). 

Показатели смертности от меланомы демон-
стрировали значительные межрегиональные 
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различия. В  2022  г. наибольшие показатели 
смертности от меланомы в странах были зафик-
сированы в Океании, где смертность составила 
2,3 на 100  тыс. нас. Наиболее высокий уро-
вень был зарегистрирован в Австралии и Но-
вой Зеландии (2,5 на 100  тыс. нас.), тогда как 
в Азии он был наименьшим (0,21 на 100  тыс. 
нас.). В  Европе также наблюдалась выраженная 
неоднородность: в странах Северной Европы 
(например, Норвегия, Швеция, Нидерланды) 
смертность составила 1,5 на 100  тыс. нас., что 
примерно в четыре раза превысило аналогичный 
показатель в странах Южной Европы, таких как 
Испания и Греция и др.

В 2023  г. В  России было зарегистрировано 
13  270 случаев меланомы кожи (5  213  — сре-
ди мужчин и 8  057  — среди женщин). Забо-
леваемость меланомой кожи составила 9,07 на 
100  тыс. нас. (грубый показатель) и 5,15 на 
100  тыс. нас. (стандартизированный показа-
тель), что соответствует 11 месту в структуре 
онкологической заболеваемости. Смертность от 
данного заболевания в том же году достигла 
2,32 на 100  тыс. нас. (грубый показатель) и 1,2 
на 100  тыс. нас. (стандартизованный показатель 
смертности), заняв 14 место в структуре онколо-
гической смертности. Средний возраст больных, 
с впервые в жизни установленным диагнозом 
«меланома», в 2023  г. составил 62,2 года (оба 
пола). Кумулятивный риск развития меланомы в 
2023 г. В России составил 0,53 % (оба пола) [1].

В условиях постепенного роста заболеваемо-
сти меланомой кожи в России (прирост за пери-
од 2013–2023  гг. составил 19,16  %), отмечается 
снижение показателя смертности (среднегодо-
вой темп прироста с 2013 по 2023  гг. составил 
-2,89  %, а смертность за 10 лет снизилась на 
24,93  %) [1]. Полученные данные могут свиде-
тельствовать об улучшении качества оказания 
медицинской помощи, своевременной диагно-
стике и применении эффективных, современных 
методов лечения, кроме того, на изменение по-
казателей смертности могла повлиять эпидемия 
COVID-19.

В настоящее время причины развития мела-
номы не установлены. Меланома рассматрива-
ется как многофакторное заболевание, которое 
возникает в результате взаимодействия генети-
ческих факторов (мутаций) и факторов внешней 
среды [7]. Помимо факторов риска окружающей 
среды и образа жизни, наиболее важным фак-
тором, который влияет на развитие меланомы 
кожи, является воздействие ультрафиолетового 
облучения [8, 9]. Также важную роль в раз-
витии меланомы играют: I и II фототип кожи 
(бледная кожа, веснушки, светлые или рыжие 
волосы, голубые или зеленые глаза, такие люди 
быстро обгорают на солнце и практически не 

загорают), семейный анамнез, иммунодефицит 
[10]. Половая принадлежность также является 
фактором риска, однако данные противоречивы. 
По данным популяционных раковых регистров, 
в большинстве стран меланома регистрируется 
преимущественно у мужчин [11]. Наибольшие 
половые различия наблюдаются в Австралии и 
Новой Зеландии (42 на 100  тыс. нас. против 31 
на 100  тыс. нас. соответственно). Напротив, в 
Северной Европе меланома чаще диагностиру-
ется у женщин (18 на 100  тыс. нас. против 17 
на 100 тыс. нас. соответственно). Результаты ис-
следования Liu-Smith и соавт. показали, что еже-
дневный УФ-индекс связан с заболеваемостью 
меланомой у мужчин, но не у женщин; эта связь 
также была подтверждена среди белых жителей 
США [12]. Точный биологический механизм 
этой тенденции неясен, но он может быть свя-
зан с гендерными социальными практиками и 
поведенческими привычками, различной гормо-
нальной регуляцией, составом тела, иммунными 
профилями или генетическими вариантами [12]. 
Целью нашего исследования является изучение 
заболеваемости и смертности у больных мела-
номой кожи по стадиям и полу, проживающих 
в Северо-Западном федеральном округе Россий-
ской Федерации (СЗФО РФ) за 14-летний пери-
од (2008–2023  гг.).

Материалы и методы

В ходе исследования были проанализированы 
данные популяционных раковых регистров (База 
данных злокачественных новообразований Севе-
ро-Западного федерального округа [13]) регио-
нов-участников международного проекта «Рак 
на пяти континентах» [14], относящихся к Се-
веро-Западному федеральному округу (СЗФО): 
Архангельская область и Ненецкий автономный 
округ (НАО), Республика Коми, Республика Ка-
релия, Мурманская область, Калининградская 
область, Псковская область. Данные ПРР из 
этих регионов обладают хорошим качеством и 
полнотой данных, что подтверждается участием 
в этом проекте. Кроме того, в анализ был добав-
лен ПРР Санкт-Петербурга, так как этот регион 
обладает наибольшей численностью населения и 
концентрацией онкологических медицинских уч-
реждений. И несмотря на его отсутствие среди 
регионов-участников вышеназванного проекта, 
качество данных в этом ПРР позволяет делать 
выводы о динамике заболеваемости и смертно-
сти в регионе [17].

Данные ПРР были конвертированы и очи-
щены с помощью программного обеспечения 
«IARC/IACR Tools for Cancer Registries» [16] 
и программой «Анализ качества данных попу-
ляционного ракового регистра» [18]. Также мы 
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применили международные правила для множе-
ственных первичных раков (МКБ-0) для удале-
ния дубликатов и присвоили всем случаям коды 
МКБ-10.

В анализ были включены данные за период 
2008–2023  гг. Для получения коэффициентов 
смертности были использованы данные Рос-
стата, полученные по запросу в разрезе кодов 
МКБ-10. Для получения коэффициентов смерти 
по стадиям количество смертей, по данным Рос-
стата, были умножены на доли стадий в смертях 
от причины в ПРР.

Для обеспечения сопоставимости данных 
была проведена стандартизация коэффициентов 
заболеваемости и смертности по возрасту с ис-
пользованием «Мирового стандарта населения 
Segi, 1960» [19].

Для анализа были использованы сведения 
о пациентах с верифицированным диагнозом 
«меланома кожи» (МКБ-10 С43.0−C43.9). Для 
исследования были использованы следующие 
переменные: пол, возраст, дата установки диа-
гноза, стадия заболевания. Анализ проводили со 
стратификацией по полу и стадиям заболевания. 
Стадия заболевания определялась на основании 
системы TNM. Для расчетов и построения гра-
фиков использовался язык программирования R 
(коллекция пакетов tidyverse).

Результаты

В исследование были включены данные о 
16  411 пациентах с верифицированным диа-
гнозом «меланома кожи», диагноз у которых 
был установлен в период с 2008 по 2023  гг., 
которые проживали в семи регионах СЗФО 
(Архангельская область и Ненецкий авто-
номный округ (НАО), Республика Коми, Ре-
спублика Карелия, Мурманская область, Ка-
лининградская область, Псковская область, 
Санкт-Петербург). Из них: 36,5  % (n  =  5  992) 
составили мужчины и 63,5  % (n  =  10  419)  — 
женщины. Минимальный возраст составил два 
года, максимальный возраст 100 лет, медиана 
возраста составила 63 года.

Проведенный анализ данных СЗФО показал 
рост абсолютных показателей заболеваемости 
меланомой кожи с 7  304 до 9  107 случаев за 
восемь лет для обоих полов. При сравнении 
стандартизованных показателей заболеваемости 
отмечается небольшой рост с 6,8 на 100  тыс. 
нас. в  период 2008–2015  гг. до 7,02 на 100  тыс. 
в  период 2016–2023  гг. Этот рост в период 
2016–2023  гг., по сравнению с 2008–2015  гг., 
характеризуется преимущественно выявлени-
ем меланомы кожи на ранних стадиях, прежде 
всего первой (табл.  1). Абсолютное количество 
пациентов, у которых заболевание выявлено на I 

стадии, увеличилось с 1 984 до 3 367 человек (с 
24,47 % в 2008 до 43,58 % в 2023). При анализе 
структуры заболеваемости среди мужчин отме-
чается рост случаев заболеваемости меланомой 
кожи на I стадии. Абсолютное число пациентов 
за восемь лет увеличилось с 564 до 1  046, а 
относительная доля случаев возросла с 22,51  % 
в 2008  г. и 33,33  % в 2023  г. У женщин отме-
чается рост как абсолютного показателя заболе-
ваемости меланомой кожи с 1 420 до 2 321, так 
и относительного с 25,47 % в 2008  г. и 50,34 % 
в 2023  г. Одновременно заболеваемость на II и 
III стадиях увеличилась в абсолютных показа-
телях с 3  258 до 3  612 и с 786 до 809 для 
обоих полов соответственно. Анализ структуры 
заболеваемости по стадиям показал снижение: 
II стадия для обоих полов — с 46,07 % в 2008 г. 
до 33,28  % в 2023  г., III стадии  — с 13,98  % в 
2008  г. и 10,14  % в 2023  г. Вместе с тем отме-
чается увеличение количества пациентов, выяв-
ленных на IV стадии, с 568 до 810 (оба пола). 
Относительные показатели также увеличились с 
7,12  % в 2008  г. до 8,83  % в 2023  г. У мужчин 
выявление меланомы кожи на IV стадии увели-
чилось с 9,23  % в 2008  г. до 12,14; в 2023  г. 
среди женского населения  — с 6,04  % в 2008  г. 
до 6,65  % в 2023  г. 

При подгрупповом анализе стандартизи-
рованных коэффициентов заболеваемости по 
стадиям, учитывающем изменения в половоз-
растной структуре населения, демонстрируется 
длительный рост заболеваемости только в пери-
од с 2008 по 2015  гг., заболеваемость для всех 
стадий среди мужчин и женщин увеличилась 
с 5,6 на 100  тыс. нас. до 7,35 на 100  тыс. нас. 
(рис. 1). С 2016 по 2022  гг. наблюдается выход 
на плато и постепенное снижение заболеваемо-
сти, особенно выраженное в период пандемии 
2020–2021  гг., когда был зафиксирован резкий 
спад по всем стадиям с 7,4 на 100  тыс. нас. 
в  2019  г. до 5,88 на 100  тыс. нас. Однако во 
время пандемии заболеваемость значительно 
снизилась только среди женского населения 
с 8,14 на 100  тыс. нас. в  2019  г. до 6,04 на 
100  тыс. нас. в  2020  г. Среди мужчин сниже-
ние было менее драматичным и практически не 
повлияло на заболеваемость, так, в 2019  г. за-
болеваемость среди мужчин составила 6,57 на 
100  тыс. нас., а в 2020  г.  — 5,94 на 100  тыс. 
нас. После 2021  г. уровень заболеваемости на-
чал восстанавливаться до 7,14 на 100  тыс. нас. 
в 2022 г. И если у женщин значения так и оста-
лись ниже уровня 2019 г. (8,14 на 100 тыс. нас. 
в  2019  г. и 7,19 на 100  тыс. нас. в  2023  г.), то 
у мужчин в 2023  г. наблюдается максимальное 
значение показателя за весь период наблюдения 
(6,5 на 100 тыс. нас. в 2019 г. и 7,4 на 100 тыс. 
нас. в  2023  г.).
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Рис.  1. Динамика стандартизированных коэффициентов заболеваемости по стадиям. «Мировой стандарт населения Segi, 1960»
Fig. 1. Temporal trends in age-standardized incidence rates of melanoma by disease stage. Rates are calculated using the Segi World 

Standard Population (1960)

Рис.  2. Доля стадий в структуре заболеваемости меланомой в СЗФО 2008−2023  гг. для обоих полов, мужского пола, женского пола
Fig. 2. Distribution of melanoma cases by disease stage in the Northwestern Federal District, 2008–2023. The proportions of cases are shown 

for the total population, males, and females

Рис.  3. Динамика стандартизованного коэффициента смертности от меланомы в СЗФО 2008−2023  гг. мужчины и женщины. 
«Мировой стандарт населения Segi, 1960»

Fig. 3. Temporal trends in age-standardized melanoma mortality rates for males and females in the NWFD, 2008–2023. Rates are calculated 
using the Segi World Standard Population (1960)
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От меланомы кожи в СЗФО ежегодно умирает 
до 180 пациентов. В  динамике наблюдалось не-
которое снижение смертности от меланомы в аб-
солютных и относительных показателях: с 2 693 
(2,19 на 100  тыс. нас.) в 2008–2015  гг. до 2  649 
(1,9 на 100  тыс. нас.) в 2016–2023  гг. При ана-
лизе стандартизованных показателей смертности 
стоит отметить, что тенденция к снижению по-
казателя наблюдалась до наступления пандемии 
COVID-19, и с 2018  г. смертность снижалась с 
2,21 на 100  тыс. нас., и достигла своего мини-
мума в 2022  г., составив 1,44 на 100  тыс. нас. 
Пандемия COVID-10 практически не повлияла 
на показатель смертности, в 2019  г. смертность 
от меланомы составляла 2,06 на 100  тыс. нас., 
в 2020  г.  — 1,98 на 100  тыс. нас. Показатели 
смертности снижаются как среди мужского, так 
и женского нас. В  период 2008−2015  гг. смерт-
ность среди мужчин снизилась с 2,6 на 100 тыс. 
нас. до 2,33 на 100 тыс. нас. в  период с 2016 
по 2023  гг. Среди женского населения показа-
тель снизился с 1,97 на 100  тыс. нас. в  период 
2008−2015  гг. до 1,68 на 100 тыс. нас. в  период 
с 2016 по 2023  гг.

Обсуждение

Заболеваемость
Общая тенденция к повышению заболеваемо-

сти меланомой кожи в СЗФО в период с 2008 
по 2023  гг. согласуется с мировыми трендами. 
Однако стандартизованные показатели, учиты-
вающие изменения в половозрастной структуре 
населения, демонстрируют более сложную кар-
тину. Рост заболеваемости наблюдался преиму-
щественно в период с 2008 по 2015  гг., после 
чего последовала стабилизация и постепенное 
снижение заболеваемости с 2019 г. Вероятно, это 
связано с пандемией COVID-19 (2020−2021  гг.), 
что подтверждают и другие исследователи [20–
22]. Некоторые авторы показывают, что во время 
пандемии COVID-19 снижалось количество про-
веденных биопсий новообразований кожи [23], 
доступности плановой медицинской помощи, а 
также снижением влияния факторов риска, свя-
занными с образом жизни населения, что и по-
влияло на показатели заболеваемости.

При анализе возрастно-половых различий в 
заболеваемости меланомой кожи стоит отметить, 
что самый высокий показатель заболеваемости 
за 16-летний период наблюдается среди женщин 
(8,14 на 100  тыс. нас. в  2019  г.), тогда как у 
мужчин максимальное значение было зафикси-
ровано в 2023  г. (7,42 на 100  тыс. нас.). При 
этом разброс значений заболеваемости у муж-
чин оказался более значительным, что указыва-
ет на большую волатильность показателя среди 
мужского населения. Также стоит отметить, что 

отмечается дальнейший тренд на увеличение за-
болеваемости среди мужчин.

Анализ структуры заболеваемости по стадиям 
выявил преобладание I и II стадий как у мужчин, 
так и у женщин. Однако у женщин чаще диа-
гностируется I стадия, тогда как у мужчин ли-
дирует II стадия. В  последние годы наблюдается 
сближение показателей I и II стадий у мужчин, 
что может быть связано с улучшением ранней 
диагностики и повышением осведомленности на-
селения о меланоме. Важно отметить, что доля I 
стадии у мужчин остается ниже, чем у женщин, 
что может указывать необходимость проведения 
осмотров кожных покровов при проведении про-
филактических мероприятий, в том числе в рам-
ках диспансеризации определенных групп взрос-
лого населения, особенно среди мужчин.

Можно предположить, что увеличение доли 
IV стадий происходит за счет уменьшения доли 
случаев, в которых стадия заболевания не уста-
новлена. Так, с 2008  г. доля случаев, в которых 
стадия не установлена, снизилась с 8,36  % до 
4,17  % в 2023  г.

Устойчивое снижение доли случаев, в кото-
рых стадия заболевания не установлена, может 
свидетельствовать как о повышении качества 
собираемых данных в популяционных раковых 
регистрах, так и о доступности современных 
диагностических исследований, которые позво-
ляют в каждом субъекте Российской Федерации 
проводить все необходимые диагностические 
исследования.

Смертность
Несмотря на рост заболеваемости мелано-

мой кожи, общая смертность от меланомы кожи 
имеет тенденцию к снижению. Это может быть 
связано с улучшением качества медицинской 
помощи, внедрением новых методов лечения 
(таргетная терапия, иммунотерапия), повышения 
доступности лекарственной терапии в связи с 
проведением Федерального проекта «Борьба с 
онкологическими заболеваниями» в период с 
2019 по 2024  гг., и повышением эффективно-
сти ранней диагностики. Кроме того, рост за-
болеваемости при отсутствии роста смертности 
может говорить о гипердиагностике меланомы 
кожи [23]. Стандартизованные коэффициенты 
смертности остаются без существенной дина-
мики на протяжении большей части периода и 
демонстрируют спад, начиная с 2021  г.

Половые различия в смертности от мелано-
мы кожи также существенны. У мужчин пока-
затели смертности по всем стадиям стабильно 
выше, чем у женщин. Однако к 2022−2023  гг. 
смертность снизилась у обоих полов, достиг-
нув минимальных значений за весь период (1,89 
на 100  тыс. нас. у мужчин в 2023  г. и 1,34 на 
100  тыс. нас. у женщин в 2023  г.).
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На динамику заболеваемости и смертности 
от меланомы кожи в СЗФО могут влиять раз-
личные факторы, такие как: изменения в образе 
жизни населения: увеличение частоты посеще-
ния соляриев [26], увеличение времени пребы-
вания на солнце без защиты, изменение диеты 
и другие факторы риска.

Также на заболеваемость меланомой, в том 
числе на ранних стадиях, могло повлиять и по-
вышение доступности дерматоскопии [28], раз-
витие телемедицинских технологий [29], повы-
шение осведомленности населения о признаках 
меланомы.

Следует отметить, что, начиная с 2019  г., в 
онкологическую службу региона начали вкла-
дываться дополнительные финансовые ресурсы, 
что, вероятно, способствовало улучшению осна-
щения диагностических подразделений и досту-
пу к современным методам лечения [25, 26].

Возможно, что на снижение смертности от 
злокачественных новообразований повлияло 
проведение Федерального проекта «Борьба с 
онкологическими заболеваниями» (2019−2024), 
в том числе выделение дополнительных средств 
на лекарственное обеспечение онкологических 
больных, что позволило применять современные 
инновационные препараты для лечения мелано-
мы кожи [25, 26].

В целом полученные результаты демон-
стрируют положительную динамику в части 
качества регистрации и ранней диагностики 
меланомы: снижение доли «без стадии», рост 
выявления на первой стадии и сопутствую-
щее снижение смертности на ранних стадиях. 
Вместе с тем сохраняется неизменный уровень 
заболеваемости поздними стадиями и высокий 
уровень смертности при IV стадии, что требует 
дополнительного внимания маршрутизации па-
циентов, в том числе сокращения сроков начала 
специализированного лечения, повышения ос-
ведомленности населения о ранних признаках 
меланомы.

Ограничения исследования
Необходимо отметить некоторые ограничения 

представленного исследования. Во-первых, ана-
лиз проводился на основе данных популяцион-
ных раковых регистров, которые хоть и имеют 
высокое качество данных, но могут иметь не-
полную или неточную информацию. Во-вторых, 
исследование охватывает только часть регионов 
СЗФО с хорошим качеством данных, и резуль-
таты могут быть ограниченно экстраполирова-
ны на весь федеральный округ, что также может 
снижать возможность представления выводов на 
другие субъекты Российской Федерации. В-тре-
тьих, исследование фиксирует только наличие 
трендов в заболеваемости и смертности в раз-
резе пола и стадии, но не учитывает все воз-

можные факторы, влияющие на заболеваемость 
и смертность от меланомы кожи.

Заключение

Изменения в половозрастной структуре на-
селения: общее старение населения, увеличение 
доли пожилых людей, которые более подверже-
ны развитию меланомы требуют проведения до-
полнительных мероприятий по ранней диагно-
стике меланомы.

Влияние пандемии COVID-19: перераспреде-
ление ресурсов здравоохранения, снижение до-
ступности плановой медицинской помощи, из-
менения в поведении населения [23] повлияло 
на снижение выявляемости меланомой.

Необходимо дальнейшее изучение факторов, 
влияющих на динамику заболеваемости и смерт-
ности от меланомы кожи, а также проведение 
исследований в других регионах России.

Представленное исследование позволило 
выявить важные тенденции и особенности за-
болеваемости и смертности от меланомы кожи 
в СЗФО России. Полученные результаты могут 
быть использованы для разработки и совершен-
ствования программ профилактики, ранней ди-
агностики и лечения меланомы кожи, а также 
для оптимизации распределения ресурсов здра-
воохранения.
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Введение. Диффузные глиальные опухоли высокой сте-
пени злокачественности, особенно глиобластома (ГБ), харак-
теризуются резистентностью к лечению, что частично обу-
словлено способностью опухоли уклоняться от иммунного 
ответа. Иммунотерапия, в частности дендритно-клеточные 
вакцины (ДКВ), представляет собой перспективное направ-
ление для преодоления этой резистентности за счет актива-
ции специфического противоопухолевого иммунитета.

Цель. Оценить эффективность и безопасность комбина-
ции дендритно-клеточной вакцины CaTeVac со стандартной 
терапией у пациентов с впервые выявленной и рецидиви-
рующей ГБ.

Материалы и методы. В рамках одноцентрового ис-
следования II  фазы DENDRON-02 проведен анализ эффек-
тивности в двух из шести когорт. Когорта ГБ1л (n  =  23) 
включала пациентов с впервые выявленной ГБ, получав-
ших CaTeVac в комбинации с первичной терапией. Когорта 
ГБ2+с (n  =  22) включала пациентов с рецидивирующей ГБ 
на второй и последующих линиях терапии со стабилизацией 
заболевания после двух-четырех циклов лечения, которым 
была добавлена вакцина. Первичной конечной точкой была 
шестимесячная выживаемость без прогрессирования (ВБП).

Результаты. В когорте ГБ1л шестимесячная ВБП со-
ставила 100  %, однолетняя  — 64,4  %; медиана ВБП  — 
14,3 мес (95 % ДИ 11,2 — не достигнута); медиана общей 
выживаемости (ОВ) была 28,5 мес (95  % ДИ 17,8  —  не 
достигнута). В когорте ГБ2+с шестимесячная ВБП состави-
ла 90,5  %, однолетняя  — 65  %; медиана ВБП  — 17,7  мес 
(95 % ДИ 11,8 — не достигнута); медиана ОВ — 36,7 мес 
(95  % ДИ 21,2  — не достигнута). Добавление вакцины 
CaTeVac не привело к повышению токсичности по срав-
нению со стандартной терапией. Обе когорты достигли 

Introduction.  Diffuse high-grade gliomas, particularly 
glioblastoma (GBM), are characterized by treatment resis-
tance, which is partly due to the tumor›s ability to evade 
the immune response. Immunotherapy, particularly dendritic 
cell vaccines (DCVs), represents a promising approach to 
overcome this resistance by activating a specific anti-tumor 
immune response.

Aim.  To evaluate the efficacy and safety of the dendritic 
cell vaccine CaTeVac in combination with standard systemic 
therapy for patients with newly diagnosed and recurrent glio-
blastoma.

Materials and Methods. This interim analysis of the ongo-
ing single-center, phase II DENDRON-2 study was conducted 
in two out of six cohorts. Cohort GBM1l (n  =  23) comprised 
patients with newly diagnosed GBM who received CaTeVac 
alongside primary therapy. Cohort GBM2+s (n = 22) included 
patients with recurrent GBM on the second or subsequent lines 
of therapy, who had achieved disease stabilization after 2–4 
treatment cycles and were then administered CaTeVac. The 
primary endpoint was 6-month progression-free survival (PFS).

Results.  In the GBM1l cohort, the 6-month PFS rate was 
100  %, the 1-year PFS rate was 64.4  %; median PFS was 
14.3 months (95 % CI 11.2–NA); median OS was 28.5 months 
(95 % CI 17.8–NA). In the GBM2+s cohort, the 6-month PFS 
rate was 90.5  %, the 1-year PFS rate was 65  %; median PFS 
was 17.7 months (95  % CI 11.8–NA); median OS was 36.7 
months (95  % CI 21.2–NA). The addition of the CaTeVac 
vaccine did not increase treatment-related toxicity compared 
to standard therapy alone.

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-006.484.html
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предопределенного дизайном исследования порога эффек-
тивности лечения.

Выводы. Комбинация вакцины CaTeVac со стандартной 
терапией демонстрирует высокую эффективность у паци-
ентов с впервые выявленной и рецидивирующей ГБ, пре-
вышающую исторические данные по лечению, при сопо-
ставимом профиле безопасности. Для подтверждения роли 
вакцины необходимы рандомизированные контролируемые 
исследования.

Ключевые слова: глиобластома; дендритно-клеточная 
вакцина; CaTeVac; комбинированная терапия

Для цитирования: Слугина  Е.А., Новик  А.В., Не-
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пии дендритно-клеточной вакциной CaTeVac в сочетании 
со стандартной химиотерапией у больных с глиальными 
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Conclusion. The combination of the CaTeVac vaccine with 
standard therapy demonstrates high efficacy in patients with 
both newly diagnosed and recurrent GBM, exceeding historical 
treatment data, with a comparable safety profile. To confirm the 
role of the vaccine, randomized controlled trials are necessary.

Keywords: glioblastoma; CaTeVac; dendritic cell vaccine; 
combined therapy
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Введение

Глиомы высокой степени злокачественно-
сти  —  это агрессивные опухоли центральной 
нервной системы (ЦНС), развивающиеся из гли-
альных клеток. Несмотря на достижения в он-
кологии, глиомы высокой степени злокачествен-
ности, в частности глиобластомы (ГБ), остаются 
одними из наиболее сложных в лечении злокаче-
ственных новообразований. Прогноз при таких 
опухолях крайне неблагоприятный: ОВ пациен-
тов с ГБ составляет всего 14–20 мес [1, 2], а 
пятилетняя выживаемость не превышает 6  %. 
Даже при впервые выявленной ГБ шестимесяч-
ная выживаемость ВБП достигает лишь 54 %, а 
при рецидивах показатели еще ниже [3, 4].

Современные исследования свидетельствуют, 
что уклонение опухоли от иммунного контро-
ля обусловлено системной иммуносупрессией, 
гематоэнцефалическим барьером и отсутствием 
типичных лимфатических сосудов[5, 6]. В связи 
с этим иммунотерапия, направленная на акти-
вацию противоопухолевого иммунного ответа, 
рассматривается как перспективный метод ле-
чения диффузных глиом[7, 8]. В данной статье 
обсуждаются основные стратегии и подходы к 
терапии глиальных опухолей ЦНС, включая ин-
новационные иммунотерапевтические методы.

В настоящее время во многих странах актив-
но проводятся исследования, посвященные при-
менению дендритно-клеточных вакцин (ДКВ), 
для борьбы с агрессивностью диффузных гли-
альных опухолей, в особенности ГБ [7, 9, 10]. 
Известно, что дендритные клетки (ДК) играют 
важную роль в качестве антигенпрезентиру-
ющих клеток (АПК) в инициации иммунного 
ответа [11–13]. Клинические испытания показа-
ли, что использование ДКВ безопасно и может 
улучшить выживаемость пациентов с диффуз-
ными глиомами, что подчеркивает потенциал 

ДКВ в качестве альтернативного метода лече-
ния данной группы [13]. Однако последующие 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания (РКИ), оценивающие эффективность и 
безопасность ДК-вакцин, дали противоречивые 
результаты [14]. Некоторые исследования II 
фазы показали значительное улучшение выжи-
ваемости в когорте [15, 16] получающих ДКВ по 
сравнению со стандартными методами лечения, 
в то время как другие исследования показали 
отрицательные результаты [17–19]. В настоящее 
время идет активный набор пациентов в кли-
нические исследования, посвященные изучению 
эффективности дендритно-клеточных вакцин. 
Ограниченное количество положительных ре-
зультатов исследования III  фазы объясняется 
рядом факторов, включая внутренние свойства 
вакцины, иммунологический статус пациента, 
степень резекции опухоли, проблемы с рентге-
нологической визуализацией (например, псевдо-
прогрессия опухоли).

 В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России разработана аутологич-
ная ДКВ CaTeVac, которая создается на основе 
аутологичных дендритных клеток, загруженных 
аллогенным адъювантом IRTAN [20–22]. Ранее 
проведенные исследования подтвердили высо-
кий профиль безопасности терапии вакциной 
CaTeVac [23]. Кроме того, было показано, что 
комбинация CaTeVac с химиотерапией повыша-
ет эффективность лечения [20, 21, 24, 25]. Мы 
представляем первые результаты отечественно-
го исследования по оценке эффективности ДКВ 
CaTeVac в сочетании с химиотерапией у боль-
ных диффузными глиомами.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность и безопасность комбинации иммуноте-
рапии ДКВ CaTeVac и стандартных методов 
системного лекарственного лечения диффузных 
глиом взрослых.

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2504
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Материалы и методы

В научном отделе онкоиммунологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России в исследовании участвовали 83 па-
циента. Критериями включения также являлись: 

	– соматический статус ECOG 0–2; 
	– гистологически и молекулярно-генетически 

подтвержденный диагнозом диффузной глиомы 
grade 3–4: астроцитома с мутацией в генах IDH 
grade  3,  астроцитома с мутацией в генах IDH 
grade 4,  —  олигодендроглиома с мутацией в ге-
нах IDH и ко-делецией 1p/19q, глиобластома без 
мутаций в генах IDH;

	– больные, нуждающиеся в проведении си-
стемной противоопухолевой лекарственной те-
рапии (темозоломид 150–200 мг/м2 внутрь в 
1–5й дни, цикл  —  28 дней, 6–12 циклов, или 
темозоломид 150–200 мг/м2 + бевацизумаб 5 мг/
кг в/в в 1-й и 15-й дни, цикл — 28 дней, или 
иринотекан 125–200 мг/м  +  бевацизумаб 5 мг/
кг в/в в 1-й и 15-й дни в/в в 1-й и 15-й дни, 
цикл — 28  дней, или ломустин 90 мг/м2 внутрь 

в 1-й день + бевацизумаб 5 мг/кг в/в в 1-й, 15-й 
и 29-й дни, или бевацизумаб 5 мг/кг в/в в 1-й и 
15-й дни, цикл  —  28 дней) по решению онко-
логического консилиума; 

	– наличие подписанного информированного 
согласия;

	– согласие субъекта с сохраненным детород-
ным потенциалом на протяжении исследования 
с момента подписания формы информирован-
ного согласия использовать надежные методы 
контрацепции;

	– адекватная функция внутренних органов по 
результатам следующих лабораторных тестов, 
выполненных в течение 10 дней до начала те-
рапии исследуемым препаратом: абсолютное ко-
личество нейтрофилов ≥ 1,5 x 109/л, тромбоциты 
≥  100  x  109/л, гемоглобин ≥  100 г/л, креатинин 
≤  1,5  ×  верхнюю границу референсных значе-
ний (ВГН) или рассчитанный клиренс креатини-
на ≥  50  мл/мин, общий билирубин ≤  1,5  ×  ВГН 
(≤  3  ×  ВГН для пациентов с документально 
подтвержденным синдромом Жильбера), АСТ и 
АЛТ ≤  3 × ВГН.

Рис. 1. Дизайн исследования DENDRON-02 ГБ1л  —  пациенты с глиобластомой IDH немутированной, получающие первую линию 
терапии после хирургического лечения и химиолучевой терапии в сочетании с темозоломидом, ДГ  1л  —  пациенты с астроцитомой 

с мутацией в генах IDH grade 3;  —  астроцитомой с мутацией в генах IDH grade 4,  —  олигодендроглиомой с мутацией в генах IDH 
и ко-делецией 1p/19q, получающие первую линию терапии после хирургического лечения и химиолучевой терапии в сочетании с 
темозоломидом, ГБ2+п  — пациенты с глиобластомой IDH немутированной, получающие вторую и последующую линию терапию 

после прогрессирования заболевания, ДГ2+п — пациенты с астроцитомой с мутацией в генах IDH grade 3;  —  астроцитомой с 
мутацией в генах IDH grade 4,  —  олигодендроглиомой с мутацией в генах IDH и ко-делецией 1p/19q, получающие вторую и 

последующую линию терапию после прогрессирования заболевания, ГБ2+с — пациенты с глиобластомой IDH не мутированной, 
получающую вторую и последующую линию терапии с достигнутым клиническим эффектом на фоне не менее двух циклов 

терапии, ДГ2+с — пациенты с астроцитомой с мутацией в генах IDH grade 3;  —  астроцитомой с мутацией в генах IDH 
grade  4,  —  олигодендроглиомой с мутацией в генах IDH и ко-делецией 1p/19q, получающие вторую и последующую линию терапии 

с достигнутым клиническим эффектом на фоне не менее двух циклов терапии 
Fig. 1. Study design of the DENDRON-02 trial cohort definitions: GB1l:​ Patients with IDH-wildtype glioblastoma receiving first-line 
therapy after surgery, chemoradiotherapy with temozolomide. DG1l:​ Patients with IDH-mutant diffuse gliomas (astrocytoma grade 3/4, 

oligodendroglioma with 1p/19q co-deletion) receiving first-line therapy after surgery, chemoradiotherapy with temozolomide.
GB2+p:​ Patients with IDH-wildtype glioblastoma receiving 2nd or subsequent lines of therapy after disease progression.

DG2+p:​ Patients with IDH-mutant diffuse gliomas (astrocytoma grade 3/4, oligodendroglioma with 1p/19q co-deletion) receiving 
2nd or subsequent lines of therapy after disease progression.

GB2+c:​ Patients with IDH-wildtype glioblastoma receiving 2nd or subsequent lines of therapy with clinical response after ≥2 cycles.
DG2+c:​ Patients with IDH-mutant diffuse gliomas (astrocytoma grade 3/4, oligodendroglioma with 1p/19q co-deletion) receiving 2nd 

or subsequent lines of therapy with clinical response after ≥2 cycles
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Критериями невключения являлись: 
	– беременность; 
	– лица, находящиеся в местах лишения сво-

боды; пациенты, принимающие системные глю-
кокортикоиды; 

	– неспособность соблюдать процедуры ис-
следования; 

	– необходимость проведения противоопухо-
левого лечения с использованием лекарствен-
ных средств или локальных методов лечения 
в режимах, не соответствующих указанным в 
критериях включения (исключение: стереотак-
сическая лучевая терапия или хирургическое 
вмешательство при возможности их проведения 
при рецидиве допустимы).

	– наличие острого инфекционного процесса 
в течение двух недель до включения в исследо-
вание; 	

	– субъекты, принимающие участие в другом 
интервенционном исследовании; 

	– любое состояние, которое, по мнению ис-
следователя, может препятствовать соблюдению 
процедур исследования или существенно повы-
шать риски, связанные с участием пациента в 
исследовании. 

Дизайн исследования DENDRON-02 пред-
ставлен на рис.  1. Исследование является ко-
гортным исследованием IIa фазы, в котором 
сравнение между группами исследования не 
предусматривалось. Предполагалось сопостав-
ление результатов исследования с данными ре-
альной клинической практики, полученными в 
том же самом центре в рамках наблюдательного 
исследования REGATA [26].

Исследуемая гипотеза предполагала, что до-
бавление CaTeVac к стандартным методам си-
стемного лекарственного лечения глиальных 
опухолей ЦНС увеличивает эффективность ле-
чения пациентов. 

Для расчета необходимой мощности иссле-
дования был использован двухэтапный подход 
Флеминга (Fleming, 1982).

В настоящее время в исследовании прини-
мает участие 83  человека, из них показатели 
выживаемости проанализированы у 45 человек 
из когорт ГБ1л и ГБ2+с, получающих вакцину 
CaTeVac в сочетании со стандартными режима-
ми системного лекарственного противоопухоле-
вого лечения. Когорта ГБ1л включает пациентов 
старше 18 лет с подтвержденной глиобластомой, 
получающих первичное системное лекарствен-
ное противоопухолевое лечение после хирурги-
ческого вмешательства и химиолучевой терапии. 
Когорта ГБ2+с  —  это пациенты с подтвержден-
ной глиобластомой, находящиеся на второй и 
последующих линиях лечения одним из следу-
ющих режимов: темозоломид/иринотекан  +  бе-
вацизумаб/бевацизумаб/ломустин + бевацизумаб, 

с достигнутым клинический эффектом на фоне 
менее двух циклов лекарственной терапии. Па-
циенты, включенные в данные когорты, преодо-
лели предустановленный порог эффективности 
терапии, что позволило завершить туда набор и 
представить первые результаты исследования в 
публикации.

Характеристика пациентов из завершенных 
когорт с глиобластомой представлена в табл. 1.

Иммунотерапия вакциной CaTeVac проводится 
внутрикожно в дозе 5–20 млн клеток, с интер-
валом от двух до шести недель. В первые два 
месяца лечение проводится один раз в две недели 
(четыре инфузии) с последующей первой оцен-
кой эффективности терапии. Далее в первый год 
лечения проведение иммунотерапии проводится 
один раз в месяц с оценкой эффекта каждые три 
месяца, во второй год терапии — один раз в три 
месяца, на третий год  — раз в шесть месяцев 
с оценкой эффекта каждые три месяца. Режим 
применения вакцины изменялся в соответствии 
с использованным режимом химиотерапии. Режи-
мы сочетания стандартного лечения и вакцины 
CaTeVac представлены на рис. 2.

Статистическая обработка данных

Первичными конечными точками в исследо-
вании были статические показатели шестиме-
сячной ВБП. Вторичными конечными точками 
выбраны ОВ и безопасность комбинации им-
мунотерапии CaTeVac (определяемая по частоте 
и тяжести нежелательных явлений (НЯ) при ее 
применении в сочетании со стандартными мето-
дами системного лекарственного лечения диф-
фузных глиом взрослых в изучаемых группах 
больных). 

Нулевая гипотеза о том, что истинная частота 
ответов равна [p0], проверялась на соответствие 
односторонней альтернативе. На первом этапе 
предполагалась оценка [n1] пациентов. Если у 
этих [n1] пациентов будет [a1] или меньше от-
ветов, исследование будет прекращено из-за неэ-
ффективности. Если у [n1] пациентов будет [b1] 
или более ответов, исследование остановят из-за 
доказанной эффективности, а нулевую гипотезу 
отклонят. В противном случае будет подсчитано 
количество [n–n1] дополнительных пациентов в 
общей сложности [n]. Нулевая гипотеза будет 
отклонена, если у [n] пациентов будет наблю-
даться [b2] или более ответов. Данный дизайн 
исследования позволяет получить частоту оши-
бок первого типа [α] и оценить мощность ис-
следования [1-β], когда истинная частота ответов 
равна [p1]. 

Согласно двухэтапному дизайну Флемин-
га, расчет необходимого количества пациентов 
был проведен для двух когорт. Для ГБ1л общее 
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Таблица 1. Характеристика больных

Характеристика
Когорта Всего

ГБ1л ГБП2+с
Количество больных (N  =  ) 23 22 45
Возраст (средний, ДИ) 56,7 ± 8,8 (52,1–62,2) 48,73 ± 11.9 (43,4–54,01) 52,8 ± 10.4 (43,4–62,2)
Линия терапии n (  %)
1 23 (100) 0 23
2 0 16 (72,7) 16 (72,7)
3 0 4 (18,1) 4 (18,1)

>3 0 2
(9)

2
(9)

Схема химиотерапии, использованная вместе с CaTeVac n(  %)
Темозоломид 23 (100) 4 (18,1) 27
Темозоломид  + бевацизумаб 0 4 (18,1) 4 (18,1)
Иринотекан  + бевацизумаб 0 6 (27,2) 6 (27,2)
Бевацизумаб 0 3 (13,6) 3 (13,6)
Ломустин  + бевацизумаб 0 5 (22,7) 5 (22,7)

Table 1. Patient baseline characteristics

Characteristics
Cohort Total

GBM1l GBP2+s
Number of patients (N  =  ) 23 22 45
Age (mean, CI) 56.7 ± 8.8 (52.1–62.2) 48.73 ± 11.9 (43.4–54.01) 52.8 ± 10.4 (43.4–62.2)
Therapy line, n (  %)
1 23 (100) 0 23
2 0 16 (72.7) 16 (72.7)
3 0 4 (18.1) 4 (18.1)
>  3 0 2 (9) 2 (9)
Chemotherapy regimen used with CaTeVac, n (%)
Temozolomide 23 (100) 4 (18.1) 27
Temozolomide  + Bevacizumab 0 4 (18.1) 4 (18.1)
Irinotecan  + Bevacizumab 0 6 (27.2) 6 (27.2)
Bevacizumab 0 3 (13.6) 3 (13.6)
Lomustine  + Bevacizumab 0 5 (22.7) 5 (22.7)

Рис. 2. Режим сочетания стандартного лечения и вакцины CaTeVac
Fig. 2. A combined regimen of standard treatment and the CaTeVac vaccine
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планируемое количество участников (n) соста-
вило 37 человек, из которых на первом этапе 
(n1) должно было быть набрано 21. На первом 
этапе правило остановки по неэффективности 
(a1) предполагало получение ≤  12 ответов на 
лечение, а правило досрочного принятия аль-
тернативной гипотезы (b1)  —  на уровне ≥  18 
ответов. На втором этапе, если бы по итогам ис-
следования было зарегистрировано 24 или мень-
ше ответов (a2), дальнейшее изучение препарата 
было бы признано нецелесообразным. Для от-
клонения нулевой гипотезы H0 (p0) и принятия 
альтернативной (p1) требовалось наблюдать 25 
или более ответов (b2, где b2 = a2 + 1). Стати-
стические параметры для данного дизайна были 
установлены на уровне α  =  0,0487 и мощность 
1-β  =  0,8041. Для когорты ГБ2+с общее пла-
нируемое количество участников (n) составило 
36 человек, с набором 27 пациентов на первом 
этапе (n1). Правила остановки на первом эта-
пе были определены следующим образом: ≤  8 
ответов (a1) для досрочного прекращения по 

неэффективности и ≥  14 ответов (b1) для до-
срочного принятия альтернативной гипотезы. 
Критерии для второго этапа заключались в том, 
что ≤ 15 ответов (a2) указывали на неэффектив-
ность препарата, а ≥  16 ответов (b2, где b2 = 
a2 + 1) позволяли отклонить нулевую гипотезу. 
Данный дизайн имел статистические параметры 
α  =  0,0489 и мощность 1-β  =  0,8003.

Для пациентов с впервые выявленной ГБ 
шестимесячная ВБП увеличится с 55 [3, 4] до 
75 %; для пациентов с рецидивирующей ГБ по-
казатели шестимесячной ВБП улучшатся с 40 % 
[27–31] до 60 %. Для пациентов с впервые выяв-
ленной ГБ шестимесячная ВБП составляет око-
ло 55 % (p0) (95 % ДИ, 48,1–59,6); мы предпола-
гаем, что добавление вакцины CaTeVac увеличит 
показатели до 75  % (p1). Для статистического 
анализа использована система «SPSS — statistics 
22.0». Статистический расчет проводился для 
каждой группы. После завершения набора па-
циентов группу и прошествии 6 мес выполнен 
анализ первичной и части вторичных конечных 

Рис. 3. Длительность ответа на лечение у пациентов ГБ1л и ГБ2+с
Fig. 3. Duration of treatment response in the GBM1l and GBM2+s cohorts
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точек в исследовании. Анализы выживаемости 
проводился с использованием подхода Капла-
на  —  Мейера. Систематизацию, статистический 
анализ и визуализацию данных проводили с по-
мощью программ статистического пакета SPSS 
и языка программирования, R, Python v4.3.0. 

Исходные и демографические характеристи-
ки, включая возраст, пол, предшествующее лече-
ние, обобщены с использованием описательной 
статистики. 

Данные по безопасности анализировались 
в аспекте развития нежелательных явлений в 
соответствии с шкалой CTC AE v5. Нежела-
тельные явления (НЯ) обобщены путем пред-
ставления количества и процента пациентов, 
у которых они развились, пациентов с НЯ по 

каждой системе органов, а также пациентов с 
каждым отдельным НЯ. Любая другая собран-
ная информация (степень тяжести НЯ или его 
связь с исследуемым протоколом) также была 
перечислена соответствующим образом.

Результаты

Продолжается набор в исследование 
DENDRON-2, однако в некоторых когортах 
(ГБ1л, ГБ2+с) был преодолен предопределенный 
дизайном исследования порог эффективности 
лечения. Данная публикация будет фокусиро-
ваться именно на этих группах пациентов. Эф-
фективность терапии включенных в две группы 
пациентов представлена на рис. 3.

Рис. 4. Эффективность стандартной химиотерапии в сочетании с CaTeVac у пациентов с впервые выявленной ГБ. Оценка ВБП (A) и 
ОВ (B) по методу Каплана  — Мейера

Fig. 4. Efficacy of standard chemotherapy combined with CaTeVac in newly diagnosed GBM patients: Kaplan — Meier estimates of PFS 
(A) and OS (B)
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Обращает на себя внимание наличие дли-
тельно живущих пациентов с ГБ, получающих 
две и более линий лекарственной противоопу-
холевой терапии. 

В когорте ГБ1л показатель шестимесячной 
ВБП составил 100  % (рис.  4). У всех 23  вклю-
ченных пациентов достигнута шестимесячная 
ВБП, что превышает заранее установленный 
порог эффективности, предусмотренный дизай-
ном исследования. В связи с доказанной эф-
фективностью набор в эти когорты в рамках 
исследования DENDRON-02 был прекращен до-
срочно. Вторичные конечные точки: однолетняя 
ВБП — 64,4 %; медиана ВБП — 14,3 мес (95 % 

ДИ 11,2 — не достигнута); медиана ОВ — 28,5 
мес (95  % ДИ 17,7 — не достигнута).

В когорте 3 (ГБ2+с) у пациентов, получаю-
щих вакцину CaTeVac, шестимесячная ВБП со-
ставила 90 % (рис.  5), 18 пациентов прожили 
без прогрессирования шестимесячный рубеж; 
таким образом, набор в этой когорте также мо-
жет быть завершен ввиду подтверждения эффек-
тивности метода согласно предопределенному в 
дизайне исследования порогу эффективности ле-
чения. Вторичные конечные точки: однолетняя 
ВБП  —  65  %, медиана ВБП  —  17,6 мес (95  % 
ДИ 12,7 — не достигнута), медиана ОВ — 36,7 
мес (95  % ДИ 21,2 — не достигнута).

Рис. 5. Эффективность стандартной химиотерапии в сочетании с CaTeVac у пациентов с рецидивирующей ГБ. Оценка ВБП (A)  
и ОВ (B) по методу Каплана — Мейера

Fig. 5. Efficacy of standard chemotherapy combined with CaTeVac in recurrent GBM patients: Kaplan — Meier estimates of PFS (A)  
and OS (B)
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Нежелательные явления

Анализ профиля безопасности выявил опре-
деленные различия между группами ГБ1л и 
ГБ2+с (табл.  2). В когорте ГБ2+с наблюдались 
тяжелые (≥  3-й степени) нежелательные явле-
ния, включая гемолитическую анемию 4-й сте-
пени (4,5  %), тромбоцитопению 4-й степени 
(4,5  %), гепатотоксичность 3-й степени (4,5  %) 
и артериальную гипертензию 3-й степени (4 %). 
Напротив, в группе ГБ1л преобладали легкие/
умеренные реакции, наиболее значимо  — грип-
поподобный синдром (43 против 18  % в ГБ2+с, 
p < 0,05), представленный преимущественно 1–2 

степенями тяжести. Слабость встречалась в 2,4 
раза чаще в когорте ГБ2+с (31 против 13  %, 
p  <  0,05), включая случаи 3-й степени. Гепато-
токсичность и артериальная гипертензия в груп-
пе ГБ2+с не только регистрировались чаще (18 
против 8  % и 22 против 8  % соответственно), 
но и протекали тяжелее (доля ≥  3-й степени  — 
25–33  % от всех случаев).

Обсуждение

Настоящее исследование демонстрирует 
предварительные, но многообещающие резуль-
таты применения ДКВ CaTeVac в комбинации со 

Таблица 2. Характеристика нежелательных явлений у пациентов, получающих вакцину CaTeVac 
в  сочетании со стандартной лекарственной терапией

Осложнения n (  %) ГБ1л n  =  23 (  %) ГБ2+с n  =  22 (  %)

Степень (CTCAE v5.1) 1 2 3 4 всего 1 2 3 4 всего

Гемолитическая анемия 0 0 0 0 0 0 0 0 1
(4)

1
(4)

Гриппоподобный синдром 7*
(30)

3*
(13) 0 0 10*

(43)
2

(9)
2

(9) 0 0 4
(18)

Зуд 0 1
(4) 0 0 1

(4)
1

(4,5)
1

(4,5) 0 0 2 (9)

Лейкопения 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
2

(9)
1

(4,5) 0 0 3
(13)

Сыпь 1
(4) 0 0 0 1

(4)
1

(4,5) 0 0 0 1
(4,5)

Тромбоцитопения 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
1

(4,5)
1

(4,5) 0 1
(4,5)

3
(13)

Гепатотоксичность 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
1

(4,5)
2

(9)
1

(4,5) 0 4
(18)

Артериальная гипертензия 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
2

(9)
2

(9)
1

(4) 0 5
(22)

Слабость 1*
(4)

2*
(8) 0 0 3*

(13)
3

(13)
2

(9)
2

(9) 0 7
(31)

* Статистически значимые различия в когорте ГБ1л по сравнению с когортойГБ2+с, p  <  0,05.

Table 2. Adverse events in patients receiving CaTeVac vaccine combined with standard drug therapy

Adverse Events n (%) GBM1l n  =  23 (%) GBM1l n  =  22 (%)

Grade (CTCAE v5.1) 1 2 3 4 total 1 2 3 4 total

Hemolytic Anemia 0 0 0 0 0 0 0 0 1
(4)

1
(4)

Flu-Like Syndrome 7*
(30)

3*
(13) 0 0 10*

(43)
2

(9)
2

(9) 0 0 4
(18)

Pruritus 0 1
(4) 0 0 1

(4)
1

(4.5)
1

(4.5) 0 0 2 (9)

Leukopenia 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
2

(9)
1

(4.5) 0 0 3
(13)

Rash 1
(4) 0 0 0 1

(4)
1

(4.5) 0 0 0 1
(4.5)

Thrombocytopenia 2
(8)

2
(8) 0 0 4

(17)
1

(4.5)
1

(4.5) 0
1

(4.5) 3
(13)

Hepatotoxicity 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
1

(4.5)
2

(9)
1

(4.5) 0 4
(18)

Hypertension 1
(4)

1
(4) 0 0 2

(8)
2

(9)
2

(9)
1

(4) 0 5
(22)

Fatigue 1*
(4)

2*
(8) 0 0 3*

(13)
3

(13)
2

(9)
2

(9) 0 7
(31)

* Statistically significant difference in the GBM1l cohort compared to the GBM2+s cohort, p  <  0.05.
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стандартной терапией у пациентов с первичной 
и рецидивирующей глиобластомой. Хотя доступ-
ные данные ограничены двумя когортами, полу-
ченные показатели эффективности превышают 
исторические контрольные значения и сопоста-
вимые исследования с другими ДКВ. Так, в ко-
горте ГБ1л наблюдался 100  %-ный показатель 
шестимесячной ВБП, что превышает опублико-
ванные данные по другим ДКВ (66,7–92,3  %)
[7, 12, 13, 16–19, 32]. Медиана ОВ составила 
28,5 мес, что значительно превышает стандарт-
ные показатели (14–20 мес). Эти результаты 
позволили досрочно завершить набор в данную 
когорту в соответствии с дизайном Флеминга, 
подтверждая высокую эффективность комбини-
рованного подхода. 

В группе ГБ2+с также зафиксированы об-
надеживающие результаты: шестимесячная 
ВБП — 90,5 % (по сравнению с ~30 % при стан-
дартной терапии и до 77,2 % при использовании 
других ДКВ [27]); однолетняя ВБП — 65 % (при 
13,6  % в аналогичных исследованиях); медиана 
ВБП — 17,7 мес, и медиана ОВ — 36,7, что зна-
чительно превышает исторические данные (3–9 
и 14,6–17,0 мес при других ДКВ). Эти данные 
позволяют предположить, что CaTeVac может 
существенно улучшать исходы у пациентов с 
рецидивирующей ГБ, хотя для окончательных 
выводов требуется дальнейшее наблюдение.

Анализ НЯ показал, что применение CaTeVac 
не сопровождалось значительным увеличением 
частоты побочных эффектов по сравнению с 
другими ДКВ или стандартными методами те-
рапии. Основная часть НЯ скорее были связа-
ны с получаемой стандартной терапией. Новых 
сигналов по безопасности применения CaTeVac 
получено не было. В доступных исследованиях 
сообщалось о таких НЯ, как астения, головная 
боль, тошнота, неврологические и метаболиче-
ские нарушения, однако в нашем исследовании 
подобные осложнения фиксировались реже. Это 
может быть связано с улучшением поддержива-
ющей терапии и характеристиками самой вак-
цины. Единственным частым осложнением был 
гриппоподобный синдром (лихорадка, головная 
боль, астения), который требует более детальной 
классификации в будущих работах.

Настоящее исследование имеет ряд методоло-
гических и практических ограничений, которые 
необходимо учитывать при интерпретации данных. 
Основным недостатком нашей работы является 
нерандомизированный дизайн, что не позволяет 
полностью исключить влияние отбора пациентов. 
Например, в когорте ГБ1л шестимесячная ВБП 
составила 100  %, но без сравнения с группой, 
получавшей только стандартное химиолучевое ле-
чение с последующей монохимиотерапией темо-
золомидом в соответствии с действующими кли-

ническими рекомендациями, нельзя однозначно 
утверждать, что такой высокий результат обуслов-
лен именно добавлением CaTeVac. В исследова-
ниях с рандомизацией (например, ACT IV trial, 
NCT01480479) включение ДКВ не всегда при-
водило к значимому улучшению выживаемости, 
что подчеркивает важность контрольных групп 
для объективной оценки. Одним из ограничива-
ющих факторов является малый размер выбор-
ки. Исследование проводилось в одном центре, а 
количество пациентов в когортах ограничено для 
надежных статистических выводов. В подобных 
работах (например, ICT-107 trial, где изучалась 
другая ДКВ) включали более 100 пациентов для 
достижения достаточной мощности. Перечислен-
ные ограничения не отменяют потенциальной 
клинической значимости вакцины CaTeVac, но 
указывают на необходимость проведения рандо-
мизированных многоцентровых исследований III 
фазы с тщательным дизайном, основой которого 
могут стать результаты представленной работы. 
Данные нашего исследования следует рассматри-
вать как предварительные, но формирующие ос-
нову для дальнейших изысканий.

Заключение

Полученные данные о эффективности и без-
опасности вакцин превосходят существующие 
результаты изучения других лекарственных 
средств, опубликованные в литературе. Необ-
ходимо рандомизированное исследование для 
формирования выводов по оптимальному месту 
вакцин в лечении диффузных глиальных опухо-
лей ЦНС, в частности глиобластомы. Результа-
ты исследования могут быть использованы для 
определения целесообразности интенсификации 
стандартных режимов системного лекарственно-
го противоопухолевого лечения опухолей ЦНС 
глиального ряда для улучшения показателей об-
щей выживаемости, выживаемости без прогрес-
сирования и для планирования проспективных 
рандомизированных исследований.
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Введение. Все глиомы низкой степени злокачествен-
ности (ГНСЗ) (grade  2), несмотря на изначально «добро-
качественное» течение заболевания, со временем неиз-
бежно подвергаются злокачественной трансформации (ЗТ) 
(grade  3/grade  4). 

Цель. Изучить факторы, влияющие на злокачественную 
трансформацию.

Материалы и методы. Было прооперировано 116  па-
циентов с ГНСЗ супратенториальной локализации, с под-
твержденной во всех случаях мутацией в генах IDH1/2 
(100  %) и проведенным тестом на коделецию 1p19q в 
69  случаях (59,5  %). Рецидив заболевания случился у 
47  больных (40,5  %; 47/116). Пересмотр материалов от 
обеих операций (ВОЗ, 2021) был выполнен с выполнением 
ИГХ (Ki-67, IDH1(R132H), GFAP, р53) и молекулярно-ге-
нетического анализа ПЦР в режиме реального времени 
(IDH1/2 и TP53). Для выявления коделеции 1p/19q ис-
пользовались флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) 
и ПЦР (100  %; 47/47). 

Результаты. Прогрессирование заболевания после 
первичного удаления опухоли возникло у 47 пациентов 
(40,5  %; 47/116), из них у 32 (68  %) с диагнозом астроци-
тома grade  2, IDH+ и у 15 (32  %) с олигодендроглиомой 
(ОДГ) grade 2, IDH+, 1p19q+. Злокачественная трансформа-
ция астроцитомы grade  2 на 19  % наблюдалась чаще, чем 
ОДГ grade 2 (65,6 %; 21/32 и 46,6 %; 7/15). Раннему реци-
диву с наступлением ЗТ способствовали: функциональный 
статус по шкале Карновского < 70 % (р = 0,034), скорость 
роста опухоли ≥ 5 мм/год (р  =  0,04), размер опухоли в 
максимальном диаметре ≥  5  см (р  =  0,031), объем опу-
холи ≥  100  см³ (р  =  0,008), рост опухоли в субвентрику-
лярную зону (СВЗ) (р  =  0,041), наличие мутации в гене 
TP53 (р  =  0,035). Позитивно влияли на время до прогрес-
сирования и ЗТ наличие эпилептических припадков до опе-
рации (р  =  0,02), отграниченный характер роста опухоли 
(р  =  0,039), степень резекции опухоли > 90  % (р  =  0,018), 
присутствие коделеции 1p/19q (р  =  0,014), проведение ЛТ/
ХТ/ЛТ  +  ХТ после первой операции (р  <  0,05). 

Выводы. Злокачественная трансформация с наступле-
нием рецидива у больных с астроцитомой grade 2 встреча-
ется на 19  % чаще по сравнению с ОДГ grade  2 (65,6 vs 
46,6 %). Определены факторы, которые в большей степени 
повлияли на частоту ЗТ.

Ключевые слова: глиома низкой степени злокачествен-
ности; злокачественная трансформация; астроцитома; оли-
годендроглиома; мутация в генах IDH1/2; коделеция 1p/19q
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Introduction. Despite an initially indolent clinical course, 
all low-grade gliomas (LGG, grade 2) inevitably undergo ma-
lignant transformation (MT) to higher grades (grade 3 or 4) 
over time.

Aim. To identify factors predictive of malignant transfor-
mation in LGG.

Materials and Methods. 116 patients with supratentorial 
LGG underwent surgery. All cases harbored confirmed IDH1/2 
(100  %) mutations, and 69 (59.5  %) were tested for 1p/19q 
codeletion. Disease relapse occurred in 47 patients (40,5 %; 
47/116). The review according to WHO 2021 criteria was 
performed on tis-sue from both the surgeries, supplemented 
by immunohistochemistry (Ki-67, IDH1(R132H), GFAP, p53) 
and molecular testing (real-time PCR for IDH1/2 and TP53). 
1p/19q status was assessed by fluorescence in situ hybridiza-
tion (FISH) and PCR in all relapsed cases (100  %; 47/47).

Results. Among the 47 (40.5  %; 47/116) patients with 
disease progression, 32 (68  %) had IDH-mutant astrocytoma 
grade 2 and 15 (32  %) had IDH-mutant, 1p/19q-codeleted 
oligodendroglioma (ODG) grade 2. The rate of malignant 
transformation was 19  % higher in astrocytoma than in ODG 
(65.6 %; 21/32 vs. 46.6 %; 7/15). Factors significantly associ-
ated with earlier relapse and MT were: Karnofsky Performance 
Status  <  70  % (p  =  0.034), tumor growth rate  ≥  5 mm/year 
(p  =  0.04), maximum tumor diameter  ≥  5 cm (p  =  0.031), 
tumor volume ≥ 100 cm³ (p = 0.008), involvement of the sub-
ventricular zone (p  =  0.041), and presence of TP53 mutation 
(p  =  0.035). Factors associated with longer time to progres-
sion and MT (protective effects) were: preoperative epilep-
tic seizures (p  =  0.02), circumscribed tumor growth pattern 
(p  =  0.039), extent of resection > 90  % (p  =  0.018), presence 
of 1p/19q codeletion (p  =  0.014), and adjuvant therapy (RT, 
CT, or both) after initial surgery (p  <  0.05).

Conclusion. Malignant transformation with the onset of re-
lapse in patients with astrocytoma grade 2 is 19 % more com-
mon compared to ODG grade 2 (65.6 vs 46.6 %). Factors that 
had a greater impact on the frequency of MT were identified.

Keywords: low-grade  glioma; malignant transformation; 
astrocytoma; oligodendroglioma; IDH1/2 mutation; 1p/19q 
codeletion
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Введение

Супратенториальные глиомы низкой степе-
ни злокачественности (ГНСЗ) (grade  2 по ВОЗ) 
представляют собой первичные опухоли го-
ловного мозга с медленным инфильтративным 
ростом, подавляющее большинство которых со 
временем подвергаются злокачественной транс-
формации (ЗТ). Основную группу больных 
составляют люди трудоспособного возраста с 

общей продолжительностью жизни после поста-
новки диагноза от пяти до 15 лет [1–6]. Одной 
из актуальных и малоизученных проблем нейро-
онкологии остается неизбежная злокачественная 
трансформация данных образований [7]. ГНСЗ 
составляют гетерогенную группу опухолей, ко-
торая характеризуется различными молекуляр-
ными, клиническими и гистологическими осо-
бенностями, а также биологическим поведением 
от благоприятного до агрессивного. На данный 
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момент продолжается поиск факторов, а также 
изучение их взаимосвязей, которые могут быть 
использованы в прогнозировании риска ЗТ до-
брокачественных астроцитом и олигодендрогли-
ом (ОДГ) для своевременной коррекции лечеб-
ных мероприятий [4, 8–12].

До выхода классификации ВОЗ опухолей ЦНС 
2016  г. подавляющее большинство научных ис-
следований по изучению злокачественной транс-
формации ГНСЗ было сосредоточено на таких 
факторах, как локализация и размер опухоли, 
функциональный статус по шкале Карновского, 
возраст пациента, морфологические особенно-
сти [13]. В классификации ВОЗ опухолей ЦНС 
2016  г. и особенно в классификации 2021  г. мо-
лекулярно-генетические аберрации становятся 
ключевыми в формировании диагноза и более 
точного прогноза [2, 14]. Несмотря на открытие 
важных биомаркеров, таких как мутации в генах 
изоцитратдегидрогеназы (IDH1/2) и коделеция 
1p/19q, остались до конца не изученными пове-
дение ГНСЗ и вероятность их будущего озлока-
чествления [7]. По данным мировой литературы, 
частота злокачественной трансформации ГНСЗ 
колеблется от 25 до 72  %, что подчеркивает из-
менчивость данного процесса и потенциальную 
многофакторность [8, 15].

Понимание процесса ЗТ имеет важное зна-
чение в лечении больных с ГНСЗ, поскольку 
повторное хирургическое лечение и лучевая 
терапия увеличивают риск возникновения не-
врологического дефицита и снижения качества 
жизни у таких пациентов [16, 17].

Материалы и методы

С 2019 по 2023 г. в РНХИ им. проф. А.Л. По-
ленова было прооперировано 116  пациентов с 
ГНСЗ (у части больных первичное хирургиче-
ское удаление опухоли было проведено в начале 
2000-х гг.). Во всех случаях была подтверждена 
мутация в генах IDH1/2 (116/116; 100 %) и про-
ведены тесты на коделецию 1p19q в 69 случаях 
(69/116; 59,5  %) Разделение по полу: 49 (42  %) 
женщин и 67 (58  %) мужчин. Средний возраст 
пациентов составил 40,3 года (варьировал от 18 
до 73 лет). Прогрессирование заболевания уста-
навливали по данным МРТ с контрастированием 
в нейрорежиме или ПЭТ-КТ с метионином, а 
также по гистологическому анализу после по-
вторной операции. Критерии исключения: изна-
чальное накопление контраста по данным МРТ 
(даже фокусное), индекс накопления радиофар-
мпрепарата (РФП) по данным ПЭТ-КТ с мети-
онином ≥  1,7; по данным гистологии: уровень 
экспрессии Ki-67  ≥  6  %, пролиферация или на-
бухание сосудов и эндотелия. Удаление данных 
случаев из анализа (даже в случае гистологи-
ческого заключения «астроцитома grade  2» или 
«олигодендроглиома grade 2») позволило исклю-
чить пациентов с уже начавшимся процессом ЗТ 
опухоли, в отличие от большинства зарубежных 
исследований по данной теме.

После проведения повторной операции у 
47 больных с прогрессированием заболевания был 
выполнен сравнительный анализ гистологических 
препаратов от обоих вмешательств с выполнением 

Рис.  1. Дизайн исследования. Частота прогрессирования и злокачественной трансформации астроцитом и олигодендроглиом низкой 
степени злокачественности

Fig. 1. Study design. Frequency of progression and malignant transformation of a low-grade astrocytoma and oligodendroglioma
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ИГХ-исследования (Ki-67, IDH1(R132H), GFAP, 
р53) и молекулярно-генетического анализа. Диа-
гноз был поставлен в соответствии с классифи-
кацией ВОЗ опухолей ЦНС (2021). С помощью 
ПЦР в режиме реального времени определялись 
мутации в генах IDH1/2, TP53 и в части случа-
ев  —  уровень экспрессии мРНК генов VEGF и 
MGMT (n = 29). Для выявления коделеции 1p/19q 
использовалась флуоресцентная гибридизация in 
situ (FISH) и ПЦР у всех больных с прогресси-
рованием (100  %; 47/47). Дизайн исследования 
представлен на рис.  1.

После первой операции все 116  пациентов 
получали различное лечение (ЛТ/ЛТ  +  ХТ).

Оценка динамики заболевания проводилась 
по данным МРТ с контрастным усилением, 
включая режимы T1, T2, FLAIR, DWI, с напря-
женностью магнитного поля от 1,5 до 3,0 Тесла, 
в соответствии с критериями RANO. 

Исследование носит проспективный характер, 
и оно продолжается. Основной конечной точкой 
настоящего исследования являлся момент насту-
пления злокачественной трансформации.

Максимальный период наблюдения составил 
17 лет 9 мес.

Изучены прогностические факторы ЗТ глиом 
низкой степени злокачественности по данным соб-
ственного исследования (табл.  1), классифициро-
ванные как бинарные («есть/нет») и количествен-
ные переменные (когда факторы были измеряемы).

Статистическая обработка и сравнительный 
анализ результатов настоящей работы проводились с 
использованием теста x² и модели пропорциональ-
ных рисков (метода регрессии Кокса). 

Результаты

Прогрессирование опухоли после первичного 
удаления наблюдалось у 47  (40,5  %; 47/116)  па-

циентов, из них у 32 (68  %; 32/47) с диагнозом 
астроцитома grade  2 IDH+ (далее  —  астроцито-
ма grade  2), где в 21 (65,6  %; 21/32) случае 
произошла ЗТ до grade  3/grade  4 и у 15 (32  %; 
15/47) с олигодендроглиомой grade  2 IDH+, 
1p19q+ (далее  —  олигодендроглиома grade  2), 
где у семи (46,6  %; 7/15) пациентов произо-
шла малигнизация опухоли. Ниже представле-
ны два наблюдения из практики с анапластиче-
ской трансформацией диффузной астроцитомы 
grade 2 в астроцитому grade 3 (рис. 2, 3) и оли-
годендроглиомы grade  2 в олигодендроглиому 
grade  3 (рис. 4, 5).

Изучая результаты собственного исследова-
ния и данные литературы, для анализа было 
выделено 19 прогностических факторов (семь 
групп), которые в той или иной степени оказы-
вали влияние на ЗТ глиом низкой степени зло-
качественности (табл. 1). 

Факторы, связанные с клинической картиной 
заболевания 

Функциональный статус оценивался по 
шкале Карновского на всех этапах лечения и 
наблюдения от момента диагностики до смер-
ти (в части случаев). Статистически значимые 
различия появлялись при функциональном ста-
тусе больного 80–100  % по сравнению с 70  % 
и менее (р  =  0,034). Медиана безрецидивного 
периода (БРП) у пациентов с продолженным 
ростом опухоли и ЗТ при функциональном 
статусе больного перед первой операцией 80–
100  % составила 210,6 нед. (95  % ДИ: 175–
245), при 70 % и менее — 105 нед. (95 % ДИ: 
45–220).

Мужской пол и возраст >  45  лет в нашем 
исследовании не оказывали статистически зна-
чимого влияния на медиану безрецидивной и 
общей продолжительности жизни пациентов 
(р  =  0,058 и р  =  0,07 соответственно).

Рис. 2. Астроцитома grade  2 с мутацией в гене IDH1(R132H) (материал от первой операции): а  —  картина диффузной астроцитомы 
с выраженным мелкокистозным компонентом и единичными гемистоцитами, окраска гематоксилином и эозином, ×100; 

б  —  ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 около 5  %; ×100 
Fig. 2. Astrocytoma grade 2 with an IDH1(R132H) mutation (material from the first surgery): a — Histology showing a diffuse astrocytoma 
with a pronounced small cystic component and occasional gemistocytic cells (H&E, ×100); б — IHC (×100) study, showing nuclear staining 

with the Ki-67 antibody of approximately 5  %

а б
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Рис. 3. Астроцитома grade  3 (гемистоцитарный тип) с мутацией в гене IDH1(R132H) (материал от второй операции): 
а  —  плотноклеточность с выраженным гемистоцитарным компонентом, окраска гематоксилином и эозином, ×200; б  —  пролиферация 

сосудов и эндотелия. ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 до 8  %, ×100
Fig. 3. Astrocytoma grade 3 (gemistocytic subtype) IDH1(R132H) mutation (material from the second surgery): a — Histology showing 

hypercellularity and a prominent gemistocytic component (H&E, x200); б — IHC (×100) study demonstrating microvascular proliferation 
and nuclear Ki-67 staining in up to 8  % of tumor cells

Рис. 4. Олигодендроглиома grade  2 с мутацией в гене IDH1(R132H) и коделецией 1p19q (материал от первой операции): 
а  —  умеренно клеточная опухоль, клетки с сотовидным перинуклеарным просветлением, окраска гематоксилином и эозином, ×100; 

б  —  ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 около 5  %, ×100
Fig. 4. Oligodendroglioma grade 2 with IDH1(R132H) mutation and 1p/19q codeletion (material from the first surgery): a — Moderately cellular 

tumor with honey-comb perinuclear clearing (H&E, ×100); б — IHC (×100) study, nuclear staining with Ki-67 anti-body of about 5  %

Рис. 5. Олигодендроглиома grade  3 с мутацией в гене IDH1(R132H) и коделецией 1p19q (материал от второй операции): 
а  —  плотноклеточность, клетки с сотовидным перинуклеарным просветлением, пролиферация сосудов, окраска гематоксилином 

и  эозином; ×100; б  —  ИГХ-исследование, ядерное окрашивание антителом Ki-67 около 12–14  %, ×100
Fig. 5. Oligodendroglioma grade 3 with IDH1(R132H) mutation and 1p/19q codeletion (material from the second surgery): 

a — Hypercellularity, a classic honeycomb appearance, and prominent microvascular proliferation (H&E, ×100); б — IHC (×100) study, 
nuclear staining with Ki-67 antibody of about 12–14  %

а

а

а

б

б

б
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Таблица 1. Факторы анапластической трансформации. Результаты собственного исследования

Параметры Фактор прогноза
(литературные источники) Пороговые значения Влияние на ЗТ p (собственные 

данные)

Клиническая картина

Эписиндром [18] Присутствует Не способствует р  =  0,02

Функциональный статус по шкале 
Карновского [18]

≥ 90 % Не влияет р  =  0,068
≤ 70 % Способствует р  =  0,034

Возраст [18] > 45 лет Не влияет р  =  0,07
Пол [18] Мужской Не влияет р  =  0,058
Неврологический дефицит [19] Присутствует Не влияет р  =  0,055

Рентгенологическая 
картина

Отграниченная опухоль [20] Присутствует Не способствует р  =  0,039
Рост опухоли в субвентрикулярную зону [21] Присутствует Способствует р  =  0,041
Размер опухоли до операции / объем [16, 
22]

> 5  см
≥ 100  см³ Способствует р  =  0,031

р  =  0,008
Поражение ≥ 2 долей [19, 23] Присутствует Способствует р  =  0,014

Биологическое 
поведение

Скорость роста опухоли [21, 24] > 5  мм/год Способствует р  =  0,04 
Ранний рецидив опухоли (< 24 мес.) [20] < 24 месяцев Не влияет р  =  0,055

Хирургическое 
лечение

Степень резекции опухоли [15] Степень резекции 
> 90 % Не способствует р  =  0,018

Послеоперационный объем опухоли [25] > 30см³ Способствует р  =  0,021
Гистологическое 
исследование Астроцитарная характеристика опухоли [8, 22] Присутствует Способствует р  =  0,038

Молекулярно-
генетические 
характеристики

1p/19q + [23] Присутствует Не способствует р  =  0,014

TP 53-мутация [26] Присутствует Способствует р  =  0,035

Адъювантное 
лечение

Лучевая терапия (ЛТ) [18, 22] Проводилась Не способствует р  =  0,045
Химиотерапия (ХТ) [18, 27] Проводилась Не способствует р  =  0,025
ЛТ + ХТ [23] Проводилась Не способствует р  =  0,034

Примечания: Зеленым цветом выделены факторы с благоприятным прогнозом. Красным цветом выделены факторы с неблагоприятным прогнозом. 

Table 1. Factors of anaplastic transformation. Own study results.

Category Parameter Threshold / Definition
Reported Effect on 
Malignant Transfor-
mation (Literature)

p-value (own data)

Clinical

Epilepsy [18] Present Delays р  =  0.02

Karnofsky performance score (KPS) [18]
≥ 90 % Not associated р  =  0.068
≤ 70 % Promotes р  =  0.034

Age [18] > 45 years Not associated р  =  0.07
Sex [18] Male Not associated р  =  0.058
Neurological deficit [19] Present Not associated р  =  0.055

Imaging

Tumor margins [20] Present Delays р  =  0.039
Subventricular zone involvement [21] Present Promotes р  =  0.041
Preoperative tumor size / surgery volume 
[16, 22]

> 5 cm
≥ 100  cm³ Promotes р  =  0.031

р  =  0.008
Multilobar Involvement [19, 23] Present Promotes р  =  0.014

Biological
Tumour growth rate [21, 24] > 5  mm/ year Promotes р  =  0.04 
Early recurrence (<  24  months) [20] < 24 months Not associated р  =  0.055

Surgical
Extent of resection (EOR) [15] EOR > 90 % Delays р  =  0.018
Postoperative tumour volume [25] > 30  cm³ Promotes р  =  0.021

Histology Astrocytoma [8, 22] Present Promotes р  =  0.038

Molecular
1p/19q+ [23] Present Delays р  =  0.014
TP53 mutation [26] Present Promotes р  =  0.035

Adjuvant Therapy
Radiotherapy (RT) [18. 22] Administered Delays р  =  0.045
Chemotherapy (CT) [18. 27] Administered Delays р  =  0.025
CT + RT (combined) [23] Administered Delays р  =  0.034

Notes: Factors with a favorable prognosis are marked in green. Factors with an unfavorable prognosis are marked in red.
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Важным клиническим симптомом оказался 
эписиндром. У 16 пациентов с эписиндромом ЗТ 
произошла в двух случаях (12,5  %) (95  % ДИ: 
1,6–38,4  %), а в группе пациентов без эписин-
дрома наблюдалась в шесть раз чаще — 83,8 % 
(95  % ДИ: 66,3–94,6  %; р  =  0,02). Мы объясня-
ем это тем, что появление такого яркого кли-
нического симптома сопряжено с более ранним 
выполнением МРТ и началом лечебных меро-
приятий.

Рентгенологические и биологические факторы
Большое значение имел предоперационный 

изначальный размер опухоли. Без прогресси-
рования заболевания на протяжении пять лет 
(n  =  27) он составлял  38 мм, у пациентов с 
рецидивом/продолженным ростом опухоли 
(n  =  47)  —  58 мм (р  =  0,031). Объем опухоли 
> 100 см³ на момент постановки диагноза также 
являлся независимым отрицательным фактором 
как для выживаемости без ЗТ, так и для общей 
продолжительности жизни (р  =  0,008). 

Еще один признак, способствующий 
ЗТ  —  распространение в СВЗ. По нашим дан-
ным, у 17 пациентов с таким поражением в 
82,35  % случаев (14/17) прогрессирование про-
изошло с увеличением степени злокачествен-
ности до grade  3/4 (95  % ДИ: 56,6–96,2  %; 
р  =  0,041); при этом скорость роста опухоли у 
данных пациентов составляла более 5  мм/год, 
гистологический диагноз в 94 % соответствовал 
«астроцитоме grade  2». 

Изучение скорости роста опухоли при ди-
намическом наблюдении пациентов тоже имело 
важное значение. Было установлено, что для 
пациентов с ГНСЗ, где скорость роста опухо-
ли была < 5 мм/год, медиана БРП составила 
375,4 нед. (95  % ДИ: 301–452,5) при скорости 
роста опухоли от 5 до 8 мм/год  —  136,55 нед. 
(95  % ДИ: 92,3–183), а при значении данного 
показателя ≥ 8 мм/год — всего 37,72 нед. (95 % 
ДИ: 20–65). Порог роста опухоли ≥ 5 мм/год 
нами был отнесен к неблагоприятному фактору 
(р  =  0,04). 

Морфология и молекулярная биология опухоли
Злокачественная трансформация с насту-

плением рецидива у больных с астроцитомой 
grade  2 встречалась на 19  % чаще, чем с ОДГ 
grade 2 (65,6 vs 46,6 %). Срок возникновения ре-
цидива/продолженного роста у пациентов с ОДГ 
grade  2 оказался на 83 нед. больше и составил 
220,5 нед., а с астроцитомой grade  2  —  137,5 
нед. Таким образом, астроцитарная характери-
стика опухоли сама по себе является прогно-
стически неблагоприятным признаком и способ-
ствует более быстрой ЗТ (р  =  0,038). 

Мутация в гене ТР53 в нашей работе вы-
явлена у 15 пациентов с ГНСЗ. Наличие дан-
ного фактора способствовало ЗТ опухоли в 

73  % (11/15) случаев (95  % ДИ: 44,9–91,1  %; 
p  =  0,035); при этом отсутствие мутации в гене 
ТР53 не оказывало статистически значимого по-
ложительного влияния на ЗТ глиом низкой сте-
пени злокачественности (р  >  0,05). 

Хирургия опухоли
Для пациентов с доброкачественными ново-

образованиями степень резекции опухоли име-
ет особое прогностическое значение. Оценивая 
влияние степени резекции при проведении пер-
вой операции (n  =  116) на длительность БРП 
у больных с диагностированным рецидивом/
продолженным ростом опухоли (n  =  47), были 
получены следующие результаты: тотальная ре-
зекция была выполнена девяти (19  %) пациен-
там, при этом БРП составила 375 нед. (95 % ДИ: 
290–460); субтотальная резекция — 19 (40 %), с 
БРП — 203 нед. (95 % ДИ: 155–251); частичное 
удаление  —  девяти (19  %) и 10 (22  %) пациен-
там было проведено удаление глиомы в объеме 
биопсии (менее 50 %), БРП составила 143 (95 % 
ДИ: 100–186) и 156 нед. (95  % ДИ: 112–200) 
соответственно. Таким образом, удаление опу-
холи более 90  % от исходного объема являет-
ся прогностически благоприятным фактором 
(р  =  0,018) (табл. 1). 

Адьювантное лечение
В зависимости от проведенной терапии, 

все 116 пациентов были разделены на груп-
пы. 30  человек получили только хирургическое 
лечение (из них 26 с прогрессией  —  86,7  %), 
24  —  удаление опухоли + ЛТ (из них 12 с про-
грессией  —  50  %), 54  —  удаление опухоли + 
ЛТ + ХТ (из них только четыре с прогресси-
ей  —  7,4  %), и восемь  —  удаление опухоли + 
ХТ (из них пять с прогрессией  —  62,5  %). 

Подробно была проанализирована группа с 
прогрессированием заболевания (n  =  47) в за-
висимости от лечения:

а) только хирургическое лечение  —  прогрес-
сия опухоли возникла у 26 пациентов (26/47; 
55,3  %), из них со ЗТ  —  у 15 больных (15/26; 
58  %);

б) хирургическое лечение + ЛТ  —  прогрес-
сия опухоли возникла в 12 случаях (12/47; 
25,5  %), из них со ЗТ  —  у девяти пациентов 
(9/12; 75  %);

в) хирургическое лечение + ХТ, прогрессия 
опухоли выявлена в пяти случаях (5/47; 10,6 %), 
из них со ЗТ  —  у трех пациентов (3/5; 60  %);

г) хирургическое лечение  +  ХТ  +  ЛТ, про-
грессия опухоли выявлена у четырех пациентов 
(4/47; 8,5  %), при этом ЗТ произошла только в 
одном случае (1/4; 25  %).

У больных с прогрессированием ГНСЗ 
(n  =  47) в качестве ХТ чаще назначался темо-
золомид (7/9; 77,7  %), шесть циклов и более 
получили пять пациентов (5/7; 71  %).
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Адъювантное лечение, включающее весь 
комплекс лечебных мероприятий (повторная 
операция, ЛТ и ХТ), приводит к наиболее бла-
гоприятному исходу, достоверно отдаляя мо-
мент прогрессии заболевания и ЗТ (р  =  0,034) 
(табл.  1). Полученный результат говорит о том, 
что макроскопически радикально проопериро-
ванная опухоль по данным МРТ и/или интрао-
перационого УЗИ не гарантирует «тотальность 
удаления».

Обсуждение

Доброкачественные астроцитомы и олигоден-
дроглиомы чаще встречаются у молодых пациен-
тов трудоспособного возраста. Именно поэтому 
выделение факторов высокого риска развития 
раннего рецидива и ЗТ имеет особенно важное 
значение. Предвидя ситуацию наперед, можно 
избежать неблагоприятного развития событий в 
ближайшей перспективе.

Из всех изучаемых клинических факто-
ров только функциональный статус по шкале 
Карновского и наличие эписиндрома имели 
достоверное влияние на процесс ЗТ (табл.  1). 
Пол, возраст и наличие неврологического 
дефицита, по данным нашего исследования, 
существенной роли не играли, в отличие от 
других работ [18, 19]. Анализ такого симпто-
ма, как эпиприступ заслуживает отдельного 
внимания. По данным литературы, его нали-
чие у пациентов с ГНСЗ рассматривается как 
благоприятный признак [18, 19]. В нашем 
исследовании анапластическая трансформа-
ция ГНСЗ возникала с момента постановки 
диагноза через 44,3 (95  % ДИ: 37,8–57,8) и 
32,04 мес. (95  % ДИ: 27,4–36,7) в подгруп-
пах с эписиндромом и без него соответствен-
но (р  =  0,02). Интересно, что частота данного 
признака зависит от степени злокачествен-
ности. Так, например, при опухолях grade  1, 
таких как дисэмбриопластические нейроэпите-
лиальные опухоли и ганглиоглиомы, частота 
эпиприступов достигает 80–100  %, при ГНСЗ 
(grade  2)  —  60–85  %, а при злокачественных 
глиомах (grade  3/4)  —  40–60  % [28].

Биологическая природа ГНСЗ такова, что не-
сколько лет заболевание может не давать о себе 
знать, а с постепенным увеличением размеров 
опухоли запускаются процессы ее анапластиче-
ской трансформации. Наш анализ также пока-
зывает, что предоперационный диаметральный 
размер ≥ 5 см и/или предоперационный объ-
ем ≥  100  см³ были независимыми отрицатель-
ными прогностическими факторами ЗT ГНСЗ 
(p  =  0,031 и р  =  0,008 соответственно). Анало-
гичные результаты были получены и в других 
работах [16; 22].

Не менее важное значение имеет и локали-
зация поражения. По данным B. Wen и соавт. 
(2018), рост опухоли в СВЗ ухудшал прогноз 
заболевания (р  =  0,033). Что подтверждается 
данными нашего исследования (р  =  0,041).

Одним из ключевых факторов раннего ре-
цидива и ЗТ является скорость роста опухоли. 
В  литературе изучались разные пороговые зна-
чения: ≥  4, ≥  8  мм/год при средней скорости 
роста ГНСЗ 2,93  мм/год [21, 24]. В нашем ис-
следовании было выявлено, что скорость роста 
опухоли ≥ 5 мм/год значимо снижает БРП у па-
циентов с глиомами grade  2 (р  =  0,04). 

Сама по себе «астроцитарная природа» ново-
образования уже рассматривается как опухоль с 
менее благоприятным прогнозом по сравнению 
с ОДГ. По результатам нашей работы, ЗТ в 
астроцитомах происходит в 1,5  раза чаще, чем 
в олигодендроглиомах (р  =  0,038). Присутствие 
коделеции 1p/19q в опухоли и по данным на-
учной литературы оказывало статистически зна-
чимое положительное влияние на медиану БРП 
[23, 26]. 

Изучалось и влияние мутации в гене-супрес-
соре ТР53 [26]. Присутствие этой аберрации в 
опухоли было единственным фактором риска в 
отношении ЗТ (р  <  0,03) по данным исследо-
вания M. Ständer и соавт. (2004) с включением 
159 пациентов.

Тотальная резекция является первым методом 
выбора у пациентов с ГНСЗ. В работе L. Zeng и 
соавт. (2021) было продемонстрировано, что сте-
пень резекции опухоли коррелирует с увеличе-
нием общей продолжительности жизни, что и 
было подтверждено результатами нашего иссле-
дования. Причем наиболее актуально тотальное 
удаление у пациентов с астроцитомой.

Проведение химиотерапии и лучевой тера-
пии, по данным большинства зарубежных ра-
бот, увеличивало период до ЗТ (р  =  0,0001), 
что только подтверждает их условную «до-
брокачественность» [27, 29]. Наши результаты 
также показывают, что назначение комплексно-
го лечения после оперативного вмешательства 
способствует более благоприятному прогнозу 
с увеличением БРП и снижением частоты ЗТ 
(р  <  0,05). 

Анапластическая трансформация ГНСЗ суще-
ственно меняет течение заболевания в неблаго-
приятную сторону с резким снижением продол-
жительности жизни пациентов с этого момента. 
Понимание процесса трансформации глиом име-
ет решающее значение в планировании лечения 
и дальнейшем наблюдении пациентов. Улучше-
ния качества и продолжительности жизни воз-
можно достичь только при подборе индивиду-
альных программ лечения на фоне правильно 
определенного прогноза.
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Заключение

Злокачественная трансформация ГНСЗ, не-
смотря на современные диагностические и тера-
певтические подходы, — необратимое событие, а 
неопределенность времени до ее возникновения 
осложняет выбор конкретной тактики на пер-
вом этапе лечения. На основании собственного 
исследования нами выделены десять  ключевых 
прогностических факторов, которые следует 
обязательно оценивать, так как они в большей 
степени влияют на ЗТ ГНСЗ.
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Введение. Нежелательные явления противоопухолевой 
терапии при раке желудка остаются серьезной клиниче-
ской проблемой, ограничивающей проведение полного 
курса лечения. Нарушение микроэлементного баланса мо-
жет способствовать развитию токсических осложнений и 
рассматриваться как возможная основа для персонализации 
терапии.

Цель. Оценить связь между концентрацией меди, цин-
ка, селена и марганца в плазме крови и частотой развития, 
характером и степенью тяжести токсических осложнений 
противоопухолевой лекарственной терапии у больных мест-
нораспространенным и метастатическим раком желудка. 

Материалы и методы. В  исследование включено 
100  пациентов с впервые установленным диагнозом «рак 
желудка», прошедших четыре курса химиотерапии. Концен-
трации микроэлементов измерялись методом масс-спектро-
метрии с индуктивно-связанной плазмой (Varian 810-MS) 
непосредственно до проведения первого и пятого курса 
противоопухолевой лекарственной терапии. Тяжесть не-
желательных явлений оценивалась по шкале CTCAE v5.0. 
Статистический анализ включал корреляцию Спирмена.

Результаты. Абсолютные концентрации микроэлемен-
тов (меди, цинка, селена, марганца) в плазме крови боль-
ных раком желудка до первого и пятого курса химиотера-
пии не выходили за пределы референсных значений и слабо 
коррелировали с частотой, характером и степенью тяжести 
нежелательных явлений противоопухолевого лекарственно-
го лечения (p  >  0,05). Однако соотношения плазменных 
концентраций микроэлементов продемонстрировали значи-
мые корреляции: соотношение медь/цинк до лечения кор-
релировало со снижением тяжести лейкопении (r = –0,331; 
p  =  0,046) и диареи (r  =  –0,331; p  =  0,001); соотношение 
селен/марганец до лечения ассоциировалось с уменьшени-
ем выраженности анемии (r  =  –0,211; p  =  0,036); соотно-
шения медь/марганец до лечения, цинк/селен до лечения 
и медь/цинк после четырех курсов химиотерапии показали 
обратные связи с диареей (r = –0,206, r = –0,199, r = –0,241 
соответственно; p  <  0,05).

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что предиктивной значимостью обладают не аб-

Introduction. Adverse events of anticancer therapy in gas-
tric cancer remain a major clinical challenge, often limiting the 
completion of the full treatment course. Disruption of trace 
element homeostasis may contribute to the development of 
toxic complications and could be considered a potential basis 
for therapy personalization.

Aim. To assess the association between plasma concen-
trations of copper, zinc, selenium, and manganese and the 
incidence, nature, and severity of toxic complications from 
anticancer drug therapy in patients with locally advanced and 
metastatic gastric cancer.

Materials and Methods. The study included 100 patients 
with newly diagnosed gastric cancer who underwent four 
courses of chemotherapy. Trace element concentrations were 
measured using inductively coupled plasma mass spectrometry 
(ICP-MS, Varian 810-MS) immediately before the first and 
fifth courses of anticancer drug therapy. Adverse event sever-
ity was graded according to CTCAE v5.0. Statistical analysis 
employed Spearman’s correlation.

Results. The absolute plasma concentrations of trace ele-
ments (copper, zinc, selenium, and manganese) in gastric can-
cer patients before the first and fifth courses of chemotherapy 
remained within established reference ranges and showed weak 
correlation with the incidence, nature, and severity of adverse 
events (p  >  0.05). However, plasma trace element ratios 
demonstrated significant correlations. The pre-treatment cop-
per/zinc ratio correlated with reduced severity of leukopenia 
(r  =  –0.331; p  =  0.046) and diarrhea (r  =  –0.331; p  =  0.001). 
The pre-treatment selenium/manganese ratio was associated 
with decreased severity of anemia (r  =  –0.211; p  =  0.036). 
Furthermore, the pre-treatment copper/manganese ratio 
(r  =  –0.206), pre-treatment zinc/selenium ratio (r  =  –0.199), 
and the copper/zinc ratio measured after the fourth chemother-
apy course (r = –0.241) all demonstrated statistically significant 
inverse correlations with diarrhea severity (p  <  0.05 for all).

Conclusion. Predictive significance lies not in the absolute 
plasma concentrations of the studied trace elements before and 
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солютные концентрации исследованных микроэлементов 
в плазме крови больных до и в процессе лечения, а их 
соотношения. Полученные данные указывают на перспек-
тивность использования микроэлементных соотношений в 
многофакторных предиктивных моделях токсичности, где 
они могут выступать в качестве дополнительных и значи-
мых маркеров наравне с генетическими, клинико-лабора-
торными и инструментальными предикторами.

Ключевые слова: микроэлементы; медь; цинк; марга-
нец; селен; рак желудка; химиотерапия; токсичность 
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during treatment, but in their ratios. These findings indicate 
the potential of incorporating trace element ratios into multi-
variate predictive models of toxicity, where they could serve 
as additional significant markers alongside genetic, clinical, 
laboratory, and instrumental predictors.
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Введение

Нежелательные явления противоопухолевой 
лекарственной терапии больных раком желуд-
ка остаются серьезной клинической проблемой, 
ухудшая качество жизни, повышая риск оппор-
тунистических инфекций и других осложнений, 
что требует снижения дозы, увеличения межкур-
сового интервала или прерывания необходимого 
лечения. Рак желудка занимает значимое место 
в структуре онкологической заболеваемости в 
России, а стандартные режимы химиотерапии 
(такие как FLOT, FOLFOX, CAPOX) ассоции-
рованы с высокой частотой токсических явле-
ний. В  ключевом исследовании FLOT4 частота 
тяжелой (III–IV  степени) лейкопении достига-
ла 27  %, диареи  — 10  %, тошноты  — 7  %, 
анемии  — 3  %, рвоты  — 2  % [1]. Режимы на 
основе оксалиплатина (CAPOX, FOLFOX) не-
избежно приводят к развитию кумулятивной пе-
риферической нейропатии у значительной части 
пациентов (до 60–80 % всех степеней тяжести, с 
III–IV  степенью до 15–20  %), что часто требует 
модификации доз и ограничивает возможность 
проведения полного запланированного лечения 
[2, 3]. В  недавнем проспективном российском 
исследовании, посвященном оценке переноси-
мости периоперационной химиотерапии (вклю-
чая режим FLOT) при раке желудка в реаль-
ной клинической практике, была подтверждена 
высокая частота токсических явлений. Частота 
развития нежелательных явлений 3–4–й  степе-
ни на неоадъювантном этапе составила 41,9  % 
для схемы FOLFOX и 40,7  % для схемы FLOT, 
на адъювантном этапе  — 17,4 и 43,2  % соот-
ветственно. Высокая частота токсичности, осо-
бенно среди пожилых пациентов и пациентов 
с коморбидной патологией, получавших схему 
FOLFOX, ассоциирована со значительной до-
лей незавершенных курсов комплексного лече-
ния местнораспространенного рака желудка, что 
подчеркивает необходимость разработки персо-
нализированных подходов к терапии [4]. 

Поиск предикторов риска тяжелой токсично-
сти является актуальной задачей современной 
онкологии, открывающей путь к персонализации 
терапии и профилактике осложнений. Основные 
научные изыскания включают фармакогенетиче-
ский и/или метаболомный анализ биологических 
образцов онкологических больных перед иници-
ацией лекарственного лечения или после вве-
дения тестовой дозы препарата, позволяющий 
судить о скорости биотрансформации ксенобио-
тика. Однако биологическая активность фермен-
тов метаболизма того или иного лекарственного 
средства, а также ферментов поддержания ре-
докс-статуса клеток зависит не только от генети-
ческих факторов, но и обеспеченности организ-
ма эссенциальными микроэлементами, такими 
как медь, цинк, марганец, селен, которые входят 
в состав активных центров металлопротеинов и 
селенопротеинов, во многом определяющих эф-
фективность противодействия окислительному 
стрессу, индуцированному химиотерапевтиче-
скими агентами.

Анализ результатов многочисленных иссле-
дований подчеркивает важность изменений си-
стемной концентрации микроэлементов как в 
процессе канцерогенеза и опухолевой прогрес-
сии, так и в усилении токсических эффектов 
ксенобиотиков, включая химиопрепараты. Медь, 
цинк, селен и марганец играют ключевую роль 
в антиоксидантной защите клеток и функцио-
нировании системы детоксикации. Дисбаланс 
марганца ассоциирован с накоплением активных 
форм кислорода, повреждением митохондрий и 
усилением токсичности в быстро пролифериру-
ющих тканях, особенно при применении режи-
мов на основе оксалиплатина или фторурацила 
[5, 6]. Установлено, что марганец потенцирует 
действие противоопухолевых лекарственных 
препаратов и инициирует дополнительные, по-
мимо апоптоза, механизмы клеточной гибели, 
что открывает перспективу снижения токсично-
сти химиотерапии без потери ее эффективности 
[7, 8].
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Дисбаланс данных микроэлементов потенци-
ально может повышать чувствительность тканей 
(костного мозга, слизистых оболочек) к повре-
ждающему действию химиопрепаратов, опо-
средованному оксидативным стрессом и нару-
шением репаративных процессов [9–13]. Стоит 
отметить, что цинк, марганец и медь входят в 
состав супероксиддисмутаз трех типов, селен — 
тиоредоксинредуктаз, глутатионпероксидаз и др.

Растущее количество данных свидетель-
ствует, что именно  баланс  между определен-
ными микроэлементами, выражаемый через 
их соотношения, а не абсолютные системные 
концентрации, может служить более чувстви-
тельным индикатором функционального ста-
туса антиоксидантной системы, воспаления и, 
следовательно, уязвимости к токсическим воз-
действиям [14].  Например, соотношение медь/
цинк признано маркером системного воспале-
ния и оксидативного стресса при различных 
хронических состояниях [15]. Аналогично со-
отношение марганец/селен отражает синергизм 
антиоксидантных систем: марганецсодержащая 
супероксиддисмутаза генерирует перекись во-
дорода, которую селен-зависимые глутатионпе-
роксидазы превращают в воду. Нарушение это-
го соотношения может указывать на неполную 
детоксикацию активных форм кислорода и по-
вышенный риск окислительного повреждения 
тканей [16]. Тем не менее, комплексная оценка 
предиктивной роли ключевых микроэлемент-
ных соотношений (медь/цинк, селен/марганец, 
медь/марганец, цинк/селен) в отношении спек-
тра токсических явлений лекарственной тера-
пии, особенно в динамике лечения, остается 
недостаточно изученной.

Настоящая работа представляет собой одно 
из первых комплексных исследований, одно-
временно оценивающих вклад как абсолютных 
уровней, так и соотношения четырех ключевых 
микроэлементов в развитии мультиорганной 
токсичности полихимиотерапии больных раком 
желудка в динамике, что имеет важное значение 
для разработки превентивных стратегий. Целью 
исследования явилась оценка связи между кон-
центрацией меди, цинка, марганца и селена в 
плазме крови и частотой развития, характером 
и степенью тяжести токсических осложнений 
противоопухолевой лекарственной терапии у 
больных с местнораспространенным и метаста-
тическим раком желудка. 

Материалы и методы

Произведен ретроспективный анализ лечения 
100 пациентов с местнораспространенным и ме-
тастатическим раком желудка, прошедших хи-
миотерапевтическое лечение в ОБУЗ «Курский 

онкологический научно-клинический центр им. 
Г.Е. Островерхова» (г. Курск, Россия) за пе-
риод с октября 2021 по март 2023  г. на базе 
круглосуточного стационара противоопухолевой 
лекарственной терапии с использованием стан-
дартных схем согласно клиническим рекоменда-
циям. В зависимости от стадии онкологического 
процесса, статуса общего состояния пациента по 
системе ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), результатов гистологического заклю-
чения, характера сопутствующей патологии, в 
качестве противоопухолевой лекарственной те-
рапии при операбельном раке желудка исполь-
зовалась схема FLOT, при метастатическом раке 
желудка  — FOLFOX или XELOX. Комплексное 
обследование пациентов проводилось на амбу-
латорном этапе.

Критериями включения являлись возраст 
≥  18  лет, впервые гистологически верифициро-
ванный диагноз рак желудка II–IV стадии, запла-
нированная противоопухолевая лекарственная 
терапия местнораспространенного и метаста-
тического рака желудка согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России с включени-
ем препаратов платины, таксанов и фторпири-
мидинов по схеме FLOT, FOLFOX, XELOX в 
объеме не менее четырех курсов, подписанное 
информированное согласие пациента. 

Критериями исключения служили тяжелая 
печеночная (класс  C по Чайлду  — Пью) или 
почечная недостаточность (клиренс креатинина 
ниже 30 мл/мин), соматические заболевания в 
стадии декомпенсации, любые формы наруше-
ния сознания, беременность или лактация. 

Уровень содержания микроэлементов (селе-
на, цинка, меди, марганца) в плазме крови 100 
больных раком желудка определяли с помощью 
спектрометра индуктивно–связанной плазмы 
с масс-спектрометрическим детектированием 
Varian 810-MS, до инициации противоопухоле-
вой лекарственной терапии, а также перед пя-
тым курсом лечения. Критерием включения в 
анализ уровня микроэлементов (селена, цинка, 
меди, марганца) явилось наличие доступных об-
разцов плазмы крови, что предполагало завер-
шение пациентом как минимум четырех курсов 
лекарственной терапии. Суть метода заключает-
ся в том, что исследуемый образец с помощью 
перистальтического насоса подается в распыли-
тель, в котором потоком аргона превращается 
в аэрозоль. Аэрозоль через центральный канал 
плазменной горелки попадает в плазму, где 
под воздействием высокой температуры (7000–
8000 К) вещества, содержащиеся в пробе, диссо-
циируют на атомы и ионизируются. Образовав-
шиеся положительно заряженные ионы проходят 
через систему ионной оптики в анализатор, где 
происходит их фильтрация по отношению массы 
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к заряду (m/z) и детектирование интенсивности 
ионного потока. В  результате работы спектро-
метра выводится информация об интенсивности 
сигнала на определенном значении m/z.

Для оценки общего состояния больного ис-
пользовалась шкала ECOG, для оценки тяже-
сти нежелательных явлений  — общие кри-
терии токсичности Национального института 
рака США (National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0) 
в процессе проведения противоопухолевой ле-
карственной терапии (после четвертого курса 
лечения). Анализ токсичности лечения прово-
дился для всей исходной когорты пациентов, 
начавших лечение (n  =  100). Конечная точка  — 
любой вариант индуцированной химиотерапией 
токсичности, гематологического и негематоло-
гического профиля. Гематологическая токсич-
ность включала анемию (гемоглобин < 130 г/л у 
мужчин, <  120  г/л у женщин), лейкоцитопению 
(лейкоциты <  4,0*109/л) и тромбоцитопению 
(тромбоциты <  180*109/л), которую оценивали 
путем регистрации показателей крови. Неге-
матологическая токсичность включала гипо-

протеинемию (снижение общего белка плазмы 
крови менее 60  г/л), гепатотоксичность (повы-
шение показателей печеночных ферментов АСТ, 
АЛТ  >  3,0 верхней границы нормы), тошноту, 
рвоту, диарею, запор, алопецию, ладонно–подо-
швенный синдром, стоматит (мукозит полости 
рта). Кардиоваскулярная токсичность в форме 
ортостатической гипотензии оценивалась по 
результатам активной ортостатической пробы. 
Также в качестве кардиоваскулярной токсично-
сти рассматривались манифестация и/или про-
грессирование артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца, тромбоза глубоких и/
или поверхностных вен нижних конечностей, 
эпизоды венозных тромбоэмболических ослож-
нений. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл.  1.

По результатам исследования, благодаря па-
кету прикладных программ SPSS Statistics (вер-
сия 19.0) осуществлялся статистический анализ. 
Нормальность распределения количественных 
признаков проверялась с помощью критериев 
Шапиро  —Уилка и Колмогорова  — Смирнова. 
Для описания количественных данных, которые 

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов, включенных 

в  исследование (n  =  100)

Признак Мужской и женский пол

Пол, абс. (  %) 100 (100,0  %)
Возраст, лет  
М  ±  σ, Me [Q1; Q3] 64,50  ±  8,85

Антропометрические данные, 
М  ±  σ
  –  рост, м
  –  масса, кг 
  –  ИМТ, кг/м2

1,68  ±  0,09
64,63  ±  14,64
22,98  ±  4,92

Плазменная концентрация 
микроэлементов, до начала 
лечения, М  ±  σ; Me [Q1; Q3]
– медь, мкг/л
– цинк, мкг/л
– селен, мкг/л
– марганец, мкг/л 

1008,54  ±  245,80
778,74  ±  166,20
130,66 [110,78; 152,51]
1,07 [0,90; 1,36]

Плазменная концентрация микро-
элементов, после четырех курсов 
лечения, М  ±  σ; Me [Q1; Q3]
– медь, мкг/л
– цинк, мкг/л
– селен, мкг/л
– марганец, мкг/л 

970,18  ±  259,11
727,20  ±  152,62
161,78  ±  19,23
1,14 [0,90; 1,36]

Функциональный статус больных, 
абс. (  %)
  –  ECOG 0
  –  ECOG 1
  –  ECOG 2

23 (23,0  %)
64 (64,0  %)
14 (14,0  %)

Стадия заболевания, абс. (  %)
  –  I
  –  II
  –  III
  –  IV

–
18 (18,0  %)
43 (43,0  %)
39 (39,0  %)

Проведенная схема лечения, абс. (  %)
– FLOT
– FOLFOX
– XELOX

61 (61,0  %)
25 (25,0  %)
14 (14,0  %)

Table 1. Clinical and demographic 
characteristics of the study cohort 

(n  =  100)

Characteristic Males and Females

Sex, n (%) 100 (100.0  %)
Age, years  
М  ±  σ, Me [Q1; Q3] 64.50  ±  8.85

Anthropometric data, 
М  ±  σ
  –  Height, m
  –  Weight, kg
  –  BMI, kg/m²

1.68  ±  0.09
64.63  ±  14.64
22.98  ±  4.92

Plasma trace elements 
(pre-treatment), М  ±  σ; Me 
[Q1; Q3]
– Copper, μg/l
– Zinc, μg/l
– Selenium, μg/l
– Manganese, μg/l

1008.54  ±  245.80
778.74  ±  166.20
130.66 [110.78; 152.51]
1.07 [0.90; 1.36]

Plasma trace elements 
(post-4 cycles), М  ±  σ; Me 
[Q1; Q3]
– Copper, μg/l
– Zinc, μg/l
– Selenium, μg/l
– Manganese, μg/l

970.18  ±  259.11
727.20  ±  152.62
161.78  ±  19.23
1.14 [0.90;1.36]

Functional status, n (%)
  –  ECOG 0
  –  ECOG 1
  –  ECOG 2

23 (23.0  %)
64 (64.0  %)
14 (14.0  %)

Disease Stage, n (%)
  –  I
  –  II
  –  III
  –  IV

–
18 (18.0 %)
43 (43.0 %)
39 (39.0 %)

Treatment regimen, n (%)
  –  FLOT
  –  FOLFOX
  –  XELOX

61 (61.0 %)
25 (25.0 %)
14 (14.0 %)
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не подчинялись закону нормального распределе-
ния, использовались медиана и 1 ± 3–й квартили 
(Me [Q1; Q3]), нормально распределенные дан-
ные представлены в виде среднего и среднеква-
дратичного отклонения (М  ±  σ). Качественные 
данные описывали как абсолютные значения и 
проценты (n, %). Оценка связи между количе-
ственными и ранговыми признаками осущест-
влялась с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена. В  качестве критического значения 
уровня значимости принималось p  <  0,05.

Результаты

Лабораторных признаков дефицита или из-
бытка меди, цинка, селена и марганца не об-
наружено: исследуемые микроэлементы находи-
лись в пределах референсных значений как до 
инициации, так и после четвертого курса по-
лихимиотерапии. При анализе абсолютных зна-
чений отклонений от нормативных показателей 
не выявлено, при этом отмечается статистиче-
ски значимое (p  <  0,05) снижение уровня меди 
и цинка, повышение уровня селена и марганца 
к пятому курсу лекарственной терапии. Отме-
чены статистически значимые изменения соот-
ношения концентрации микроэлементов медь/
цинк, селен/марганец, медь/марганец и селен/
цинк после четырех курсов противоопухолевой 
лекарственной терапии.

Оценка токсичности после проведения четы-
рех курсов противоопухолевой лекарственной 
терапии представлена в табл. 2. Периферическая 
полинейропатия после четырех курсов полихи-
миотерапии клинически не регистрировалась 
ввиду отстроченного развития по мере увели-
чения количества проведенных курсов лечения 
(обычно она развивается позже и имеет отсро-
ченный кумулятивный эффект).

В 91 (91,0  %) клиническом наблюдении ток-
сические реакции, возникшие в процессе про-
тивоопухолевой лекарственной терапии, не тре-
бовали прекращения или перерыва в лечении, 
редукции первоначальной дозы противоопухоле-
вых средств и купировались назначением стан-
дартной симптоматической терапии. Перерыв в 
лечении и редукция дозы потребовались у двух 
пациентов с развитием тромбоэмболических 
событий, анемии и лейкопении Grade  III и у 
пациентов с ладонно–подошвенным синдромом 
Grade III. Токсичность Grade IV и V на фоне 
проводимой противоопухолевой лекарственной 
терапии не регистрировалась. 

Кардиоваскулярная токсичность начинала 
проявляться уже на фоне первого курса противо-
опухолевой лекарственной терапии. Артериаль-
ная гипертензия до начала лечения установлена 
у 68 (68,0  %) пациентов; отмена или снижение 

дозы антигипертензивной терапии на фоне ле-
чения потребовалось у 17 (17,0 %) пациентов. 
Артериальная гипотензия развивалась у 12 (12,0 
%) пациентов, в том числе при исходной арте-
риальной гипертензии у пяти (5,0 %) пациентов. 

У шести (6,0 %) пациентов зарегистрирована 
стабильная ишемическая болезнь сердца. Поми-
мо дизрегуляции артериального давления, кото-
рая наблюдалась у 38 (38,0 %) больных, у одно-
го пациента после проведения четвертого курса 
химиотерапии манифестировала ишемическая 
болезнь сердца в виде острого инфаркта миокар-
да с подъемом сегмента ST переднеперегородоч-
ной локализации, еще у одного пациента заре-
гистрировано прогрессирование уже имевшейся 
стабильной стенокардии до III функционального 
класса, потребовавшей интенсификации меди-
каментозной антиангинальной терапии. Кроме 
того, диагностировано четыре эпизода острого 
тромбоза глубоких вен, один из которых ослож-
нен тромбоэмболией сегментарных ветвей левой 
легочной артерии.

Сила и направление связи между признаками 
путем определения коэффициента корреляции 
Спирмена (r) представлена в табл.  3. 

Корреляционный анализ Спирмена не выявил 
значимых связей между абсолютной концентра-
цией микроэлементов (меди, цинка, селена, мар-
ганца) в плазме крови и тяжестью нежелатель-
ных явлений противоопухолевой лекарственной 
терапии (p > 0,05). Наблюдаемые коэффициенты 
корреляции соответствуют слабой силе связи, не 
имеющей клинической значимости. 

Однако исследование связи между отноше-
нием плазменных концентраций медь/цинк до 
лечения и степенью тяжести лейкопении после 
четвертого курса химиотерапии выявило уме-
ренную обратную значимую связь (r  =  0,331; 
p  <  0,05). Слабая обратная значимая связь 
(p  <  0,05) наблюдается между отношением се-
лен/марганец до лечения и степенью тяжести 
анемии после четвертого курса (r  = –0,211). 
Между отношением медь/цинк до лечения и сте-
пенью тяжести диареи после четвертого курса 
химиотерапии имеется умеренная (r  = –0,331) 
обратная значимая связь (p  <  0,05). Слабая об-
ратная значимая связь (p  <  0,05) наблюдается 
между отношением медь/марганец, цинк/селен 
до лечения, медь/цинк после четвертого курса 
и степенью тяжести диареи после четвертого 
курса (r  = –0,206; r  = –0,199; r  = –0,241). 

Обсуждение

Токсические осложнения противоопухоле-
вой лекарственной терапии остаются ключевым 
ограничением эффективности лечения рака же-
лудка. Несмотря на многочисленные попытки 
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Таблица 2. Оценка токсичности после проведения четырех курсов противоопухолевой 
лекарственной терапии

Вид токсичности
Степень токсичности, абс. (  %)

III III

Тошнота 69 (69,0 %) 6 (6,0 %)

Рвота 34 (34,0 %) 5 (5,0 %)

Диарея 48 (48,0 %) 10 (10,0 %)

Запор 8 (8,0 %) 1 (1,0 %)

Стоматит 13 (13,0 %) –

Анемия 48 (48,0 %) 2 (2,0 %)

Лейкопения 29 (29,0 %) 2 (2,0 %)

Тромбоцитопения 8 (8,0 %) –

Цитолитический синдром 9 (9,0 %) –

Гипопротеинемия* 26 (26,0 %)

Алопеция** 100 (100,0 %) –

Ладонно-подошвенный синдром 15 (15,0 %) 2 (2,0 %)

Периферическая полинейропатия* – –

Дизрегуляция артериального давления* 38 (38,0 %)

Инфаркт миокарда* 1 (1,0 %)

Стенокардия* 1 (1,0 %)

Острый тромбоз глубоких вен* 3 (3,0 %)

ТЭЛА* 1 (1,0 %)

*Степени токсичности по CTCAE не предусмотрены; 
**Для алопеции возможна только I и II степень токсичности по CTCAE.

Table 2. Assessment of toxicity after four cycles of anticancer drug therapy

Toxic effect
Toxicity grade, absolute value (%)

I–II III

Nausea 69 (69.0 %) 6 (6.0 %)

Vomiting 34 (34.0 %) 5 (5.0 %)

Diarrhea 48 (48.0 %) 10 (10.0 %)

Constipation 8 (8.0 %) 1 (1.0 %)

Stomatitis 13 (13.0 %) –

Anemia 48 (48.0 %) 2 (2.0 %)

Leukopenia 29 (29.0 %) 2 (2.0 %)

Thrombocytopenia 8 (8.0 %) –

Hepatic cytolysis syndrome 9 (9.0 %) –

Hypoproteinemia* 26 (26.0 %)

Alopecia** 100 (100.0 %) –

Hand-foot syndrome 15 (15.0 %) 2 (2.0 %)

Peripheral polyneuropathy* – –

Blood pressure dysregulation* 38 (38.0 %)

Myocardial infarction* 1 (1.0 %)

Angina* 1 (1.0 %)

Acute deep vein thrombosis* 3 (3.0 %)

Pulmonary embolism* 1 (1.0 %)

*Specific CTCAE grade classification is not provided for this event; 
**Only Grades 1 and 2 are applicable for alopecia in CTCAE framework.
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определить предикторы токсичности (клиниче-
ские, генетические, клинико–лабораторные и 
др.), их прогностическая точность остается не-
достаточно высокой. Микроэлементы, участву-
ющие в антиоксидантной защите, синтезе ДНК 
и регуляции иммунитета, могут рассматриваться 
как потенциальные биомаркеры устойчивости к 
оксидативному стрессу и активности системы 
детоксикации. Клинические исследования по-
следних лет все чаще указывают на значимость 
микроэлементного статуса в патогенезе токсич-
ности и выживаемости онкологических больных 
[12, 17].

Результаты настоящего исследования отра-
жают фундаментальное различие между ролью 
абсолютных концентраций микроэлементов и их 
соотношений в патогенезе токсических осложне-
ний противоопухолевой лекарственной терапии. 
Полученные данные демонстрируют значимые 
корреляции с гематологическими и гастроинте-
стинальными осложнениями. Отсутствие значи-
мых корреляций индивидуальных уровней меди, 
цинка, селена и марганца с осложнениями про-
тивоопухолевой терапии, несмотря на их на-
хождение в референсных пределах, согласуется 
с современными представлениями функциональ-
ном дисбалансе микроэлементов при онкологи-
ческих заболеваниях, когда даже «нормальные» 

сывороточные уровни могут не отражать адек-
ватную тканевую доступность или активность 
металлоферментов [18].

Полученные данные свидетельствуют, что 
оценка концентрации меди, цинка, марганца и 
селена в плазме крови пациентов раком желудка, 
проходящих противоопухолевую лекарственную 
терапию, в динамике может иметь клиническое 
значение. Наблюдается статистически значимое 
снижение уровня меди и цинка после четвертого 
курса полихимиотерапии. Данный факт можно 
объяснить увеличением потребности организма 
или их потерей в результате действия проти-
воопухолевых препаратов. Подобная динамика 
цинка описана у пациенток с онкогинекологи-
ческой патологией на фоне таксан-содержащей 
химиотерапии и ассоциирована с развитием 
нейротоксичности [19]. Увеличение концентра-
ции селена и марганца после четвертого курса 
химиотерапии может указывать на сниженную 
биодоступность данных микроэлементов для 
тканей в ответ на полихимиотерапию или изме-
нение в их метаболизме, которые требуют даль-
нейшего изучения. 

Соотношение медь/цинк является чувстви-
тельным индикатором воспалительного стату-
са и окислительного стресса, так как медь и 
цинк  — физиологические антагонисты, конку-

Таблица 3. Коэффициенты корреляции между соотношением микроэлементов и степенью тяжести 
анемии, лейкопении и диареи в процессе проведения противоопухолевой лекарственной терапии, 

n  =  100 

Степень тяжести анемии 
после четырех курсов ПХТ

Степень тяжести лейкопении 
после четырех курсов ПХТ

Диарея после четырех курсов 
ПХТ

Медь/цинк до лечения ,011
,914

–,331
,046

–,331
,001

Селен/марганец до лечения –,211
,036

–,024
,813

–,068
,505

Медь/марганец до лечения –,037
,714

–,076
,457

–,206
,041

Цинк/селен до лечения ,026
,800

,052
,611

,199
,049

Медь/цинк после четвертого 
курса 

–,050
,626

,024
,811

–,241
,016

Примечание. Шрифтом выделены статистически значимые значения.

Table 3. Correlation coefficients between trace element ratios and severity of anemia, leukopenia, 
and  diarrhea during anticancer drug therapy, n  =  100 

Anemia after 4  cycles of PCT Leukopenia after 4 cycles of PCT Diarrhea after 4  cycles of PCT

Copper/Zinc (Pre-treatment) .011
.914

–.331
.046

–.331
.001

Selenium/Manganese (Pre-
treatment)

–.211
.036

–.024
.813

–.068
.505

Copper/Manganese (Pre-
treatment)

–.037
.714

–.076
.457

–.206
.041

Zinc/Selenium (Pre-treatment) .026
.800

.052

.611
.199
.049

Copper/Zinc after 4 cycles of 
PCT

–.050
.626

.024

.811
–.241
.016

Statistically significant values are highlighted in bold.
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рирующие за всасывание, транспорт и вклю-
чение в ферменты. В  нашем исследовании вы-
явлена умеренная обратная связь медь/цинк до 
лечения с тяжестью лейкопении (r  =  –0,331) и 
диареи (r  =  –0,331) после четвертого курса по-
лихимиотерапии. Это означает, что более низкое 
соотношение медь/цинк до начала лечения ассо-
циировано с менее выраженной токсичностью. 
Повышенное соотношение медь/цинк до ини-
циации лекарственной терапии может указывать 
на субклиническое воспаление или сниженную 
антиоксидантную активность, делая ткани (кост-
ный мозг, кишечный эпителий) более уязвимыми 
к оксидативному стрессу и повреждению ДНК 
от противоопухолевых препаратов. Цинк крити-
чески важен для пролиферации клеток (включая 
лейкоциты и энтероциты), синтеза белка и функ-
ции иммунитета, его относительный дефицит 
нарушает репарацию слизистой желудочно-ки-
шечного тракта и регенерацию лейкоцитов [20]. 
Экспериментальные работы демонстрируют, что 
дефицит цинка усугубляет мукозит, индуциро-
ванный 5-фторурацилом, а его восполнение ока-
зывает протективный эффект [21].

Соотношение селен/марганец отражает ба-
ланс ключевых компонентов антиоксидантной 
защиты: селенопротеинов (глутатионпероксида-
зы — GPx) и Mn–SOD, обезвреживающей супе-
роксид в митохондриях. Мы обнаружили слабую 
обратную связь соотношения селен/марганец до 
лечения с тяжестью анемии после четвертого 
курса (r  =  –0,211). То есть более высокое со-
отношение селен/марганец связано с менее вы-
раженной анемией. Анемия у онкологических 
пациентов нередко носит мультифакториальынй 
характер, включает угнетение эритропоэза и ге-
молиз из–за оксидативного стресса. Эритроциты 
особенно чувствительны к такому повреждению. 
Относительное снижение уровня селена может 
означать недостаточность GPx–опосредованной 
защиты мембран эритроцитов от перекисного 
окисления липидов, ведущего к гемолизу. Кроме 
того, митохондриальный оксидативный стресс в 
эритробластах, недостаточно контролируемый 
при дисбалансе селен/марганец, может нару-
шать эритропоэз [20]. В  клеточной модели рака 
простаты (линия PC3) сочетание марганца и до-
цетаксела существенно усиливало цитотоксиче-
ский эффект, позволяя снижать дозу доцетаксела 
и потенциально уменьшать побочные эффекты 
противоопухолевой лекарственной терапии [8].

Соотношения медь/марганец и цинк/селен 
менее изучены, но также отражают баланс про-
оксидантных (Cu) и антиоксидантных (Mn, Se, 
Zn) систем. Избыток меди может способство-
вать генерации активных форм кислорода. Мы 
выявили слабые обратные связи соотношений 
медь/марганец до лечения (r  =  –0,206) и цинк/

селен до лечения (r  =  –0,199) с тяжестью диа-
реи после четвертого курса. Диарея при хими-
отерапии в значительной степени обусловлена 
оксидативным повреждением быстро пролифе-
рирующего кишечного эпителия. Соотношения, 
указывающие на относительное преобладание 
прооксиданта меди (высокий медь/цинк) или от-
носительного дефицита цинка и селена (низкий 
цинк/селен), могут предрасполагать эпителий к 
более тяжелому повреждению. Цинк необходим 
для целостности кишечного барьера и репарации 
слизистой, селен  — для защиты от воспаления 
и активных форм кислорода [20, 22]. Клиниче-
ские данные также подтверждают связь низкого 
уровня цинка с повышенным риском и тяжестью 
гастроинтестинальной токсичности [23].

Медь и марганец относятся к группе пере-
ходных металлов. Переходные микроэлементы 
характеризуются способностью менять валент-
ность, участвуя в образовании белковых сое-
динений, активации ферментов, что делает их 
крайне активными с химической точки зрения. 
Смена валентности влечет за собой и риски об-
разования свободных радикалов, свободно-ра-
дикального окисления белков, ДНК, липидов 
клеточных мембран. При этом обмен данных 
микроэлементов тесно взаимосвязан [24]. Об-
щеизвестным фактом является антагонизм цинка 
и меди при абсорбции в желудочно-кишечном 
тракте, при этом в организме оба элемента вхо-
дят в состав Zn/Cu-супероксиддесмутазы, уча-
ствующей в антиоксидантной защите и деток-
сикации ксенобиотиков. Дисбаланс медь/цинк 
напрямую влияет на активность Cu/Zn–SOD, 
что было продемонстрировано как in vitro, так 
и в клинических условиях при различных пато-
логиях [25].

Обнаруженные корреляционные связи, не-
смотря на умеренную или слабую силу кор-
реляций (что характерно для многофакторных 
процессов, таких как токсичность лекарствен-
ной терапии), обладают значимым клиническим 
потенциалом. Во-первых, соотношение микро-
элементов до инициации полихимиотерапии 
(особенно медь/цинк и селен/марганец) могут 
служить доступными и информативными био-
маркерами для стратификации риска развития 
специфических тяжелых явлений (лейкопения, 
анемия, диарея) еще до начала химиотерапии. 
Это открывает путь для разработки превентив-
ных стратегий, таких как целенаправленная ну-
триционная поддержка или коррекция микроэле-
ментного статуса у пациентов группы высокого 
риска. Пилотные исследования демонстрируют 
эффективность селен- или цинксодержащих до-
бавок в снижении частоты некоторых видов ток-
сичности. Во-вторых, динамика соотношений во 
время проведения лекарственной терапии (как 
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показано на примере медь/цинк и диареи) мо-
жет быть полезна для мониторинга и раннего 
выявления пациентов с нарастающим риском тя-
желой токсичности, позволяя своевременно кор-
ректировать поддерживающую терапию или ре-
жим лечения. В-третьих, полученные результаты 
подтверждают важную патогенетическую роль 
оксидативного стресса и дисбаланса ключевых 
микроэлементов в развитии гематологической и 
гастроинтестинальной токсичности полихимио-
терапии, что согласуется с современными пред-
ставлениями.

Ограничения исследования включают мощ-
ность выборки (n = 100), не позволяющую выя-
вить слабые корреляционные связи и отсутствие 
оценки влияния генетических полиморфизмов 
(например, полиморфизмов SOD2). Тем не ме-
нее, полученные статистически значимые связи 
подтверждают перспективность использования 
микроэлементных соотношений как компонента 
персонализированных алгоритмов стратифика-
ции риска токсичности противоопухолевой ле-
карственной терапии.

Мы продемонстрировали, что ключевое 
значение имеет не абсолютная концентрация 
отдельных микроэлементов, а их соотноше-
ние медь/цинк, селен/марганец, медь/марганец, 
цинк/селен, которые (особенно медь/цинк) явля-
ются перспективными и клинически значимыми 
предикторами риска развития лейкопении, ане-
мии и диареи. Наши результаты, согласующиеся 
с данными других исследований, подчеркивают 
их потенциальную роль в клинической практи-
ке. Их внедрение в алгоритмы оценки риска до 
начала терапии может способствовать персона-
лизации лечения и улучшению переносимости 
лекарственной терапии.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что прогностически значимыми параметра-
ми являются не индивидуальные уровни микроэ-
лементов, а их соотношения. Полученные данные 
указывают на перспективность использования 
микроэлементных соотношений в многофактор-
ных предиктивных моделях токсичности, где они 
могут выступать в качестве дополнительных и 
значимых маркеров наравне с генетическими, 
клинико-лабораторными и инструментальными 
предикторами. Дальнейшие исследования долж-
ны быть направлены на подтверждение выяв-
ленных соотношений в независимых когортах 
и разработку комплексных прогностических 
алгоритмов стратификации риска, объединяю-
щих микроэлементный баланс с установленными 
предикторами осложнений противоопухолевой 
терапии.
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Введение. В настоящее время для отбора пациентов, 
которым может быть показана терапия анти-EGFR моно-
клональными антителами при метастатическом колорек-
тальном раке (мКРР), применяют анализ мутаций в генах 
KRAS, NRAS, BRAF p.V600, а также микросателлитной не-
стабильности (MSI) и амплификации HER2 (ERBB2). Од-
нако данные исследований Valentino и PARADIGM пока-
зывают, что проведение мультигенного NGS исследования 
и более строгий отбор пациентов с учетом молекулярного 
профиля опухоли позволяют точнее прогнозировать эффек-
тивность анти-EGFR терапии.

Цель. Оценка встречаемости мутаций, потенциально 
ассоциированных с резистентностью к анти-EGFR тера-

Introduction. Current selection of patients with metastatic 
colorectal cancer (mCRC) for anti-EGFR monoclonal antibody 
therapy involves testing for KRAS, NRAS, and BRAFp.V600 
mutations, as well as microsatellite instability (MSI) and HER2 
(ERBB2) amplification. However, data from the Valentino and 
PARADIGM studies indicate that multigene next-generation 
sequencing (NGS) and stricter patient selection based on com-
prehensive molecular profiling can more accurately predict the 
efficacy of anti-EGFR therapy.

Aim. To evaluate the incidence of mutations potentially 
associated with resistance to anti-EGFR therapy (“hyper-selec-
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пии (мутации гиперселекции), у пациентов с левосторон-
ним RAS/BRAF-отрицательным мКРР, включенных в про-
спективное исследование, и сравнение с ретроспективной 
выборкой.

Материалы и методы. В проспективное клиническое 
исследование III фазы (NCT06226857) были включены па-
циенты с морфологически подтвержденным левосторон-
ним мКРР с отсутствием активирующих мутаций в генах 
KRAS/NRAS/BRAF p.V600 по результатам ПЦР-тестирова-
ния. FFPE-образцы, полученные до начала терапии, были 
проанализированы с использованием тест-системы Со-
ло-тест Драйвер (38 генов  +  MSI) на основе NGS. После 
NGS-тестирования, в зависимости от наличия нарушений 
в генах гиперселекции (HSG), пациенты были определе-
ны в соответствующую группу терапии. Также произве-
дено сравнение данных с проведенным ранее ретроспек-
тивным NGS-анализом. Исследование зарегистрировано в 
базе данных клинических исследований ClinicalTrials.gov 
(NCT06226857).

Результаты. На момент публикации проанализированы 
134 образца с использованием NGS. Суммарно 31 (23,1 %) 
пациент был определен как HSG+. Наиболее частыми на-
рушениями стали генетические варианты в генах TP53 
(77,6  %), PIK3CA (12,7  %) и KRAS (11,2  %). В 24 (18  %) 
образцах были выявлены клинически значимые варианты 
в генах KRAS, NRAS или BRAF. Полученные результаты по 
частоте встречаемости отдельных биомаркеров статистиче-
ски значимо не различались по сравнению с ретроспек-
тивной выборкой, за исключением данных по RAS/BRAF 
p.V600, что может быть связано с различиями в методоло-
гии скрининга пациентов.

Выводы. Полученные с помощью NGS результаты 
проспективного исследования продемонстрировали высо-
кую (18  %) встречаемость биомаркеров потенциальной 
первичной резистентности к анти-EGFR терапии. Чаще 
всего резистентность была обусловлена наличием редких 
мутаций в генах RAS, реже  — альтерациями помимо RAS/
BRAF p.V600.

Ключевые слова: левосторонний метастатический ко-
лоректальный рак; гены гиперселекции; резистентность к 
анти-EGFR терапии
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tion” mutations) in patients with left-sided, RAS/BRAF-wild-
type mCRC enrolled in a prospective study, and to compare 
these findings with a retrospective cohort.

Materials and Methods. A prospective phase III clinical 
trial (NCT06226857) included patients with morphologically 
confirmed left-sided mCRC and no activating KRAS/NRAS/
BRAFp.V600 mutations, as determined by PCR. Pre-treatment 
FFPE tumor samples were analyzed using the NGS-based “So-
lo-Test Driver” panel (38 genes + MSI). Based on NGS results, 
patients were stratified into treatment groups according to the 
presence of abnormalities in hyper-selection genes (HSG). Data 
were compared with a prior retrospective NGS analysis. The 
study is registered with ClinicalTrials.gov (NCT06226857).

Results. As of publication, 134 samples were analyzed by 
NGS. In total, 31 patients (23.1 %) were classified as HSG-pos-
itive. The most frequent genetic alterations were found in TP53 
(77.6  %), PIK3CA (12.7  %), and KRAS (11.2  %). Clinically 
significant mutations in KRAS, NRAS, or BRAFgenes were de-
tected in 24 samples (18  %). The frequencies of individual 
biomarkers did not differ statistically from the retrospective 
cohort, with the exception of RAS/BRAF p.V600 data, a dis-
crepancy likely attributable to differences in patient screening 
methodologies.

Conclusion. The NGS results from this prospective study 
demonstrate a high incidence (18  %) of biomarkers indicative 
of potential primary resistance to anti-EGFR therapy. Resis-
tance was most commonly due to rare RAS mutations, and 
less frequently to alterations outside the canonical RAS/BRAFp.
V600 pathway.

Keywords: left-sided metastatic colorectal cancer; hyper-
selection genes; anti-EGFR therapy resistance
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Введение

Оценка молекулярно-генетического профиля 
пациентов с распространенным или метастати-
ческим колоректальным раком (мКРР), включа-
ющим в себя рак ободочной кишки, а также рак 
прямой кишки и ректосигмоидного соединения, 
широко применяется в клинической практике во 
всем мире. Одним из первых этапов является 
тестирование на активирующие мутации в генах 
KRAS, NRAS и BRAF — наиболее распространен-
ные драйверные нарушения у пациентов с мКРР. 
Активирующие мутации KRAS/NRAS встречают-

ся в опухолях у приблизительно 35 % пациентов 
с мКРР [1], тогда как у еще 5−12  % пациентов 
обнаруживаются мутации гена BRAF; при этом 
частота наиболее распространенной миссенс-му-
тации BRAF p.V600E составляет до 95  % [2, 3, 
4]. Отсутствие в опухоли данных драйверных 
мутаций является показанием для первой ли-
нии терапии пациентов с левосторонним мКРР 
комбинации химиотерапии и анти-EGFR моно-
клональных антител цетуксимаба или панитуму-
маба [5, 6, 7, 8, 9]. Однако, помимо мутаций в 
генах RAS/BRAF, иные соматические нарушения 
могут также вносить вклад в развитие устой-
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чивости к терапии анти-EGFR моноклональны-
ми антителами. В ходе анализа клинических 
исследований Valentino (NCT02476045) [10] и 
PARADIGM (NCT02394795) [11] было показано, 
что тестирование на альтерации в дополнитель-
ных драйверных генах позволяет эффективнее 
отбирать пациентов с мКРР для получения ан-
ти-EGFR моноклональных антител. Аналогич-
ным образом в метаанализе было показано вли-
яние экспрессии/амплификации HER2 на ответ 
пациентов с мКРР [12]. Таким образом, отбор 
отрицательных, по результатам тестирования, 
пациентов был назван негативной гиперселекци-
ей  — подход, позволивший достичь достоверно 
лучших результатов как в выживаемости без 
прогрессирования, так и в общей выживаемо-
сти у гиперселектированных пациентов [10, 11].

На основании имеющихся литературных дан-
ных было проведено проспективное исследова-
ние для уточнения списка драйверных мутаций, 
ассоциированных с эффективностью терапии ан-
ти-EGFR моноклональными антителами у паци-
ентов с RAS/BRAF-отрицательным мКРР при по-
мощи секвенирования нового поколения (NGS).

Материалы и методы

Исследуемая популяция
Дизайн исследования  — проспективное кли-

ническое исследование III фазы (NCT06226857), 
целью которого являлось изучение эффективно-
сти анти-EGFR препаратов у пациентов с ле-
восторонним мКРР без мутаций KRAS/NRAS/
BRAF. Включались пациенты с верифицирован-
ным диагнозом левосторонней аденокарциномы 
прямой/ободочной кишки (метастатическое не-
резектабельное заболевание). Ключевым крите-
рием включения являлось отсутствие активиру-
ющих генетических вариантов в генах KRAS, 
NRAS, BRAF p.V600 по результатам ПЦР-тести-
рования. Пациенты, которым ранее проводилась 
системная терапия по поводу метастатического 
заболевания, не включались в исследование. В 
рамках исследования было проведено NGS-те-
стирование по материалу FFPE, полученному до 
начала лечения, на базе филиала Онкологическо-
го центра № 1 ГБУЗ «ГКБ им С.С. Юдина ДЗМ» 
города Москвы. По результатам NGS-тестирова-
ния пациенты были определены в группу тера-
пии с использованием анти-EGFR препаратов 
(FOLFOX + цетуксимаб) либо в группу терапии 
без анти-EGFR препаратов (FOLFOX + бевациз-
умаб). 

Результаты по встречаемости молекулярно-ге-
нетических нарушений, выявленных в проспек-
тивном исследовании, сравниваются с резуль-
татами, полученными в ретроспективной части 
исследования [13].

В данной статье описываются промежуточ-
ные результаты оценки молекулярного профиля 
больных, включенных в проспективное иссле-
дование, вне зависимости от когорты, куда они 
были определены.

ПЦР-тестирование
ПЦР-тестирование образцов FFPE для вклю-

чения в проспективное исследование выполня-
лось с целью выявления вариантов KRAS, NRAS, 
BRAF (p.V600) для всех пациентов. Для опреде-
ления вариантов KRAS использовались тест-си-
стемы cobas® KRAS Mutation Test (Roche, 
Швейцария) на приборе cobas z 480 (Roche, 
Швейцария) или тест-система Тест-KRAS-ткань 
(ТестГен, Россия) на приборе Bio-Rad CFX96 
Touch™ (Bio-Rad, США). Тест-система cobas® 
KRAS Mutation Test позволяет определять вари-
анты KRAS в 12 кодоне (p.G12C, p.G12S, p.G12R, 
p.G12V, p.G12D, p.G12A), 13 кодоне (p.G13C, 
p.G13S, p.G13R, p.G13D, p.G13A, p.G13V), 61 ко-
доне (p.Q61K, p.Q61E, p.Q61P, p.Q61R, p.Q61L, 
p.Q16H). Тест-система Тест-KRAS-ткань по-
зволяет определять варианты 12 кодона KRAS 
(p.G12S, p.G12R, p.G12C, p.G12D, p.G12A, p.G12V, 
p.G13D). Для определения вариантов гена NRAS 
использовалась тест-система Тест-NRAS-ткань 
(ТестГен, Россия) на приборе Bio-Rad CFX96 
Touch™ (Bio-Rad, США). Тест-система Тест-
NRAS-ткань позволяет определять следующие 

Рис. 1. Дизайн проспективного исследования. После 
рандомизации пациенты определялись в когорту B и C 

на основании результатов молекулярного профилирования 
с использованием NGS: в когорту B  — при отсутствии 

клинически значимых альтераций в генах гиперселекции 
(HSG-neg), в когорту С  — при наличии клинически значимых 

альтераций в генах гиперселекции (HSG-pos)
Fig. 1. Prospective study design. Following randomization, patients 
were stratified into cohorts B or C based on molecular profiling by 

NGS. Cohort B (HSG neg) comprised patients without clinically 
significant alterations in hyperselection genes, while cohort C (HSG 

pos) included those with such alterations
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варианты гена NRAS: p.G12D, p.G12C, p.G13D, 
p.G13R, p.G12S, p.Q61K, p.Q61L, p.Q61R. Ва-
рианты RAS считались рутинными, если могли 
быть обнаружены по результатам ПЦР тестиро-
вания. В ином случае варианты считались до-
бавочными.

Для определения вариантов BRAF p.V600 ис-
пользовалась тест-система cobas® 4800  BRAF 
V600 Mutation Test (Roche, Швейцария) на 
приборе Cobas z 480 (Roche, Швейцария), по-
зволяющая детектировать варианты p.V600E 
(c.1799T  >  A), p.V600D (c.1799_1800delinsAT), 
V600E2 (c.1799_1800delinsAA), V600K 
(c.1798_1799delinsAA).

Таким образом, исследованный спектр ва-
риантов методом ПЦР не в полной мере со-
ответствовал рекомендуемому в соответствии 
с практическими рекомендациями RUSSCO по 
лечению рака ободочной кишки, ректосигмоид-
ного соединения и прямой кишки [6].

NGS-тестирование
ДНК была выделена из архивных FFPE-бло-

ков с использованием набора для выделения 
cobas® DNA Sample Preparation Kit (Roche, 
Швейцария) в соответствии с инструкцией про-
изводителя.

NGS-исследование выполнено с использо-
ванием тест-системы Соло-тест Драйвер (РУ 
№  РЗН 2025/25379 от 13.05.2025, ОнкоАтлас, 
Россия), позволяющей анализировать альтера-
ции (генетические варианты, варианты числа 
копий) в 38 генах (AKT1, AKT2, AKT3, ALK, 
ARAF, BRAF, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERBB4, 
ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, H3F3A, 
HIST1H3B, HIST1H3C, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, 
KRAS, MET, NRAS, POLE, PDGFRA, PIK3CA, 
PTEN, RAC1, RAF1, RIT1, ROS1, STK11, TP53), а 
также микросателлитную нестабильность (MSI). 
Анализ данных секвенирования проводился с 
помощью программного обеспечения Solo AVES 
(ОнкоАтлас, РФ). При анализе данных использо-
валась геномная сборка GRCh37/hg19.

Определение статуса по генам гиперселекции 
(HSG)

По результатам NGS-тестирования обра-
зец был определен как отрицательный (HSG-; 
в случае, если не было выявлено альтераций, 
связанных с потенциальной резистентностью к 
анти-EGFR терапии) или положительный (HSG+ 
в случае, если была выявлена как минимум одна 
клинически значимая альтерация, связанная с 
потенциальной резистентностью к анти-EGFR 
терапии) по генам гиперселекции. Образцы счи-
тались HSG+, если обнаруживались альтерации, 
приводящие к активации сигнальных каскадов 
PI3K/AKT/mTOR и/или Ras/Raf/MAPK. Таким 
образом, молекулярные альтерации в следу-
ющих генах интерпретировались как HSG+: 

AKT1, AKT2, BRAF (варианты I и II классов, 
амплификация), EGFR (варианты в эктодомене), 
ERBB2, ERBB3, FGFR1, FGFR2, KRAS, MET, 
NRAS, PIK3CA (варианты в 21 экзоне), PTEN, 
RAC1, RAF1, RIT1. Кроме того, наличие MSI 
или альтераций POLE (в частности, миссенс-ва-
риантов в экзонуклеазном домене) также интер-
претировалось как HSG+ [14, 15]. Выявленные 
генетические варианты считались клинически 
значимыми при любой частоте альтернативного 
аллеля (ЧАА) в связи с фокусом исследования 
на механизмах резистентности. Амплификации 
считались высокоуровневыми при семикратном 
увеличении копийности и более [16, 17].

Сравнение с ретроспективной выборкой
Перед началом проспективной части исследо-

вания был проведен ретроспективный NGS-ана-
лиз образцов пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим левосторонним КРР, 
получавших анти-EGFR терапию, результаты 
которого опубликованы [13]. В ретроспективной 
части исследования ПЦР-тестирование проводи-
лось локально, и информация об использованной 
тест-системе не всегда была доступна. В  связи 
с этим варианты RAS определялись как рутин-
но встречающиеся или добавочные на основа-
нии информации о составе зарегистрированных 
тест-систем в РФ [18].

В данной статье проводится сравнение по-
лученных результатов с ретроспективной вы-
боркой. 

Статистическая обработка и визуализация 
данных

Доверительные интервалы встречаемости 
маркеров рассчитывались исходя из предположе-
ния о биномиальном распределении положитель-
ных случаев. Сравнение частоты встречаемости 
нарушений проводилось с использованием те-
ста Фишера. При p  <  0,05 результат считался 
статистически значимым. Визуализация дан-
ных проводилась с использованием библиотеки 
Matplotlib для Python v3.

Результаты 

Исследуемая популяция
Суммарно для 136  пациентов с левосторон-

ним мКРР были получены результаты секве-
нирования, для 134 (98,6  %), из которых был 
успешно пройден контроль качества. Среднее 
покрытие образцов, прошедших контроль каче-
ства, составило 3375х (диапазон, 1029−8053x). 
Клинико-морфологические характеристики па-
циентов, включенных в проспективное исследо-
вание, приведены в онлайн-приложении  1. 

Результаты секвенирования
У 113 (84,3  %) пациентов были выявлены 

какие-либо нарушения в исследованных генах. 
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Рис. 2. Статистика по выявленным молекулярно-генетическим альтерациям в проспективной части исследования. Образцы, в которых 
были обнаружены альтерации в генах гиперселекции, обозначены как HSG+

Fig. 2. Statistics for identified molecular genetic alterations in the prospective cohort. Samples with detected alterations in hyperselected 
genes are designated as HSG+

Рис. 3. Встречаемость вариантов в генах гиперселекции в проспективной когорте: (А) распределение вариантов по частоте 
альтернативного аллеля (ЧАА); (Б) частота отдельных вариантов KRAS/NRAS/BRAF; (В) распределение по ЧАА всех обнаруженных 

вариантов
Fig. 3. Frequency of variants in hyperselection genes in a prospective cohort: (A) Distribution of detected variants by variant allele frequency 

(VAF); (Б) Prevalence of individual KRAS/NRAS/BRAF variants; (В) VAF distribution of all identified variants
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Среднее количество нарушений на один обра-
зец составило 1,4 (диапазон 0−6). Суммарно 31 
(23,1  %) пациент был определен как HSG+.

Генетические варианты или варианты числа 
копий (n = 188) были выявлены в 26 генах, вхо-
дящих в панель, дополнительно у одного паци-
ента обнаружена MSI. Наиболее часто альтери-
руемым геном был TP53, генетические варианты 
в котором были выявлены в 104 (77,6  %) об-
разцах пациентов. Другими частыми нарушени-
ями, обнаруженными у 17 (12,7 %) и 15 (11,2 %) 
пациентов соответственно, стали активирующие 
варианты PIK3CA и KRAS (рис.  2). 

Альтерации генов KRAS, NRAS, BRAF
По результатам NGS-тестирования в 24 

(18  %) образцах были выявлены клинически 
значимые варианты в генах KRAS, NRAS или 
BRAF, при этом 21 (15,7 %) пациент определен 
как HSG+ на основании этих находок (рис.  2). 
Cреди вариантов в генах RAS (n = 20) 19 вари-
антов были выявлены в гене KRAS и один — в 
NRAS, при этом в одном образце было выявлено 
два активирующих варианта KRAS (p.Gln61Leu, 
ЧАА 52,3  % и p.Gly13Cys, ЧАА 0,5  %). Вари-
анты в генах RAS выявлялись со средней ЧАА 
31,7  % (диапазон, 0,5−64,8  %). Обнаруженные 
варианты в гене KRAS затрагивали 2-й (44,4 %), 
3-й (16,7  %) и 4-й (38,9  %) экзоны. Суммарно 
было выявлено девять уникальных вариантов 
RAS (пять рутинных и четыре добавочных). 
Среди вариантов RAS суммарно в 10 образцах 
были выявлены добавочные к ПЦР варианты 
KRAS. Рутинные и добавочные варианты вы-
являлись с одинаковой средней ЧАА (29  % 
[диапазон, 0,5−53  %] против 33  % [4−65  %]) 
(рис.  3).

Все выявленные варианты в гене BRAF были 
отнесены к II (n = 2) или III (n = 3) классу, вари-
анты в позиции p.Val600 не выявлены. В обоих 
образцах с вариантом II класса обнаружен вари-
ант p.Gly469Ala. Варианты, выявленные в гене 
BRAF, обнаруживались со средней ЧАА 14,4  % 
(диапазон, 2,3−22,4  %) (рис.  3).

NGS-тестирование позволило дополнительно 
определить трех (15,7 % от RAS-положительных) 
пациентов как RAS-положительные в дополне-
ние к списку вариантов KRAS/NRAS RUSSCO. 
При этом все обнаруженные варианты BRAF 
входили в список рекомендованных RUSSCO к 
анализу вариантов [9].

Мутации в генах гиперселекции за пределами 
RAS/BRAF

По результатам NGS-исследования в проа-
нализированной выборке дополнительно у 10 
(7,5  % от общей популяции) пациентов, у кото-
рых не выявлено вариантов в генах KRAS, NRAS 
или BRAF, были выявлены клинически значи-
мые альтерации в прочих генах гиперселекции. 

Суммарно у этих пациентов было выявлено 
10  альтераций: в шести образцах по одной 
альтерации, в то время как в одном образце 
было выявлено три альтерации. Альтерации в 
данной подгруппе больных включали активиру-
ющие варианты (n  =  5) или высокоуровневые 
амплификации (n  =  2, 14х и 35х) гена ERBB2, 
нарушения ключевых компонентов сигнального 
пути PI3K/Akt/m (PTEN, n  =  3; PIK3CA экзон 
21, n  =  1), а также MSI (n  =  1).

Сравнение результатов с ретроспективной 
выборкой

При сравнении результатов проспективной 
и ретроспективной выборок не было получе-
но статистически значимых различий в частоте 
встречаемости отдельных биомаркеров за ис-
ключением рутинных вариантов RAS, частота 
которых была значительно выше в ретроспек-
тивной части исследования (6,8 против 20,7  %, 
p  =  0,008), а также вариантов I класса BRAF 
(0 против 3,6  %, p  =  0,045), что может быть 
связано с различиями в методологии скрининга 
пациентов (табл.  2).

Статистически значимой разницы между ко-
личеством пациентов с механизмами резистент-
ности за пределами стандартных RAS/BRAF в 
проспективной и ретроспективной выборках 
не наблюдалось (7,6 против 9,9  %, p  =  0,65). 
Спектр генов, в которых в ходе проспективного 
и ретроспективного исследования были выявле-
ны клинически значимые варианты, отличался 
наличием вариантов в гене AKT1 в проспектив-
ном исследовании и вариантом в гене ERBB3 в 
ретроспективном исследовании. В обеих выбор-
ках не было выявлено драйверных нарушений 
в генах AKT2, EGFR (варианты в эктодомене), 
FGFR1, FGFR2, MET, RAC1, RAF1, RIT1, POLE 
(варианты в экзонуклеазном домене). В то же 
время в проспективном исследовании было вы-
явлено пять клинически значимых миссенс-ва-
риантов ERBB2, в то время как в ретроспектив-
ном исследовании вариантов ERBB2 выявлено 
не было, однако разница была статистически 
незначимой (p  >  0,05) (табл.  2).

Частота встречаемости добавочных вариан-
тов RAS не различалась в двух когортах. Среди 
добавочных вариантов KRAS наиболее часто, 
как в проспективной, так и в ретроспективной 
частях исследования встречались варианты, за-
трагивающие позицию p.Ala146 (p.Ala146Thr, 
p.Ala146Val). Уникальными для проспективного 
исследования стали добавочные варианты KRAS, 
обнаруженные в единичных образцах, p.Ala11_
Gly12dup, p.Gln22Lys, для ретроспективного  — 
вариант p.Lys117Asn.

Наконец, в проспективной когорте у 4 (2,9 %, 
95 % ДИ, 0,08−7,5 %) пациентов было выявлено 
более одной альтерации в генах гиперселекции, 
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в то время как в ретроспективной когорте  — 
у 11 (9,9  %, 95  % ДИ, 5,1−17  %) пациентов 
(p  =  0,06).

Обсуждение

На сегодняшний день выбор кандидатов для 
получения терапии на основе анти-EGFR моно-
клональных антител (панитумумаба, цетуксима-
ба) преимущественно основывается на опреде-

лении мутационного статуса генов KRAS, NRAS, 
BRAF, экспрессии HER2/neu, статуса MSI, а так-
же на локализации опухоли [5, 7, 8]. Результаты 
международных клинических исследований де-
монстрируют, что подход, основанный на гипер-
селекции пациентов для получения анти-EGFR 
терапии по результатам NGS-анализа широко-
го спектра генов, нарушения в которых потен-
циально вносят вклад в развитие резистент-
ности, приводит к улучшению клинических 

Таблица 1. Сравнение результатов NGS-анализа проспективной и ретроспективной выборки. 
Нарушения в генах, информация по частоте встречаемости которых не приведена в табл., 

не  встречались

Биомаркер, потенциально 
ассоциированный с 

резистентностью к анти-EGFR

Количество пациентов с 
биомаркером в проспективной 

когорте (частота встречаемости, 
95  % ДИ*) (n  =  134)

Количество пациентов 
с  биомаркером в ретроспективной 
когорте (n  =  111) (частота встреча-

емости, 95  % ДИ*) [16]
p-value

KRAS/NRAS (драйверные варианты) 18 (13,4  %, 8,2−20,5  %) 27 (24,3  %, 16,6−33,4  %) 0,08

KRAS/NRAS (рутинные варианты) 9 (6,7  %, 3,1−12,5  %) 23 (20,7  %, 13,6−29,5  %) 0,008***

KRAS/NRAS (добавочные варианты) 9 (6,7  %, 3,1−12,5  %) 4 (3,6  %, 2,0−11,4  %) 0,39

BRAF (варианты класса I) 0 4 (3,6  %, 0,9−8,9  %) 0,045***
Варианты резистентности за 
пределами RAS/BRAF p.V600E 10 (7,5  %, 3,7−13,4  %) 11 (9,9  %, 5,1−17  %) 0,65

BRAF (варианты класса II)** 2 (1,5  %, 0,2−5,3  %) 1 (1,2  %, 0,03–6,6  %) 1

PTEN (драйверные варианты)** 3 (2,2  %, 0,5−6,5  %) 2 (2,4  %, 0,3–8,5  %) 1
PIK3CA (драйверные варианты в 
21 экзоне)** 1 (0,7  %, 0,0−4,1  %) 2 (2,4  %, 0,3–8,5  %) 1

ERBB2 (амплификации)** 2 (1,5  %, 0,2−5,3  %) 3 (3,7  %, 0,76–10,3  %) 1

ERBB2 (драйверные варианты)** 5 (3,7  %, 1,2−8,6  %) 0 0,07

MSI** 1 (0,7  %, 0,0−4,1  %) 1 (1,2  %, 0,03–6,6  %) 1

ERBB3 (драйверные варианты)** 0 1 (1,2  %, 0,03–6,6  %) 1

*ДИ  — доверительный интервал; **среди пациентов, у которых не были выявлены варианты в генах KRAS, NRAS, BRAF p.V600 (n  =  92 и n  =  82 для проспективной и 
ретроспективных выборок соответственно); ***статистически значимые различия (при p  <  0,05).

Table 1. Comparison of NGS analysis results for the prospective and retrospective samples.  
Alterations in  other genes not listed in the table were not observed in the cohorts

Biomarker Potentially Associated 
with Anti-EGFR Resistance

Prospective Cohort Biomarker-Posi-
tive, n (%) [95  % CI]

Retrospective Cohort [16] Biomark-
er-Positive, n (%) [95  % CI*] p-value

KRAS/NRAS (driver genetic variants) 18 (13.4  %, 8.2−20.5  %) 27 (24.3  %, 16.6−33.4  %) 0.08
KRAS/NRAS (routine genetic vari-
ants) 9 (6.7  %, 3.1−12.5  %) 23 (20.7  %, 13.6−29.5  %) 0.008***

KRAS/NRAS (additional genetic 
variants) 9 (6.7  %, 3.1−12.5  %) 4 (3.6  %, 2.0−11.4  %) 0.39

BRAF (class I genetic variants) 0 4 (3.6  %, 0.9−8.9  %) 0.045***
Resistance genetic variants beyond 
RAS/BRAF p.V600E 10 (7.5  %, 3.7−13.4  %) 11 (9.9  %, 5.1−17  %) 0.65

BRAF (class II genetic variants)** 2 (1.5  %, 0.2−5.3  %) 1 (1.2  %, 0.03–6.6  %) 1

PTEN (driver genetic variants)** 3 (2.2  %, 0.5−6.5  %) 2 (2.4  %, 0.3–8.5  %) 1
PIK3CA (driver genetic variants in 
exon 21)** 1 (0.7  %, 0.0−4.1  %) 2 (2.4  %, 0.3–8.5  %) 1

ERBB2 (amplification)** 2 (1.5%, 0.2-5.3%) 3 (3.7%, 0.76–10.3%) 1

ERBB2 (driver genetic variants)** 5 (3.7  %, 1.2−8.6  %) 0 0.07

MSI** 1 (0.7  %, 0.0−4.1  %) 1 (1.2  %, 0.03–6.6  %) 1

ERBB3 (driver genetic variants)** 0 1 (1.2  %, 0.03–6.6  %) 1

*Analyzed in patients without driver KRAS, NRAS, or BRAFp.V600 mutations (prospective: n  =  92; retrospective: n  =  82) genes were not detected, ***Statistically significant 
difference (p  <  0.05).
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показателей пациентов [19, 20]. Аналогичные 
результаты были продемонстрированы в ретро-
спективной части исследования [13].

В данной статье представлены промежуточ-
ные результаты проспективного клинического 
исследования III фазы (NCT06226857), целью 
которого являлось изучение эффективности ан-
ти-EGFR терапии у пациентов с левосторонним 
мКРР-раком, касающееся частоты встречаемости 
альтераций в генах резистентности к анти-EGFR 
терапии при применении NGS после включе-
ния ~  40  % пациентов. Ключевым критерием 
включения в исследование являлось отсутствие 
клинически значимых вариантов в генах KRAS, 
NRAS, а также вариантов BRAF p.V600. У всех 
пациентов RAS/BRAF-статус был определен со-
гласно результатам рутинного ПЦР-тестирова-
ния, выполненного локально. В то же время 
исследование проспективной когорты показало, 
что NGS позволяет выявлять дополнительно у 
13,5  % пациентов RAS-мутации, при этом при-
мерно половина таких случаев связана с доба-
вочными RAS-мутациями. При сравнении часто-
ты встречаемости RAS-мутаций в проспективной 
и ретроспективной [13] когортах было отмечено, 
что в проспективной части исследования часто-
та обнаружения RAS-мутаций, а также варианта 
BRAF p.V600E была значительно ниже. Наличие 
статистически значимой разницы может быть 
связано с особенностью селекции пациентов для 
проспективного исследования: всем пациентам 
проводилось ПЦР-тестирование в центральной 
лаборатории, в отличие от ретроспективного 
исследования. Кроме того, поскольку в ретро-
спективной когорте анализировались образцы 
пациентов, получавших анти-EGFR терапию, 
часть обнаруженных RAS-мутаций могли быть 
вторичными [21, 22].

Встречаемость биомаркеров потенциальной 
резистентности за пределами стандартных со-
ставила 5−6  %, что соотносится с литературны-
ми данными [23, 24]. Отсутствие в проанали-
зированной выборке альтераций в генах AKT1, 
AKT2, EGFR, FGFR1, FGFR2, MET, RAC1, 
RAF1, RIT1, POLE может быть связано с тем, 
что альтерации в части этих генов (AKT1, EGFR, 
MET, FGFR1/2/3/4) могут являться вторичными 
событиями, возникшими как механизм приобре-
тенной резистентности к анти-EGFR, либо яв-
ляются крайне редким мутационным событием 
в опухоли (например, POLE мутации: частота 
встречаемости в проекте MSK MetTropism 0,2 % 
среди пациентов с КРР) [22, 23, 25].

К ограничениям текущей работы можно от-
нести промежуточный характер результатов, 
а также отсутствие данных по эффективности 
анти-EGFR терапии для пациентов с частыми 
и редкими механизмами резистентности. В рам-

ках будущих публикаций планируется привести 
анализ выживаемости пациентов и предоставить 
расширенные выводы о целесообразности при-
менения мультигенного NGS для пациентов с 
левосторонним мКРР.

Заключение

Результаты NGS-анализа материала пациен-
тов с левосторонним мКРР без мутаций RAS 
по результатам рутинного ПЦР, включенных в 
проспективное исследование, демонстрируют, 
что у 18  % могут быть выявлены биомаркеры 
потенциальной первичной резистентности к ан-
ти-EGFR терапии. При этом чаще всего рези-
стентность обусловлена наличием мутаций в 
генах RAS за пределами точек, анализируемых 
рутинным ПЦР (6,8  % от общей популяции), 
реже  — альтерациями за пределами RAS/BRAF 
p.V600 (7,6  %). 
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Введение. Микросателлитная нестабильность 
(Microsatellite Instability, MSI) является признаком дефи-
цита системы репарации неспаренных оснований ДНК. 
Идентификация MSI в опухоли имеет значение для выбо-
ра лечебной тактики, так как MSI-позитивные новообразо-
вания отличаются высокой чувствительностью к терапии 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа. Кро-
ме этого, часть опухолей с MSI развивается в контексте 
наследственного заболевания  — синдрома Линча. 

Цель. Анализ встречаемости и причин возникновения 
MSI в злокачественных новообразованиях предстательной 
железы у российских пациентов.

Материалы и методы. Исследуемую группу соста-
вил 1201  случай рака предстательной железы (РПЖ). Для 
определения статуса MSI использовалась ПЦР-панель из 
10  микросателлитных маркеров. В 10 из 13 MSI-позитив-
ных РПЖ при помощи таргетного секвенирования нового 
поколения был выполнен анализ последовательности генов 
MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2.

Результаты. MSI была обнаружена в 13 из 1136 (1,1 %) 
проанализированных образцов РПЖ. Большинство опухо-
лей с MSI имели признаки агрессивного заболевания: 90 % 
MSI-позитивных РПЖ были диагностированы на 3–4-й 
стадии, и 75 % отличались низкой дифференцировкой. Му-
тации в генах MSH2 и MSH6, предположительно ставшие 
причиной MSI, были обнаружены в 5/10 (50  %) просекве-
нированных случаев. В одном из них была подтверждена 
наследственная природа патогенного варианта, подразуме-
вающая диагноз синдрома Линча, и еще у трех пациентов в 
опухоли были обнаружены описанные при данном заболе-
вании мутации. Их происхождение не удалось определить 
в связи с отсутствием образцов неопухолевой ДНК.

Выводы. Встречаемость MSI при опухолях предста-
тельной железы составляет около 1  %. От 10 до 40  % 
MSI-позитивных РПЖ могут возникать как проявление 
синдрома Линча.

Introduction. Microsatellite instability (MSI) indicates the 
presence of DNA mismatch repair deficiency. Identifying MSI 
in tumors is crucial for selecting therapeutic approaches, since 
MSI-positive tumors are extremely sensitive to immune check-
point inhibitors. Furthermore, some tumors with MSI develop 
as part of such hereditary condition as Lynch syndrome. 

Aim. This study aimed to investigate the frequency and 
etiology of MSI in malignant prostate neoplasms in Russian 
patients.

Materials and Methods. The study group consisted of 
1,201 prostate cancer (PC) cases. MSI status was determined 
using a PCR panel comprising 10 microsatellite markers. In 
10 out of 13 MSI-positive PC cases, targeted next-generation 
sequencing of MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 genes was 
performed. 

Results. MSI was detected in 13 out of 1,136 (1.1  %) 
analyzed prostate cancer samples. The majority of patients 
with MSI had an aggressive disease: 90  % of MSI-positive 
PCs were diagnosed at stage 3 or 4, and 75  % had a high 
Gleason score. Mutations in the MSH2 and MSH6 genes, pre-
sumably responsible for MSI, were discovered in 5 out of 10 
(50 %) sequenced cases. In one case, the germline origin of the 
pathogenic variant was confirmed, indicating Lynch syndrome. 
The mutations found in tumor tissues in three additional cases 
had previously been reported in patients with Lynch syndrome. 
However, their origin could not be determined due to the lack 
of non-tumor DNA samples.

Conclusion. The frequency of MSI in prostate tumors is 
about 1  %. Approximately 10 to 40  % of MSI-positive PCs 
may arise as a result of hereditary predisposition to cancer in 
the context of Lynch syndrome.
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Введение

Репарация неспаренных оснований ДНК 
(Mismatch Repair, MMR) является одним из 
важнейших компонентов системы поддержания 
геномной стабильности клетки. К ее функци-
ям относится устранение ошибок, возникаю-
щих при работе фермента ДНК-полимеразы во 
время репликации  — вставок некомплементар-
ных нуклеотидов или небольших инсерций или 
делеций [1]. Инактивация любого из белков 
MMR (MSH2, MSH6, MLH1 или PMS2) приво-
дит к нарушению работы всей системы и на-
коплению большого количества мутаций. Осо-
бой уязвимостью к дефициту MMR отличаются 
микросателлитные геномные последовательно-
сти  — участки тандемных повторов одного или 
нескольких нуклеотидов. Изменение количества 
образующих микросателлитные последователь-
ности повторов в результате инсерций/делеций 
называется микросателлитной нестабильностью 
(Microsatellite Instability, MSI) и является харак-
терным признаком нарушений в системе MMR. 
Микросателлитная нестабильность встречается 
при разных типах опухолей, наибольшая частота 
MSI характерна для рака эндометрия (15–25 %), 
толстой кишки (8–15 %) и желудка (8–15 %) [2–
3]. При опухолях предстательной железы MSI 
менее изучена и, по разным данным, может об-
наруживаться в 1–6  % случаев [4–6]. 

Детекция дефицита MMR (dMMR)/MSI име-
ет существенное значение для выбора лечебной 
тактики, поскольку MSI-позитивные новообра-
зования отличаются высокой чувствительностью 
к терапии ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа (ИКТ). На основании про-
спективного исследования ингибитора PD1 
пембролизумаба при разных типах неколорек-
тальных опухолей, этот препарат был одобрен 
к применению при любых нерезектабельных 
или метастатических dMMR/MSI-позитивных 
новообразованиях, включая метастатический 
кастрационно-резистентный рак предстательной 
железы [7]. Объективный ответ на иммунотера-
пию при MSI-позитивном раке предстательной 
железы (РПЖ) составляет около 45  % [8–10]. 
Помимо предиктивной значимости в отношении 

применения ИКТ, идентификация MSI в опухо-
ли может свидетельствовать о наследственном 
характере заболевания. В большинстве случаев 
MSI обусловлена соматическими нарушениями в 
генах MMR, однако до 16–20 % MSI-позитивных 
карцином возникают в контексте наследственно-
го заболевания — синдрома Линча [11–15]. Син-
дром Линча связан с герминальными мутациями 
в генах MMR и проявляется в виде повышенной 
предрасположенности к некоторым типам опу-
холей, в первую очередь раку толстой кишки 
и раку эндометрия. Помимо этого, при синдро-
ме Линча могут развиваться опухоли желудка, 
тонкой кишки, билиарного тракта, яичников, 
уротелиальные карциномы, а также рак пред-
стательной железы [16]. Герминальные мутации 
в генах MMR при MSI-позитивных опухолях 
разных локализаций нередко обнаруживаются 
даже в отсутствие явных клинических призна-
ков наследственного рака [12].

Настоящее исследование направлено на ана-
лиз встречаемости микросателлитной неста-
бильности у российских больных с РПЖ.

Материалы и методы

В исследование были включены опухоле-
вые образцы 1201  пациента с раком предста-
тельной железы, направленные на молекуляр-
но-генетическое тестирование мутаций в генах 
репарации по механизму гомологичной реком-
бинации (Homologous Recombination Repair, 
HRR) в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова в 
2022–2025 гг. Перед выполнением генетического 
анализа производилась оценка содержания опу-
холи в материале и микродиссекция опухолевых 
клеток [17]. Для исследования использовался 
архивный гистологический материал с содержа-
нием опухолевых клеток не менее 10  %. Для 
экстракции ДНК использовался набор реагентов 
ExtractDNA FFPE (Евроген, Россия). 

Анализ микросателлитной нестабильности 
выполнялся методом мультиплексной ПЦР с 
последующим фрагментным анализом. Для 
исследования была использована панель из 
10  отобранных по литературным данным ква-
зимономорфных микросателлитных маркеров: 

mailto:kira.kashko@gmail.com
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TBC-22, LNX-15, SMC-17, MTM-16, MAP-17, 
PTP-16, FAM-17, ABC-16, CAT-25, HT-17. Ис-
следуемые участки хромосом и последователь-
ности праймеров приведены в табл. 1. В состав 
мультиплексной ПЦР входили 1× GeneAmp 
ПЦР-буфер I (ThermoFisher Scientifiс, США), 
250  мкМ каждого дНТФ (Biosan, Россия), по 
200  нМ каждого праймера, 3,5 мМ MgCl2, 
1 мкл образца опухолевой ДНК и 0,2 мкл поли-
меразы Taq-M (Алкор Био, Россия). Объем ре-
акции составлял 20 мкл. Программа амплифи-
кации включала фазу активации фермента (95 
°С, 10 мин) и 38 циклов ПЦР (95  °С, 20  сек; 
58  °С, 30 сек; 72  °С, 30 сек). ПЦР-амплифи-
кация проводилась на оборудовании CFX96 
(Bio-Rad, США). ПЦР-продукты подвергались 
электрофоретическому разделению с помощью 
прибора для капиллярного электрофореза На-
нофор-05 (Синтол, Россия). Для интерпрета-
ции результатов использовалась программа 
GeneMarker (SoftGenetics LLC, США). Образец 
считался MSI-позитивным при обнаружении 
четырех и более нестабильных маркеров (мар-
керов, имеющих на электрофореграмме допол-
нительные пики или изменение характерного 
профиля распределения типичных для конкрет-

ного маркера пиков). Образцы с MSI по трем 
маркерам подвергались повторному анализу 
для исключения ложноотрицательных результа-
тов. Примеры электрофореграмм с профилями 
некоторых маркеров (HT-17, TBC-22, CAT-25) 
представлены на рис.  1.

В 10 из 13 MSI-позитивных случаев было 
выполнено таргетное секвенирование нового 
поколения (Next Generation Sequencing, NGS) 
c применением панели, включающей 48 генов, 
ассоциированных с развитием наследственных 
опухолей, в том числе локусов MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2. Материалом для NGS послужили 
парные образцы ДНК из крови и из опухоли 
в пяти случаях и только опухолевая ДНК в 
пяти случаях. Пробоподготовка ДНК-библиотек 
проводилась с помощью набора реактивов 
KAPA HyperPlus (Roche, США) по протоколу 
производителя. Таргетное обогащение с 
использованием биотинилированных зондов 
было выполнено с применением набора реактивов 
KAPA HyperCapture Reagent kit (Roche, США). 
Оценка концентрации и качества получившихся 
ДНК-библиотек произведена на флуориметре 
Qubit (Thermo Fisher Scientific, США) и на 
фрагментном анализаторе Fragment Analyzer 

Рис. 1. Пример электрофоретического определения длин маркеров HT-17, TBC-22 и CAT-25 в образце без MSI (А, Б, В) и с MSI 
(Г, Д, Е). По оси X отображается длина фрагмента (в парах нуклеотидов), а по оси Y  — интенсивность флуоресценции в условных 

единицах
Fig. 1. Electrophoretograms of microsatellite markers HT-17, TBC-22, and CAT-25. Representative profiles from a microsatellite-stable (MSS; 
panels А, Б, В) and a microsatellite-unstable (MSI; panels Г, Д, Е) tumor sample. The x-axis shows fragment length in base pairs, and the 

y-axis shows relative fluorescence units
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5200 (Agilent, США). Секвенирование готовых 
ДНК-библиотек выполнялось в режиме парных 
прочтений по 150  циклов в каждую сторону 
на оборудовании FastaSeq300 (Genemind, КНР). 
При анализе результатов секвенирования 
патогенными/предположительно патогенными 
считались известные (описанные в медицинской 
литературе, содержащиеся в базе данных ClinVar) 
варианты в генах MMR, а также ранее не 
описанные или редкие (с частотой менее 0,5  % 
по данным популяционных баз данных gnomAD) 
варианты в этих генах, оказывающие очевидное 
влияние на структуру белка (приводящие к 
сдвигу рамки считывания, образованию стоп-
кодона, нарушающие сплайсинг). 

Для сравнения клинических характеристик 
MSI-позитивных и MSI-негативных случаев был 
использован точный тест Фишера.

Результаты

Анализ микросателлитной нестабильности 
удалось выполнить в 1136/1201 (94,6  %) РПЖ. 
Средний возраст пациентов составил 65,5  года. 
Исследованная группа была обогащена агрес-
сивными формами РПЖ: среди случаев с извест-
ными клиническими данными почти половину 

составили первично-метастатические опухоли 
(45 %); в 36 % индекс Глисона был ≥8 (табл. 2). 
Микросателлитная нестабильность была обнару-
жена в 13/1136 (1,1  %) РПЖ. Во всех образцах 
с MSI отличия наблюдались по пяти и более 
маркерам (табл. 3). Чаще всего MSI наблюда-
лась по маркерам TBC-22 и CAT-25  — в 11 из 
13 случаев (84,6 %). Реже всего нестабильность 
демонстрировал маркер MTM-16 (4/13, 30,8  %). 

Большая часть опухолей с MSI имела при-
знаки агрессивного заболевания: 90  % MSI-по-
зитивных РПЖ были диагностированы на 3–4-й 
стадии и 75  % отличались низкой дифференци-
ровкой (индекс Глисона ≥8). Данные характери-
стики встречались при MSI-позитивном РПЖ 
чаще, чем при MSI-негативных карциномах 
(p = 0,021 и p = 0,031 соответственно). В одном 
случае MSI сочеталась с наличием в опухоли 
мутации в гене ATM (табл. 4).

C целью поиска возможных наследственных 
и соматических причин MSI был произведен 
анализ генов системы MMR (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2). Таргетное секвенирование было 
выполнено в 10 из 13 случаев, в пяти из них 
материалом для секвенирования послужили 
образцы опухолевой и нормальной ДНК, а 
в пяти  — только опухолевая ткань (табл. 4). 

Таблица 1. Последовательности праймеров, использованные для амплификации MSI-маркеров

Маркер Хромосомная локализация Прямой праймер Обратный праймер

TBC-22 chrX:106849221-106849242 ggattgtggttaggtcatcgat [FAM]ccttggattcttactagtggcat

LNX-15 chr13:27559820-27559834 gctttattgaggtgtgactga [FAM]caccgtattatagcagaccaa

SMC-17 chr10:110600558-110600574 [FAM]cgcttggaccaagtagaaca ccaaggcccacaagacactaa

MTM-16 chr1:149929094-149929109 gctgaggctgcaagtgca [FAM]acggaaatggacaccaagaata

MAP-17 chrX:19362858-19362874 [FAM]ctagagtttgccgcagaagatt ccctctctaggctgactctta

PTP-16 chr2:119956826-119956841 [JOE]aacctgtttcctgttagtgtagaa tattctgaggtaatttggcacagg

FAM-17 chr2:61835959-61835975 [JOE]ctgatatgatgaagccaacacaa ctgctatttgaaagagttgctca

ABC-16 chr4:145110085-145110100 attaattatgttcgcctccaacct [JOE]attcagatccacggaaataagtca

CAT-25 chr7:143306250-143306274 [TAMRA]cctagaaacctttatccctgctt [FAM] gagcttgcagtgagctgaga

HT-17 chr13:31148484-31148500 ggaagtgttcatgtgctcat [ROX]atggttccagatcagaga[FAM]

Table 1. Primer sequences for the amplification of MSI markers

Marker Chromosomal Locus Forward Primer Sequence Reverse Primer Sequence

TBC-22 chrX:106849221-106849242 ggattgtggttaggtcatcgat [FAM]ccttggattcttactagtggcat

LNX-15 chr13:27559820-27559834 gctttattgaggtgtgactga [FAM]caccgtattatagcagaccaa

SMC-17 chr10:110600558-110600574 [FAM]cgcttggaccaagtagaaca ccaaggcccacaagacactaa

MTM-16 chr1:149929094-149929109 gctgaggctgcaagtgca [FAM]acggaaatggacaccaagaata

MAP-17 chrX:19362858-19362874 [FAM]ctagagtttgccgcagaagatt ccctctctaggctgactctta

PTP-16 chr2:119956826-119956841 [JOE]aacctgtttcctgttagtgtagaa tattctgaggtaatttggcacagg

FAM-17 chr2:61835959-61835975 [JOE]ctgatatgatgaagccaacacaa ctgctatttgaaagagttgctca

ABC-16 chr4:145110085-145110100 attaattatgttcgcctccaacct [JOE]attcagatccacggaaataagtca

CAT-25 chr7:143306250-143306274 [TAMRA]cctagaaacctttatccctgctt [FAM] gagcttgcagtgagctgaga

HT-17 chr13:31148484-31148500 ggaagtgttcatgtgctcat [ROX]atggttccagatcagaga[FAM]
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Таблица 2. Общая характеристика 
исследованной выборки РПЖ

Показатель Частота
Средний возраст (диапазон) 65,5 (40–91)
Стадия
 I 156 (38,1  %)
II 43 (10,5  %)
III 25 (6,1  %)
IV 186 (45,4  %) 
Нет данных 726
Индекс Глисона
<8 293 (63,8  %)
>=8 166 (36,2  %) 
Нет данных 677
Мутации в генах HRR
Нет 808 (82,8  %)
Есть 168 (17,2  %)
Нет данных 160

Table 2. Baseline characteristics of the prostate 
cancer cohort

Characteristic Frequency
Mean Age (Range) 65.5 (40–91)
Stage
 I 156 (38.1  %)
II 43 (10.5  %)
III 25 (6.1  %)
IV 186 (45.4  %)
No data 726
Gleason Grade
<8 293 (63.8  %)
>=8 166 (36.2  %)
No data 677
HRR Gene Mutation Status
Absent 808 (82.8  %)
Present 168 (17.2  %)
No data 160

Таблица 3. Статус 10 микросателлиттных маркеров в MSI-позитивных образцах РПЖ

ID/ Название 
маркера TBC-22 LNX-15 SMC-17 MTM-16 MAP-17 PTP-16 FAM-17 ABC-16 CAT-25 HT-17

Количество 
положительных 

маркеров
РПЖ1 msi msi msi msi msi msi msi msi msi msi 10
РПЖ2 msi msi msi wt msi msi msi msi msi msi 9
РПЖ3 msi msi msi wt wt msi msi wt msi msi 7
РПЖ4 wt msi wt msi msi msi msi msi msi wt 7
РПЖ5 msi wt wt msi msi msi wt msi msi wt 6
РПЖ6 msi wt wt msi msi wt wt msi msi msi 6
РПЖ7 wt msi msi wt msi msi wt msi msi wt 6
РПЖ8 msi wt wt wt wt msi msi msi msi msi 6
РПЖ9 msi msi msi wt msi wt msi wt wt msi 6
РПЖ10 msi msi wt wt wt wt wt msi msi msi 5
РПЖ11 msi wt msi wt msi msi wt wt msi wt 5
РПЖ12 msi wt wt wt msi msi wt msi msi wt 5
РПЖ13 msi wt msi wt wt msi wt msi wt msi 5
Количество 
образцов с MSI 11 7 7 4 9 10 6 10 11 8

Table 3. Status of 10 microsatellite markers in MSI-positive prostate cancer tumors

Case ID/
Marker TBC-22 LNX-15 SMC-17 MTM-16 MAP-17 PTP-16 FAM-17 ABC-16 CAT-25 HT-17 No. of MSI 

markers
PC1 msi msi msi msi msi msi msi msi msi msi 10
PC2 msi msi msi wt msi msi msi msi msi msi 9
PC 3 msi msi msi wt wt msi msi wt msi msi 7
PC4 wt msi wt msi msi msi msi msi msi wt 7
PC5 msi wt wt msi msi msi wt msi msi wt 6
PC6 msi wt wt msi msi wt wt msi msi msi 6
PC7 wt msi msi wt msi msi wt msi msi wt 6
PC8 msi wt wt wt wt msi msi msi msi msi 6
PC 9 msi msi msi wt msi wt msi wt wt msi 6
PC 10 msi msi wt wt wt wt wt msi msi msi 5
PC 11 msi wt msi wt msi msi wt wt msi wt 5
PC 12 msi wt wt wt msi msi wt msi msi wt 5
PC 13 msi wt msi wt wt msi wt msi wt msi 5
No. of cases 
with MSI 11 7 7 4 9 10 6 10 11 8
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Таблица 4. Характеристика MSI-позитивных случаев РПЖ

ID Возраст TNM (стадия) Индекс 
Глисона

Мутации в  генах 
HRR

Исследованный 
материал* Мутации в генах MMR**

РПЖ1 63 T4N1M0 (4) Nd*** Не обнаружены T, N Не обнаружены

РПЖ2 59 T4N1M1b (4) 8 Не обнаружены T, N MSH2 c.2554G>T (p.Glu852Stop) [92,4  %, 
соматическая]

РПЖ4 66 T4N1M1b (4) 9 Не обнаружены T, N Не обнаружены

РПЖ5 63 T3N1M1 (4) Nd Не обнаружены T

MSH2 c.806C>T (p.Ser269Leu, 
rs63750058) [46,5  %, Nd]; MSH2 c.687du-
pA (p.Ala230fs) [34.0  %, вероятно, 
соматическая)

РПЖ6 68 T4N1M1b (4) Nd Не обнаружены T
MSH6 c.3227G>A (p.Arg1076His, 
rs779617676) [55,3  %, Nd]; MSH6 
c.3261dupC (p.Phe1088fs) [42,2  %, Nd]

РПЖ7 57 T4N1M1 (4) Nd Не обнаружены T, N MSH2 c.2038C>T (p.Arg680Stop) [наслед-
ственная; 64  % в опухоли]

РПЖ9 70 T3aN0M0 (3) 7 Не обнаружены T, N MSH6 c.3261delC (p.Phe1088fs) [62,4  %, 
соматическая]

РПЖ10 74 Nd Nd Не обнаружены 
(BRCA1/2) T MSH2 c.942+3A>T (rs193922376) [50  %, 

Nd]

РПЖ11 65 T2cN0M0 (2) 9 Nd T MSH6 c.3261delC (p.Phe1088fs) [27  %, 
вероятно, соматическая]

РПЖ13 59 Nd 7
RAD50 c.2165delA 
(somatic), BRCA2 
c.5351delA (somatic)

T MSH6 c.3261dupC (p.Phe1088fs) [13  %, 
вероятно, соматическая]

РПЖ8 64 Nd 9 Nd T Nd

РПЖ12 63 T3aN0M0 (3) 9 ATM p.Arg2034Ter T Nd

РПЖ3 60 T4N1M1b (4) 8 Не обнаружены T Nd

* T  — опухоль, N  — норма; ** в квадратных скобках приведены фракция сиквенсных прочтений ДНК с мутацией и тип мутации (наследственная/сома-
тическая/нет данных); *** Nd  — нет данных.

Table 4. Characteristics of MSI-positive prostate cancer cases

ID Age Stage (TNM) Gleason 
Grade HRR Gene Mutation Material Analyzed* MMR Gene Mutation**

PC1 63 T4N1M0 (4) Nd*** Not detected T, N Not detected

PC2 59 T4N1M1b (4) 8 Not detected T, N MSH2 c.2554G>T (p.Glu852Stop) 
[92.4  %, somatic]

PC4 66 T4N1M1b (4) 9 Not detected T, N Not detected

PC5 63 T3N1M1 (4) Nd Not detected T

MSH2 c.806C>T (p.Ser269Leu, 
rs63750058) [46.5  %, ND]; MSH2 
c.687dupA (p.Ala230fs) [34.0  %, 
apparently somatic)

PC6 68 T4N1M1b (4) Nd Not detected T

MSH6 c.3227G>A (p.Arg1076His, 
rs779617676) [55.3  %, ND]; MSH6 
c.3261dupC (p.Phe1088fs) [42.2  %, 
ND]

PC7 57 T4N1M1 (4) Nd Not detected T, N MSH2 c.2038C>T (p.Arg680Stop) 
[hereditary; 64  % in tumor]

PC9 70 T3aN0M0 (3) 7 Not detected T, N MSH6 c.3261delC (p.Phe1088fs) 
[62.4  %, somatic]

PC10 74 Nd Nd Not detected 
(BRCA1/2) T MSH2 c.942+3A>T (rs193922376) 

[50  %, ND]

PC11 65 T2cN0M0 (2) 9 Nd T MSH6 c.3261delC (p.Phe1088fs) 
[27  %, likely somatic]

РС13 59 Nd 7
RAD50 c.2165delA 
(somatic), BRCA2 
c.5351delA (somatic)

T MSH6 c.3261dupC (p.Phe1088fs) 
[13  %, likely somatic]

PC8 64 Nd 9 Nd T ND

PC12 63 T3aN0M0 (3) 9 ATM p.Arg2034Ter T ND

PC3 60 T4N1M1b (4) 8 Not detected T ND

* T  — tumor tissue, N  — normal tissue; ** values in brackets indicate variant allele frequency and inferred origin (germline, somatic, ND);
*** ND  — no data.
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В  двух случаях не было обнаружено наруше-
ний в генах MMR. У восьми пациентов были 
выявлены патогенные или предположительно 
патогенные варианты в генах MSH2 и MSH6: 
наследственная мутация MSH2 — в одном слу-
чае, соматические мутации  — в двух случаях, 
и еще в пяти опухолевых образцах присутство-
вали патогенные варианты, происхождение ко-
торых оказалось невозможно достоверно уста-
новить из-за отсутствия нормальной ткани. 
В  четырех опухолях обнаружились инсерции/
делеции в мононуклеотидном повторе в гене 
MSH6 (p.Phe1088fs), которые, вероятно, име-
ют вторичный характер, то есть могут быть 
следствием микросателлитной нестабильности. 
В трех РПЖ с мутациями генов MMR можно 
предполагать наличие биаллельных наруше-
ний: в них наблюдались либо потеря (сниже-
ние фракции) нормального аллеля в опухоли 
(РПЖ2, РПЖ7) либо сочетание двух мутаций 
в одном гене MMR (РПЖ5). 

Обсуждение

Частота микросателлитной нестабильности 
в опухолях предстательной железы в нашей 
выборке составила 1,1  % и оказалась немного 
ниже, чем в других крупных исследованиях. 
Например, в выполненной в Мемориальном он-
кологическом центре имени Слоуна-Кеттеринга 
работе MSI была выявлена в 63/2257 (2,8  %) 
РПЖ, а в масштабном японском исследова-
нии — в 66/2634 (2,5 %) случаев [10; 18]. Одной 
из причин подобных отличий могут быть разные 
подходы к детекции MSI/dMMR. В вышеупомя-
нутых работах использовались методики, осно-
ванные на секвенировании нового поколения, в 
то время как в нашем исследовании применя-
лась ПЦР-панель из 10 MSI-маркеров. Наиболее 
распространенными и широко используемыми 
на практике методами детекции MSI/dMMR яв-
ляются стандартная пятимаркерная ПЦР-панель 
(«панель Bethesda») и иммуногистохимическая 
оценка экспрессии белков MMR. Данные ме-
тодики были разработаны и валидированы для 
детекции MSI-позитивного рака толстой кишки 
и могут быть неоптимальными для поиска MSI/
dMMR в опухолях иных локализаций. Напри-
мер, в исследовании Hempelmann и соавт. (2018) 
было выполнено сравнение пятимаркерного 
ПЦР-набора и NGS-панелей (MSIplus, 18 марке-
ров и Large-Panel NGS, > 60 маркеров) для обна-
ружения MSI при раке предстательной железы, 
которое продемонстрировало более низкую чув-
ствительность стандартного ПЦР-набора (72 vs 
93–97  %) [19]. Можно отметить, что на данный 
момент отсутствуют четкие инструкции относи-
тельно выявления MSI при РПЖ [11]. В нашем 

исследовании была использована расширенная 
панель из 10 MSI-маркеров, характеризующихся 
высокой информативностью для детекции MSI в 
опухолях различных локализаций [2; 20].

Большинство обнаруженных РПЖ с MSI от-
носились к первично-метастатическим и высо-
козлокачественным опухолям; эти наблюдения 
согласуются с предыдущими исследованиями 
[6; 10; 21]. 

Рак предстательной железы не входит в чис-
ло основных проявлений синдрома Линча; вме-
сте с тем, у носителей патогенных вариантов в 
генах MMR, в особенности MSH2, существенно 
повышен риск опухолей данной локализации 
[22; 22–23]. РПЖ также может быть единствен-
ным или первым проявлением синдрома Линча 
[22]. В нашей работе у одного пациента был 
обнаружен наследственный патогенный вари-
ант MSH2 p.Arg680*, сопровождающийся поте-
рей гетерозиготности в опухолевой ткани. Еще 
как минимум у трех пациентов в опухоли были 
выявлены варианты (MSH2 p.Ser269Leu, MSH6 
p.Arg1076His, MSH2 c.942+3A>T), классифици-
руемые как патогенные/вероятно, патогенные в 
отношении синдрома Линча и описанные при 
этом заболевании. Подтвердить их герминаль-
ное происхождение не удалось в связи с отсут-
ствием образцов неопухолевой ткани для ана-
лиза. Таким образом, от 10 до 40  % больных 
с MSI-позитивным РПЖ могут иметь синдром 
Линча. 

В одном случае причиной MSI стала сома-
тическая биаллельная инактивация гена MSH2. 
Можно отметить, что все выявленные мутации в 
системе MMR затрагивали гены MSH2 и MSH6, 
инактивация которых, по-видимому, наиболее 
часто является причиной дефицита MMR при 
опухолях предстательной железы [23–25].

По результатам NGS-анализа генов MMR, в 
двух случаях не были идентифицированы гене-
тические нарушения в системе MMR, а в трех 
опухолях наблюдались только мутации в микро-
сателлитном повторе в гене MSH6, вероятно, 
имеющие вторичный характер и возникшие на 
фоне дефицита MMR. Причинами микросател-
литной нестабильности здесь могут быть эпиге-
нетические механизмы инактивации экспрессии 
(гиперметилирование) или не детектируемые ис-
пользованной таргетной панелью, но, по неко-
торым данным, характерные для РПЖ крупные 
перестройки в генах MSH2 и MSH6 [25]. 

Заключение

Частота MSI в опухолях предстательной же-
лезы составила 1,1  % (13/1136). Мутации в ге-
нах системы MMR, предположительно ставшие 
причиной MSI, были обнаружены в 50  % (5/10) 
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случаев. Выявление микросателлитной неста-
бильности является важной частью молекуляр-
ной диагностики при РПЖ, так как предостав-
ляет возможность применения иммунотерапии и 
позволяет выявить лиц с наследственной пред-
расположенностью к опухолям.
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Цель. Определить содержание сурвивина в моче паци-
ентов с различными стадиями рака мочевого пузыря (РМП) 
разработанным биолюминесцентным иммуноанализом и 
оценить пригодность этого белка как маркера для диагно-
стики и мониторинга течения РМП.

Материалы и методы. В ходе исследования опреде-
лено содержание сурвивина в 128 образцах мочи от боль-
ных РМП и 60 образцах здоровых добровольцев. Пациенты 
были обследованы с учетом современных клинических ре-
комендаций. Оценивали основные клинико-морфологиче-
ские параметры: стадию, степень дифференцировки, размер 
и количество новообразований. Сурвивин в моче определя-
ли биолюминесцентным иммуноанализом, разработанным 
ранее (диапазон определения  — 15,6−1000  пг/ мл; предел 
обнаружения  — 10,6  пг/мл). Взаимосвязь между клини-
ко-морфологическими характеристиками опухоли и кон-
центрацией сурвивина в моче пациентов оценивали при 
помощи критерия χ2 Пирсона.

Результаты. Повышенное содержание сурвивина обна-
ружено у 79 больных, чувствительность и специфичность 
сурвивина как онкомаркера для диагностики РМП соста-
вили 61,7 и 96,7 % соответственно. В группах с немышеч-
но-инвазивным (Tа, Tis, Т1) и мышечно-инвазивным РМП 
(T2-4) чувствительность составила 51,9 и 76,5  % соответ-
ственно. Выявлена взаимосвязь между концентрацией сур-
вивина в моче пациентов и патоморфологической стадией, 
размером опухоли, p  <  0,05.

Заключение. Содержание белка сурвивина в моче не 
может использоваться в качестве единственного диагно-
стического фактора для выявления РМП. Для повышения 
чувствительности и специфичности лабораторного анали-
за на РМП целесообразно применять несколько онколо-
гических маркеров. Интерес представляет использование 
данного онкомаркера для мониторинга состояния боль-

Aim. To determine survivin content in the urine of pa-
tients with different stages of bladder cancer (BC) using the 
developed bioluminescent immunoassay and to evaluate the 
suitability of this protein as a marker for BC diagnosis and 
disease monitoring.

Materials and Methods. Survivin concentration was de-
tected in 128 urine samples from BC patients and 60 samples 
from healthy volunteers. Patients were examined according 
to current clinical guidelines. Key clinical and morphological 
parameters were assessed, including disease stage, grade, tu-
mor size, and number of lesions. Urine survivin levels were 
quantified using a previously developed bioluminescent immu-
noassay (detection range: 15.6−1000 pg/ml; limit of detection: 
10.6 pg/ ml). The relationship between BC clinical and morpho-
logical characteristics and urinary survivin concentration was 
assessed using the Pearson’s χ2 test.

Results. Elevated survivin were detected in 79 patients. 
The sensitivity and specificity of survivin as a tumor marker 
for BC diagnosing were 61.7 and 96.7  %, respectively. In the 
non-muscle-invasive (Ta, Tis, T1) and muscle-invasive (T2-4) 
BC groups, the sensitivity was 51.9 and 76.5  %, respectively.  
A statistically significant correlation was found between uri-
nary survivin concentration and the pathological stage and tu-
mor size (p  <  0.05).

Conclusion. Urinary survivin levels cannot be used as the 
only diagnostic factor for BC detection. To improve the sen-
sitivity and specificity of laboratory BC testing, it is advisable 
to use a panel of oncological markers. This tumor marker is 
of interest for monitoring patients who have completed anti-
cancer treatment, as well as for use as a pre-diagnostic indica-
tor for genitourinary diseases. The developed high-throughput 
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ных, окончивших противоопухолевое лечение, а также в 
качестве преддиагностического показателя заболеваний 
мочеполовой системы. Разработанный способ выявления 
сурвивина в моче с помощью высокопроизводительного 
иммуноанализа на основе биолюминесцентного репортера 
обеспечивает быструю высокочувствительную детекцию 
этого маркера. Все компоненты аналитической системы 
(антитела, биолюминесцентная метка, субстрат реакции) 
разработаны в отечественных лабораториях, что делает 
анализ доступным.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря (РМП); сурви-
вин (BIRC5); биолюминесцентный иммуноанализ
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bioluminescence-based immunoassay enables rapid and high-
ly sensitive detection of this marker. All components of the 
analytical system (antibodies, bioluminescent label, reaction 
substrate) were developed in Russian laboratories, making the 
assay widely accessible.

Keywords: bladder cancer (BC); surviving (BIRC5); bio-
luminescent immunoassay
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Введение

Сурвивин является наименьшим по массе 
(мол.м.  =  16  кДа), представителем семейства 
белков-ингибиторов апоптоза (IAP — Inhibitor of 
Apoptosis Proteins) выполняющим ряд функций, 
связанных с процессами клеточного деления и 
подавления апоптоза [1]. Сурвивин присутствует 
в эмбриональных и активно пролиферирующих 
тканях; в нормальных, терминально дифферен-
цированных тканях взрослого человека данный 
белок практически не экспрессируется. Повы-
шенная экспрессия сурвивина наблюдается при 
многих, если не при всех видах раковых забо-
леваний. С момента своего открытия в 1997  г. 
[2], сурвивин привлек внимание онкологов как 
белок-мишень с многообещающим диагностиче-
ским, прогностическим и терапевтическим по-
тенциалом [3].

В частности, сурвивин предлагается исполь-
зовать для неинвазивной диагностики и мони-
торинга течения рака мочевого пузыря (РМП), 
т.  к. в литературе есть сообщения о том, что 
наличие данного белка в моче коррелирует с 
прогрессированием рака и неблагоприятным 
прогнозом у пациентов, требующее дополни-
тельных глубоких исследований [4]. Существу-
ющие методы диагностики РМП имеют ряд 
недостатков: цитология клеточного осадка мочи 
имеет низкую чувствительность и сильно за-
висит от квалификации проводящего ее специ-
алиста, а цистоскопия является инвазивной и 
дорогостоящей процедурой, поэтому РМП ча-
сто диагностируют при обнаружении гематурии 
или других симптомов на распространенных и 
диссеминированных стадиях развития опухоли. 
В связи с этим существует необходимость в 
простом лабораторном способе своевременной 
диагностики данного заболевания, пригодном в 
том числе при проведении скрининговых обсле-
дований лиц группы высокого риска.

Существующие коммерческие наборы для 
определения концентрации сурвивина в биоло-
гических образцах не предназначены для клини-
ческого использования, часть из них не обладает 
достаточной чувствительностью, все они им-
портного производства. Как правило, в основе 
этих диагностикумов лежит колориметрический 
иммуноанализ. 

Недавно нами был разработан вариант имму-
ноанализа сурвивина с биолюминесцентной детек-
цией, основанный на использовании искусствен-
ной люциферазы NanoLuc в качестве репортера 
[5]. Белок NanoLuc (мол.м. 19,1 кДа) относится к 
целентеразин-зависимым люциферазам, катализи-
рует реакцию окисления субстрата (фуримазина) 
молекулярным кислородом, сопровождающуюся 
излучением синего света. Яркая биолюминесцен-
ция, превосходящая таковую других светоизлуча-
ющих белков более чем в 150 раз [6], а также 
уникальная длительность сигнала (t1/2  =  2,5  ч) 
обеспечивают низкий предел обнаружения анали-
та при использовании этой люциферазы в каче-
стве репортерной молекулы. Разработанный нами 
способ способен выявлять мочевой сурвивин в 
диагностически значимом диапазоне концентра-
ций от 10 до 250 пг/мл, с пределом обнаружения  
10,6  пг/мл. Целью данной работы было опреде-
лить содержание сурвивина в моче пациентов 
и здоровых доноров разработанным биолюми-
несцентным иммуноанализом и исследовать его 
пригодность как маркера для диагностики и мо-
ниторинга течения рака мочевого пузыря.

Материалы и методы

Образцы мочи больных с подозрением на 
РМП или уже морфологически верифицирован-
ным диагнозом забирались в КГБУЗ «КККОД 
им.  А.И.  Крыжановского» (далее  — КККОД). 
Образцы мочи здоровых добровольцев предо-
ставлены КГБУЗ «КГП №  14» г.  Красноярска.

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2510
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2510
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2510
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Критерии включения в группу исследования:
	– наличие добровольного информированного 

согласия;
	– возраст ≥  18 лет;
	– наличие образования в мочевом пузыре, 

выявленного на основании инструментальных 
методов диагностик;

	– отсутствие злокачественных новообразова-
ний других локализаций;

	– отсутствие других тяжелых сопутствую-
щих патологий, печеночной и почечной недо-
статочности.

	– Критерии включения в группу контроля:
	– наличие добровольного информированного 

согласия;
	– возраст ≥  18 лет;
	– отсутствие данных о наличии на момент 

включения или в анамнезе злокачественных но-
вообразований.

Пациенты группы исследования были об-
следованы с учетом современных клинических 
рекомендаций, в группе контроля проводился 
анализ амбулаторно-поликлинической карты для 
исключения ЗНО в анамнезе. У больных РМП 
оценивались основные клинико-морфологиче-
ские параметры: стадия, степень дифференци-
ровки, размер и количество новообразований.

В ходе исследования проанализированы 128 
образцов мочи от больных РМП и 60 образцов 
здоровых добровольцев, проходивших плановую 
диспансеризацию в КГБУЗ «КГП № 14» г. Крас-
ноярска (рис.  1).

Число больных с немышечно-инвазивным 
РМП (НМИРМП) составило 77 (60,1  %). Среди 
них наблюдались 41 (53,2  %) пациент с низкой 
степенью злокачественности опухоли (G1 и G2) 
и 36 (46,8 %) больных с высокой степенью зло-
качественности (G3). 

Среди 51 больного МИРМП низкая степень 
злокачественности встречалась в 12 (23,5  %) 
случаях, а высокая  — в 39 (76,5  %). Сред-
ний возраст группы больных РМП составил 
67,7  ±  9,2 года; Me Q1-Q3: 62,75−74; здоро-
вых  — 65,7  ±  9,9 года; Me Q1-Q3: 64−71,25. 
Половой состав группы больных — 99 (77,3 %) 
мужчин, 29 (23,7  %) женщин; здоровых  — 40 
(66,7  %) мужчин, 20 (33,3  %) женщин.

Образцы средней порции утренней мочи па-
циентов собирали, аликвотировали и хранили 
при -80 oC до проведения анализа. После размо-
розки доводили pH образцов до 7,5 добавлением 
фосфатного буфера (конечная концентрация  — 
0,1  М), добавляли 0,05  % Твин-20 и центрифу-
гировали (10  мин, 4000  g, 4  oC).

Концентрацию сурвивина в супернатанте 
определяли разработанным нами биолюминес-
центным иммуноанализом [5]. Кратко: в лунки 
планшета вносили по 100  мкл раствора поли-

клональных мышиных анти-сурвивин антител, 
полученных по [5] (3  мкг/мл, фосфатный-соле-
вой буфер  — 0,1 M K-Na фосфатный буфер pH 
7,5, 0,15 М NaCl — ФБ) и инкубировали в тече-
ние ночи при 4 oC. Свободную поверхность бло-
кировали 5  % раствором обезжиренного сухого 
молока в ФБ с 20 мМ ЭДТА и 0,05 % Твин-20 в 
течение одного часа при 25 oC. После промывки 
в лунки вносили 100 мкл аликвоты стандартных 
растворов рекомбинантного сурвивина (получен 
по [7]) в стандартной моче или образцы мочи 
пациентов, инкубировали два часа при 25  oC со 
встряхиванием. В качестве внутреннего контро-
ля во всех экспериментах использовали раствор 
рекомбинантного сурвивина (120  пг/мл) в моче 
здорового пациента. После промывки в лунки 
вносили химический коньюгат поликлональных 
анти-сурвивин антител и генетически-модифи-
цированной люциферазы NLuc, полученного как 
описано в [8] (300  нг/мл, ФБ, 0,05  % Твин-20, 
БСА 0,1  мг/мл), инкубировали в течение часа 
при 25  oC со встряхиванием. После промывки 
биолюминесценцию сформированных на по-
верхности комплексов измеряли на планшетном 
люминометре Mithras LB 940 Multimode Reader 
(Berthold Technologies, Германия) сразу после 
впрыска 100  мкл раствора фуримазина (1  мкМ, 
20  мМ Трис-HCl pH 8,0, 0,15  M NaCl), сигнал 
интегрировали в течение 5  сек.

Взаимосвязь между клинико-морфологиче-
скими характеристиками опухоли и концентра-
цией сурвивина в моче пациентов оценивали 
при помощи критерия χ2 Пирсона. Статистиче-
ски значимым считали результат при p  <  0,05.

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи программного обеспечения 
Microsoft Excel для Windows 10, Sigma Plot 

Рис. 1. Дизайн проведенного исследования
Fig. 1. Study design
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(Systat Software, США), MedCalc (MedCalc 
Software Ltd, Бельгия) и CurveExpert Basic 
(Hyams Development, Великобритания).

Результаты

Определение сурвивина в моче пациентов 
биолюминесцентным иммуноанализом

Выявление сурвивина в моче проводили с 
использованием разработанного нами твердо-
фазного биолюминесцентного иммуноанализа 
по схеме, представленной на рис.  2,  а, сверху.

Зависимость биолюминесцентного сигна-
ла от концентрации сурвивина в контрольной 
моче человека была близка к линейной и ап-
проксимировалась полиномиальной функцией 
(R2  =  0,99995) в диапазоне концентраций от 
15,6 до 1000  пг/ мл. Предел обнаружения сур-
вивина составил 10,6  пг/мл, что сравнимо или 

превосходит предел обнаружения коммерчески-
ми иммунодиагностикумами. Например, предел 
обнаружения набора Human Survivin Quantikine 
ELISA Kit (R&D Systems, USA) составляет 
9,96  пг/мл. А  в экспериментальных работах [9, 
10] он составил 12,5 и 33 пг/мл соответственно. 
В параллельном эксперименте результаты разра-
ботанного биолюминесцентного анализа сурви-
вина в 19-и образцах мочи пациентов совпали 
с таковыми, полученными колориметрическим 
иммуноанализом с использованием коммерче-
ского набора Human Survivin Quantikine ELISA 
Kit (R&D Systems, USA): коэффициент корреля-
ции Пирсона r  =  0,91, p  <  0,0001 [5].

Пользуясь полученной кривой как калибро-
вочной, определили содержание сурвивина в 
моче 128 пациентов с подтвержденным РМП, а 
также 60 лиц, здоровых относительно заболева-
ний мочеполового тракта (рис.  2,  б).

Рис. 2. (а) Биолюминесцентный твердофазный иммуноанализ сурвивина в стандартных образцах мочи; n  =  3. (б) Концентрация 
сурвивина в исследованных образцах мочи. Красной линией показан пороговый уровень сурвивина. На врезке изображён ROC-

анализ. В группу РМП входят пациенты с НМИРМП и МИРМП
Fig. 2. (a) Bioluminescent solid-phase immunoassay of survivin in standard urine samples; n = 3. (b) Survivin concentration in patients 

(NMIBC and MIBC) urine samples. The red line indicates the (cut-off) concentration of survivin. The inset shows the ROC curve analysis

Рис. 3. Уровень мочевого сурвивина в зависимости от глубины инвазии опухоли (а) и степени злокачественности (б)
Fig. 3. Urinary survivin concentration depending on tumor invasion depth (a) and malignancy grade (б)
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В качестве порогового использовали значение 
предела обнаружения сурвивина. Как видно из 
рис., практически у всех здоровых доброволь-
цев измеренный уровень сурвивина был мень-
ше порогового значения, специфичность анализа 
составила 96,7  %. При этом чувствительность 
сурвивина как онкомаркера для диагностики 
РМП составила 61,7  %. Рассчитанная площадь 
под кривой (AUC) для ROC-анализа составила 
0,824, p  <  0,001, что означает, что анализ до-
стоверно различает группы больных и здоровых 
пациентов. Отметим, что по данным метаана-
лиза литературы 2018  г. Z.  Liang и соавт., чув-
ствительность сурвивина как мочевого онкомар-
кера РМП составила 79  % [11]. Таким образом, 
сурвивин мочи не может служить единственным 
молекулярным маркером при диагностике РМП 
и очевидна необходимость его использования в 
комплексе с другими маркерами.

Сурвивин в моче и клинико-морфологические 
характеристики РМП

Сурвивин, как белок интенсивно экспресси-
рующийся при пролиферации клеток, должен 
быть значительно повышен среди пациентов 
с высокой стадией заболевания, поскольку на 
распространенных стадиях уровень дифферен-
циации тканей падает, а скорость клеточного 
деления увеличивается. Исходя из вышеопи-

санного, концентрация сурвивина должна быть 
максимальна в группе МИРМП и при низкодиф-
ференцированном (G3) НМИРМП. 

Так, при анализе распределения уровня сур-
вивина среди больных РМП была обнаружена 
зависимость доли больных с повышенным сур-
вивином от глубины инвазии опухоли мочевого 
пузыря (распределение на рис. 3, а, количествен-
ные данные в табл.  1).

Среди включенных в исследование паци-
ентов у 77 (60,2  %) был установлен диагноз 
НМИРМП (Tа, Tis, Т1) и у 51 (39,8  %)  — 
МИРМП (T2-T4). Процент больных с повы-
шенным сурвивином среди группы НМИРМП 
составил 51,9  %, среди Т2  — 70,7  %, а среди 
Т3-Т4  — 100  %. Кроме этого, была обнару-
жена взаимосвязь количества пациентов с сур-
вивином и степенью злокачественности опу-
холи. При низкой степени злокачественности 
(G1-G2) повышенный сурвивин встречается у 
50,9  %, а при высокой (G3)  — у 69,3  % паци-
ентов (рис.  3,  б).

Также была обнаружена зависимость от раз-
мера опухоли (p  <  0,001). По всей видимости, 
при большей площади контакта мочи с опухо-
лью, уровень сурвивина в моче повышается. 
При этом не было обнаружено взаимосвязи с 
количеством новообразований (p  =  0,888).

Таблица 1. Уровень сурвивина в моче пациентов в зависимости от клинико-морфологических 
характеристик РМП

Характеристика Категория
Сурвивин

P
Повышен Норма Q1-Q3, пг/мл

Размер новообразования
≥  3 см (n  =  56) 44 (78,6  %) 12 (21,4  %) 11,9-66,9

<0,001
<  3 см (n  =  61) 28 (45,1  %) 33 (54,1  %) 0-21,8

Количество новообразований
Множественные (n  =  44) 27 (61,4  %) 17 (38,6  %) 0-33,7

0,888
Единичные (n  =  75) 47 (62,7  %) 28 (37,3  %) 3,1-51,2

Степень злокачественности опухоли
Низкая G1-G2 (n  =  53) 27 (50,9  %) 26 (40,1  %) 0-23,4

0,036
Высокая G3 (n  =  75) 52 (69,3  %) 23 (30,7  %) 6,2-69,9

Распространенность первичной 
опухоли

НМИРМП (n  =  77) 40 (51,9  %) 37 (48,1  %) 0-22,2
0,006

МИРМП (n  =  51) 39 (76,5  %) 12 (23,5  %) 11,6-77,3

Table 1. Urinary survivin concentration depending on BC pathological stage

Characteristic Category
Survivin levels

p-value
Increased Normal Q1-Q3, pg / ml

Tumor Size
≥ 3 cm (n=56) 44 (78.6  %) 12 (21.4  %) 11.9-66.9

<0.001
< 3 cm (n=61) 28 (45.1  %) 33 (54.1  %) 0-21.8

Tumor Number
Multiple (n=44) 27 (61.4  %) 17 (38.6  %) 0-33.7

0.888
Single (n=75) 47 (62.7  %) 28 (37.3  %) 3.1-51.2

Tumor Grade
Low (G1-G2) (n=53) 27 (50.9  %) 26 (40.1  %) 0-23.4

0.036
High (G3) (n=75) 52 (69.3  %) 23 (30.7  %) 6.2-69.9

Pathological Stage
NMIBC (n=77) 40 (51.9  %) 37 (48.1  %) 0-22.2

0.006
MIBC (n=51) 39 (76.5  %) 12 (23.5  %) 11.6-77.3
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Данные, приведенные в табл.  1, показывают, 
что повышенная концентрация сурвивина в моче 
является крайне умеренным по своей диагно-
стической значимости маркером относительно 
НМИРМП и может диагностировать опухоль 
лишь в половине случаев (51,9 %, AUC = 0,771, 
p < 0,001). Это ограничивает использование дан-
ного онкомаркера в качестве единственного диа-
гностического фактора для обнаружения НМИР-
МП. Для случаев МИРМП чувствительность 
анализа намного выше – 76,5  % (AUC  =  0,903, 
p  <  0,001). 

Мониторинг пролеченных больных РМП по 
содержанию сурвивина в моче 

Разработка способа наблюдения за состояни-
ем больных РМП, прошедших курс лечения, с 
помощью неинвазивного лабораторного анализа 
является весьма актуальной задачей. На сегод-
няшний день оно заключается в ежекварталь-
ном введении цистоскопа в мочевой пузырь с 
целью оценки наличия или отсутствия рециди-
ва опухоли, а также цитологическое исследова-
ние мочи на наличие опухолевых клеток. Нами 
была исследована возможность использования 
показателя содержания сурвивина в моче в ка-
честве неинвазивного инструмента мониторинга 
течения заболевания. Было изучено изменение 
уровня сурвивина в моче у 38 пациентов до и 
спустя 1,5−2 мес. после проведенного специали-
зированного лечения (рис.  4). 

Среди 38 пациентов с диагнозом РМП до 
лечения повышенное содержание сурвивина 
отмечалось у 24 (63,2  %). После проведенного 

специализированного лечения сурвивин был 
обнаружен только у 3 пациентов (7,9  %). Как 
оказалось, это пациенты с неблагоприятными 
морфологическими характеристиками опухоли. 
Ниже рассмотрены указанные случаи.

Клинический случай №  1. Больной 44 лет, 
в мае 2025  г. направлен в КККОД с подозре-
нием на РМП, концентрация сурвивина в моче 
составила 24  пг/мл. Больному выполнена ТУР 
опухоли, подтвержден НМИРМП (pT1G3). На 
основании патоморфологического заключения 
согласно клиническим рекомендациям, учитывая 
высокий риск рецидива, спустя 1,5  мес. (июнь 
2025  г.) пациент поступил в отделение онкоуро-
логии для выполнения реТУР, с целью исклю-
чения остаточной опухоли в области операции, 
концентрация сурвивина была повышена и со-
ставила 126,7  пг/мл. По результатам патомор-
фологического исследования резецированного 
рубца, обнаружен НМИРМП (pT1G3). Согласно 
клиническим рекомендациям, пациенту выдано 
направление на очередную реТУР мочевого пу-
зыря. Через 1,5  мес. (в августе 2025  г.) больной 
поступил в очередной раз в КККОД, при этом 
концентрация сурвивина в моче была выше нор-
мальных значений  — 12,8  пг/мл, что косвенно 
указывало на обоснованность повторной ТУР 
рубца. По результатам послеоперационного па-
томорфологического исследования, в рубце об-
наружены злокачественные клетки НМИРМП 
(pT1G3). В сентябре 2025  г. больному выпол-
нена повторная ТУР послеоперационного руб-
ца, опухолевые клетки по-прежнему сохраня-
ются, однако степень их атипии ниже (pT1G1), 
больной направлен на внутрипузырную хими-
отерапию. Описанный случай демонстрирует 
высокую чувствительность сурвивина как онко-
маркера остаточной опухоли в мочевом пузыре 
после хирургического лечения и позволяет на 
догоспитальном этапе подтвердить целесообраз-
ность повторного оперативного вмешательства.

Клинический случай №  2. Больной 67 лет, 
в июне 2024  г. поставлен диагноз МИРМП 
(pT2G3), проведена системная полихимиотера-
пия (ПХТ). С подозрением на продолженный 
рост опухоли в декабре 2024  г. поступил в КК-
КОД. Сурвивин в моче 15,3  пг/мл. Выполне-
ны лапаротомия, цистпростатвезикулэктомия с 
лимфаденэктомией, уростомия по Брикеру. По 
результатам послеоперационного патоморфоло-
гического исследования, пациент рестадирован: 
рак мочевого пузыря IV стадии (ypT3bN2G3), 
инфильтративный тип роста, с плоскоклеточной, 
железистой метаплазией, без признаков лечебно-
го патоморфоза. Через 1,5  мес. в моче больного 
концентрация сурвивина составила 36,1 пг/мл. 
На основании полученного послеоперационного 
патоморфологического исследования решением 

Рис. 4. Содержание сурвивина в моче пациентов РМП до 
и после специализированного лечения. Случаи: (-●-)  — 
концентрация сурвивина после лечения не упала ниже 

порогового уровня; (-○-)  — концентрация снизилась, без 
улучшения клинико-морфологических характеристик. 

Пояснения по случаям 1−5 даны в тексте
Fig. 4. Survivin in the urine of BC patients before and after 

specialized treatment. Cases: (-●-)  — survivin concentration did 
not fall below the diagnostic threshold post-treatment; (-○-)  — 

concentration decreased, but without corresponding improvement 
in  clinical or pathological characteristics. Detailed descriptions 

for  cases 1–5 are provided in the text
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ВК КККОД пациенту была назначена иммуноте-
рапия Ниволумабом, ввиду высокой вероятности 
генерализации процесса в виде не визуализиру-
емых по инструментальным данным микромета-
стазов, получил семь введений. При плановом 
обследовании в августе 2025 г. установлено про-
грессирование заболевания  — метастазы в ко-
сти, забрюшинные лимфатические узлы и лим-
фатические узлы средостения. Таким образом, 
сурвивин потенциально может быть использован 
как предиктивный маркер генерализации опухо-
ли при МИРМП, однако требуется более мас-
штабное исследование в этом направлении. 

Клинический случай №  3. Больной 64 лет, в 
декабре 2024  г. с макрогематурией поступил в 
КККОД с подозрением на злокачественную опу-
холь мочевого пузыря. До оперативного лечения 
концентрация сурвивина в моче  — 27,1  пг/мл. 
Выполнена ТУР опухоли, подтвержден МИР-
МП (pT2G3), инвазия во внутреннюю половину 
мышечного слоя, опухоль занимает половину 
задней стенки, всю правую боковую стенку, с 
переходом циркулярно на шейку и простати-
ческий отдел уретры (суммарно до 7  см). На 
консилиуме пациент письменно отказался от 
удаления мочевого пузыря, проинформирован о 
возможных последствиях. Через 1,5  мес. (фев-
раль 2025  г.) пациент госпитализирован в КК-
КОД с целью проведения самостоятельной дис-
танционной лучевой терапии по радикальной 
программе, тримодальная терапия не возможна, 
ввиду объема опухоли и глубины ее инвазии. 
Сурвивин до начала облучения 28,3  пг/мл, что 
говорит о наличии остаточной опухоли в моче-
вом пузыре, несмотря на удаление макроскопи-
ческой опухоли в декабре 2024 г. На КТ топоме-
трии до начала дистанционной лучевой терапии 
визуализируется утолщение стенки мочевого 
пузыря опухолевым процессом, что может кос-
венно свидетельствовать об остаточной опухоли 
после ТУР, которая носила диагностический, а 
не радикальный характер.

Рассмотренные клинические случаи демон-
стрируют потенциальную прогностическую и 
предиктивную значимость определения сурви-
вина в моче пациентов для принятия решения 
о дальнейшей тактике ведения больных с раз-
личными стадиями РМП. Значения сурвивина не 
снижались после лечения, поскольку оно было 
не радикальным, как в случае №  1 и 3 или 
онкологический процесс был заведомо мест-
нораспространенным, что подтвердилось после 
удаления мочевого пузыря с опухолью и лим-
фатических узлов с метастазами — случай № 2.

В нашем исследовании были обнаружены и 
обратные случаи, когда концентрация мочевого 
сурвивина после лечения падала, а опухоль тем 
не менее сохранялась (случаи 4 и 5). 

Клинический случай №  4. Больная 74 лет, в 
январе 2025  г. поступила в онкоурологическое 
отделение КККОД с подозрением на злокаче-
ственное образование в мочевом пузыре. Кон-
центрация сурвивина в моче  — 101,7  пг/мл, 
при ТУР отмечается разрастание крупной ин-
фильтративной опухоли до 4,5 см в диаметре от 
задней стенки до дна мочевого пузыря с перехо-
дом на правую боковую стенку. По результатам 
патоморфологического исследования, установ-
лен НМИРМП (pT1G3). Через 1,5  мес. (фев-
раль 2025  г.) пациентка поступила на плановую 
повторную ТУР. При этом сурвивин в моче не 
обнаружен. При визуальном осмотре в мочевом 
пузыре обнаружено три образования по 1,5  см, 
на широком основании, без четко очерченных 
границ; по результатам послеоперационного 
морфологического исследования, диагноз тот 
же  — НМИРМП (pT1G3). Описанный случай 
демонстрирует ложно-отрицательный результат 
сурвивина как онкомаркера для определения 
РМП. 

Клинический случай №  5. Больной 70 лет, 
в октябре 2024  г. поставлен диагноз НМИРМП 
(pT1G3). В мае 2025  г. пациент поступил в КК-
КОД с подозрением на рецидив заболевания, 
сурвивин в моче  — 29,9  пг/мл. При выполне-
нии ТУР по правой стенке пузыря отмечается 
три опухолевидных ворсинчатых образования до 
1,5  см каждое, стелящегося типа. Результат па-
томорфологического исследования — НМИРМП 
(pT1G1). Через 1,5  мес. (в июне 2025  г.) паци-
ент повторно госпитализирован в КККОД для 
плановой повторной ТУР с целью исключения 
остаточной опухоли. Концентрация сурвивина в 
моче 3,4  пг/мл, ниже порогового уровня. При 
проведении ТУР опухолей в мочевом пузыре не 
отмечается. Проведена электрорезекция стенки 
мочевого пузыря до мышечного слоя в области 
послеоперационного рубца, и по результатам 
морфологического исследования, обнаружены 
клетки НМИРМП (pT1G1). Уменьшение концен-
трации сурвивина в моче могло произойти после 
ТУР благодаря уменьшению общей опухолевой 
массы при сохранении отдельных злокачествен-
ных клеток в зоне резекции. Таким образом, при 
выявлении единичных опухолевых клеток в по-
слеоперационном рубце после ТУР высокодиф-
ференцированных опухолей, мочевой сурвивин 
может оказаться малоинформативным.

Обсуждение

Сурвивин  — белок, участвующий в ингиби-
ровании апоптоза и регулировании клеточного 
деления, сверхэкспрессируется при многих фор-
мах онкологических заболеваний и практически 
отсутствует в здоровых тканях. В связи с этим 
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исследователями предлагается использовать этот 
белок как маркер для диагностики и монито-
ринга онкологических заболеваний [3, 4]. В  от-
ечественной литературе публикаций по иссле-
дованию сурвивина как онкомаркера немного. 
В  основном они связаны с определением мРНК 
сурвивина в сыворотке крови и тканях опухолей, 
а также иммуногистохимическому определению 
сурвивина в опухолях различных локализаций 
[12−14], в том числе для отслеживания про-
грессии и рецидива РМП предлагается опреде-
лять содержание мРНК сурвивина в тканях этой 
опухоли [15]. 

В зарубежной литературе опубликован ряд 
исследований по использованию сурвивина, в 
том числе мочевого, в качестве маркера для ди-
агностики и мониторинга РМП. Однако данные 
по диагностической чувствительности анализа 
существенно варьируют: от довольно высокого 
значения (86,9 % [16]), до крайне низкого (35 % 
[10]). Очевидно, эти различия объясняются раз-
ным подходом к дизайну исследования, а также 
недостаточной чувствительностью определения 
сурвивина. Диагностическая чувствительность, 
полученная в нашем исследовании (61,7  %), 
является умеренной. Вместе с этим выявлен-
ная специфичность сурвивина как онкомаркера 
была довольно высока  — 96,7  %. Однако сто-
ит отметить, что данное значение справедливо 
только относительно полностью здоровой кон-
трольной группы. Специфичность относительно 
доброкачественных заболеваний мочеполового 
тракта в данной работе исследована не была. 
В  работе [17] отмечено, что содержание моче-
вого сурвивина может повышаться у больных 
с аутоиммунными и воспалительными заболе-
ваниями. Ранее нами было установлено, что 
концентрация мочевого сурвивина является хо-
рошим преддиагностическим показателем для 
выявления патологий мочеполовой системы: его 
повышенное содержание указывает на развитие 
процессов, сопровождающихся интенсивной 
пролиферацией клеток: злокачественные (в т.  ч. 
РМП) и доброкачественные гиперплазии, а так-
же воспалительные заболевания уротелиального 
тракта [18].

Интерес представляет использование данно-
го онкомаркера для неинвазивного мониторинга 
течения заболевания у пациентов, окончивших 
противоопухолевое лечение. В большинстве 
случаев (87,5  % случаев с повышенным сур-
вивином) после удаления опухоли концентра-
ция мочевого сурвивина упала ниже порогово-
го уровня, т.  е. мочевой сурвивин, несмотря на 
свою ограниченную диагностическую ценность, 
потенциально может быть использован для не-
инвазивного мониторинга опухолевого процесса 
после специализированного лечения. 

Заключение

Таким образом, разработанным нами спосо-
бом была определена концентрация сурвивина в 
моче пациентов с клинически подтвержденным 
РМП, а также здоровых добровольцев. Полу-
ченные результаты демонстрируют целесообраз-
ность использования сурвивина для диагностики 
РМП в составе панели из нескольких онкомар-
керов, на создание которой будут направлены 
дальнейшие исследования.
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Введение. Частота метастазирования в лимфатические 
узлы (ЛУ) при раке эндометрия (РЭ) промежуточного рис
ка составляет не более 10  %, поэтому объем лимфодис-
секции при данном риске является предметом дискуссии, 
в связи с чем было проведено настоящее исследование. 

Цель. Оценить эффективность методики биопсии сиг-
нальных лимфатических узлов (БСЛУ) с флуоресцентным 
трассером ICG для хирургического стадирования РЭ про-
межуточного риска.

Материалы и методы. В исследование вошло 
104 больных РЭ промежуточного риска, проходивших ле-
чение в отделении онкогинекологии ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России за период 
с января 2022 по сентябрь 2025  г. В две группы были 
рандомизированы 104 пациентки (1:1). В первую группу 
вошла 51 пациентка. Данная группа была прооперирова-
на в объеме экстирпации матки с придатками с БСЛУ. Во 
вторую группу — 53 (51 %) пациентки, которым была вы-
полнена экстирпация матки с придатками с системной лим-
фаденэктомией (тазовая +/- парааортальная). Сигнальные 
ЛУ исследованы тотально, методом ультрастадирования. 
Как этап комбинированного лечения после хирургическо-
го лечения пациенткам проводилась адъювантная терапия. 
Контроль течения заболевания осуществлялся согласно 
клиническим рекомендациям МЗ РФ.

Результаты. У восьми (7,7 %) из 104 пациенток после 
проведенного хирургического лечения выявлены метастазы 
в регионарные ЛУ, что привело к рестадированию забо-
левания и расширению адъювантной терапии. За период 
наблюдения рецидивов в данной когорте не зарегистриро-
вано. Установлено, что у семи (6,7  %) пациенток метас-
тазы подтверждены при БСЛУ, у одной (0,9  %) пациент-
ки метастаз выявлен после системной лимфаденэктомии. 
У остальных пациенток с pN0-статусом за период наблюде-
ния выявлено пять (4,8  %) случаев рецидива заболевания. 
В группе БСЛУ рецидив развился у двух из 51 (3,9  %) 
больной, в группе системной лимфаденэктомии  — у трех 
(5,7  %) пациенток.

Introduction. The incidence of lymph node metastasis 
in intermediate-risk endometrial cancer (EC) is no more than 
10 %. This low rate has made the extent of lymphadenectomy 
a subject of debate, prompting the present study.

Aim. To evaluate the efficacy of sentinel lymph node bi-
opsy (SLNB) using the fluorescent tracer indocyanine green 
(ICG) for the surgical staging of intermediate-risk EC.

Materials and Methods. The study included 104 patients 
with intermediate-risk EC treated at the Department of Onco-
gynecology, N.N. Petrov National Medical Research Center of 
Oncology, Ministry of Health of Russia, between January 2022 
and September 2025. Patients were randomized 1:1 into two 
groups: Group 1 (n = 51, 49 %) underwent hysterectomy with 
adnexectomy plus SLNB; Group 2 (n  =  53, 51  %) underwent 
the same procedure plus systematic lymphadenectomy (pelvic 
± para-aortic). Sentinel lymph nodes were examined in total 
using ultrastaging. Adjuvant therapy was administered as part 
of combined treatment after surgery, and disease status was 
monitored in accordance with clinical guidelines of the Min-
istry of Health of the Russian Federation.

Results. Metastases to regional lymph nodes were detected 
in 8 (7.7  %) of 104 patients post-surgery, leading to disease 
restaging and intensification of adjuvant therapy. No recurrenc-
es were recorded in this node-positive cohort during follow-up. 
Metastases were confirmed by SLNB in 7 (6.7 %) patients and 
by systematic lymphadenectomy in 1 (0.9  %) patient. Among 
the remaining pN0 patients, 5 (4.8  %) cases of disease re-
currence were observed during follow-up: 2 of 51 (3.9  %) 
in the SLNB group and 3 of 53 (5.7  %) in the systematic 
lymphadenectomy group.
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Выводы. Развитие рецидива, в первую очередь, связано 
с наличием факторов риска (лимфоваскулярной инвазией 
и др.), проведенной адъювантной терапией, молекулярной 
характеристикой (MMRd, p53abn, NSMP), нежели с объе-
мом лимфодиссекции. В то же время применение БСЛУ 
позволяет достичь значительного статистически подтверж-
денного снижения частоты специфических послеопераци-
онных осложнений (лимфокист, лимфедемы) по сравнению 
с системной лимфаденэктомией.
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Conclusion. The development of recurrence was primarily 
associated with the presence of risk factors (such as lympho-
vascular space invasion), the type of adjuvant therapy admin-
istered, and molecular profile (MMRd, p53abn, NSMP), rather 
than with the extent of lymph node dissection. At the same 
time, the use of SLNB resulted in a significant, statistically 
confirmed reduction in the incidence of specific postoperative 
complications (e.g., lymphocyst formation, lymphedema) com-
pared with systematic lymphadenectomy.

Keywords: sentinel lymph node detection; endometrial 
cancer; three-year survival
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Введение

Россия демонстрирует высокие стандартизо-
ванные показатели заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями тела матки  — от 15,9 
до 22 на 100  тыс. женщин. На территории Рос-
сии и СЗФО наблюдается существенный рост 
заболеваемости за последние 11 лет [1, 2]. Это 
связано с улучшением диагностики, изменением 
образа жизни, повышением осведомленности, а 
также увеличением доли женщин старших воз-
растных групп [1].

Прогноз при раке эндометрия (РЭ) зависит 
главным образом от стадии и гистологическо-
го типа. С 1988  г. Международная федерация 
акушеров и гинекологов (FIGO) рекомендует 
проводить хирургическое стадирование, которое 
при РЭ включает тазовую и, при показаниях, 
парааортальную лимфаденэктомию. Поражение 
лимфатических узлов (ЛУ) — ключевой прогно-
стический фактор на ранних стадиях [3].

Хирургическое стадирование РЭ является 
важным моментом в определении тактики ле-
чения. В настоящее время при решении этого 
вопроса имеет значение биопсия сигнальных 
лимфатических узлов (БСЛУ).

Риск метастазирования в ЛУ различается в 
зависимости от группы риска. При РЭ проме-
жуточного риска  — в абсолютных значениях 
остается невысоким. Например, согласно дан-
ным ретроспективного анализа, при промежу-
точной степени риска метастазы в тазовые ЛУ 
выявляются не более чем в 8−10,2  % случаев 
[4−6]. Для этой группы пациенток современные 
рекомендации допускают деэскалацию объема 
операции. Альтернативой системной лимфа-
денэктомии (ЛАЭ), которая сопряжена с риском 
специфических осложнений (лимфостаз, лимфе-
дема, лимфокисты) более чем в 40  % случаев, 
является БСЛУ [7]. Использование БСЛУ, напри-
мер с ICG-картированием, позволяет значитель-

но снизить частоту интра- и послеоперационных 
осложнений при сопоставимой диагностиче-
ской точности и эффективности стадирования 
[8]. Для пациенток с РЭ промежуточного риска 
БСЛУ, возможно, является обоснованной альтер-
нативой системной лимфаденэктомии в рамках 
хирургического стадирования [9−15].

В отделении онкогинекологии в условиях 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» 
Минздрава России с 2017  г. внедрена методика 
БСЛУ с флуоресцентным трассером ICG. Была 
доказана высокая чувствительность, специфич-
ность, безопасность и эффективность, описаны 
топографические особенности [16, 17]. 

В данной работе проведен проспективный ана-
лиз эффективности этой методики в группе боль-
ных РЭ промежуточного риска. Цель исследова-
ния  — оценить эффективность методики БСЛУ 
с флуоресцентным трассером ICG для хирурги-
ческого стадирования РЭ промежуточного риска.

Материалы и методы

Объектом исследования стала группа из 
104  больных РЭ промежуточного риска, прохо-
дивших лечение в отделении онкогинекологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» 
Минздрава России за период с января 2022 по 
сентябрь 2025  г. Этой группе была выполнена 
лапароскопическая экстирпация матки с придат-
ками (ПГЭ) со стадирующим этапом  — БСЛУ 
или системная ЛАЭ. Системная ЛАЭ подразу-
мевает выполнение тазовой ЛАЭ у пациентов с 
эндометриоидной карциномой высокой степени 
дифференцировки (low grade) и глубокой инва-
зией в миометрий (стадия IB). У пациентов с 
эндометриоидной карциномой низкой степени 
дифференцировки (high grade) и поверхностной 
инвазией в миометрий (стадия IА) выполняется, 
помимо тазовой, парааортальная ЛАЭ до уровня 
почечных сосудов. 
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В две группы были рандомизированы 
104 пациентки (1:1). В первую группу вошла 
51 пациентка. Данная группа была проопериро-
вана в объеме лапароскопической ПГЭ с БСЛУ, 
и во вторую группу  — 53 (51  %) пациентки  — 
лапароскопической ПГЭ с системной ЛАЭ. Во 
вторую группу также отнесены 6/104 (5,7  %) 
пациенток, которым была выполнена БСЛУ с 
последующей системной ЛАЭ. 

До операции в группу БСЛУ вошли следу-
ющие больные: 5/51 (9,8  %) пациенток с эн-
дометриодной аденокарциномой high grade IA 
стадии (IA, HG) и 46/51 (90,2  %) пациенток с 
эндометриоидной карциномой low grade и глу-
бокой инвазией в миометрий (IB, LG), в группе 
системной ЛАЭ: 14/53 (26,4 %) пациенток — IA, 
HG, и 39/53 (73,6  %) пациенток  — IB, LG. 

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл.  1. 

После хирургического лечения, ввиду выяв-
ления метастазов в регионарных ЛУ и реста-
дирования процесса, изменения в соотношении 
пациентов можно проследить в табл.  2. 

В комплекс дооперационного клинико-диаг
ностического обследования, помимо общекли-
нических анализов и результатов гистологиче-
ского исследования соскоба из полости матки, 
входят МРТ органов малого таза с контрасти-
рованием с оценкой глубины инвазии в миоме-
трий, распространения на регионарные ЛУ, КТ 
органов грудной клетки и брюшной полости с 
контрастированием для исключения отдален-
ных метастазов.

Медиана периода наблюдения за пациента-
ми после комбинированного лечения состави-
ла 26,5 (24,8−28,3) мес. Диапазон наблюдения: 
4−49 мес. 

Средняя длительность операции при лапаро-
скопической ПГЭ с проведением БСЛУ состав-
ляет 80 (60−105) мин, с проведением системной 
ЛАЭ длительность увеличивается, в среднем, до 
105 (90−120) мин.

Интраоперационная кровопотеря в первой 
группе, в среднем, составила 50  мл, во вто-
рой  — 80  мл. 

Среднее число ЛУ, найденных при выпол-
нении системной ЛАЭ  — 17 (7–27), в группе 
БСЛУ  — четыре (3−5) ЛУ на пациентку.

Введение РФП  — 25  мг индоцианина зеле-
ного, разведенного в 10 мл растворе для инъек-
ций, осуществлялось в шейку матки на третьем 
и девятом часах, с последующей установкой 
маточного манипулятора. Следующим этапом 
под лапароскопическим контролем рассекалась 
брюшина над подвздошными сосудами с обеих 
сторон, с раскрытием параметриев, выделением 
и визуализацией латеральных пространств ма-
лого таза. ЛУ при БСЛУ визуализированы, в 

среднем, через три (2–4) мин после введения 
РФП с помощью оптики с инфракрасным спек-
тром. Визуализируются тазовые ЛУ, отдельно 
производится диагностический поиск сигналь-
ных ЛУ в парааортальной области. Наиболее 
частая локализация сигнальных ЛУ  — в об-
ласти бифуркации наружной и внутренней 
подвздошной артерии. Частота и соотношение 
локализации сигнальных ЛУ сопоставима с 
данными работы З.И.  Ибрагимова, И.В.  Берле-
ва и соавт. [18].

В послеоперационном материале проводилось 
иммуногистохимическое исследование (ИГХ) — 
исследование экспрессии р53 в опухоли эндо-
метрия, оценивалась лимфоваскулярная инвазия 
(LVSI).

Сигнальные ЛУ подвергались ультрастади-
рованию, данная методика предложена Ким и 
соавт. в 2013  г. [18]. Методика ультрастадиро-
вания проводится в послеоперационном периоде 
в плановом порядке. Выполняются поперечные 
серийные срезы через 50  мкм с окрашиванием 
H&E на 2 и 3 уровнях и выполнением ИГХ 
(панцитокератин AE1/AE3) на каждом уровне.

После проведенного лечения контрольные 
обследования выполнялись каждые 3 мес. пер-
вые два года и далее каждые 6 мес. в объеме 
УЗИ органов брюшной полости и малого таза, 
цитологическое исследование микропрепаратов 
соскобов с тканей культи влагалища, КТ органов 
грудной клетки с контрастированием выполняет-
ся один раз в год. В случае рецидива пациент-
ка подвергалась полному объему обследований: 
КТ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства, МРТ органов малого таза с кон-
трастированием. 

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы GraphPad Prism (версия 
8.0.1). Для оценки достоверности различий ана-
лизируемых параметров в выборках пациентов 
были использованы линейные методы статисти-
ки (тест Манна — Уитни, χ2 критерий Пирсона). 
БРВ оценивали методом Каплана  —  Майера с 
применением log-rank-теста. Статистически зна-
чимыми считали значения р  <  0,05.

Результаты 

Проведено рандомизированное проспективное 
исследование 104 пациенток с РЭ промежуточ-
ного риска в условиях отделения онкогинеколо-
гии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России, в результате которого 51/104 
(49  %) пациентка прооперирована в объеме ла-
пароскопической ПГЭ с БСЛУ и 53/104 (51  %) 
пациентки  — ПГЭ с системной ЛАЭ.

После проведения хирургического лечения 
по результатам планового гистологического 
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исследования выявлено 8/104 (7,7  %) пациен-
тов с метастазами в регионарные ЛУ. В группе 
БСЛУ при патоморфологической оценке послео-
перационного материала с ультрастадированием 
сигнальных ЛУ позволила выявить макромета-
стазы у 6/51 (11,8  %) пациенток и микроме-
тастаз  — у 1/51 (2  %) пациентки. Выявление 
метастазов привело к рестадированию процесса 
до IIIC1 стадии и расширению адъювантной те-
рапии у 7/51 пациенток (13,7  % от данной ко-
горты), что демонстрирует важную роль и вы-

сокую эффективность стадирования с помощью 
БСЛУ. После системной ЛАЭ у 1/53 пациентки 
выявлен макрометастаз, что составляет 1,9 % от 
всей категории контрольной группы. Пациент-
ка из этой группы также получила расширен-
ную программу адъювантной терапии согласно 
клиническим рекомендациям МЗ РФ [19, 20]. У 
всех 8/104 пациенток с наличием метастатиче-
ского поражения регионарного лимфатического 
коллектора после проведенного комбинирован-
ного лечения рецидивов не выявлено (0  %).

Таблица 1. Характеристика групп всех оперированных пациенток с РЭ промежуточного риска 
(до лечения)

Характеристика Группа БСЛУ (n  =  51) (49  %) Группа ЛАЭ (n  =  53) (51  %) p-value
Демографические данные
Возраст, годы, Медиана (IQR) 66 (63–69) 64 (62−67) 0,215
ИМТ, кг/м², Медиана (IQR) 33,2 (30,5–36,8) 32,8 (30,1–35,2) p  =  0,412
Хирургические параметры
Длительность операции, мин, Медиана (IQR) 80 (60−105) 105 (90−120) <  0,001
Интраоперационная кровопотеря, мл, Медиана (IQR) 50 (20−100) 80 (50−110) 0,012
Число удаленных ЛУ, Медиана (IQR) 4 (3−5) 17 (7−27) <  0,001
Клинико-патологические данные
Стадия FIGO (2009) и степень дифференцировки, n (%), эндометриоидная аденокарцинома (до операции) 0,999
• IA (инвазия <  50  %), HG 5 (9,8  %) 14 (26,4  %)
• IB (инвазия ≥  50  %), LG 46 (90,2  %) 39 (73,6  %)
Результаты стадирования лимфатических узлов
Частота выявления метастазов, n (%) 7 (13,7  %) 1 (1,9  %) <  0,001
• Макрометастазы (N1) 6 (11,8  %) 1 (1,9  %)
• Микрометастазы (N1mi) 1 (2  %) 0 (0  %)
• Изолированные опухолевые клетки (ИТК) N0(i+) 4 (7,8  %) 0 (0  %)
N0 40 (78,4  %) 52 (98,1  %)

Table 1. Baseline characteristics of all operated patients with intermediate-risk endometrial cancer 
(pre-treatment)

Characteristic SLNB Group (n  =  51, 49  %) LND Group (n  =  53, 51  %) p-value
Demographic Data
Age, years, Median (IQR) 66 (63–69) 64 (62−67) 0.215
BMI, kg/m2, Median (IQR) 33.2 (30.5–36.8) 32.8 (30.1–35.2) p  =  0.412
Surgical Parameters
Operative time, min, Median (IQR) 80 (60−105) 105 (90−120) <  0.001
Intraoperative blood loss, ml, Median (IQR) 50 (20−100) 80 (50−110) 0.012
Lymph nodes retrieved, n, Median (IQR) 4 (3−5) 17 (7−27) <  0.001
Clinicopathological Data 
FIGO 2009 Stage & Grade, n (%): Endometrioid Adenocarcinoma (Preoperative) 0.999
• IA (invasion <  50  %), HG 5 (9.8  %) 14 (26.4  %)
• IB (invasion ≥  50  %), LG 46 (90.2  %) 39 (73.6  %)
Lymph Node Staging Results
Lymph Node Metastasis, n (%) 7 (13.7  %) 1 (1.9  %) <  0.001
• Mаcrometastases (N1) 6 (11.8  %) 1 (1.9  %)
• Micrometastases (N1mi) 1 (2  %) 0 (0  %)
• Isolated tumor cells (ITC, N0[i+]) 4 (7.8  %) 0 (0  %)
No Metastasis (pN0) 40 (78.4  %) 52 (98.1  %)
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В ходе БСЛУ и применения методики уль-
трастадирования у 4/51 (7,8  %) пациенток из 
группы БСЛУ были выявлены изолированные 
опухолевые клетки. Все четыре пациентки  — с 
эндометриоидной аденокарциномой low grade и 
глубокой инвазией в миометрий. Данная группа 
пациентов получила стандартное лечение, как 
при РЭ промежуточного риска (ВЛТ), с после-
дующим динамическим наблюдением. За период 
наблюдения у всех четырех пациенток рецидива 
не зарегистрировано (0  %).

В группе БСЛУ только у 29/51 (56,8  %) па-
циенток лечение дополнено брахитерапией в 
адъювантном режиме (табл.  2). Лучевую тера-
пию (ЛТ) провели 1/51 (2  %) пациентке с по-
следующей внутриполостной лучевой терапией 
(ВЛТ), 6/51 (11,7  %) пациенткам из этой же 
группы провели химиотерапию с ЛТ ввиду вы-
явления метастазов в сигнальных ЛУ. В то же 
время 8/51 (16,3 %) пациенток из этой же груп-
пы не получила ВЛТ. Пациенты объясняют это 
либо личным отказом от дальнейшего лечения, 

Таблица 2. Характеристика групп всех оперированных пациенток с РЭ промежуточного риска 
(после лечения)

Характеристика Группа БСЛУ (n  =  51) (49  %) Группа ЛАЭ (n  =  53) (51  %) p-value
Стадия FIGO (2009) и степень дифференцировки, n (%), эндометриоидная аденокарцинома (после операции) 0,999
IA (инвазия <50%), HG 5 (9,8  %) 14 (26,4  %)
IB (инвазия ≥50%), LG 39 (76,5  %) 38 (71,7  %)
IIIC1 ст, LG
IIIC1 ст, НG

7 (13,7  %)
0

1 (1,9  %)
0

Лимфоваскулярная инвазия (LVSI), n (%) 0,999
Отсутствует/минимальная (менее 5 сосудов) 41 (80,4  %) 51 (96,1  %)
Выраженная 10 (19,6  %) 2 (3,9  %)
Адъювантная терапия, n (%)
Внутриполостная лучевая терапия (ВЛТ)/ 29 (56,8  %) 40 (75,5  %)
ЛТ  +  ВЛТ 1 (2  %) 1 (1,9  %)
Химиотерапия  +  ЛТ 6 (11,7  %) 0 (0  %)
Без адъювантной терапии 8 (15,6  %) 12 (22,6  %)
Периоперационные осложнения (Clavien-Dindo I-III), n (%)
Симптоматические лимфокисты/лимфорея 1 (1,9  %) 7 (13,2  %) 0,236
Лимфедема нижних конечностей (через 12 мес.) 0 (0  %) 5 (9,4  %) 0,150
Другие (инфекция, тромбоз и др.) 0 (0  %) 2 (3,7  %) 0,999

Table 2. Post-treatment characteristics of all operated patients with intermediate-risk endometrial cancer

Characteristic SLNB Group (n  =  51, 49  %) LND Group (n  =  53, 51  %) p-value
FIGO stage (2009) and degree of differentiation, n (%), endometrioid adenocarcinoma (after surgery)
FIGO 2009 Stage & Grade, n (%): Endometrioid Adenocarcinoma (Postoperative) 0.999

IA (invasion <  50  %), HG 5 (9.8  %) 14 (26.4  %)
IB (invasion ≥  50  %), LG 39 (76.5  %) 38 (71.7  %)
IIIC1 st, LG
IIIC1 st, НG

7 (13.7  %)
0

1 (1.9  %)
0

Lymphovascular Space Invasion (LVSI), n (%) 0.999
Absent/Minimal (<  5 vessels) 41 (80.4  %) 51 (96.1  %)
Substantial 10 (19.6  %) 2 (3.9  %)
Adjuvant Therapy, n (%)
Intracavitary radiation therapy (IRT) 29 (56.8  %) 40 (75.5%)
RT+ IRT 1 (2  %) 1 (1.9  %)
Chemotherapy  +  RT 6 (11.7  %) 0 (0  %)
No adjuvant therapy 8 (15.6  %) 12 (22.6  %)
Postoperative Complications (Clavien-Dindo I–III), n (%)
Symptomatic lymphocysts/lymphorrhea 1 (1.9  %) 7 (13.2  %) 0.236
Lower limb lymphedema (at 12 months) 0 (0  %) 5 (9.4  %) 0.150
Others (infection, thrombosis, etc.) 0 (0  %) 2 (3.7  %) 0.999
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либо поздним обращением за консультацией к 
радиотерапевту (позднее 60 дней). В сравнении 
с контрольной группой: 40/53 (75,5  %) паци-
енток получили ВЛТ, 1/53 (1,9  %) пациентки 
получила ЛТ  +  ВЛТ, 12/53 (22,6  %) пациенток 
адъювантную терапию не получили по тем же 
причинам.

Общая частота послеоперационных ослож-
нений составила 14,4  % (15/104). Выявлены 
статистически значимые и клинически важные 
различия между группами БСЛУ и системной 
ЛАЭ (табл.  2). В группе БСЛУ общая часто-
та осложнений составила 1,9  % (1/51 случай 
лимфокисты). Лимфедема не зарегистрирована 
(0 %). В группе системной ЛАЭ частота ослож-
нений была достоверно выше 22,6  % (12/53) в 
сравнении с группой БСЛУ, из них 13,2 % (7/53 
случаев)  — симптоматические лимфокисты, и 
9,4 % (5/53 случаев) — лимфедема (p = 0,236 и 
p  =  0,150 соответственно по точному критерию 
Фишера; для всех специфических осложнений 
ЛАЭ p  <  0,001 при сравнении долей). 

За период медианы наблюдения 26,5  мес. в 
исследуемой когорте зарегистрировано 5/104 
(4,8 %) случаев рецидива заболевания (табл. 3). 
Распределение рецидивов между группами 
было статистически сопоставимым: в группе 
БСЛУ рецидив развился у 2/51 (3,9  %) па-
циентки, в группе системной ЛАЭ  — у 3/53 
(5,7 %) пациенток (p = 1,000, точный критерий 
Фишера).

Ключевыми прогностическими факторами 
развития рецидива в исследовании явились: от-
каз от адъювантной ВЛТ: три из пяти рецидивов 
(60  %) произошли у пациенток, не получивших 
ВЛТ. При этом среди пациенток, получивших 
стандартную ВЛТ, частота рецидивов была ми-
нимальной и сопоставимой между группами 
(3,3  % в группе БСЛУ  — 1/(29+1) vs 2,4  % в 
группе ЛАЭ  — 2/(40+1).

В группе БСЛУ: у 1/2 (50 %) — изолирован-
ный влагалищный рецидив, и у 1/2 (50  %)  — 
регионарный рецидив с поражением тазовых и 
парааортальных ЛУ.

Таблица 3. Клинико-патологические характеристики пациенток с рецидивами

Пациент Группа Время до рециди-
ва (мес.) Локализация FIGО2009 Гистологическая 

градация LVSI ВЛТ

1 БСЛУ 10 Тазовые+парааорт. ЛУ IA высокая + +

2 БСЛУ 9 Влагалище IA высокая + -

3 ЛАЭ 11 Влагалище IB низкая - +

4 ЛАЭ 31 Влагалище IA высокая - -

5 ЛАЭ 31 Влагалище IB низкая - +

Table 3. Clinicopathological characteristics of patients with disease recurrence

Patient Group Time to Recurrence 
(months) Site of Recurrence FIGO 2009 

Stage Histologic Grade LVSI IRT

1 SLNB 10 Pelvic & Para-aortic LNs IA High + +

2 SLNB 9 Vagina IA High + -

3 LND 11 Vagina IB Low - +

4 LND 31 Vagina IA High - -

5 LND 31 Vagina IB Low - +

Таблица 4. Клиническая характеристика пациенток с раком эндометрия (РЭ), 
вошедших в исследование (n  =  59)

Промежуточный риск БСЛУ
(n  =  22 (37,3  %))

ЛАЭ
(n  =  37 (62,7  %))

Низкая, IB 18 (81,8  %) 30 (81,1  %)

Высокая, IA 4 (18,2  %) 7 (18,9  %)

Table 4. Baseline clinical characteristics of endometrial cancer patients included in the study (n  =  59)

Intermediate Risk SLNB 
(n  =  22, 37.3  %)

LND
(n  =  37, 62.7  %)

Low grade, IB 18 (81.8  %) 30 (81.1  %)

High grade, IA 4 (18.2  %) 7 (18.9  %)
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В группе ЛАЭ: все три (100  %) рецидива 
были изолированными влагалищными.

Наличие лимфоваскулярной инвазии (LVSI): 
две из трех (66,7  %) пациенток с рецидивом 
имели выраженную лимфоваскулярную инва-
зию. 

Для анализа безрецидивной выживаемости в 
экспериментальной группе БСЛУ против группы 
системной ЛАЭ была отдельно выделена «иде-
альная модель» пациентов. В этой группе были 
отобраны только те больные, которые заверши-
ли полную программу комбинированного лече-
ния 59/104 (56,7  %), подходящие под критерии 
промежуточного риска, проходивших лечение в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» 
Минздрава России с января 2022 по сентябрь 
2025  г. Из этой группы исключены пациенты с 
дополнительными факторами риска, такие так 
мутация р53, выраженная LVSI. Всем пациен-
там данной категории проведена ВЛТ (100  %). 
Возраст и ИМТ сопоставимы с данными общей 
табл.  1.

Подходящие под «идеальную модель» па-
циентки с РЭ промежуточного риска в группе 
БСЛУ  — 22/51 (37,3  %) больных, в контроль-
ной группе системной ЛАЭ  — 37/53 (62,7  %) 
пациентов. Соотношение пациентов по степени 
дифференцировки и глубины инвазии представ-
лено в табл.  4. 

У данной категории пациентов зарегистриро-
ван 1/37 рецидивов после ПГЭ, системной ЛАЭ 
через 31  мес. после первичной операции, что 
составляет 2,7 против 0  % после БСЛУ (0/22).

Медиана времени до рецидива состави-
ла 25,7  мес. (диапазон: 9–31  мес.), в группе 
БСЛУ  — в среднем, через 9,5  мес., группе 
ЛАЭ  — через 24,3  мес.

Обсуждение

Точная хирургическая верификация состоя-
ния регионарных ЛУ с помощью флуоресцент-
ного трассера ICG с методикой ультрастадиро-
вания (выявлен один микрометастаз) послужила 
изменению программы адъювантной терапии. 
Можно предположить, что расширение про-
граммы послеоперационной терапии привело к 
увеличению безрецидивного периода у пациен-
ток с IIIC1 стадией (FIGO 2009) [11]. С учетом 
нашего исследования, показатель безрецидивной 
выживаемости при БСЛУ сохраняется такой же, 
как и после системной ЛАЭ.

Анализ рецидивов также подтвердил пер-
востепенное значение биологических харак-
теристик опухоли и проведение адъювантной 
терапии. Все рецидивы развились в подгруппе 
p53-дикого типа, а наличие LVSI и высокой 
градации (G3) стало ключевым фактором риска, 

особенно при отказе от адъювантной ВЛТ. На-
личие LVSI является важным прогностическим 
фактором и по новой классификации FIGO 2023 
этот показатель влияет на стратификацию паци-
енток по группам риска и стадиям заболевания 
[6]. Это подчеркивает необходимость персони-
фицированного назначения адъювантной тера-
пии на основе комплекса патологоанатомиче-
ских и ИГХ характеристик, а в последующем и 
молекулярных характеристик (POLEmut, MMRd, 
NSMP, p53abn) согласно новой классификации 
FIGO 2023 [6].

Трехлетняя безрецидивная выживаемость у 
пациенток с РЭ промежуточного риска после 
БСЛУ с ультрастадированием статистически не 
отличается от таковой после системной ЛАЭ 
(96,1 vs 94,3  %, p  >  0,05), несмотря на то, что 
в группе БСЛУ было достоверно больше паци-
енток с неблагоприятными прогностическими 
факторами (выраженная LVSI: 19,6 vs 3,9  %; 
p < 0,05). Это свидетельствует о том, что БСЛУ 
в сочетании с ультрастадированием позволяет 
корректно выявить пациенток, нуждающихся в 
интенсификации лечения.

Можно сделать вывод, что системная ЛАЭ 
не предотвращает локальные рецидивы даже у 
пациенток с p53-диким типом и без LVSI. 3/3 
(100  %) изолированных влагалищных рециди-
ва  — в группе системной ЛАЭ у пациенток 
с наиболее благоприятным профилем (p53wt, 
LVSI-). И у 2/3 (66,7  %) пациенток из груп-
пы ЛАЭ проведена адъювантная терапия ВЛТ. 
Данный результат наглядно демонстрирует, что 
расширение объема операции не компенсирует 
адекватность адъювантной терапии и не влияет 
на риск локального прогрессирования. 

В то же время применение БСЛУ позволя-
ет достичь значительного, статистически под-
твержденного снижения частоты специфических 
послеоперационных осложнений (лимфокист, 
лимфедем) по сравнению с системной ЛАЭ (1,9 
vs 22,6  %).

Проведенный анализ демонстрирует прямую 
корреляцию между объемом лимфодиссекции и 
риском развития специфических осложнений. 
Системная ЛАЭ, характеризующаяся удалением 
большего числа ЛУ (медиана 17 против 4 в груп-
пе БСЛУ, p < 0,001), ассоциирована с 7-кратным 
увеличением риска лимфокист и значительным 
ростом риска развития хронической лимфедемы, 
что согласуется с данными международных ис-
следований (ASTEC, SEPAL, SHREC-trial) [14].

Выводы

Метод БСЛУ с использованием флуорес-
центного трассера ICG обеспечивает значитель-
ные периоперационные преимущества, включая 
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сокращение времени операции и снижение ин-
траоперационной кровопотери. Наиболее весо-
мым преимуществом методики БСЛУ являет-
ся существенное снижение риска лимфедемы 
нижних конечностей и образования симптома-
тических лимфокист. 

Хотелось бы отметить, что наличие факторов 
риска, таких как LVSI, p53, отсутствие прове-
дения ВЛТ в адъювантном режиме играют не 
менее важную роль в появлении рецидива за-
болевания, нежели объем лимфодиссекции. 
В  данном случае ЛАЭ «играет» стадирующую, 
а не лечебную роль. И при правильной технике 
выполнения БСЛУ может заменить системную 
ЛАЭ при РЭ промежуточного риска.

Таким образом, внедрение БСЛУ в клиниче-
скую практику для пациенток с РЭ промежу-
точного риска представляется обоснованным 
решением, позволяющим сохранить высокую 
точность стадирования при одновременном со-
хранении показателей безрецидивной и общей 
выживаемости и улучшении качества жизни па-
циенток.

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией ВМА в редакции 2013 г. Все больные подпи-
сывали информированное согласие на участие в исследо-
вании. Данный вид исследования не требует прохождения 
экспертизы локально-этическим комитетом.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study was conducted in accordance with the Declaration 
of Helsinki (2013). Written informed consent was obtained 
from all participants. This type of research is exempt from 
review by a local ethics committee.

Участие авторов
Берлев И.В.  — разработка дизайна исследования;
Колесникова Е.А. — обзор публикаций, написание текста, 
научное редактирование статьи;
Городнова Т.В.  — научное редактирование статьи;
Трифанов Ю.Н., Яковлева М.Г.  — обзор публикаций.
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность за 
все аспекты работы, подразумевающую надлежащее изу-
чение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions 
Berlev I.V.  — study design;
Kolesnikova E.A.  — literature review, manuscript drafting, 
and scientific editing;
Gorodnova T.V.  — scientific editing;
Trifanov Yu.N., Yakovleva M.G.  — literature review.

All authors have approved the final version of the article 
before publication, agreed to assume responsibility for all 
aspects of the work, implying proper review and resolution 
of issues related to the accuracy or integrity of any part of 
the work.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Мерабишвили В.М., Урманчеева А.Ф., Бахидзе Е.В., et al. 

Злокачественные новообразования тела матки (C54): забо-
леваемость, смертность и выживаемость больных в Севе-
ро-Западном федеральном округе России (популяционное 
исследование). Вопросы онкологии. 2025; (1): 72-84.-DOI: 
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2025-71-1-72-84. 
[Merabishvili V.M., Urmancheeva A.F., Bakhidze E.V., et al. 
Malignant neoplasms of the uterine body (C54): morbidity, 
mortality and survival of patients in the Northwestern Federal 
District of Russia (population study). Voprosy Onkologii = 
Problems in Oncology. 2025; (1): 72-84.-DOI: https://doi.
org/10.37469/0507-3758-2025-71-1-72-84. (In Rus)].

2.	 Ибрагимов З.Н., Микая Н.А., Трифанов Ю.Н., et al. Де-
текция сигнальных лимфатических узлов индоцианин 
зеленым (ICG) у больных раком эндометрия. Акушер-
ство и гинекология. 2020; (1): 105-111.-DOI: https:// doi.
org/10.18565/aig.2020.1suppl.105-111. [Ibragimov Z.N., 
Mikaya N.A., Trifanov Yu.N., et al. Detection of sentinel 
lymph nodes using indocyanine green (ICG) in patients with 
endometrial cancer. Akusherstvo i Ginekologiya = Obstet-
rics and Gynecology. 2020; (1): 105-111.-DOI: https://doi.
org/10.18565/aig.2020.1suppl.105-111. (In Rus)].

3.	 Capozzi V.A., Rosati A., Maglietta G., et al. Long-term 
survival outcomes in high-risk endometrial cancer patients 
undergoing sentinel lymph node biopsy alone versus lymph-
adenectomy. Int J Gynecol Cancer. 2023; 33(7): 1013-1020.-
DOI: https://doi.org/10.1136/ijgc-2023-004314.

4.	 Persson J., Salehi S., Bollino M., et al. Sentinel lymph node 
detection in High-Risk Endometrial Cancer (SHREC-trial)-the 
final step towards a paradigm shift in surgical staging. Eur 
J Cancer. 2019; 116:77-85.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
ejca.2019.04.025.

5.	 Pelvic Sentinel lymph node detection in High-Risk Endome-
trial Cancer (SHREC-trial)-the final step towards a paradigm 
shift in surgical staging. Eur J Cancer. 2019; 116: 77-85.-
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ejca.2019.04.025.

6.	 FIGO staging of endometrial cancer: 2023. URL: https://
obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijgo.14923 
(27.01.2026).

7.	 Berek J.S., Matias-Guiu X., Creutzberg C., et al. FIGO 
staging of endometrial cancer: 2023. Int J Gynaecol Ob-
stet. 2023; 162(2): 383-394.-DOI: https://doi.org/10.3892/
or.2022.8427.

8.	 National Cancer Institute. Endometrial Cancer Treat-
ment - General Information about Endometrial Can-
cer. 2019.-URL: https://www.cancer.org/content/dam/
cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annu-
al-cancer-facts-and-figures/2018/cancer-facts-and-fig-
ures-2018.pdf.

9.	 Peters E.E.M., León-Castillo A., Smit V.T.H.B.M., et al. 
Defining substantial lymphovascular space invasion in endo-
metrial cancer. Int J Gynecol Pathol. 2022; 41(3): 220-226.-
DOI: https://doi.org/10.1097/PGP.0000000000000806.

10.	 Zhu L., Sun X., Bai W. Nomograms for predicting can-
cer-specific and overall survival among patients with endo-
metrial carcinoma: A SEER based study. Front Oncol. 2020; 
10: 269.-DOI: https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00269.

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2025-71-1-72-84
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2025-71-1-72-84
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2025-71-1-72-84
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.1suppl.105-111
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.1suppl.105-111
https://doi.org/10.18565/aig.2020.1suppl.105-111
https://doi.org/10.18565/aig.2020.1suppl.105-111
https://doi.org/10.1136/ijgc-2023-004314
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2019.04.025
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2019.04.025
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2019.04.025
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijgo.14923
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijgo.14923
https://doi.org/10.3892/or.2022.8427
https://doi.org/10.3892/or.2022.8427
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2018/cancer-facts-and-figures-2018.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2018/cancer-facts-and-figures-2018.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2018/cancer-facts-and-figures-2018.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2018/cancer-facts-and-figures-2018.pdf
https://doi.org/10.1097/PGP.0000000000000806
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00269


336 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2611

11.	 Jaafar E., Gaultier V., Wohrer H., et al. Impact of sentinel 
lymph node mapping on survival in patients with high-risk 
endometrial cancer in the early stage: A matched cohort 
study. Int J Gynaecol Obstet. 2024; 165(2): 677-684.-DOI: 
https://doi.org/10.1002/ijgo.15315.

12.	 Lauby-Secretan B., Scoccianti C., Loomis D., et al. Body 
fatness and cancer--viewpoint of the IARC working group. 
N Engl J Med. 2016; 375(8): 794-798.-DOI: https://doi.
org/10.1056/NEJMsr1606602.

13.	 Cao S., Fan Y., Zhang Y., et al. Recurrence and survival 
of patients with stage III endometrial cancer after radical 
surgery followed by adjuvant chemo- or chemoradiothera-
py: a systematic review and meta-analysis. BMC Cancer. 
2023; 23: 31.-DOI: https://doi.org/10.1186/s12885-022-
10482-x.

14.	 Nasioudis D., Byrne M., Ko E.M., et al. The impact of senti-
nel lymph node sampling versus traditional lymphadenectomy 
on the survival of patients with stage IIIC endometrial cancer. 
Int J Gynecol Cancer. 2021; 31(6): 840-845.-DOI: https://
doi.org/10.1136/ijgc-2021-002450.

15.	 Perelli F., Fera E.A., Giusti M., et al. Pelvic sentinel lymph 
node biopsy for endometrial cancer with multi-modal infra-
red signal technology: A video article. Healthcare (Basel). 
2024; 12(17): 1752.-DOI: https://doi.org/10.3390/health-
care12171752.

16.	 Shi J., Shi Z., Chen Q., Bian C. The progress and pros-
pect of sentinel lymph node mapping in endometrial car-
cinoma. Front Med. 2023; 10: 1306343.-DOI: https://doi.
org/10.3389/fmed.2023.1306343.

17.	 Tientong K., Klumnak C. The 3 years overall survival rate 
in the women with stage III endometrial cancer across 
different sequences of adjuvant chemotherapy or radiation 
therapy. Thai J Obstet Gynaecol. 2023; 31: 447-455.-URL: 
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/tjog/article/down-
load/260990/180285/1072437.

18.	 Zhang S., Zheng J., Zhu D. Long-term outcomes in patients 
with endometrial cancer after sentinel lymph node biop-
sy versus lymphadenectomy alone: a meta-analysis. Front 
Oncol. 2025; 15: 1584447.-DOI: https://doi.org/10.3389/
fonc.2025.1584447.

19.	 Клинические рекомендации. Рак тела матки и саркомы 
матки. MedElement. 2024-2026.-URL: https://diseases.
medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-
матки-кр-рф-2024/18537 (27.01.2026). [Clinical rec-
ommendations. Uterine cancer and uterine sarcomas. Me-
dElement. 2024-2026.-URL: https://diseases.medelement.
com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-
рф-2024/18537 (27.01.2026) (In Rus)].

20.	 Zhu M., Jia N., Huang F., et al. Whether intermediate-risk 
stage 1A, grade 1/2, endometrioid endometrial cancer pa-
tients with lesions larger than 2 cm warrant lymph node 
dissection? BMC Cancer. 2017; 17(1): 696.-DOI: https://doi.
org/10.1186/s12885-017-3671-0.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/29061125/.

Поступила в редакцию / Received / 10.02.2026 
Прошла рецензирование / Reviewed / 17.03.2026 

Принята к печати / Accepted for publication / 19.03.2026

Сведения об авторах / Author’s information / ORCID

Екатерина Александровна Колесникова / Ekaterina A. Kolesnikova / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0009-
5166-5671.

Игорь Викторович Берлев / Igor V. Berlev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6937-2740.
Татьяна Васильевна Городнова / Tatiana V. Gorodnova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1719-7498.
Юрий Николаевич Трифанов / Yuri N. Trifanov / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0008-3530-887X.
Мария Георгиевна Яковлева / Maria G. Yakovleva / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1593-6771.

https://doi.org/10.1002/ijgo.15315
https://doi.org/10.1056/NEJMsr1606602
https://doi.org/10.1056/NEJMsr1606602
https://doi.org/10.1186/s12885-022-10482-x
https://doi.org/10.1186/s12885-022-10482-x
https://doi.org/10.1136/ijgc-2021-002450
https://doi.org/10.1136/ijgc-2021-002450
https://doi.org/10.3390/healthcare12171752
https://doi.org/10.3390/healthcare12171752
https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1306343
https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1306343
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/tjog/article/download/260990/180285/1072437
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/tjog/article/download/260990/180285/1072437
https://doi.org/10.3389/fonc.2025.1584447
https://doi.org/10.3389/fonc.2025.1584447
https://diseases.medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-рф-2024/18537
https://diseases.medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-рф-2024/18537
https://diseases.medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-рф-2024/18537
https://diseases.medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-рф-2024/18537
https://diseases.medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-рф-2024/18537
https://diseases.medelement.com/disease/рак-тела-матки-и-саркомы-матки-кр-рф-2024/18537
https://doi.org/10.1186/s12885-017-3671-0
https://doi.org/10.1186/s12885-017-3671-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29061125/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29061125/
https://orcid.org/0009-0009-5166-5671
https://orcid.org/0009-0009-5166-5671
https://orcid.org/0000-0001-6937-2740
https://orcid.org/0000-0003-1719-7498
https://orcid.org/0009-0008-3530-887X
https://orcid.org/0000-0002-1593-6771


337VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Вопросы онкологии, 2026. Том 72, №  2
УДК 618.1-006:159.9
DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2536

© К.О.  Кондратьева1,4, А.А.  Джалилова1, И.Г.  Каргальская, Г.А.  Ткаченко3, 
А.В.  Салпагарова1, Е.Н.  Потравко1, К.А.  Макарова1, Т.Ю.  Семиглазова1,2, Б.С.  Каспаров1

Особенности сексуального функционирования женщин 
после лечения онкогинекологических заболеваний

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н.Н.  Петрова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, 

Российская Федерация
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени  И.И.  Мечникова» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
3Федеральное государственное бюджетное учреждение «Центральная клиническая больница с поликлиникой» 

Управления делами Президента Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
4Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский 

государственный педагогический университет имени  А.И.  Герцена», Санкт-Петербург, Российская Федерация

© Kristina  O.  Kondrateva1,4, Anastasia  A.  Dzhalilova1, Irina  G.  Kargalskaja, Galina  A.  Tkachenko3, 
Arina  V.  Salpagarova1, Ekaterina  N.  Potravko1, Kristina  A.  Makarova1, Tatiana  Yu.  Semiglazova1,2, 

Boris  S.  Kasparov1

Features of Women’s Sexual Functioning After Treatment 
for Gynecological Cancers

1N.N. Petrov National Medicine Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation
2North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, the Russian Federation

3Federal State Budgetary Institution “Central Clinical Hospital with Polyclinic” of the Administrative Directorate 
of the President of the Russian Federation, Moscow, the Russian Federation

4Herzen State Pedagogical University of Russia, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. В статье представлены результаты исследо-
вания особенностей сексуального функционирования паци-
енток после комплексного лечения онкогинекологических 
заболеваний (рака тела матки, рака шейки матки, рака 
яичников). В настоящее время, по мере роста показателей 
излечиваемости этих видов рака, все более актуальной ста-
новится проблема качества жизни, возвращения к нормаль-
ному функционированию, интимные отношения в котором 
играют важную роль.

Цель. Определение клинико-психологических факто-
ров, оказывающих влияние на сексуальную функцию у 
женщин, завершивших противоопухолевое лечение.

Материалы и методы. В проспективное исследование 
были включены 83  пациентки основной группы со сред-
ним возрастом 48,3  ±  9,1  года, завершившие лечение по 
поводу ранних стадий онкогинекологических заболеваний 
(I−II  стадии), и 50 женщин контрольной группы, сопоста-
вимых по возрасту (46,2  ±  8,4 года) и семейному положе-
нию. Все пациентки основной группы находились в состо-
янии ремиссии от 6 до 60  мес. после окончания лечения. 
Использовался комплекс валидированных методик: Индекс 
женского сексуального функционирования (FSFI), Шкала 
образа тела (BIS), Шкала близости в отношениях (PAIR), 
госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), Опрос
ник оценки утомляемости FACIT-F, а также авторская анке-
та для оценки клинико-демографических параметров.

Результаты. Анализ данных выявил статистически зна-
чимое снижение показателей сексуальной функции у паци-
енток основной группы по сравнению с контрольной (об-
щий балл FSFI — 17,2 ± 5,8 против 28,5 ± 4,1; p < 0,001). 

Introduction. The article presents the results of a study 
on the features of sexual functioning in patients after com-
prehensive treatment for gynecological cancers (uterine body, 
cervical, and ovarian cancers). As cure rates for these cancers 
improve, the quality of life and the return to normal func-
tioning, where intimate relationships play a crucial role, have 
become increasingly important issues.

Aim. The aim of the study was to identify the clinical and 
psychological factors affecting sexual function in women who 
have completed anticancer treatment.

Materials and Methods. A prospective study included 
83 patients in the main group (mean age 48.3  ±  9.1 years) 
who completed treatment for early-stage (I−II) gynecological 
cancers, and 50  women in a control group, matched for age 
(46.2  ±  8.4 years) and marital status. All patients in the main 
group were in remission for 6 to 60 months post-treatment. A 
set of validated instruments was used: the Female Sexual Func-
tion Index (FSFI), Body Image Scale (BIS), Personal Assess-
ment of Intimacy in Relationships (PAIR) questionnaire, Hos-
pital Anxiety and Depression Scale (HADS), FACIT-Fatigue 
scale, and a custom clinical and demographic questionnaire.

Results. Data analysis revealed a statistically significant 
decrease in sexual function parameters in the main group com-
pared to the control group (total FSFI score: 17.2  ±  5.8 vs 
28.5  ±  4.1; p  <  0.001). The impairments were generalized, 
affecting all domains of sexual function: desire (2.4  ±  1.1 
vs 4.3  ±  0.9), arousal (3.1  ±  1.4 vs 5.2  ±  0.7), lubrication 
(3.3  ±  1.6 vs 5.5  ±  0.5), orgasm (3.0  ±  1.7 vs 5.1  ±  0.8), 

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.1.html
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Нарушения носили генерализованный характер, затрагивая 
все домены сексуальной функции: желание (2,4  ±  1,1 про-
тив 4,3  ±  0,9), возбуждение (3,1  ±  1,4 против 5,2  ±  0,7), 
смазку (3,3 ± 1,6 против 5,5 ± 0,5), оргазм (3,0 ± 1,7 против 
5,1  ±  0,8), удовлетворенность (4,0  ±  1,8 против 5,4  ±  0,6) 
и боль (3,4  ±  1,9 против 5,0  ±  0,7). Многофакторный ре-
грессионный анализ подтвердил значимое влияние двух 
групп факторов: физических  — наличия хронической та-
зовой боли (β  =  −2,85; p  <  0,001), состояния ятрогенной 
менопаузы (β  =  −2,41; p  <  0,001), перенесенной лучевой 
терапии (β  = −2,10; p  <  0,001), выраженной утомляемости 
(β  =  −1,92; p  =  0,001); и социально-психологических  — 
нарушения образа тела (β  =  −3,15; p  <  0,001), симптомов 
депрессии (β  = −2,68; p  <  0,001), низкого качества комму-
никации с партнером (β  = −1,75; p  =  0,001).

Заключение. Полученные данные убедительно демон-
стрируют необходимость разработки комплексных про-
грамм психосексуальной реабилитации.

Ключевые слова: онкогинекология; рак шейки матки; 
рак тела матки; рак яичников; сексуальное функционирова-
ние; качество жизни; психосексуальная реабилитация
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satisfaction (4.0  ±  1.8 vs 5.4  ±  0.6), and pain (3.4  ±  1.9 vs 
5.0  ±  0.7). Multivariate regression analysis confirmed the sig-
nificant independent impact of two groups of factors: physi-
cal — presence of chronic pelvic pain (β = −2.85; p < 0.001), 
iatrogenic menopause (β = −2.41; p < 0.001), previous ra-
diotherapy (β = −2.10; p < 0.001), and severe fatigue (β = 
−1.92; p = 0.001); and 2) Psychosocial factors — body image 
disturbance (β = −3.15; p < 0.001), depressive symptoms (β = 
−2.68; p < 0.001), and poor communication with the partner 
(β = −1.75; p = 0.001).

Conclusion. The findings strongly demonstrate the neces-
sity of developing comprehensive psychosexual rehabilitation 
programs.
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Введение

Онкогинекологические заболевания (рак 
шейки матки, тела матки, яичников, вульвы и 
влагалища) представляют собой значимую ме-
дико-социальную проблему, оказывающую ком-
плексное и многогранное влияние на все аспек-
ты жизни женщины [1]. В фокусе клинической 
практики традиционно находятся вопросы ди-
агностики, эффективного лечения и выживае-
мости, что, безусловно, является приоритетом. 
Однако по мере роста показателей излечивае-
мости этих видов рака все более актуальной 
становится проблема качества жизни, возвра-
щения к нормальному функционированию, ин-
тимные отношения в котором играют важную 
роль [2, 3].

В отличие от рака молочной железы, где во-
просы телесного образа и сексуальности стали 
предметом активного изучения, специфические 
проблемы онкогинекологических пациенток дол-
гое время оставались в тени. Это представля-
ется серьезным упущением, поскольку органы 
репродуктивной системы неразрывно связаны 
с женской идентичностью, сексуальностью и 
психоэмоциональным благополучием. Все ос-
новные виды противоопухолевого лечения  — 
радикальная хирургия, лучевая терапия и хими-
отерапия  — оказывают прямое повреждающее 
воздействие на анатомические структуры и фи-
зиологические процессы, обеспечивающие сек-
суальную функцию [4].

Хирургическое лечение может приводить к 
сокращению длины влагалища, нарушению ин-
нервации и кровоснабжения тазовой области, 
изменению анатомии вульвы, а также к преж-
девременной менопаузе при удалении яичников 
[5]. Лучевая терапия, особенно на область ма-
лого таза, вызывает фиброз тканей, снижение 
эластичности влагалища, стеноз и нарушение 
вагинальной смазки вследствие повреждения 
слизистых оболочек и железистой ткани [6]. 
Химиотерапевтические агенты, индуцируя яич-
никовую недостаточность, приводят к резкому 
дефициту половых гормонов, что проявляется в 
атрофических вагинитах, диспареунии и сниже-
нии либидо [7].

В результате распространенность сексуаль-
ной дисфункции в данной популяции достига-
ет критически высоких показателей, превыша-
ющих 50−70  % в зависимости от нозологии и 
вида лечения [8]. Структура нарушений носит 
комплексный характер и включает такие сим-
птомы, как диспареуния (болезненный половой 
акт), вагинальная сухость и атрофия, снижение 
или потеря либидо, трудности достижения ор-
газма или аноргазмия, сокращение длины и ем-
кости влагалища, делающее половой акт невоз-
можным [9].

Важно подчеркнуть, что нарушения сексу-
ального функционирования носят не только фи-
зиологический, но и глубоко психологический 
характер. Онкологический диагноз и агрессив-
ное лечение становятся источником тяжелой 
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психологической травмы, провоцируя развитие 
депрессивных и тревожных расстройств, изме-
нение телесного образа, снижение самооценки 
и чувства женственности. Страх рецидива, ощу-
щение утраты здоровья и изменение динамики 
взаимоотношений в паре создают дополнитель-
ные барьеры для возобновления интимной жиз-
ни [10].

Таким образом, сексуальная дисфункция у 
онкогинекологических пациенток представляет 
собой биопсихосоциальную проблему, возни-
кающую на стыке соматических последствий 
лечения, психоэмоционального реагирования 
и социально-ролевых изменений. Несмотря на 
очевидную значимость, данная тема по-прежне-
му недостаточно интегрирована в стандартные 
алгоритмы реабилитационной помощи. В связи 
с этим целью настоящего исследования является 
определение факторов, влияющих на изменение 
сексуального функционирования пациенток, пе-
ренесших лечение по поводу рака органов ре-
продуктивной системы.

Материалы и методы

В 2022−2025  гг. на базе ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России 
было проведено одномоментное (поперечное) 
исследование особенностей сексуального функ-
ционирования женщин после комплексного про-
тивоопухолевого лечения опухолей репродук-
тивной системы. Основную группу составили 
83 женщины, прошедшие радикальное лечение 
по поводу онкогинекологических заболеваний 
(рака шейки матки, тела матки, яичников, вуль-
вы) не менее 6  мес. и не более пяти лет назад 
на момент включения в исследование. Контроль-
ная группа была сформирована методом подбора 
пар (matched controls) и включала 50 здоровых 
женщин, сопоставимых по возрасту и семейно-
му положению. Критерии невключения для ос-
новной группы: рецидив заболевания, тяжелые 
психические расстройства, препятствующие за-
полнению опросников, и отсутствие постоянного 
полового партнера в течение года до постановки 
диагноза. Критерии исключения из контрольной 
группы: наличие диагностированных хрониче-
ских заболеваний в стадии декомпенсации, ко-
торые могут вызывать сексуальную дисфункцию 
(тяжелого сахарного диабета с нейропатией, 
декомпенсированных заболеваний щитовидной 
железы, сердечной недостаточности и пр.); на-
личие психических расстройств; беременность 
или период лактации на момент исследования; 
прием лекарственных препаратов, существенно 
влияющих на сексуальную функцию (например, 
антидепрессантов (СИОЗС), антипсихотиков, 
гормональных контрацептивов и т.д.).

Характеристики исследуемой выборки 
Социально-демографические и клинические 

характеристики пациенток основной и контроль-
ной групп представлены в табл.  1. Основная 
(n  =  83) и контрольная группа (n  =  50) были 
сопоставимы по возрасту (p = 0,215) и семейно-
му положению (p  =  0,184), что исключает вли-
яние этих факторов на межгрупповые различия 
в показателях сексуальной функции.

Как видно из табл.  1, в основной группе 
преобладали пациентки с раком шейки матки 
(42,2  %) и раком тела матки (33,7  %). Среднее 
время, прошедшее с момента окончания лече-
ния, составило 24,5  ±  15,8  мес. Ключевым раз-
личием между группами был менопаузальный 
статус: в основной группе 61,4  % пациенток 
находились в состоянии ятрогенной менопаузы, 
индуцированной лечением, в то время как в кон-
трольной группе большинство женщин (84,0  %) 
были репродуктивного возраста (p  <  0,001), что 
отражает одно из основных последствий проти-
воопухолевой терапии  — преждевременное на-
ступление менопаузы. 

Методы сбора данных и инструменты 
Для сбора данных использовался комплекс 

валидированных опросников:
1.	 Индекс женского сексуального функцио-

нирования (Female Sexual Function Index — FSFI): 
19 вопросов, оценивающих шесть доменов сек-
суальной функции (желание, возбуждение, смаз-
ка, оргазм, удовлетворение, боль) и общий балл. 
Общий балл ≤ 26,55 считается диагностическим 
критерием сексуальной дисфункции [17].

2.	 Шкала образа тела (Body Image Scale — 
BIS): 10 вопросов, оценивающих восприятие па-
циенткой изменений в своем теле и внешности 
после лечения.

3.	 Госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (HADS): использовалась субшкала депрес-
сии (HADS-D). Балл ≥  8 указывал на клиниче-
ски значимые симптомы депрессии.

4.	 Шкала оценки утомляемости (FACIT-
Fatigue).

5.	 Авторская анкета, включающая социаль-
но-демографические и клинические данные (вид 
лечения, время с момента окончания лечения, 
менопаузальный статус, наличие хронической 
боли).

Статистический анализ 
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программного пакета 
IBM SPSS Statistics  23.0. Уровень статистиче-
ской значимости (p-value) был установлен на 
уровне p  <  0,05.

Описательная статистика 
Для описания количественных показате-

лей, распределение которых соответствовало 
нормальному по критерию Шапиро  –  Уилка, 
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Таблица 1. Социально-демографические и клинические характеристики участниц исследования

Характеристика Основная группа (n  =  83) Контрольная группа (n  =  50) p-value

Возраст, лет (M  ±  SD) 48,3  ±  9,1 46,2  ±  8,4 0,215*

Семейное положение (n, %) 0,184**

Состоит в браке/партнерстве 55 (66,3  %) 38 (76,0  %)

Не состоит в отношениях 28 (33,7  %) 12 (24,0  %)

Образование (n, %) 0,452**

Высшее 45 (54,2  %) 30 (60,0  %)

Среднее специальное 38 (45,8  %) 20 (40,0  %)

Время с окончания лечения, мес. (M  ±  SD) 24,5  ±  15,8 – –

Нозологическая форма (n, %) –

Рак шейки матки 35 (42,2  %) – –

Рак тела матки 28 (33,7  %) – –

Рак яичников 15 (18,1  %) – –

Рак вульвы 5 (6,0  %) – –

Вид лечения (n, %) –

Только хирургическое 30 (36,1  %) – –

Хирургическое + лучевая терапия 28 (33,7  %) – –

Хирургическое + химиотерапия 25 (30,1  %) – –

Менопаузальный статус (n, %) <  0,001**

Ятрогенная менопауза 51 (61,4  %) 0 (0  %)

Естественная менопауза 12 (14,5  %) 8 (16,0  %)

Репродуктивный возраст 20 (24,1  %) 42 (84,0  %)

Примечание: M  ±  SD  — среднее арифметическое  ±  стандартное отклонение; * t-критерий Стьюдента для независимых выборок; ** критерий хи-квадрат (χ²).

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of study participants

Characteristic Main (Patient) Group (n  =  83) Control Group (n  =  50) p-value

Age, years (M  ±  SD) 48.3  ±  9.1 46.2  ±  8.4 0.215*

Marital status (n, %) 0.184**

Married / in a partnership 55 (66.3  %) 38 (76.0  %)

Not in a relationship 28 (33.7  %) 12 (24.0  %)

Education (n, %) 0.452**

University Degree 45 (54.2  %) 30 (60.0  %)

Vocational/Secondary Education 38 (45.8  %) 20 (40.0  %)

Time since treatment end, months (M  ±  SD) 24.5  ±  15.8 – –

Cancer type (n, %) –

Cervical cancer 35 (42.2  %) – –

Uterine body cancer 28 (33.7  %) – –

Ovarian cancer 15 (18.1  %) – –

Vulvar cancer 5 (6.0  %) – –

Treatment (n, %) –

Surgery Only 30 (36.1  %) – –

Surgical + radiotherapy 28 (33.7  %) – –

Surgical + chemotherapy 25 (30.1  %) – –

Menopausal status (n, %) <  0.001**

Iatrogenic menopause 51 (61.4  %) 0 (0  %)

Natural menopause 12 (14.5  %) 8 (16.0  %)

Reproductive age 20 (24.1  %) 42 (84.0  %)

Note: M  ± SD, Arithmetic mean  ± standard deviation; *Student’s t-test for independent samples; **Chi-square test (χ ²).
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использовались среднее арифметическое и стан-
дартное отклонение (M  ±  SD). Качественные и 
порядковые переменные описывались с помо-
щью абсолютных частот и процентов (n,  %).

Сравнительный анализ 
Для сравнения средних показателей FSFI и 

других количественных параметров между ос-
новной и контрольной группами использовался 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок 
при нормальном распределении и U-критерий 
Манна  — Уитни  — при его нарушении. Для 
сравнения более чем двух подгрупп (например, 
в зависимости от вида лечения) применялся од-
нофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с 
последующим пост-хок тестом Тьюки для мно-
жественных сравнений. Сравнение частот кате-

гориальных переменных между группами про-
водилось с помощью критерия Хи-квадрат (χ²) 
или точного критерия Фишера, если более 20 % 
ожидаемых частот были меньше 5.

Анализ связей 
Для оценки взаимосвязи между количествен-

ными показателями (например, между баллами 
BIS и общим баллом FSFI) вычислялся коэффи-
циент корреляции Пирсона (r).

Многофакторный анализ 
Для выявления независимых факторов, ассо-

циированных с сексуальной дисфункцией, был 
построен множественный линейный регрессион-
ный анализ по методу ENTER (одновременного 
включения переменных). В качестве зависимой 
переменной использовался общий балл FSFI. 

Таблица 2. Сравнение показателей FSFI между основной и контрольной группами

Домен FSFI Основная группа (n  =  83)
M  ±  SD

Контрольная группа (n  =  50)
M  ±  SD t-критерий Стьюдента p-value

Желание 2,4  ±  1,1 4,3  ±  0,9 t(131) = 10,45 < 0,001

Возбуждение 3,1  ±  1,4 5,2  ±  0,7 t(131) = 10,89 < 0,001

Смазка 3,3  ±  1,6 5,5  ±  0,5 t(131) = 10,33 < 0,001

Оргазм 3,0  ±  1,7 5,1  ±  0,8 t(131) = 9,12 < 0,001

Удовлетворение 4,0  ±  1,8 5,4  ±  0,6 t(131) = 5,78 < 0,001

Боль 3,4  ±  1,9 5,0  ±  0,7 t(131) = 6,15 < 0,001

Общий балл 17,2  ±  5,8 28,5  ±  4,1 t(131) = 12,94 < 0,001

Table 2. Comparison of Female Sexual Function Index (FSFI) scores between patient and control groups

FSFI domain Patient group (n  =  83)
M  ±  SD

Control group (n  =  50)
M  ±  SD Student’s t-test p-value

Desire 2.4  ±  1.1 4.3  ±  0.9 t(131) = 10.45 < 0.001

Arousal 3.1  ±  1.4 5.2  ±  0.7 t(131) = 10.89 < 0.001

Lubrication 3.3  ±  1.6 5.5  ±  0.5 t(131) = 10.33 < 0.001

Orgasm 3.0  ±  1.7 5.1  ±  0.8 t(131) = 9.12 < 0.001

Satisfaction 4.0  ±  1.8 5.4  ±  0.6 t(131) = 5.78 < 0.001

Pain 3.4  ±  1.9 5.0  ±  0.7 t(131) = 6.15 < 0.001

Total score 17.2  ±  5.8 28.5  ±  4.1 t(131) = 12.94 < 0.001

Таблица 3. Корреляции между общим баллом FSFI и другими показателями (n  =  83)

Показатель Коэффициент корреляции Пирсона (r) p-value

Нарушение образа тела (BIS) –0,72 < 0,001

Симптомы депрессии (HADS-D) –0,65 < 0,001

Уровень утомляемости (FACIT-F) 0,58 < 0,001

Качество коммуникации с партнером 0,51 < 0,001

Table 3. Correlations between FSFI total score and other measures (n = 83)

Indicator Pearson correlation coefficient (r) p-value

Body Image Disturbance (BIS) –0.72 < 0.001

Depressive Symptoms (HADS-D) –0.65 < 0.001

Fatigue Level (FACIT-F) 0.58 < 0.001

Quality of Communication with Partner (PAIR)​ 0.51 < 0.001
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В модель включались переменные, показав-
шие значимую связь в однофакторном анализе 
(p < 0,1). Для оценки мультиколлинеарности ис-
пользовался коэффициент инфляции дисперсии 
(VIF); значения VIF  <  3,0 свидетельствовали 
об отсутствии значимой мультиколлинеарности 
между предикторами.

Оценка мощности исследования 
При объеме выборки n  =  83, уровне значи-

мости α  =  0,05 и ожидаемом размере эффекта 
f²  =  0,15 (средний эффект) расчетная мощность 
анализа множественной регрессии с восьмью 
предикторами составляла 0,82, что является 
удовлетворительным значением (>  0,8).

Результаты

Общая характеристика сексуальной дис-
функции 

Анализ данных с использованием опросни-
ка Female Sexual Function Index (FSFI) выявил 
статистически значимое снижение показателей 
сексуальной функции у онкогинекологических 
пациенток (n  =  83) по сравнению с контроль-
ной группой здоровых женщин (n = 50). Общий 
средний балл FSFI в исследуемой группе соста-
вил 17,2  ±  5,8, что достоверно ниже показателя 
контрольной группы (28,5  ±  4,1; t(131)  =  12,94, 
p  <  0,001) и свидетельствует о клинически вы-
раженной сексуальной дисфункции (пороговое 

значение ≤  26,55) [17]. Сравнение показателей 
по отдельным доменам FSFI продемонстрирова-
ло генерализованный характер нарушений.

Корреляционный анализ выявил значимые от-
рицательные связи между общим баллом FSFI 
и ключевыми психологическими параметрами. 
Наблюдались сильная отрицательная корре-
ляция с нарушениями образа тела (r  =  –0,72, 
p  <  0,001) и симптомы депрессии (r  =  –0,68, 
p  <  0,001), а также умеренная отрицательная 
корреляция с уровнем утомляемости (r = –0,51, 
p  <  0,001).

Влияние вида лечения на образ тела и сексу-
альную функцию 

Сравнение подгрупп пациенток в зависимо-
сти от вида полученного лечения выявило зна-
чимые различия. Распределение пациенток по 
группам лечения: «только хирургия» (n  =  25), 
«хирургия + ЛТ» (n = 30), «только ХТ» (n = 28).

Нарушения образа тела, оцененные с помо-
щью опросника Body Image Scale (BIS), были 
статистически более выражены у пациенток, 
перенесших радикальные хирургические вме-
шательства и лучевую терапию (ЛТ) (F(2, 
80)  =  7,84, p  =  0,001).

По шкале BIS группа «Хирургия  +  ЛТ» зна-
чимо отличалась от групп «Только хирургия» 
(p  =  0,012) и «Только ХТ» (p  <  0,001). По до-
мену «Боль» группа «Хирургия  +  ЛТ» значимо 
отличалась от группы «Только ХТ» (p  =  0,025).

Таблица 4. Влияние вида лечения на образ тела и отдельные домены FSFI

Показатель
Только хирургия 

(n  =  25)
M  ±  SD

Хирургия + ЛТ 
(n  =  30)
M  ±  SD

Только ХТ 
(n  =  28)
M  ±  SD

p-value (ANOVA) F-критерий / 
p-value

Пост-хок тест 
(Тьюки)

BIS 12,8  ±  5,1 18,5  ±  6,2 10,2  ±  4,3 0,001 F(2,80)  =  8,74, 
p  <  0,001

Хирургия  +  ЛТ 
> Хирургия*, 
Хирургия  +  ЛТ 
> Только ХТ**

FSFI: Боль 3,9  ±  1,8 2,8  ±  1,5 3,8  ±  1,7 0,018 F(2,80)  =  4,12, 
p  =  0,020

Хирургия  +  ЛТ 
< Только ХТ*

FSFI: Смазка 3,8  ±  1,5 2,5  ±  1,3 3,6  ±  1,6 0,005 F(2,80)  =  7,65, 
p  =  0,001

Хирургия  +  ЛТ 
< Только ХТ**, 
Хирургия  +  ЛТ 
< Хирургия

Примечание: * p  <  0,05, ** p  <  0,01. ХТ  — химиотерапия, ЛТ  — лучевая терапия.

Table 4. Impact of treatment modality on body image disturbance and specific FSFI domains

Indicator
Surgery only 

(n  =  25)
M  ±  SD

Surgery + RT 
(n  =  30)
M  ±  SD

CT only (n  =  28)
M  ±  SD

p-value 
(ANOVA) F-test / p-value Post-hoc Test 

(Tukey)

BIS 12.8  ±  5.1 18.5  ±  6.2 10.2  ±  4.3 0,001 F(2,80)  =  8.74, 
p  <  0.001

Surgery  +  RT >  Sur-
gery*, Surgery  +  RT 
>  CT only**

FSFI: Pain 3.9  ±  1.8 2.8  ±  1.5 3.8  ±  1.7 0,018 F(2,80)  =  4.12, 
p  =  0.020

Surgery  +  RT <  CT 
only*

FSFI: 
Lubrication 3.8  ±  1.5 2.5  ±  1.3 3.6  ±  1.6 0,005 F(2,80)  =  7.65, 

p  =  0.001
Surgery  +  RT <  CT 
only**, Sur-
gery  +  RT <  Surgery

Note: *p < 0.05, **p < 0.01, BIS, Body Image Scale; CT, chemotherapy; RT, radiotherapy.



343VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Результаты многофакторного регрессионно-
го анализа 

Для определения независимых предикторов 
сексуальной дисфункции был проведен мно-
гофакторный линейный регрессионный анализ 
(метод ENTER), где зависимой переменной 
выступал общий балл FSFI. В модель были 
включены переменные, показавшие значимую 
связь в однофакторном анализе. Модель в це-
лом оказалась статистически значимой (F(8, 
74)  =  16,42, p  <  0,001) и объясняла 64  % 
дисперсии зависимой переменной (R²  =  0,64, 
скорректированный R²  =  0,60). Анализ мульти-
коллинеарности показал, что все значения VIF 

находились в диапазоне от 1,1 до 2,3, что ука-
зывает на ее отсутствие.

Анализ подтвердил, что нарушение образа тела 
являлось наиболее мощным независимым предик-
тором сексуальной дисфункции (стандартизиро-
ванный β  =  –0,34, p  <  0,001). Среди физических 
факторов наибольший негативный вклад вносили 
хроническая тазовая боль (стандартизированный 
β  =  –0,28, p  <  0,001) и менопаузальный статус 
(стандартизированный β  =  –0,25, p  <  0,001). 
Симптомы депрессии (стандартизированный 
β  =  –0,30, p  <  0,001) и проблемы в отношениях 
с партнером также достоверно и независимо ас-
социировались со снижением общего балла FSFI.

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с сексуальной дисфункцией 
(многофакторный линейный регрессионный анализ)

Фактор Β-коэффициент Стандартизированный 
β-коэффициент

Стандартная 
ошибка p-value 95  %-ный доверительный 

интервал для β
Физические факторы
Наличие хронической 
тазовой боли –2,85 –0,28 0,71 < 0,001 [–4,26; –1,44]

Состояние ятрогенной 
менопаузы –2,41 –0,25 0,63 < 0,001 [–3,66; –1,16]

Перенесенная лучевая 
терапия –2,10 –0,22 0,58 < 0,001 [–3,25; –0,95]

Выраженная 
утомляемость –1,92 –0,19 0,55 0,001 [–3,01; –0,83]

Психосоциальные факторы
Нарушение образа тела 
(BIS) –3,15 –0,34 0,69 < 0,001 [–4,52; –1,78]

Симптомы депрессии 
(HADS-D ≥ 8) –2,68 –0,30 0,65 < 0,001 [–3,97; –1,39]

Низкое качество 
коммуникации с 
партнером

–1,75 –0,18 0,49 0,001 [–2,72; –0,78]

Отсутствие сексуальной 
активности >  6  мес. –1,60 –0,14 0,52 0,003 [–2,63; –0,57]

Примечание: β-коэффициент показывает, на сколько баллов снижается общий показатель FSFI при наличии/увеличении данного фактора. Стандартизированный β-коэффи-
циент позволяет сравнить силу влияния факторов.

Table 5. Factors associated with sexual dysfunction (multivariate linear regression analysis)

Factor Β-coefficient 
(unstandardized)

Standardized 
β-coefficient Standard error p-value 95  % confidence 

interval for β
Physical factors
Presence of chronic 
pelvic pain –2.85 –0.28 0.71 < 0.001 [–4.26; –1.44]

Iatrogenic menopause –2.41 –0.25 0.63 < 0.001 [–3.66; –1.16]

History of radiotherapy –2.10 –0.22 0.58 < 0.001 [–3.25; –0.95]

Severe fatigue –1.92 –0.19 0.55 0.001 [–3.01; –0.83]

Psychosocial factors
Body Image 
Disturbance (BIS) –3.15 –0.34 0.69 < 0.001 [–4.52; –1.78]

Depressive symptoms 
(HADS–D ≥ 8) –2.68 –0.30 0.65 < 0.001 [–3.97; –1.39]

Poor partner commu-
nication –1.75 –0.18 0.49 0.001 [–2.72; –0.78]

Sexual inactivity (>6 
months) –1.60 –0.14 0.52 0.003 [–2.63; –0.57]

Note: The β-coefficient indicates the magnitude of decrease (in points) in the total Female Sexual Function Index (FSFI) score associated with the presence or increase of a given 
factor. The standardized β-coefficient allows for comparison of the relative strength of influence among different factors.
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Таким образом, полученные данные убеди-
тельно демонстрируют, что сексуальная дис-
функция у онкогинекологических пациенток 
является мультифакторным состоянием, в фор-
мировании которого в равной степени участву-
ют как органические последствия лечения, так 
и глубокие психосоциальные нарушения.

Обсуждение

Проведенное исследование демонстрирует 
высокую распространенность и мультифактор-
ную природу сексуальной дисфункции у паци-
енток, перенесших лечение по поводу онкогине-
кологических заболеваний. Полученные данные 
находятся в полном соответствии с результатами 
международных исследований, которые едино-
душно констатируют, что проблемы в интимной 
сфере являются одним из наиболее тяжелых и 
стойких последствий противоопухолевой тера-
пии, существенно снижая качество ремиссии 
[11].

Генерализованный характер сексуальной дис-
функции

Выявленное статистически значимое сни-
жение общего балла FSFI (17,2 против 28,5 в 
контроле) и всех его доменов подтверждает, что 
нарушения носят не изолированный, а систем-
ный характер. Особенно выраженное снижение 
либидо (2,4) согласуется с работами, указываю-
щими на центральную роль психологических и 
гормональных факторов в регуляции полового 
влечения. Метаанализ E.  Gilbert и J.M.  Ussher 
(2011) подчеркивает, что снижение либидо яв-
ляется краеугольным камнем сексуальной дис-
функции у онкогинекологических пациенток, 
поскольку затрагивает мотивационный компо-
нент сексуальности [12]. Высокая частота и вы-
раженность диспареунии и вагинальной сухости, 
особенно в группе лучевой терапии, напрямую 
коррелируют с данными о прямом повреждаю-
щем действии радиации на слизистую влагали-
ща, приводящем к фиброзу, гиповаскуляризации 
и разрушению железистой ткани. Исследование 
T.  Miles и N.  Johnson (2014) демонстрирует, 
что использование вагинальных дилататоров в 
сочетании с местными эстрогенами значительно 
снижает риск развития тяжелого вагинального 
стеноза [6].

Влияние вида лечения: ключевая роль ком-
плексного подхода

Наши данные наглядно показывают, что 
наиболее тяжелые нарушения образа тела и 
специфические сексуальные проблемы возника-
ют при комбинированном лечении, особенно с 
включением лучевой терапии. Это согласуется 
с исследованиями, где пациентки после соче-
танной хирургии и ЛТ сообщали о наибольшем 

чувстве утраты женственности и изменении 
телесной целостности. Радикальные операции, 
такие как вульвэктомия, напрямую затрагивают 
зоны, связанные с сексуальным response, что в 
сочетании с видимыми рубцами создает двой-
ной — функциональный и эстетический — удар 
по самооценке и сексуальности. Исследование 
C.M.  Wilson и соавт. (2021) выявило, что нару-
шения образа тела после радикальных операций 
напрямую коррелируют с показателями избега-
ния интимной близости [9].

Биопсихосоциальная модель как основа для 
понимания проблемы

Многофакторный регрессионный анализ под-
твердил комплексную природу сексуальной дис-
функции. Наиболее мощным предиктором ока-
залось нарушение образа тела (β  =  –3,15), что 
перекликается с современными концепциями, 
рассматривающими телесное «Я» как централь-
ный элемент женской сексуальности. Онкологи-
ческое заболевание и его лечение нарушают це-
лостность этого образа, вызывая чувство стыда, 
отвержения собственного тела и потери привле-
кательности, что закономерно подавляет сексу-
альное желание и мотивацию. Систематический 
обзор A.K.  Yoder и соавт. (2023) подтверждает, 
что нарушения образа тела опосредуют связь 
между объективными последствиями лечения и 
субъективным переживанием сексуальной дис-
функции [13].

Среди физических факторов ключевая роль 
хронической тазовой боли и ятрогенной менопа-
узы ожидаема и документирована в литературе. 
Однако наше исследование добавляет весомости 
тезису о том, что эти факторы не действуют изо-
лированно. Боль во время полового акта (дис-
пареуния) быстро приводит к формированию 
«синдрома избегания» — страху перед сексуаль-
ной активностью, что в свою очередь усугубляет 
вагинальную атрофию и ухудшает коммуника-
цию с партнером, создавая порочный круг. 

Выявленная сильная связь с симптомами де-
прессии и качеством коммуникации с партне-
ром подчеркивает социально-психологический 
контекст проблемы. Депрессия сама по себе 
является известной причиной снижения либидо 
и аноргазмии, а в контексте онкологического 
заболевания она усугубляет чувство безнадеж-
ности и изоляции. Открытое обсуждение про-
блем в паре напротив является протективным 
фактором и предиктором успешной сексуальной 
адаптации. 

Клинические и организационные выводы
Полученные результаты позволяют сформу-

лировать ряд практических рекомендаций:
1.	 Рутинный скрининг: оценка сексуальной 

функции с помощью валидизированных опро-
сников (например, FSFI) должна стать обяза-
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тельным компонентом регулярного наблюдения 
за онкогинекологическими пациентками.

2.	 Проактивное информирование: необхо-
димо до начала лечения открыто информировать 
пациенток о потенциальном влиянии терапии на 
сексуальную функцию, развеивая мифы и пред-
лагая реалистичные ожидания.

3.	 Интеграция помощи: создание алгорит-
мов направления к смежным специалистам яв-
ляется насущной необходимостью. Врач-онкоги-
неколог должен выступать координатором, при 
необходимости направляя пациентку к сексоло-
гу, онкопсихологу и гинекологу-эндокринологу.

Ограничения исследования

К ограничениям работы можно отнести ее 
перекрестный дизайн, который не позволяет 
установить причинно-следственные связи, а 
лишь ассоциации. Кроме того, выборка была 
сформирована из пациенток одного медицин-
ского учреждения, что может ограничивать ге-
нерализацию результатов. Для получения более 
надежных данных необходим проспективный 
лонгитюдный анализ, подобный масштабному 
когортному исследованию J.  Carter и соавт. 
(2023), которое отслеживает динамику сексу-
альной функции в течение пяти лет после ле-
чения [1].

Заключение

Проведенное исследование убедительно де-
монстрирует, что проблемы сексуального здоро-
вья у пациенток, перенесших лечение онкогине-
кологических заболеваний, носят системный и 
стойкий характер. Полученные данные выявили 
не только высокую распространенность сексу-
альной дисфункции, но и ее сложный мульти-
факторный генез, где органические последствия 
лечения тесно переплетаются с глубокими психо-
социальными изменениями. Особую значимость 
имеет установление того факта, что нарушения 
образа тела становятся центральным звеном в 
патогенезе сексуальных расстройств, превосходя 
по своему вкладу даже такие значимые физиче-
ские факторы, как хроническая тазовая боль и 
менопаузальные нарушения.

Клиническая значимость работы определяется 
возможностью выделить на основе полученных 
результатов группы риска по развитию тяжелых 
форм сексуальной дисфункции. К ним относятся 
пациентки, получившие комбинированное лече-
ние с включением лучевой терапии, женщины 
с сохраняющимся болевым синдромом, а также 
пациентки с выявленными признаками депрес-
сии и нарушениями партнерских отношений. 
Для этих категорий больных особенно актуально 

своевременное назначение комплексной реаби-
литации, включающей как медицинскую, так и 
психологическую помощь.

Перспективы дальнейших исследований ви-
дятся в нескольких направлениях. Во-первых, 
необходимо проведение лонгитюдных исследо-
ваний для изучения динамики сексуальных на-
рушений на различных этапах онкологического 
заболевания — от момента постановки диагноза 
до отдаленных периодов ремиссии. Во-вторых, 
представляет интерес разработка и валидация 
интервенций, направленных на коррекцию кон-
кретных видов сексуальной дисфункции с уче-
том типа проведенного противоопухолевого ле-
чения. Особого внимания заслуживает изучение 
эффективности различных моделей психологи-
ческой помощи, включая когнитивно-поведен-
ческую терапию, ориентированную на телесный 
образ, и парное консультирование.

Организационные выводы исследования под-
черкивают необходимость создания многоуров-
невой системы помощи, где координация между 
онкологом, гинекологом, психотерапевтом и сек-
сологом будет осуществляться в рамках единого 
реабилитационного маршрута. Важнейшим эле-
ментом такой системы должно стать образова-
ние медицинских работников, направленное на 
преодоление табуированности темы сексуально-
сти в общении с онкологическими больными и 
формирование навыков деликатного обсуждения 
интимных проблем.

В более широком контексте полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости 
пересмотра существующих парадигм онкологи-
ческой помощи, где традиционный акцент на 
выживаемости должен быть дополнен не менее 
важным фокусом на качество жизни. Реабили-
тация сексуального здоровья должна рассма-
триваться не как факультативная услуга, а как 
неотъемлемая часть комплексной помощи онко-
гинекологическим пациенткам. Такой целостный 
подход, учитывающий не только медицинские, 
но и психосоциальные аспекты, может обеспе-
чить полноценную реинтеграцию женщины в 
нормальную жизнь после перенесенного онко-
логического заболевания.

Особую значимость приобретает разработка 
персонализированных программ реабилитации, 
учитывающих тип проведенного лечения, воз-
раст пациентки, особенности ее сексуального 
анамнеза и качество партнерских отношений. 
Современная онкогинекология должна стре-
миться к созданию условий, при которых изле-
чение от рака не будет сопровождаться утратой 
возможности для полноценной интимной жизни 
и сохранения женской идентичности. Дальней-
шие исследования в данном направлении по-
зволят не только увеличить продолжительность 
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жизни пациенток, но и обеспечить ее достойное 
качество на всех этапах онкологического забо-
левания.
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Сравнительная оценка эффективности флюоресцентной ангиографии 
с индоцианином зеленым в стандартной (15  мг) и редуцированной 
(5  мг) дозировке в хирургии рака левой половины толстой кишки: 

рандомизированное клиническое исследование
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Comparative Efficacy of Standard-Dose (15 mg) versus Reduced-Dose (5 mg) 
Indocyanine Green Fluorescence Angiography in Left-Sided Colon Cancer 

Surgery: A Randomized Clinical Trial
1City Clinical Hospital named S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department, Moscow, the Russian Federation

2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Department of Oncology and Palliative Medicine 
named after Academician I.A. Savitsky, Moscow, the Russian Federation

3Novokuznetsk State Medical Institute for Advanced Training of Physicians, Novokuznetsk, the Russian Federation

Введение. Несостоятельность колоректального анасто-
моза остается серьезным осложнением после резекций тол-
стой кишки, приводя к увеличению летальности, повтор-
ным операциям и ухудшению качества жизни пациентов. 
Хотя интраоперационная флюоресцентная ангиография с 
индоцианином зеленым (ICG) улучшает оценку перфузии 
кишечной стенки и показала уменьшение частоты данно-
го осложнения в предыдущих исследованиях, ее широкое 
применение ограничено высокой стоимостью препарата и 
отсутствием стандартизированных дозировок. Впервые в 
мировой клинической практике будет проведено исследова-
ние с целью сравнить эффективность стандартной (15  мг) 
и редуцированной (5  мг) доз ICG в хирургии рака левой 
половины толстой кишки.

Материалы и методы. Исследование представляет со-
бой проспективное двойное слепое рандомизированное ис-
пытание (исследование отсутствия различий по дизайну), 
в которое планируется включить 60  пациентов (по 30  в 
каждую группу). Критерии включения: возраст 18–85  лет, 
гистологически подтвержденный рак левой половины тол-
стой кишки (cT1-4bN0-2bM0-1), плановая резекция с фор-
мированием первичного анастомоза. Основные конечные 
точки включают: 1. Качество интраоперационной флюо
ресценции ICG по пятибалльной шкале Likert; 2. Частоту 
изменения хода операции (высоты пересечения ободочной 
кишки). 3.  Частоту несостоятельности анастомоза (в т. ч. 
клинически незначимой), диагностируемую по уровню 
С-реактивного белка (на вторые и четвертые сутки) и дан-
ным КТ с контрастированием (на пятые сутки или по мере 
клинической необходимости). Вмешательство заключает-

Introduction. Colorectal anastomotic leakage remains a 
severe complication following colon resections, leading to in-
creased mortality, reoperations, and diminished patient quality 
of life. Although intraoperative fluorescence angiography with 
indocyanine green (ICG) enhances intestinal wall perfusion 
assessment and has demonstrated reduced complication rates 
in prior studies, its widespread adoption is limited by high 
drug costs and the absence of standardized dosing regimens. 
This study represents the first global clinical investigation 
to compare the efficacy of standard (15 mg) versus reduced 
(5 mg) ICG doses in left-sided colon cancer surgery.

Materials and methods. This is a prospective, dou-
ble-blind, randomized non-inferiority trial planned to enroll 
60 patients (30 per group). Inclusion criteria: age 18–85 years, 
histologically confirmed left-sided colon cancer (cT1-4bN0-
2bM0-1), scheduled resection with primary anastomosis. Pri-
mary endpoints include: 1. Intraoperative ICG fluorescence 
quality assessed via a 5-point Likert scale; 2. Frequency of 
surgical plan modifications (resection height) based on perfu-
sion assessment; 3. Incidence of anastomotic leakage (includ-
ing clinically insignificant), diagnosed by C-reactive protein 
levels (days 2 and 4) and contrast-enhanced CT findings (day 
5 or as clinically indicated). The intervention involves bolus 
administration of ICG at 15 mg or 5 mg following bowel mo-
bilization. The hypothesis posits that the reduced dose (5 mg) 
is non-inferior to the standard dose (15 mg) for perfusion 
visualization efficiency. As a pilot study, power calculations 
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ся в болюсном введении ICG в дозе 15 или 5  мг после 
мобилизации кишки. Гипотеза исследования предполагает, 
что редуцированная доза (5  мг) не уступает стандартной 
(15 мг) по эффективности визуализации перфузии. Из-за пи-
лотного характера исследования расчет мощности не прово-
дился, а объем обоснован практической целесообразностью.

Выводы. Подтверждение эквивалентности редуцирован-
ной дозы ICG (5  мг) стандартной (15  мг) позволит сокра-
тить стоимость методики в пять раз, что сделает ее более 
доступной для широкого клинического применения. Это мо-
жет привести к снижению частоты послеоперационных ос-
ложнений при снижении затрат ресурсов здравоохранения. 
В перспективе работа может способствовать оптимизации 
хирургического лечения колоректального рака, сочетая кли-
ническую эффективность с экономической выгодой.

Ключевые слова: рак толстой кишки; колоректальный 
рак; индоцианин зеленый; интраоперационная флюорес-
центная ангиография
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were not performed, with sample size justified by practical 
feasibility.

Conclusion. Confirmation of equivalence between the re-
duced ICG dose (5 mg) and the standard dose (15 mg) would 
reduce the procedural cost fivefold, enhancing accessibility 
for widespread clinical use. This approach could potentially 
decrease postoperative complication rates while optimizing 
healthcare resource utilization. Ultimately, this work may 
contribute to refining colorectal cancer surgical protocols by 
balancing clinical efficacy with economic efficiency.

Keywords: colon cancer; colorectal cancer; indocyanine 
green; intraoperative fluorescence angiography
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Введение

Колоректальный рак занимает третье место 
по частоте и второе  — по смертности среди 
злокачественных новообразований [1]. В Рос-
сии ежегодно диагностируется около 40  тыс. 
новых случаев колоректального рака, при этом 
более 40  % пациентов требуют хирургического 
лечения [2]. Несостоятельность колоректально-
го анастомоза развивается после 1,5−23  % пла-
новых резекций толстой кишки в зависимости 
от локализации опухоли, состояния пациента, 
оснащенности и опыта операционной бригады 
[3−5]. Несостоятельность анастомоза является 
важной причиной послеоперационной леталь-
ности, повышает частоту повторных операций, 
продолжительность госпитализации, ухудшает 
последующее качество жизни пациентов из-за 
необходимости формирования колостомы.

Среди причин возникновения несостоятель-
ности кишечного анастомоза важнейшее значе-
ние имеет дефицит кровоснабжения соединяе-
мых участков кишечной трубки. Субъективные 
методы оценки кровоснабжения стенки кишки 
(по окраске или наличию пульсирующего крово-
тока в краевом сосуде) не позволяют уверенно 
прогнозировать последующее развитие ишемии. 
В связи с этим в последние годы был разрабо-
тан и внедрен в мировую клиническую практику 
метод интраоперационной флюоресцентной ан-
гиографии с индоцианином зеленым (далее  — 
ICG) для объективной оценки перфузии кишеч-
ной стенки. Наиболее крупный на сегодняшний 
день систематический обзор литературы и мета-

анализ обобщает результаты 32 исследований, в 
т.  ч. три проспективных рандомизированных, и 
включает результаты лечения более 11  тыс. па-
циентов [6]. Применение ICG в рамках рандо-
мизированных исследований показало снижение 
частоты несостоятельности анастомоза с 12,1 до 
8,1  % (р  =  0,04), что позволяет рекомендовать 
данную методику для рутинной клинической 
практики [6].

В то же время широкое внедрение ICG в 
практику хирургической колопроктологии за-
труднено высокой стоимостью препарата и от-
сутствием общепризнанной методологии его 
применения, а также некоторым сохраняющимся 
субъективизмом при оценке интенсивности флу-
оресценции. Так, в инструкции к применению 
препарата Индоцианин зеленый (ООО «Лайф 
Сайнсес ОХФК», Россия) указано, что препарат 
применяется в диагностических целях для ди-
агностики нарушений кровоснабжения, в т.  ч. 
микроциркуляции, вводится внутривенно, бо-
люсно, в дозировке 0,1−0,3 мг/кг массы тела при 
циркуляторной диагностике (7−21 мг на пациен-
та с массой тела 70  кг). С клинической точки 
зрения нужно отметить, что в наиболее крупных 
рандомизированных исследованиях PILLAR-II 
[7] и FLAG [8] использовались различные до-
зировки: 0,05−0,01 (3,75−7,5) и 0,2  мг/кг (14  мг 
для пациента массой 70 кг) соответственно. При 
этом в обоих исследованиях приемлемая с точ-
ки зрения хирургов флуоресценция отмечена во 
всех наблюдениях.

С нашей точки зрения, проспективное срав-
нение клинической эффективности вышеприве-
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денных дозировок ICG (15  против 5  мг) явля-
ется важным этапом на пути к более широкому 
распространению методики благодаря стандар-
тизации методологии и снижению стоимости.

Материалы и методы

Планируемое двойное слепое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование иницииро-
вано специалистами отделения онкологии №  4 
Онкологического центра №  1 Городской клини-
ческой больницы имени С.С.  Юдина Департа-
мента здравоохранения города Москвы. Дизайн 
клинического исследования одобрен на заседа-
нии Проблемной комиссии учреждения, прото-
кол №  1 от 24.12.2025  — локальным этическим 
комитетом, протокол №  1.2025 от 17.01.2025. 
Исследование является частично спонсируе-
мым  — индоцианин зеленый предоставляется 
ООО «Лайф Сайнсес ОХФК» в рамках догово-
ра пожертвования. Обследование и лечение па-
циентов соответствует актуальным клиническим 
рекомендациям [9] и проводится в рамках ОМС.

Дизайн исследования представлен на рис.  1.
Рандомизация выполняется централизованно 

с сокрытием последовательности, по схеме пе-
ременно-блочной рандомизации со случайным 
выбором размеров блоков 4 и 6. В качестве 
единственного стратификационного фактора ис-
пользуется высота анастомоза: 1) ≤ 6 см от зуб-
чатой линии (низкий/колоанальный анастомоз); 
2) >  6  см (высокий колоректальный или другие 
анастомозы).

Списки распределения генерируются заранее 
и хранятся в защищенном доступе; назначение 
группы раскрывается только после фиксации 
страты для конкретного пациента. Аллокация 
пациентов производится последовательно в пре-
делах соответствующей страты. В связи с отсут-
ствием различий по субъективной оценке флюо-
ресценции хирургами в ранее опубликованных 

работах выбран дизайн исследования  — отсут-
ствия различий (non-inferiority trial).

Цель исследования: оптимизация метода ин-
траоперационной флюоресцентной ангиографии 
с ICG для оценки перфузии низводимого участ-
ка ободочной кишки при радикальных вмеша-
тельствах по поводу опухолей левой половины 
толстой кишки. 

Конечные точки исследования: 1. Качество 
интраоперационной флуоресценции ICG по пя-
тибалльной шкале Likert (рис.  2); 2. Частота 
изменения хода операции (высоты пересечения 
ободочной кишки); 3. Частота несостоятельно-
сти анастомоза.

Критерии включения: возраст от 18 до 
85  лет, гистологически подтвержденный рак ле-
вой половины толстой кишки, в т.  ч. прямой, 
сT1-4bN0-2bM0-1, плановая резекция участка 
левой половины толстой кишки (резекция ле-
вых отделов ободочной кишки, левостороннняя 
гемиколэктомия, резекция сигмовидной кишки, 
передняя резекция прямой кишки) с формирова-
нием первичного анастомоза. Критерии невклю-
чения: наличие в анамнезе аллергической реак-
ции на йодсодержащие препараты, а также ранее 
выполненная резекция левой половины толстой 
кишки; отказ от участия в исследовании.

Таким образом, исследуемая популяция  — 
операбельные пациенты со злокачественными 
опухолями левой половины толстой кишки, ко-
торым планируется резекция с формированием 
первичного анастомоза. Исследование будет про-
водиться в соответствии с действующей версией 
Хельсинской декларации, положениями Нацио-
нального стандарта РФ ГОСТ Р52379-2005 о 
Надлежащей клинической практике от 01 апреля 
2006  г., Приказом Министерства здравоохране-
ния РФ от 1 апреля 2016 г. № 200н «Об утверж-
дении правил надлежащей клинической практи-
ки». Личные данные пациентов третьим лицам 
не передаются. Все проспективно набранные 
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Рис.  1. Дизайн исследования
Fig.  1. Study design
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пациенты перед оперативным вмешательством 
будут информированы о проводимом исследова-
нии, и им после ознакомления будет предложено 
подписать информированное согласие.

Оперативное вмешательство будет проведено 
тремя опытными хирургами (ВКЛ, МРГ, АНМ), 
выполнившими самостоятельно более 100 по-
добных колоректальных операций по поводу 
рака. В исследовании допускаются открытые, 
лапароскопические и робот-ассистированные 
вмешательства. Флюоресценция будет оценена 
при помощи систем визуализации Karl Storz 
IMAGE1 S™ Rubina или Da Vinci Xi.

Учитывая пилотный характер исследования, 
статистический расчет мощности исследования 
не проводился, поэтому в исследование плани-
руется включить 60  пациентов  — 30 человек в 
группу со стандартной дозировкой ICG (15  мг) 
и 30 в группу с редуцированной дозой (5  мг).

Введение препарата внутривенно болюсно 
будет осуществляться после пересечения киш-
ки на уровне дистальной границы резекции, мо-
билизации низводимого участка толстой кишки, 
перед пересечением на уровне проксимальной 
границы резекции. Вскрытие конверта и вве-
дение препарата осуществляется независимым 
специалистом (процедурная медсестра отделе-
ния онкологии №  4). Хирурги и пациенты не 
осведомлены об используемой дозировке препа-
рата. Далее оперирующим хирургом будет субъ-
ективно оцениваться качество флюоресценции 

стенки низводимого участка толстой кишки при 
помощи пятибалльной шкалы Likert. 

Для изучения частоты несостоятельности 
анастомоза, в т.  ч. клинически незначимой, на 
вторые и четвертые сутки после оперативного 
вмешательства каждому больному, включенному 
в исследование, будет проводится оценка уровня 
С-реактивного белка. На пятые сутки послеопе-
рационного периода либо по мере клинической 
необходимости всем пациентам будет прово-
диться компьютерная томография с внутривен-
ным и внутрипросветным контрастированием.

Расслепление и статистический анализ пла-
нируются по завершении набора всех участ-
ников. Для выявления различий между двумя 
группами по качеству флюоресценции каждой 
процедуре будет присвоена ранговая оценка от 
1 до 5 согласно шкале Likert, далее каждому 
показателю по шкале будет присвоена бинарная 
оценка (Likert ≥ 4 или < 4) со стратифицирован-
ной оценкой разницы долей. Порог «отсутствия 
различий»  — 10  %. Cнижение доли пациентов 
с хорошей/отличной визуализацией не более 
чем на 10  % считается клинически допусти-
мым. Для выявления статистических различий 
между группами будет использоваться непара-
метрический тест Манна  — Уитни. Кроме того, 
планируется провести количественный анализ 
флюоресценции, используя параметры T0 (время 
от инъекции раствора ICG до начала флюорес-
ценции региона интереса), Fmax (максимальное 

Рис. 2. Шкала Likert, оценка удовлетворенности хирурга визуализацией перфузии толстой кишки при использовании индоцианина 
зеленого

Fig. 2. Surgeon-rated Likert scale for assessing intraoperative colon perfusion visualization quality with indocyanine green (ICG)
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значение флуоресценции ICG), Tmax (время от 
начала флюоресценции в регионе интереса до 
достижения максимального значения флюорес-
ценции), S (отношение Fmax/Tmax, что озна-
чает скорость достижения пикового значения 
флюоресценции) [10]. Расчет и анализ данных 
параметров будет осуществляется в программ-
ной среде ImageJ (National Institutes of Health, 
Bethesda, MD, США, доступна по адресу https://
imagej.net/ij/).

Обсуждение

В настоящее время оценка кровоснабжения 
анастомозируемых участков кишечника у од-
ного пациента требует применения 25  мг ICG, 
поскольку в одном флаконе содержится 25  мг 
препарата, а приготовленный раствор хране-
нию после разведения не подлежит и должен 
быть использован немедленно. При подтверж-
дении равной эффективности дозировок 15 и 
5  мг возможно использование одного флакона, 
содержащего 5  мг препарата, что позволит сни-
зить цену исследования в пять раз. Кроме того, 
медико-социальная значимость исследования за-
ключается в том, что более широкое внедрение 
в практику вышеописанной методики будет спо-
собствовать повышению безопасности резекций 
толстой кишки и снижению их стоимости бла-
годаря уменьшению числа тяжелых осложнений.

Критерии включения пациентов разработа-
ны с учетом ранее проведенных исследований 
и сформулированы максимально широко, что-
бы избежать возможной ошибки отбора. Од-
нако включение пациентов только с диагнозом 
колоректального рака представляет некоторые 
ограничения, т.  к. формирование первичного 
колоректального анастомоза является этапом 
различных вмешательств, выполняемых не 
только по поводу рака толстой кишки. Также 
следует отметить, что методика оценки флюо-
ресценции остается субъективной и зависит 
только от хирурга, оценивающего интенсив-
ность свечения и другие сопутствующие факто-
ры. На данный момент на рынке присутствует 
отечественная система, позволяющая количе-
ственно оценить интенсивность кровотока по 
степени флюоресценции (ICG-система МАРС, 
ОАО «ИАИ», Россия), однако она недоступна в 
нашем учреждении. Исходя из проблемы субъ-
ективности оценки флюоресценции, критерий 
«ослепления» хирургов кажется нам критически 
важным при инициации исследования. Двойное 
ослепление позволит избежать предвзятости 
при оценке флюоресценции. Кроме того, недо-
статком исследования является сравнительно 
небольшой объем выборки пациентов. Посколь-
ку на момент публикации нам не удалось об-

наружить в мировой литературе проспективные 
исследования или другие работы, сравниваю-
щие применение стандартной и редуцирован-
ной дозировки ICG в клинической практике, 
мы считаем данную работу гипотезообразу-
ющей для будущих аналогичных испытаний. 
В литературе существуют немногочисленные 
данные в отношение предиктивной способно-
сти качества перфузии кишечной стенки, коли-
чественными параметрами (T0, Tmax, Fmax и S 
(Fmax/Tmax) при операциях на левой половине 
толстой кишки [10]. В первой подобной работе 
исследователи определили пороговое значение 
Fmax (52 условные единицы (УЕ)), ниже ко-
торого у всех пациентов в их когорте наблю-
далась несостоятельность колоректального ана-
стомоза в раннем послеоперационном периоде. 
В свою очередь, отхождение стула после опера-
ции на вторые сутки и ранее чаще наблюдалось 
у пациентов с Tmax  =  27,7  сек, когда значение 
38,5  сек ассоциировалось с отсутствием стула 
в первые двое суток [11].

В работе Iwamoto и соавт. [12] значение T0, 
равное 37,5  ±  17,1  сек, ассоциировалось с не-
состоятельностью колоректального анастомоза, 
в то время как в группе без данного осложне-
ния среднее значение находилось в диапазоне 
11  ±  13,1  сек. 

Критерии оценки по шкале Likert сфокусиро-
ваны на интерпретируемости изображения, а не 
на абсолютных параметрах сигнала, что нивели-
рует вариабельность, связанную с техническими 
и физиологическими факторами. Ранее подобный 
вариант оценки эффективности флюоресценции 
был апробирован Bourdel и соавт. в ходе оцен-
ки кровоснабжения прямой кишки в хирургии 
эндометриоза [13]. Низкие баллы (1−2) соответ-
ствуют непригодности данных для клинического 
использования, средний балл (3) указывает на 
необходимость интеграции с клиническим опы-
том, и использовании данного метода как «до-
полнительного» в принятии решения. Высокие 
баллы (4−5) отражают высокую диагностиче-
скую уверенность и четкую визуализацию зоны 
демаркации. Шкала Likert, по нашему мнению, 
позволит эффективно стратифицировать паци-
ентов в ходе операции и объективно оценить 
различия качества флюоресценции между стан-
дартной и редуцированной дозировкой ICG.

Отсутствие стандартизации дозы препарата, 
программного обеспечения, методики регистра-
ции флюоресценции накладывает очевидные 
ограничения на интеграцию данного подхода в 
клиническую практику. Мы убеждены, что на-
копление опыта количественного анализа флюо-
ресценции является важным шагом к большей 
объективизации оценки перфузии анастомозиру-
емого участка толстой кишки.
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Заключение 

Впервые в мировой клинической практике 
будет проведено сравнительное исследование 
по оценке эффективности интраоперационной 
флюоресцентной ангиографии с ICG в стандарт-
ной (15 мг) и редуцированной (5 мг) дозировке. 
Подтверждение равной эффективности дозиро-
вок 5 и 15  мг позволит сократить расходы на 
проведение данного исследования в пять раз, что 
сделает методику более доступной для широкого 
внедрения в клиническую практику. Кроме того, 
снижение количества используемого препарата 
без потери эффективности позволит улучшить 
результаты лечения, снизив его стоимость.
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Введение. Наследственные дефекты BRCA1/2 — наибо-
лее частая причина наследственного рака молочной железы 
(РМЖ), однако не все носительницы мутаций в этих генах 
заболевают раком в течение жизни. Для BRCA1-ассоцииро-
ванных опухолей характерна хромосомная нестабильность 
и, как следствие, повышенная антигенная нагрузка, что 
делает эти неоплазмы достаточно иммуногенными. Мы 
предположили, что наследственные особенности иммун-
ной системы могут модифицировать риск развития РМЖ 
у носительниц мутаций BRCA1, способствуя или отдаляя 
дебют заболевания.

Цель. Поиск наследственных вариантов генов им-
мунного ответа, влияющих на возраст манифестации 
BRCA1-ассоциированного РМЖ.

Материалы и методы. Поиск наследственных риск-мо-
дифицирующих вариантов производился посредством таргет-
ного секвенирования 353 генов иммунного ответа у 42 паци-
енток с ранним (< 39 лет) и 35 с поздним (> 57 лет) началом 
BRCA1-ассоциированного РМЖ. Молекулярно-эпидемиоло-
гическая валидация кандидатных вариантов проводилась на 
«пилотной» выборке (90 «ранних» и 90 «поздних» случаев) 
с помощью HRM-ПЦР (high-resolution melting) и секвени-
рования по Сэнгеру. Анализ мутации PRF1 p.Ala91Val в 
когортах раннего (n  =  164) и позднего (n  =  218) начала 
производился с помощью аллель-специфической ПЦР.

Результаты. Методом таргетного секвенирования было 
выявлено 22  потенциально значимых варианта, предполо-
жительно ассоциированных с необычно ранним или позд-
ним дебютом РМЖ. Кандидатные мутации затем были 
проанализированы в расширенных когортах. Вариант PRF1 

Introduction. Hereditary defects in BRCA1/2 are the most 
common cause of inherited breast cancer (BC). However, not 
all carriers of pathogenic variants in these genes develop can-
cer during their lifetime. BRCA1-associated tumors are char-
acterized by chromosomal instability and a consequent high 
neoantigen load, rendering them highly immunogenic. We hy-
pothesized that germline genetic variation in immune response 
pathways may modify BC risk in BRCA1 mutation carriers, 
potentially accelerating or delaying disease onset.

Aim. To identify germline variants in immune response 
genes that influence the age at onset of BRCA1-associated BC.

Materials and Methods. The search for hereditary 
risk-modifying variants was performed via targeted sequencing 
of 353 immune response genes in 42 patients with young-on-
set (<39 years) and 35 patients with late-onset (>  57 years) 
BRCA1-associated BC. Molecular epidemiological validation 
of candidate variants was subsequently performed on a pilot 
cohort consisting of 90 young-onset and 90 late-onset cases, 
utilizing high-resolution melting PCR (HRM-PCR) and Sanger 
sequencing. The PRF1 p.Ala91Val missense variant was ana-
lyzed in expanded cohorts (young-onset, n  =  164; late-onset, 
n  =  218) using allele-specific PCR (AS-PCR).

Results. Targeted sequencing identified 22 potentially sig-
nificant variants associated with unusually young or late dis-
ease onset. Among these, the PRF1 p.Ala91Val variant was 
detected in 9.6  % of young-onset patients but was absent in 
the late-onset group (7/73 vs. 0/78, p = 0.005). This association 
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p.Ala91Val обнаружен у 9,6  % пациентов с ранним нача-
лом, в группе пациентов старшего возраста этот аллель 
не встречался (7/73 против 0/78, p  =  0,005). Значимость 
данной мутации была подтверждена в дополнительной 
группе российских больных молодого и зрелого возраста 
(5/50 против 2/117, p  =  0,026). Данная тенденция сохрани-
лась и при объединенном анализе российских и польских 
пациентов (15/164 против 9/218, p  =  0,055).

Выводы. Варианты генов иммунного ответа, такие как 
PRF1 p.Ala91Val, могут влиять на возраст-зависимую пе-
нетрантность мутаций BRCA1. Экзомный скрининг онко-
логически здоровых и больных носительниц патогенных 
вариантов BRCA1/2, а также больных BRCA1/2-ассоцииро-
ванным РМЖ с ранним и поздним дебютом заболевания 
может способствовать выявлению новых генетических мо-
дификаторов риска РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы; BRCA1; на-
следственные мутации; возраст манифестации; пенетрант-
ность; противоопухолевый иммунитет; PRF1
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was confirmed in an independent cohort of Russian patients 
(5/50 vs. 2/117, p = 0.026). A pooled analysis of Russian and 
Polish patients showed a consistent trend (15/164 vs. 9/218, 
p = 0.055).

Conclusion. Germline variants in immune response genes, 
such as PRF1 p.Ala91Val, may modulate the age-dependent 
penetrance of BRCA1 mutations. Exome-wide screening of 
cancer-free carriers and affected individuals with BRCA1/2 
pathogenic variants, as well as BRCA1/2-associated BC pa-
tients with young and late onset, could reveal novel genetic 
modifiers of BC risk.
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Введение 

Вклад наследственных инактивирующих 
мутаций генов BRCA1/2 в заболеваемость ра-
ком молочной железы (РМЖ) и яичника (РЯ) 
составляет не менее 10  % [1]. Носительство 
патогенных вариантов BRCA1 практически 
неизбежно приводит к развитию онкологиче-
ской патологии. Тем не менее, пенетрантность 
мутаций BRCA1 не достигает 100  %, а воз-
раст возникновения BRCA1-ассоциированных 
опухолей варьирует в широких пределах [2]. 
Большие усилия международных консорциу-
мов (CIMBA), направленные на идентифика-
цию полиморфизмов, модифицирующих риск 
онкологического заболевания у носителей му-
таций BRCA1, пока не принесли ожидаемых 
результатов и не позволили в полной мере 
объяснить вариабельность клинических про-
явлений BRCA1-зависимого РМЖ [3]. К числу 
подтвержденных генетических модификаторов 
риска относят несколько десятков частых од-
нонуклеотидных замен (SNP, single-nucleotide 
polymorphism) в онкологически релевантных 
локусах — CASP8 rs1045485, TERT rs10069690, 
EMBP1 rs11249433 и аберраций копийности 
(например, делеции SULT1A1 или GTF2H2). 
Некоторые из этих полиморфизмов включены в 
предиктивные модели оценки риска, однако их 
предсказательная значимость весьма умеренна 
[4]. Что же касается возраста манифестации за-
болевания, он до сих пор остается малопредска-
зуемым, что сильно затрудняет своевременное 

проведение профилактических мероприятий, в 
том числе и хирургических.

Мы предположили, что врожденные осо-
бенности иммунной системы организма могут 
быть ответственны за модификацию риска и 
характера проявления онкологических заболе-
ваний у носительниц мутаций в гене BRCA1. 
Cама по себе мысль о роли индивидуальных 
особенностей иммунной системы в предраспо-
ложенности к раку и эффективности его тера-
пии кажется достаточно логичной [5]. Иммуно-
опосредованные механизмы развития опухолей 
могут иметь особое значение для неоплазий, 
обусловленных мутациями в генах BRCA1/2, 
поскольку инактивация этих генов связана с де-
фицитом репарации ДНК путем гомологичной 
рекомбинации, хромосомной нестабильностью 
и, как следствие, повышенной антигенностью 
опухоли [6, 7]. Существует несколько сотен 
генов, инактивация которых ассоциирована с 
врожденными нарушениями иммунитета (IEI, 
inborn errors of immunity) и которые теорети-
чески могут выступать в роли модификаторов 
пенетрантности «главного гена рака», в част-
ности BRCA1. Мы выдвинули гипотезу о том, 
что врожденные дефекты функционирования 
некоторых генов иммунного ответа могут про-
являться в виде субклинических вариаций им-
мунодефицита (включая противоопухолевый) и 
влиять на пенетрантность патогенных аллелей 
генов BRCA1/2.

При разработке дизайна исследования мы 
учли низкую частоту герминальных мутаций 
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BRCA2 среди жительниц Северо-Запада РФ, а 
также клинико-патологические различия между 
BRCA1- и BRCA2-ассоциированными опухолями 
[8] и намеренно ограничили данное исследова-
ние геном BRCA1. Известно, что распределение 
патогенных аллелей BRCA1 подвержено межэт-
ническим вариациям [9], поэтому для валида-
ции полученных данных секвенирования генов 
иммунного ответа мы привлекли выборки па-
циентов из двух неродственных славянских по-
пуляций — российской и польской. Во-вторых, 
хотя мутации BRCA1 предрасполагают к разви-
тию как РМЖ, так и РЯ, случаи РМЖ встре-
чаются значительно чаще [10], поэтому мы 
сосредоточились только на данной категории 
пациентов. В-третьих, корректная оценка пене-
трантности мутаций BRCA1 требует сравнения 
групп больных раком и «контрольных» здоро-
вых индивидов. Сбор достаточного количества 
носителей мутаций BRCA1 без онкопатологии 
затруднен, поскольку эти дефекты связаны с 
исключительно высоким риском заболеть ра-
ком в течение жизни, и, таким образом, статус 
«истинно свободного от рака» можно присво-
ить индивидууму только после достижения им 
определенного возрастного порога. В нашем 
предыдущем исследовании мы реализовали 
альтернативный подход к анализу пенетрантно-
сти мутаций BRCA1 [11]. Мы предположили, 
что носители патогенных вариантов BRCA1 с 
неблагоприятным генетическим фоном с боль-
шей вероятностью заболевают раком в более 
раннем возрасте по сравнению с женщинами, 
обладающими «протективными» аллельными 
комбинациями. Следовательно, сопоставление 
генотипов пациентов с ранней и поздней ма-
нифестацией РМЖ потенциально позволяет вы-
явить модификаторы пенетрантности мутаций 
BRCA1. В данной работе представлены резуль-
таты исследования предположительно патоген-
ных вариантов генов иммунного ответа в этих 
группах пациентов.

Материалы и методы 

Для определения возрастных границ для от-
бора случаев «ранней» и необычно «поздней» 
манифестации РМЖ было проанализировано 
распределение по возрасту проявления РМЖ в 
группе 1200 носительниц патогенных вариантов 
BRCA1, прошедших молекулярно-генетическое 
тестирование в период с 2008 по 2022  гг. Па-
циенткам проводилось лечение в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург, Россия) 
в период 2008–2022 гг. В итоге в качестве поро-
говых значений был принят возраст, отграничи-
вающий 1-й и 3-й квартили распределения: < 39 
лет для раннего и > 57 лет для позднего дебюта.

Секвенирование нового поколения (NGS, 
next-generation sequencing) генов  иммунного от-
вета проведено для 42 пациенток с ранним (< 39 
лет) и 35 с поздним (>  57 лет) BRCA1-ассоци-
ированным РМЖ. Клинико-патологические па-
раметры, а также спектр патогенных вариантов 
BRCA1 представлены в табл.  1 в дополнитель-
ных материалах.

Для тестирования использовалась геномная 
ДНК, выделенная из крови. Рабочая схема пред-
ставлена на рис.  1.

Таргетная NGS-панель включала 353 гена, 
мутации которых связаны с врожденными на-
рушениями иммунитета согласно классифика-
ции IUIS (International Union of Immunological 
Societies) [12]. Наборы зондов для приготовле-
ния библиотек были разработаны при помощи 
инструмента NimbleDesign [13]. Перечень ге-
нов, вошедших в панель NGS, представлен в 
табл.  2 в дополнительных материалах. Библио-
теки ДНК готовились с использованием набора 
Kapa HyperPlus Kit (Roche). Гибридизационное 
обогащение выполнялось системой SeqCapEZ 
(Roche). Секвенирование проводилось на плат-
форме Illumina MiSeq с покрытием 70–90×. 
Считывания выравнивались на референсный 
геном GRCh37 (hg19) с помощью BWA  0.7.15. 
Фильтрация качества проводилась с помощью 
программного обеспечения BCFtools  1.2. Кол-
линг вариантов осуществлялся инструментом 
GATK  3.6. Мультисемпловый файл аннотиро-
вался программой snpEff v.4.3t [14]. Для даль-
нейшего анализа отбирались варианты с пред-
полагаемым высоким или умеренным влиянием 
на функцию белка. Клиническая интерпретация 
проводилась согласно руководству ACMG/AMP 
[15]. Потенциально значимые варианты проверя-
лись вручную в геномном браузере IGV [http://
www.broadinstitute.org/igv/home] и при необхо-
димости подтверждались секвенированием по 
Сэнгеру.

Выявленные кандидатные варианты проходи-
ли двухэтапную молекулярно-эпидемиологиче-
скую валидацию на выборках из 254 пациенток 
с ранним (<  39 лет) и 308  с поздним (>  57 лет) 
началом BRCA1-ассоциированного РМЖ. Груп-
па «раннего дебюта» (медиана возраста  — 33 
года; диапазон  — 25–38) включала 140 россия-
нок («СПб», НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петро-
ва, Санкт-Петербург, Россия) и 114 пациенток 
из Польши («PUM», Поморский медицинский 
университет, Щецин, Польша). Группа «поздне-
го дебюта» (медиана — 61 год; диапазон — 58–
80) состояла из 207 российских и 101 польской 
пациентки.

На первом этапе наиболее перспективные ва-
рианты, отобранные по результатам NGS, анали-
зировались методом ПЦР с высокоточным ана-
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лизом кривых плавления (HRM, high resolution 
melting) с последующим секвенированием по Сэ-
нгеру («пилотная» выборка составила 90 ранних 
и 90 поздних случаев). Частота кандидатной му-
тации PRF1 p.Ala91Val анализировалась допол-
нительно в когортах 164 раннего и 218 позднего 
начала (СПб и PUM). Статистическая обработка 
частот проводилась в SPSS Statistics v22 с ис-
пользованием двусторонних критериев Фишера, 
χ² или Манте́ля — Хензеля. Для корректировки 
множественных сравнений был применен метод 
Бонферрони — Холма.

Результаты

Всего было выявлено 2054  несинонимичных 
кодирующих варианта у 42  пациенток с ранним 
и 35 пациенток с поздним началом BRCA1-ас-
социированного РМЖ, этапы фильтрации пред-
ставлены на рис.  2.

В окончательный анализ вошли редкие 
(gnomAD MAF <  5  %) инактивирующие вари-
анты (n  =  80) и миссенс-мутации с показателя-
ми патогенности CADD ≥  25 (n  =  105). Затем 
отбирались мутации, встретившиеся исключи-
тельно в одной из возрастных групп. Соглас-
но нашей гипотезе, аллели, ассоциированные 
с ранним началом, повышают пенетрантность 
мутаций BRCA1, тогда как варианты, характер-
ные для позднего начала, обладают защитным 
эффектом. Приоритет присваивался мутациям с 
признаками патогенности: i) статус «патогенная/
вероятно патогенная» по системе INVERVAR; ii) 
повышенная частота в исследуемой когорте по 
сравнению с популяцией (данные gnomAD v2), 
отношение шансов (ОШ) >  2 при p  <  0,05 [16]; 
iii) повторяющиеся в нашей когорте редкие ва-
рианты; iv) затронутый ген имел выраженные 
онкологически значимые функции (ответ на по-
вреждение ДНК, пролиферация, апоптоз и др.).

Рис. 1. Схема исследования: NGS-анализ генов иммунного ответа и молекулярно-эпидемиологическая валидация выбранных 
кандидатных вариантов BRCA1-ассоциированного рака молочной железы

Fig. 1. Study design: NGS analysis of immune response genes and molecular epidemiological validation of selected candidate variants of 
BRCA1-associated breast cancer
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Согласно этим критериям, в список кандида-
тов попало 29  потенциально «защитных» вари-
антов и 42 варианта, увеличивающих пенетрант-
ность мутаций BRCA1. Частота 22 наиболее 
«перспективных» кандидатных вариантов оцене-
на в «пилотном» исследовании случай-контроль 
(90 «ранних» vs 90 «поздних» случаев, СПб). 
Подробные результаты «пилотного» исследова-
ния представлены в табл.  3 в дополнительных 
материалах.

12 мутаций не были выявлены ни в одной 
группе; девять встречались с низкой частотой 
(1–5  %) без различий между группами. Только 
один вариант — PRF1 p.Ala91Val (rs35947132) — 
встречался исключительно у пациенток с ран-
ним дебютом (7/73 [9,6  %] против 0/78 [0  %], 
p  =  0,005, после поправки на множественное 
сравнение  — p  =  0,055). Он был включен в 
расширенный анализ на независимых выбор-
ках больных (164 ранних, 218 поздних случаев, 
Польша + Россия; табл.  4).

По результатам этого исследования, в россий-
ской когорте («СПб») PRF1 p.Ala91Val выявлялся 

достоверно чаще у пациенток с ранним началом 
[5/50 (10  %) против 2/117 (1,7  %), p  =  0,026]. 
При объединенном анализе частота носитель-
ства также была выше в группе раннего начала 
[6/100 (6  %) против 2/234 (1,6  %), p  =  0,01]. В 
польской выборке («PUM») аналогичная тенден-
ция наблюдалась, но без статистической значи-
мости. В объединенном анализе обеих когорт 
связь аллеля p.Ala91Val с более ранним возрас-
том манифестации сохранялась [15/164 (9,1  %) 
против 9/218 (4,1  %) , p  =  0,055]; скорректиро-
ванное ОШ на носителя =  2,0 [95  % ДИ: 0,86–
4,62], ОШ на аллель = 2,2 [95 % ДИ: 1,00–5,02], 
p = 0,162 и p = 0,085 (тест Манте́ля — Хензеля).

Обсуждение

Ген PRF1 кодирует перфорин  — один из 
ключевых эффекторных белков цитотоксических 
лимфоцитов (цитотоксических Т-лимфоцитов и 
NK-клеток). Совместно с сериновыми протеаза-
ми  — гранзимами, он участвует в уничтожении 
инфицированных или опухолевых клеток. Пер-

Рис. 2. Результаты таргетного секвенирования 353 генов иммунного ответа: отбор кандидатных вариантов для дальнейшего анализа
Fig. 2. Results of targeted sequencing of 353 immune response genes: selection of candidate variants for further analysis
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форин формирует поры в мембране клетки-ми-
шени, позволяя проникнуть внутрь гранзимам, 
запускающим каспаза-зависимый апоптоз [28]. 
Биаллельная инактивация PRF1 (10q22.1) при-
водит к развитию семейного гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза типа 2 (FHL2)  — наслед-
ственного гипервоспалительного синдрома, свя-
занного с дефицитом цитотоксической функции 
NK и CD8+ T-клеток. Это нарушение приводит 
к неконтролируемой пролиферации Т-клеток, 
цитокиновому шторму и чрезмерной активации 
макрофагов [17]. Частичный дефицит перфорина 
у гетерозиготных носителей дефектных аллелей 
может способствовать развитию атипичной фор-
мы FHL или иных воспалительных/неопластиче-
ских заболеваний [17].

В нашем исследовании частота варианта 
PRF1 p.Ala91Val у пациенток с ранним началом 
BRCA1-ассоциированного РМЖ была почти вдвое 
выше, чем у пациенток с поздним (9,1 против 
4,1 %). Аллель p.Ala91Val (rs35947132) — наибо-
лее распространенный в европеоидной популя-
ции (MAF 7–9  %). Хотя изначально данный ва-
риант считался нейтральным, в дальнейшем его 
функциональная значимость была подтверждена: 
моноаллельная замена снижает цитолитическую 
активность перфорина в 2−10 раз вследствие на-
рушения укладки белка, что приводит к умень-
шению цитотоксической активности NK-клеток 
[18, 19]. Гомозиготное и компаунд-гетерозигот-
ное (p.Ala91Val со второй мутацией PRF1) но-
сительство данного варианта ассоциировано с 
FHL2 с неполной пенетрантностью [17, 20], в 
то время как у гетерозиготных носителей могут 
наблюдаться признаки субклинического имму-
нодефицита [21]. Кроме того, PRF1 p.Ala91Val 
связан с повышенным риском развития гемато-
логических опухолей  — B- и T-клеточных лим-
фом, острого лимфобластного лейкоза [22, 23]. 
Наличие одной копии аллеля не вызывает рак 
напрямую, но может ослаблять противоопухо-
левый иммунный ответ, способствуя более ран-
ней манифестации иммунозависимых опухолей, 
включая BRCA1-ассоциированный РМЖ.

Ограничения исследования

Статистически значимый эффект мутации 
PRF1 p.Ala91Val выявлен, главным образом, у 
российских, но не у польских пациенток, что 
может отражать как случайные колебания ча-
стот аллелей, так и этнические особенности 
генетической архитектуры системы модифика-
торов BRCA1-ассоциированного риска в двух 
неродственных славянских популяциях. Влияние 
географических и этнических факторов на пе-
нетрантность мутаций BRCA1/2 изучено недо-
статочно [2, 24]. Хотя в нашей работе распреде-

ление p.Ala91Val достоверно различалось между 
когортами раннего и позднего дебюта РМЖ, мо-
дифицирующую роль этого варианта еще пред-
стоит подтвердить в серии дополнительных мо-
лекулярно-эпидемиологических исследований.

Заключение

Исследование подчеркивает необходимость 
анализа редких вариантов генов с разнообраз-
ными функциями при оценке рисков, ассоции-
рованного с носительством мутаций BRCA1/2. 
Ранее показано, что патогенные варианты низ-
копенетрантных генов могут способствовать 
развитию РМЖ у носителей мутаций BRCA1/2 
[25]. Настоящая работа впервые указывает на 
роль вариантов генов, связанных с первичными 
иммунодефицитами, в модификации возраст-за-
висимого риска РМЖ. Систематический сравни-
тельный экзомный скрининг онкологически здо-
ровых и больных носителей мутаций BRCA1/2, а 
также групп пациенток с ранней и поздней ма-
нифестацией BRCA1/2-ассоциированного РМЖ 
позволит выявить новые модификаторы пене-
трантности этих генов.
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Введение. Противоопухолевые вакцины на основе ау-
тологичных дендритных клеток (АДКВ) в настоящее вре-
мя вызывают значительный интерес. Конструирование и 
использование клеточных моделей, воспроизводящих им-
мунологические реакции, представляется весьма перспек-
тивным инструментом мониторинга такой терапии и пред-
сказания исхода заболевания. 

Цель. Разработка аутологичных клеточных моделей, 
воспроизводящих in vitro активацию противоопухолевых 
механизмов в результате воздействия АДКВ, и изучение 
их прогностического значения в процессе лечения.

Материалы и методы. Был использован биологиче-
ский материал 11 пациентов (у семи — меланома кожи 
(МК), у четырех  — саркомы мягких тканей и остеоген-
ные саркомы (СМТ/ОС), которые получали лечение АДКВ 
CaTeVac в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. Для созда-
ния клеточных моделей использовали культуры опухолевых 
клеток и активированных Т-лимфоцитов, генерированных 
при кокультивировании с вакцинными дендритными клет-
ками пациентов. Для анализа степени активации клеток и 
клеточных взаимодействий использовали методы проточ-
ной цитометрии, иммуноферментного анализа, оценки про-
лиферативного потенциала опухолевых клеток.

Результаты. У 90,9  % пациентов (10/11) до лечения 
АДКВ наблюдали генерацию активированных Т-лимфоци-
тов. Моделирование взаимодействия Т-лимфоцитов с ауто-
логичными клетками опухолей пациентов воспроизводило 
реальную клиническую ситуацию в восьми из 11 (72,7  %) 
случаев. Обнаружена корреляция между содержанием MICA 
и TGFβ1, экскретируемых малигнизированными клетками па-
циентов, и коэффициентом клеточного лизиса (rho  =  –0,792, 
p  =  0,001 и rho  =  –0,472, p  =  0,048 соответственно), а 
также между относительным содержанием пролифериру-
ющих CD3  +CFSE+  лимфоцитов и концентрацией IL-10 
(rho  =  –0,579, p  =  0,019), TGFβ1 (rho  =  –0,512, p  =  0,043) в 
периферической крови пациентов до лечения. При образова-
нии клона пролиферирующих CD3+клеток обнаружили уве-
личение субпопуляции терминально дифференцированных 
лимфоцитов (TEMRA) СD4+ (р  =  0,018) и CD8+ (р  =  0,048) 
у пациентов с достаточным эффектом (ДЭ) до лечения по 
сравнению с недостаточным эффектом. После двух-шести 

Introduction. Anticancer vaccines based on activated 
dendritic cells (DCs) are of significant interest. Constructing 
and utilizing cellular models that reproduce immunological 
responses for monitoring such therapy and predicting disease 
outcomes is a promising approach.

Aim.​ To develop autologous cellular models that reproduce 
in vitro activation of antitumor mechanisms following exposure 
to a DC vaccine and to study their prognostic value during 
treatment.

Materials and Methods. Biological material was obtained 
from 11 patients (7 with skin melanoma, 4 with soft tissue 
or osteogenic sarcomas (STS/OS) treated with the autologous 
CaTeVac vaccine in N.N. Petrov National Medical Research 
Center of Oncology. Cellular models were created using cul-
tures of patient-derived tumor cells and T-lymphocytes activat-
ed via coculture with vaccine DCs. The models were analyzed 
using flow cytometry, enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA), and assessment of tumor cell proliferation potential.

Results. Generation of activated T-lymphocytes in response 
to vaccine DC stimulation was observed in 90.9 % of patients 
prior to treatment. The modeled interaction between T-lym-
phocytes and autologous tumor cells reproduced the clinical 
response in in 8 out of 11 (72.7  %) of cases. Inverse cor-
relations were found between the levels of MICA and TGFβ1 
secreted by tumor cells and the cell lysis ratio (rho  =  –0.792, 
p  =  0.001 and rho  =  –0. 472, p  =  0.048, respectively), and 
between relative content of proliferating CD3+CFSE+ lym-
phocytes and plasma concentrations of IL-10 (rho  =  -0.579, 
p  =  0.019) and TGFβ1 (rho  =  –0,512, p  =  0,043) in patients’ 
peripheral blood before treatment. 

During the formation of a proliferating CD3+ cell clone, 
an increase in the subset of terminally differentiated lympho-
cytes (TEMRA) CD4+ (p  =  0.018) and CD8+ (p  =  0.048) 
was observed in patients with a sufficient effect (SE) before 
treatment compared to those with an insufficient effect (IE). 
After 2–6  cycles of DCV, SE patients experienced a signifi-

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены полный текст статьи на английском языке и дополнительные материалы.
** Полный текст статьи на английском языке доступен по ссылке https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/2-26-The-Prognostic-Role
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циклов АДКВ у пациентов с ДЭ происходило значительное 
увеличение количества CD8+клеток эффекторной памяти 
(CD8+Tem) (р  =  0,036) и TEMRA CD8+лимфоцитов, проду-
цирующих гранзим В (TEMRA GrB+CD8+) (р  =  0,025).

Заключение. Цитотоксические свойства антигенспеци-
фических Т-лимфоцитов различаются у пациентов и соот-
ветствуют клинической картине заболевания и ответу на 
терапию, что дает возможность предложить клеточное мо-
делирование в 2D- и 3D-формате как метод для прогнози-
рования и мониторинга эффективности клеточной терапии.

Ключевые слова: дендритно-клеточные вакцины; кле-
точные модели; меланома; саркома; цитотоксические лим-
фоциты
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cant increase in the number of CD8+ effector memory cells 
(CD8+Tem) (p = 0.036) and TEMRA CD8+ lymphocytes pro-
ducing granzyme B (TEMRA GrB+CD8+) (p  =  0.025).

Conclusion. The cytotoxic properties of antigen-specific 
T-lymphocytes induced by mature DCs vary between patients 
and correlate with the clinical disease presentation and therapy 
response. This supports the use of 2D and 3D cellular mod-
eling as an in vitro method for predicting and monitoring the 
efficacy of dendritic cell-based immunotherapy.

Keywords: dendritic cell vaccines; cellular models; mela-
noma; sarcoma; cytotoxic lymphocytes
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Введение

Среди иммунотерапевтических методов, раз-
рабатываемых в настоящее время, значительный 
интерес вызывают противоопухолевые вакцины 
на основе активированных аутологичных ден-
дритных клеток (ДК), суть действия которых 
заключается в иммунизации организма пациен-
та иммуногенными пептидами, полученными из 
опухолеассоциированных антигенов, что приво-
дит к активации поливалентного адаптивного 
иммунного ответа, нацеленного на клетки зло-
качественной опухоли [1].

ДК, часто называемые «природными адъю-
вантами», представляют собой профессиональ-
ные антигенпрезентирующие клетки, которые 
играют неотъемлемую роль в стимулировании 
адаптивного иммунного ответа, обеспечивая 
три сигнала, необходимые для активации лим-
фоцитов: ДК процессируют внутриклеточные и 
внеклеточные антигены и представляют произ-
водные антигена — пептиды на молекулах глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC) I или 
II класса CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитам соответ-
ственно. Затем ДК подают необходимые кости-
мулирующие сигналы лимфоцитам, что опосре-
дованно взаимодействием CD80/CD86  :  CD28. 
Наконец, ДК секретируют поляризующие цито-
кины, такие как IL-12, стимулируя эффекторные 
функции лимфоцитов. Взаимодействуя с ДК, 
наивные Т-клетки дифференцируются в эффек-
торные Т-клетки, что в конечном итоге приводит 
к генерации опухолеспецифического клеточного 
и гуморального ответа. Именно поэтому ДК как 
ключевые медиаторы иммунного ответа являют-
ся очень перспективной основой для множества 
стратегий противоопухолевых вакцин [2].

ДК также обладают способностью коорди-
нировать не только адаптивную, но и врожден-
ную иммунную систему. Так, они вырабатывают 

защитные цитокины, такие как интерлейкины 
IL-6, IL-12 и факторы роста в ответ на сигна-
лы «опасности», которые модулируют текущие 
иммунные реакции. Кроме того, ДК взаимодей-
ствуют с клетками врожденной иммунной си-
стемы: естественными киллерами, макрофагами 
или тучными клетками, что приводит к генера-
ции мощного и полного иммунного ответа [3].

Данные свидетельствуют о том, что у он-
кологических больных наблюдается снижение 
как количества, так и функции ДК, причем при 
метастатических опухолях наблюдается более 
выраженное снижение, чем у больных с ран-
ними стадиями первичных опухолей [4]. Имму-
носупрессивное микроокружение, создаваемое 
малигнизированными клетками, препятствует 
созреванию и правильному функционированию 
ДК, что приводит к отсутствию эффективно-
го опухолеспецифического иммунного ответа 
[5]. Кроме того, недостаток иммуногенности 
в некоторых «холодных» опухолях обусловлен 
отсутствием инфильтрации Т-клеток или их 
дисфункциональным/истощенным статусом. Де-
фекты реализации иммунного цикла можно под-
вергнуть коррекции с помощью дендритно-кле-
точных вакцин (ДКВ).

Сенсибилизация ДК опухолевыми антигена-
ми, содержащимися в лизатах опухолевых кле-
ток, представляет собой часто используемый 
метод приготовления ДК-вакцин. Незрелые ДК, 
нагруженные опухолевыми антигенами паци-
ентов, дифференцируют в зрелые ДК, а затем 
эти ДК, нагруженные антигенной информацией, 
вводят обратно пациентам для дальнейшей ак-
тивации противоопухолевого иммунного ответа 
в организме [6].

Важным аспектом в достижении эффективно-
сти ДКВ является поиск и изучение факторов, 
позволяющих прогнозировать исход заболевания 
и выявлять когорту больных злокачественными 
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новообразованиями с наилучшими показателями 
ответа на проводимое лечение. Конструирование 
и использование клеточных моделей, которые 
воспроизводят степень восстановления иммуно-
логических реакций, направленных на распоз-
навание и элиминацию опухолевых клеток па-
циента после применения ДКВ, представляется 
весьма перспективным направлением для выяв-
ления прогностических и предиктивных факто-
ров. Поэтому целью нашего исследования стала 
разработка аутологичных клеточных моделей, 
воспроизводящих in vitro активацию противоо-
пухолевых механизмов в результате воздействия 
АДКВ, и изучение их прогностического значе-
ние в процессе лечения.

Материалы и методы

Характеристика материала 
В исследование включены биологические 

образцы 11 пациентов, семь  из которых  — с 
диссеминированными формами меланомы кожи 
(МК), четыре  — сарком мягких тканей и осте-
огенных сарком (СМТ/ОС), которые получали 
лечение аутологичной ДКВ CaTeVac в НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н.  Петрова [7]. Протокол ис-
следования одобрен этическим комитетом, от 
всех пациентов получено информированное со-
гласие. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Из больных СМТ/ОС 
двое имели остеогенную саркому, один  — пле-
оморфную рабдомиосаркому, один  — опухоль 
из оболочек периферических нервов. Для ана-

лиза различий по клиническим эффектам ДКВ 
больные были классифицированы как имеющие 
достаточный (ДЭ) или недостаточный (НДЭ) 
эффект терапии. Под достаточным эффектом 
понимали отсутствие прогрессирования в тече-
ние 6 мес.  — при проведении самостоятельной 
(паллиативной) терапии, и 12 мес. — при прове-
дении адъювантной иммунотерапии [8]. Шесть 
пациентов имели ДЭ и получили от 12 до 62 ци-
клов ДКВ, пять — НДЭ, и получили от четырех 
до 12  циклов ДКВ.

Выделение и культивирование клеток злока-
чественных новообразований

Фрагменты опухолевой ткани подвергали 
механической дезагрегации с помощью меди-
машины (Aglient Technologies, США), клетки 
опухолей высевали в пластиковые флаконы 
(Sarstedt, ФРГ), помещали в СО2-инкубатор 
Heracel (Termo Electron LTDGmbH, Германия), 
непрерывно культивировали, руководствуясь ме-
тодами R.I.  Freshney [9] c собственными моди-
фикациями [10], используя питательную среду 
DMEM/F12 (Биолот, Россия), содержащую 20 % 
сыворотки эмбрионов коров (Биолот, Россия), 
20  % кондиционированной среды фибробластов 
легких эмбриона человека, инсулин (5 мкг/
мл), трансферрин (5  мкг/мл), селен (5  нг/мл) 
(Invitrogen, USA). При достижении монослоя 
производили пересев клеток с использованием 
равных объемов 0,25  %-ного раствора трипсина 
и 0,02  %-ного раствора версена (Биолот, Рос-
сия). Осуществляли непрерывное культивирова-
ние опухолевых клеток не менее 10 пассажей — 

Таблица 1.  Характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика пациентов МК СМТ/ОС

N 7 4

Возраст, лет
Медиана 52 19,5

Диапазон 21–65 18–33

Пол
Мужской 3 4

Женский 4 0

Стадия заболевания 
III 6 0

IV 1 4

Линии предшествующего системного 
лечения

0 7 0

1 0 1

2 0 1

3 и более 0 2

Режим ДК-терапии 
Адъювантный 7 1

Лечебный 0 3

Количество циклов ДК-терапии
Медиана 12 19

Диапазон 4–62 6–23

Эффект ДК-терапии
Достаточный 3 3

Недостаточный 4 1

МК  — меланома кожи; СМТ/ОС  — саркомы мягких тканей и остеогенные саркомы.
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процесса однократного посева и роста клеток 
в культуре [9]. Прижизненное наблюдение за 
ростом культур опухолевых клеток осуществля-
ли с помощью клеточного автоматического ана-
лизатора Cell-IQ (CM Technologies, Финляндия).

Чтобы избежать контаминации опухолевых 
культур фибробластами, использовали генетицин 
в дозе 100 мкг/мл [11]. Проводили контроль чи-
стоты культуры на проточном цитометре FACS 
Canto II (BD, США) с использованием монокло-
нальных антител к маркеру фибробластов ER-
TR7 (Santa Cruz Biotech, США).

Культивирование дендритных клеток 
Для получения аутологичных вакцинных ДК 

использовали адгезионную фракцию CD14+мо-
ноцитов из периферической крови онкологиче-
ских больных, которую обрабатывали согласно 
оптимизированной ранее методике [7]. Для диф-
ференцировки ДК применяли сбалансированную 
бессывороточную среду Cell-Gro DC (СellGenix, 
Германия) в культуральных флаконах с повы-
шенной адгезией (TPP, Швейцария) при темпе-
ратуре 37  °С, 5  % CO2 и влажности 98  %. На 
первый, третий и пятый дни культивирования 
добавляли гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF, 72 нг/
мл) и интерлейкин-4 (IL-4, 20 нг/мл) (СellGenix, 
Германия). Для нагрузки и специфической ак-
тивации к незрелым ДК (фенотип CD14-CD1a+) 
на седьмой день культивирования добавляли 
клеточный препарат IRTAN-2018, представля-
ющий собой коктейль девяти лизированных 
аллогенных РТА+опухолевых клеточных линий 
[12]. Лизированные опухолевые клетки добавля-
ли к ДК в соотношении 3  :  1, одновременно в 
культуральные флаконы вносили фактор некроза 
опухоли (TNF-α, 20 нг/мл), IL-4 (20 нг/мл) и 
гранулоцитарно-макрофагальный ростовой фак-
тор (GM-SCF, 72 нг/мл). Спустя 48 ч получали 
ДК с фенотипом CD1a–CD83+, которые собирали 
и осаждали центрифугированием.

На всех этапах дифференцировки ДК оцени-
вали на предмет экспрессии линейноспецифи-
ческих и дифференцировочных антигенов ме-
тодом лазерной проточной цитофлуориметрии 
BD FACSCantoII (BD, США) с использованием 
моноклональных антител, конъюгированных с 
флуорохромами: CD14-FITC, CD1а-APC, CD83-
PE-Cy7, CD80-APC-Cy7, CD86-PerCP-Cy5.5, 
CD40-PE, HLA-DR-APC-Cy7, CD209-PerCP-
Cy5.5, CCR7-BV421) [13].

Культивирование активированных лимфоцитов
Для активации лимфоцитов кокультивирова-

ли последние с аутологичными вакцинными ДК, 
внося в систему культивирования разморожен-
ную лимфоцитарную суспензию. На 16-е сутки 
отбирали лимфоцитарную фракцию и вносили 
ее в новую систему культивирования с свежей 

порцией ДК, нагруженных опухолевыми анти-
генами. 14 дней непрерывного кокультивирова-
ния ДК и лимфоцитов проводили в присутствии 
цитокинов IL-2 (12,5 МЕ/мл) и IL-7 (10 нг/мл).

Оценка индуцированной Т-клеточной проли-
ферации 

При оценке индуцированной Т-клеточной 
пролиферации для окрашивания Т-лимфоцитов 
применяли флуоресцентный краситель CFSE 
(5  мкМоль/мл). В качестве индукторов проли-
ферации эффекторных Т-лимфоцитов исполь-
зовали вакцинные ДК в соотношении 10  :  1. 
Относительное содержание пролиферирующих 
Т-клеток оценивали на пятый день кокуль-
тивирования по разведению флуоресцентной 
метки методом проточной цитометрии (FACS 
Canto™  II, BD Biosciences, США) с помощью 
программного обеспечения BD  FACSDiva (вер-
сия  8.0.1). Показатель спонтанной пролифера-
ции лимфоцитов, меченных CFSE, использовали 
в качестве отрицательного контроля. 

Анализ клеточного состава пула пролифери-
рующих Т-лимфоцитов, активированных in vitro 

Субпопуляционный состав пролиферирую-
щих Т-лимфоцитов, индуцированных зрелыми 
ДК в клеточных моделях, изучали на проточ-
ном цитометре FACS Canto™ II, BD Biosciense, 
США, с применением моноклональных антител, 
конъюгированных с флуорохромами: CD45RA-
PE, CD28-PerCP-Cy™5.5, CD8-PE-Cy7, CD3-
APC, CD45-APC-Cy7, CD197-BV421 (CCR7) (BD 
Biosciense, США) и программы BD FACSDiva 
(версия  8.0.1). Для определения антиген-специ-
фической продукции гранзима  Б (GrB) Т-лим-
фоцитами проводили внутриклеточное окраши-
вание клеток моноклональными антителами с 
использованием соответствующих протоколов 
фиксации и пермеабилизации мембран (BD 
Cytofix/Cytoperm™). 

Цитотоксический тест был выполнен с по-
мощью оценки пролиферации клеток злокаче-
ственных новообразований, кокультивируемых 
со специфически активированными Т-лимфо-
цитами, на приборе xCELLigence RCPA DP 
Instrument (ACEA Biosciences, США). Опухоле-
вые клетки высевали в количестве 2х104 кл/лун-
ка в планшеты E-Plate View (ACEA Biosciences, 
США). Через 24 ч в те же лунки добавляли 
аутологичные активированные Т-лимфоциты в 
соотношении клетка-мишень/клетка-эффектор 
1/10 и помещали в прибор для анализа в те-
чение 48  ч. В качестве контроля использовали 
культуру опухолевых клеток пациента без воз-
действия. Эффективность клеточного лизиса 
оценивали путем вычисления параметра Slope, 
ассоциированного со скоростью изменения кле-
точного индекса, который зависит от количества 
живых адгезивных клеток в экспериментальной 
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системе. Коэффициент клеточного лизиса (K
L
) 

вычисляли по формуле:
Slopecontrl  — Slopeexp__________________ × 100  %

Slopeexp.

Создание трехмерных клеточных конструк-
ций (сфероидов) 

Для опухолевых сфероидов использовали 
технологию низкоадгезивных поверхностей с 
помощью 96-луночных планшетов Ultra-Low 
Attachment Surface (Corning, США). Опухоле-
вые клетки пациентов вносили в лунки план-
шета в количестве 1–2  х  104 в 200 мкл полной 
питательной среды и культивировали в течение 
трех-восьми суток в СО2-инкубаторе Heracel 
(Thermo Electron LTD GmbH, Германия) при 
37 ºС, 100  %-ной влажности и 5  %-ном СО2. 
Далее в экспериментальную систему вносили 
активированные Т-лимфоциты в соотношении 
1 оп.  кл./20 лимф. и инкубировали в течение 
трех-пяти суток. Т-лимфоциты предваритель-
но были окрашены цитоплазматическим флуо-
ресцентным красителем CFSE (5  мкМоль/мл). 
Для визуализации клеточных взаимодействий 
использовали аналитическую систему наблю-
дения за живыми клетками Cell-IQ (Chip Man 
Technologies, Финляндия). Жизнеспособность 
клеток в сфероидах оценивали с помощью про-
точной цитометрии при использовании красите-
ля 7AAD.

Анализ продукции факторов, ассоциирован-
ных с иммуносупрессией (ИСФ)

Оценивали количественное содержание ИСФ: 
трансформирующего фактора роста TGFβ1, ин-
терлейкинов IL 6, 8, 10 в супернатантах культур 
опухолевых клеток и в сыворотке крови паци-
ентов с помощью мультиплексного анализа на 
приборе BioPlex® 200 (Bio-Rad, США) с про-
граммным обеспечением Bio-Plex Manager™ 
v.6.1 (Bio-Rad, США). Для определения лиган-
да рецептора NKG2D цитотоксических Т-лим-
фоцитов и естественных киллеров MICA были 
использованы наборы MICA Duoset ELISA Kit 
(R&D Systems, США).

Для моделирования супрессивного опухоле-
вого микроокружения в экспериментальную кле-
точную систему добавляли MICA (100 пг/мл), 
TGFβ1 (30 пг/мл), IL 6 (25 пг/мл), IL 8 (50 пг/мл), 
IL 10 (50 пг/мл).

Статистическая обработка 
Анализ полученных данных проводили с по-

мощью систем статистической обработки IBM 
SPSS 19.0 и Microsoft Excel 2010. Использовали 
методы описательной статистики, корреляцион-
ного анализа, непараметрической статистики 
для оценки различий между двумя независи-
мыми выборками с использованием критериев 
Спирмена и Манна  — Уитни [14].

Результаты

Оценка индуцированной in vitro Т-клеточ-
ной пролиферации продемонстрировала, что у 
90,9  % пациентов (10/11) до лечения ДКВ име-
ет место генерация активированных Т-лимфо-
цитов в ответ на стимуляцию вакцинными ДК, 
и далее, с увеличением циклов иммунотерапии 
процент пролиферирующих клеток увеличивает-
ся (табл.  2, см. приложение онлайн). Однако у 
пациентов с НДЭ после каждого цикла ДК-вак-
цинации популяция CD3+CFSE+лимфоцитов ко-
личественно была менее выражена, чем у паци-
ентов с ДЭ (рис.1). 

Моделирование взаимодействия активиро-
ванных Т-лимфоцитов, генерированных путем 
кокультивирования со зрелыми ДК, соответ-
ствующего определенным циклам вакцинации, 
с аутологичными клетками злокачественных 
новообразований пациентов, воспроизводило 
реальную клиническую ситуацию в восьми из 
11 (72,7  %) случаев (табл.  3, см. приложение 
онлайн). На рис. 2 представлены результаты 
исследований клеточных моделей, полученных 
из биологического материала пациентов с МК, 
у которых развился ДЭ и НДЭ. У пациента 
И.С.А. с ДЭ увеличение количества проли-
ферирующих CD3+CFSE+лимфоцитов в про-
цессе ДК-терапии сопровождалось усилением 
их цитотоксических свойств, что приводило к 
полному торможению роста культуры клеток 
меланомы кожи #1111 по данным клеточного 
анализатора xCELLigence, которое находило 
выражение в уменьшении параметра Slope до 
отрицательных значений (рис.  2 А1, А2, А3). 
У  пациента Ш.У.Р., у которого ДЭ не был до-
стигнут в процессе 12 циклов ДК-терапии, так-
же наблюдали увеличение количества пролифе-
рирующих CD3+CFSE+лимфоцитов, но при этом 
отсутствовал эффективный клеточный лизис ау-
тологичных клеток-мишеней, о чем свидетель-
ствовало сравнение скорости роста культуры 
меланомы кожи #912 в присутствии лимфоци-
тов и без них (рис. 2 Б1, Б2, Б3). В отношении 
больных СМТ/ОС были получены аналогичные 
результаты: у пациентов с НДЭ реактивность 
специфически активированных Т-лимфоцитов, 
генерированных в присутствии вакцинных ДК, 
была значительно снижена, что не приводило к 
гибели опухолевых клеток, которые продолжа-
ли пролиферировать (рис.3).

Выявлена корреляция между параметрами 
специфической активности Т-лимфоцитов, ге-
нерированных из клеток периферической кро-
ви, полученных до лечения пациентов, и про-
дукцией культивируемыми клетками опухолей 
больных факторов, ассоциированных с иммуно-
супрессией (ИСФ). Обнаружена обратная корре-
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ляция высокой силы между содержанием MICA, 
экскретируемого малигнизированными клетками 
пациентов, и коэффициентом клеточного лизиса 
(K

L
) (rho  =  –0,792, p  =  0,001). Обратная корре-

ляция средней силы была характерна также для 
TGFβ1 и K

L
 (rho  =  –0,472, p  =  0,048). 

Количество пролиферирующих активирован-
ных CD3+CFSE+лимфоцитов коррелировало с 
количественным содержанием ИСФ в перифе-

рической крови пациентов в «нулевой точке» 
перед вакцинацией. Была выявлена обратная 
корреляция средней силы между относитель-
ным содержанием CD3+CFSE+лимфоцитов в 
экспериментальной системе после стимуляции 
активированными ДК и концентрацией IL-10 
(rho  =  –0,579, p  =  0,019), TGFβ1 (rho  =  –0,512, 
p  =  0,043) в периферической крови пациентов 
до лечения.

Рис. 1.  Генерация активированных Т-лимфоцитов в ответ на стимуляцию вакцинными ДК у больных с ДЭ и НДЭ.   — ДЭ;   — НДЭ;
*  — различия статистически значимы (р  =  0,038); **  — различия статистически значимы (р  <  0,050)

Рис. 2.  Индивидуальные аутологичные клеточные модели, позволяющие оценить эффективность иммунологических синапсов 
в процессе применения ДКВ у больных меланомой кожи. А  — пациент И.С.А., 52 г., меланома кожи, достаточный эффект, 

62  цикла вакцинации; Б  — пациент Ш.У.Р., 29 л., меланома кожи, недостаточный эффект, 12 циклов вакцинации. 1  — динамика 
количественного содержания пролиферирующих CD3+CFSE+лимфоцитов при кокультивировании с вакцинными ДК в процессе ДК-

вакцинотерапии; 2  — пролиферативная активность клеток МК пациентов в смешанной культуре с активированными аутологичными 
Т-лимфоцитами; 3  — оценка скорости роста культуры клеток МК в клеточном анализаторе xCELLigence по изменению показателя 

Slope. А2, Б2  —   — DMEM/F12,   — лимфоциты,   — культура клеток МК #1111 и #912 без воздействия,   — кокультура 
клеток МК и лимфоцитов, полученных из МНК до вакцинации,   — кокультура клеток МК и лимфоцитов, полученных из МНК 

в  процессе вакцинации

A1

Б1

A2

Б2

A3

Б3
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Рис. 3.  Индивидуальные аутологичные клеточные модели, позволяющие оценить эффективность иммунологических синапсов 
в  процессе применения ДКВ у больных СМТ/ОС. А  — пациент Д.С.А., 33 г., плеоморфная рабдомиосаркома (ПРМС), достаточный 
эффект, 23 цикла вакцинации; Б  — пациент О.М.С., 21 год, остеогенная саркома, недостаточный эффект, шесть циклов вакцинации. 

1  — динамика количественного содержания пролиферирующих CD3+CFSE+лимфоцитов при кокультивировании с вакцинными ДК 
в процессе ДК-вакцинотерапии; 2  — пролиферативная активность клеток СМТ/ОС пациентов в смешанной культуре с 

активированными аутологичными Т-лимфоцитами; 3  — оценка скорости роста культуры клеток СМТ/ОС в клеточном анализаторе 
xCELLigence по изменению показателя Slope. А2, Б2  —   — DMEM/F12,   — лимфоциты,   — культура клеток ПРМС #1013 

и  ОС #1030 без воздействия,   — кокультура клеток СМТ/ОС и лимфоцитов, полученных из МНК до вакцинации,   — кокультура 
клеток СМТ/ОС и лимфоцитов, полученных из МНК в процессе вакцинации

Рис. 4.  Аутологичная клеточная модель с использованием биологического материала пациента Б.В.Н., 36 л., меланома кожи, 
получавшего адъювантную ДК-терапию (20 циклов). 1  — оценка популяции пролиферирующих CD3+CFSE+лимфоцитов, 

генерированных в ответ на стимуляцию вакцинными ДК в процессе терапии. В качестве контроля оценивали спонтанную 
пролиферацию Т-лимфоцитов; 2  — динамика клеточного индекса, отражающего пролиферативную активность опухолевых клеток 

в смешанной культуре с активированными аутологичными Т-лимфоцитами; 3  — оценка скорости роста культуры клеток меланомы 
кожи #826 в клеточном анализаторе xCELLigence по изменению показателя Slope; 4  — количественная оценка популяции 

пролиферирующих CD3+CFSE+лимфоцитов (31,3  %) с помощью проточной цитометрии после второго цикла ДК-терапии; 5  — 
количественная оценка популяции пролиферирующих CD3+CFSE+лимфоцитов (10,7  %) с помощью проточной цитометрии после 

второго цикла ДК-терапии в присутствии IL-10; 6  — 9,4  % в присутствии MICA; 7  — 11,8  % в присутствии TGFβ1
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Б1

A2

Б2

A3

Б3
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В процессе активации Т-лимфоцитов при об-
разовании клона пролиферирующих CD3+клеток 
обнаружили статистически значимое увеличение 
относительного содержания субпопуляции тер-
минально дифференцированных лимфоцитов 
(TEMRA) СD4+ (р  =  0,018) и CD8+ (р  =  0,048) 
у пациентов с ДЭ до ДК-терапии по сравне-
нию с НДЭ. При моделировании клеточных 
взаимодействий после двух-шести циклов ДКВ 
у пациентов с ДЭ происходило значительное 
увеличение количества CD8+клеток эффектор-
ной памяти (CD8+Tem) (р  =  0,036) и TEMRA 
CD8+лимфоцитов, продуцирующих гранзим В 
(TEMRA GrB+CD8+) (р  =  0,025).

Более детальное изучение клеточных мо-
делей, которые не воспроизводили реальную 
клиническую ситуацию, продемонстрировало 
важную роль воздействия компонентов опухо-
левого микроокружения, таких как присутствие 
молекул ИСФ, на реализацию функций активи-
рованных клеток иммунной системы с одной 
стороны, и необходимость более тщательного 
подхода к выбору компонентов прогностической 
клеточной модели — с другой. На рис. 4 пред-
ставлены результаты анализа клеточной модели 
пациента Б.В.Н., 36 лет, с МК, получившего 20 
циклов ДКВ с ДЭ. Оценка популяции пролифе-
рирующих CD3+CFSE+лимфоцитов, генериро-
ванных в ответ на стимуляцию вакцинными ДК, 
показало положительную динамику в процессе 
терапии (рис. 4–1). Однако в клеточной модели 
не было получено различий между скоростью 
роста интактной культуры клеток МК #826 и 
при кокультивировании со специфически акти-
вированными Т-лимфоцитами, генерированны-
ми из мононуклеаров периферической крови, 
полученных до вакцинации и после 6-го цикла 

ДКВ (рис.  4–2, –3). Оказалось, что добавление 
ИСФ в экспериментальную систему кокульти-
вирования аутологичных активированных ДК и 
лимфоцитов снижает численность популяции 
CD3+CFSE+лимфоцитов практически в три раза 
(рис.  4–4, –5, –6, –7). Относительное содержа-
ние CD3+CFSE+лимфоцитов, полученных после 
второго цикла ДКВ составило 31,3  % по дан-
ным проточной цитометрии. Добавление IL10 
в питательную среду кокультуры Т-лимфоцитов 
и ДК снижало содержание CD3+CFSE+лимфо-
цитов до 10,7  %, MICA  — 9,4  %, и TGFβ1  — 
11,8  %. Иммуноферментный анализ концентра-
ций ИСФ в супернатантах культуры МК #826, 
которая к моменту постановки эксперимента 
прошла 106 пассажей, продемонстрировал вы-
сокое содержание MICA (5237,8 пг/мл), TGFβ1 
(18,9 нг/мл), IL-10 (176,0 пг/мл), VEGF (1022,5 
пг/мл) по сравнению с контрольной культурой 
фибробластов FLECH. После изучения данной 
модели были созданы иммуносупрессивные ус-
ловия в экспериментальных системах с клетка-
ми других пациентов и получены аналогичные 
результаты (рис. 5). Обнаружены статистически 
значимые различия между относительным со-
держанием пролиферирующих Т-лимфоцитов, 
формирующих клоны, после нескольких ци-
клов ДКВ под воздействием иммуносупрессив-
ных факторов MICA, TGFβ1, IL6, 8, 10 и без 
них (р  <  0,05).

Было проведено изучение эффективности 
клеточного лизиса опухолевых клеток-мишеней 
активированными Т-лимфоцитами на аутологич-
ных 3D-моделях из культивируемых клеток МК 
и разных типов сарком. После формирования 
опухолевых сфероидов в экспериментальные си-
стемы добавляли аутологичные активированные 

Рис. 5.  Моделирование воздействия ИСФ на образование клонов активированных Т-лимфоцитов: mDC  — в интактной системе 
при  кокультивировании со зрелыми ДК, MICA  —  лиганда рецептора NKG2D, TGFb  —  в присутствии трансформирующего фактора 

роста β1, IL10  — интерлейкина 10, IL6  — интерлейкина 6, IL8  — интерлейкина 8. Вакцинные ДК получены из моноцитов 
периферической крови после двух-шести циклов ДКВ (n  =  13). *  — Различия статистически значимы (р  <  0,05)
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CD3+CFSE+лимфоциты и вели прижизненное 
наблюдение за клеточными взаимодействиями, 
а также контролировали с помощью проточной 
цитометрии жизнеспособность опухолевых кле-
ток и количество лимфоцитов, проникающих 
в сфероиды. Через сутки кокультивирования 
CD3+лимфоциты локализовались в кортикальной 
зоне сфероидов (рис. 6–1), на третьи сутки их 
количество составляло от 26 до 30  % их кле-

точного состава. В присутствии Т-лимфоцитов 
происходило разрушение структуры сфероидов, 
которые представляли собой плотные округлые 
компактные образования с четким контуром в 
интактной системе и на начальных этапах ко-
культивирования (рис. 6–2, 3). К восьмым сут-
кам наблюдали полное разрушение сфероидов, 
при этом количество погибших клеток достига-
ло более 90  % (рис.  6–4, –5, –6).

Рис. 6.  Взаимодействие активированных Т-лимфоцитов и опухолевых клеток в 3D-клеточных моделях: 1  — сфероиды из клеток 
меланомы кожи #1111 пациента И. после инкубации с активированными CFSE+CD3+лимфоцитами в течение 24 ч Т-лимфоциты 

локализуются в кортикальной зоне сфероидов. Конфокальный микроскоп, масштабная линейка 500 мкм; 2  — интактный 
сфероид из клеток меланомы кожи #1111, фазовый контраст Cell-IQ, масштабная линейка 32,51 мкм; 3 — кокультивирование 

CFSE+CD3+лимфоцитов и сфероида #1111, первый день культивирования, совмещенное изображение фазовый контраст 
и  флюоресценция, Cell-IQ, масштабная линейка 32,51 мкм; 4  — разрушение сфероида #1111 под воздействием активированных 

Т-лимфоцитов на восьмой день культивирования, совмещенное изображение фазовый контраст и флюоресценция, Cell-IQ, 
масштабная линейка 32,51 мкм; 5  — оценка жизнеспособности опухолевых клеток в интактном сфероиде #1111 с помощью 

проточной цитометрии: 97,4  % живых клеток; 6  — оценка жизнеспособности опухолевых клеток в сфероиде #1111 после инкубации 
с  активированными Т-лимфоцитами (20-й цикл ДКВ) с помощью проточной цитометрии: 8,9  % живых клеток
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Обсуждение

Противоопухолевая эффективность, наблюда-
емая при использовании ингибиторов иммунных 
контрольных точек или CAR-T терапии, убеди-
тельно продемонстрировала потенциал иммун-
ной системы контролировать злокачественный 
процесс. Однако оказалось, что эффективность 
данных видов лечения злокачественных ново-
образований имеет определенные ограничения 
[15]. Так, применение препаратов, воздейству-
ющих на иммунные контрольные точки, может 
быть эффективно, если опухоль хорошо инфиль-
трирована цитотоксическими Т-лимфоцитами, 
но они отсутствуют у значительной части паци-
ентов [16]. В то же время терапевтические про-
тивоопухолевые клеточные вакцины представ-
ляют собой активную стратегию иммунизации, 
которая направлена на стимуляцию адаптивного 
иммунного ответа против опухолевых антиге-
нов и создание опухолеспецифических функци-
ональных иммунных эффекторов, включая ци-
тотоксические Т-лимфоциты. Целесообразность 
использования противоопухолевых вакцин на 
основе ДК, нагруженных опухолевыми антиге-
нами, имеет значительное биологическое обо-
снование, поскольку они активируют естествен-
ный иммунный процесс [17]. 

Моделирование in vitro и исследование кле-
точных взаимодействий, которые могут быть 
индуцированы после применения таких вакцин, 
является полезным инструментом для монито-
ринга лечения и предсказания исхода заболева-
ния. В данной статье мы сообщили о результа-
тах создания и анализа аутологичных клеточных 
моделей, воспроизводящих in vitro функциональ-
ную активность специфически активированных 
Т-лимфоцитов, генерированных в результате ко-
культивирования с вакцинными ДК, нагружен-
ными лизатом клеток девяти культур меланомы 
кожи, гиперэкспрессирующих раково-тестику-
лярные антигены (IRTAN-2018). Ранее было по-
казано, что в результате взаимодействия с та-
кими ДК происходит генерация Т-лимфоцитов, 
которые способны разрушать не только клетки 
МК, но и клетки других опухолей; при этом эф-
фективность клеточного лизиса коррелировала с 
транскрипционной активностью раково-тестику-
лярных генов в клетках-мишенях [18].

Мы сосредоточились на создании аутоло-
гичных клеточных моделей, которые воспро-
изводят in vitro взаимодействие вакцинных ДК 
с наивными Т-лимфоцитами, приводящее к их 
специфической активации, ассоциированной с 
пролиферацией, формированием клонов и ли-
зисом клеток опухоли пациентов. В системе 
in vitro практически у всех больных независи-
мо от эффекта ДКВ мы наблюдали генерацию 

Т-активированных лимфоцитов, и выраженность 
популяции были связана с эффективностью те-
рапии. Мы получали зрелые ДК из моноцитов, 
выделенных из периферической крови пациен-
тов на разных этапах лечения, и обнаружили, 
что цитотоксические свойства лимфоцитов воз-
растали в процессе увеличения циклов ДКВ. 
В  то же время иммуносупрессивное опухолевое 
микроокружение, которое может формироваться 
в том числе и за счет секреторной деятельности 
малигнизированных клеток, способных нараба-
тывать факторы, приводящие к блокаде противо-
опухолевых иммунных реакций и/или поляриза-
ции опухолеассоциированных клеток иммунной 
системы, влияет на интенсивность генерации 
активированных CD3+клеток и киллинга опу-
холевых клеток-мишеней в экспериментальной 
системе. 

В этой связи необходимо отметить, что пер-
вые этапы развития противоопухолевой клеточ-
ной иммунотерапии продемонстрировали успех 
ДКВ в запуске противоопухолевых иммунных 
реакций, но результаты терапевтического воз-
действия вакцин на основе ДК в клинических 
исследованиях были ограничены именно из-за 
воздействия иммуносупрессивного опухолевого 
микроокружения [19]. Мы продемонстрирова-
ли, что в клеточных моделях в присутствии 
лиганда рецептора NKG2D цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и естественных киллеров 
MICA, фактора TGFβ1 и интерлейкинов IL6, 
8 10 происходило численное снижение пула 
CD3+CFSE+лимфоцитов практически в три раза. 
Кроме того, функциональные свойства вакцин-
ных ДК, генерированных из CD14+моноцитов, 
выделенных из периферической крови пациен-
тов до начала лечения, были связаны с при-
сутствием определенных концентраций IL10 и 
TGFβ1 в их кровотоке. 

Функциональная активность активированных 
Т-лимфоцитов in vitro была различна у пациен-
тов с ДЭ и НДЭ в процессе ДК-терапии, что 
также нашло выражение в увеличении содер-
жания TEMRA GrB+CD8+ клеток и СD8+Tem 
в экспериментальной системе при достижении 
ДЭ. Как известно, праймирование наивных 
CD8+ T-клеток вызывает клональную экспансию 
и приобретение периферической тканевой хоу-
минговой способности, эффекторной функции и 
цитолитической активности. После сокращения 
ответа эффекторных Т-лимфоцитов T-клетки па-
мяти продолжают рециркулировать и также ста-
новятся резидентными в тканях по всему телу 
[20]. Вероятно, что увеличение пула TEMRA 
может быть ассоциировано с достижением ДЭ.

Как известно, трехмерные модели, такие как 
сфероиды, лучше демонстрируют иммуномоду-
лирующие, пролиферативные и активационные 
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взаимодействия, присущие злокачественным 
новообразованиям, чем двухмерные культу-
ры [21]. Мы провели серию экспериментов с 
использованием сфероидов из клеток МК и 
разных типов сарком. Интересно, что в трех-
мерной системе культивирования активирован-
ные Т-лимфоциты сначала концентрируются 
на поверхности опухолевого сфероида, далее 
проникают в кортикальную зону и затем рас-
полагаются диффузно по всей толщи сферои-
да; при этом данный феномен не зависит от 
гистологического типа сфероида. Под воздей-
ствием лимфоцитов сфероиды разрыхляются и 
распадаются на отдельные фрагменты, сфор-
мированные более чем на 90  % из погибших 
клеток, включивших краситель 7-ААD. Ана-
логичные результаты были получены другими 
исследователями на постоянных опухолевых 
клеточных линиях, в частности колоректаль-
ного рака [22]. При этом антитела, нацелен-
ные против специфических лигандов NKG2D 
MICA и MICB, усиливали иммунозависимое 
разрушение опухолевого сфероида, индуцируя 
увеличение инфильтрации и активации NK-кле-
ток, которые были добавлены в эту систему. 
В наших экспериментах присутствие молекул 
MICA также значительно ингибировало акти-
вацию Т-лимфоцитов, и степень разрушения 
сфероидов коррелировала с ответом пациентов 
на ДК-терапию.

Заключение

Экспериментальные данные демонстрируют 
цитотоксическую способность антигенспецифи-
ческих Т-лимфоцитов, полученных в результа-
те индукции зрелыми ДК, в отношении ауто-
логичной опухоли. Цитотоксические свойства 
активированных лимфоцитов разных пациентов 
различаются и соответствуют клинической кар-
тине заболевания и ответа на терапию, что дает 
возможность предложить клеточное моделирова-
ние в 2D- и 3D-формате как метод in vitro для 
прогнозирования и мониторинга эффективности 
клеточной терапии.
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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) является 
одной из ведущих причин смертности от злокачественных 
новообразований среди мужчин в мире. Современные ме-
тоды лечения, включая химиотерапию доцетакселом, часто 
имеют ограниченную эффективность и сопровождаются 
побочными эффектами. Берберин — природное соединение 
с противоопухолевыми свойствами, способное усиливать 
действие химиопрепаратов.

Цель. Исследовать влияние комбинации берберина и 
доцетаксела на жизнеспособность и пролиферацию клеточ-
ных линий РПЖ PC-3, LNCaP и DU-145 in vitro, а также 
оценить характер их взаимодействия (синергизм, аддитив-
ность или антагонизм).

Материалы и методы. Исследование проведено на 
культурах клеток рака предстательной железы. Клетки об-
рабатывали различными концентрациями берберина и до-
цетаксела отдельно и в комбинации. Оценивали жизнеспо-
собность клеток с помощью МТТ-анализа после 24 и 72 ч 
инкубации. Для анализа сочетания препаратов применяли 
модель эффекта линейного взаимодействия и рассчитыва-
ли коэффициенты синергизма, аддитивности или антаго-
низма. Статистическую значимость определяли с помощью 
ANOVA и теста Тьюки.

Результаты. Клетки линии PC-3 проявили наиболь-
шую чувствительность к берберину. Комбинация бербери-
на и доцетаксела не продемонстрировала синергетический 
эффект: коэффициенты взаимодействия превышали  1, 
указывая на аддитивное или антагонистическое взаимо-
действие, особенно при низких концентрациях бербери-
на. Сенсибилизации клеток к доцетакселу после пред-
варительной обработки берберином не зафиксировано. 
Математическая обработка результатов  указывает на ан-
тагонизм.

Выводы. Результаты исследований показали, что бербе-
рин действует антагонистически при совместном примене-
нии с доцетакселом на культурах опухолевых клеток рака 
предстательной железы РС3, LNCaP и DU-145.

Ключевые слова: вторичные метаболиты растений; 
берберин; доцетаксел; рак предстательной железы

Introduction. Introduction. Prostate cancer (PCa) is a lead-
ing cause of cancer-related mortality among men worldwide. 
Current treatments, including docetaxel chemotherapy, often 
have limited efficacy and are associated with side effects. Ber-
berine, a natural compound with established antitumor prop-
erties, has been shown to enhance the effects of chemother-
apeutic agents.

Aim. To investigate the combined effect of berberine and 
docetaxel on the viability and proliferation of PCa cell lines 
PC-3, LNCaP, and DU-145 in vitro, and to assess the nature 
of their interaction (synergism, additivity, or antagonism).

Materials and Methods. The study was conducted on PCa 
cell cultures. Cells were treated with various concentrations of 
berberine and docetaxel, both alone and in combination. Cell 
viability was assessed using the MTT assay after 24 and 72 
hours of incubation. Drug combination were analyzed using a 
linear interaction effect model, and coefficients of synergism, 
additivity, or antagonism were calculated. Statistical signifi-
cance was determined by ANOVA and Tukey’s test.

Results. The PC-3 cell line showed the highest sensitivity 
to berberine. The combination of berberine and docetaxel did 
not demonstrate a synergistic effect; interaction coefficients 
exceeded 1, indicating additive or antagonistic interactions, 
particularly at low berberine concentrations. No sensitization 
of cells to docetaxel was observed following pre-treatment with 
berberine. Mathematical analysis of the results indicated antag-
onism between the two compounds.

Conclusion. Berberine exhibits an antagonistic effect when 
combined with docetaxel in PC-3, LNCaP, and DU-145 PCa 
cell cultures.

Keywords: plant secondary metabolites; berberine; 
docetaxel; prostate cancer 
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) входит в 
тройку наиболее часто диагностируемых видов 
рака у мужчин от 45 до 60 лет, уступая только 
раку легких и колоректальному раку [1]. В 2022 
г. GLOBOCAN сообщил о 1 467 854 новых слу-
чаях РПЖ и 397  430 смертельных исходов от 
данного заболевания во всем мире, с более вы-
сокой распространенностью в развитых странах 
[2]. В то же время по сведениям о контингенте 
больных со злокачественными новообразования-
ми, состоящими на учете в онкологических уч-
реждениях на территории России в 2021 г., был 
зафиксирован 274 361 случай [3].

Современная терапия онкологических заболе-
ваний включает разнообразные подходы, которые 
могут предполагать использование одного метода 
терапии либо сочетание нескольких. Обоснова-
ние целесообразности добавления новых соеди-
нений в стандартную схему химиотерапии осу-
ществляется посредством поиска оптимальных 
комбинаций низкотоксичных веществ с тради-
ционными химиотерапевтическими препаратами 
и подтверждения их улучшенного терапевтиче-
ского эффекта по сравнению с применением хи-
миопрепаратов отдельно [4]. Преимущество ком-
бинированной терапии обусловлено не только 
свойствами препаратов, но также может зависеть 
от соотношения доз, так как два и более пре-
парата, объединенных в заданном соотношении, 
можно рассматривать как третий агент со своим 
собственным уровнем доза-эффект [5]. Оценка 
возможности получения дополнительной выгоды 
от применения сочетаний химиопрепаратов и со-
единений, призванных снизить токсическое дей-
ствие или усилить эффект химиотерапии рака, 
опирается на целый ряд методик, позволяющих 
определить характер взаимодействия исследуе-
мых соединений  — аддитивности, антагонизма 
или синергии. Экспериментальные исследования 
при этом строятся таким образом, чтобы учесть 
определенную теоретическую модель взаимодей-
ствия соединений, которая описывает ожидаемые 
эффекты от совместного применения препаратов, 
а затем провести оценку статистической значи-
мости отклонений наблюдаемого эффекта от 
предсказанного моделью [6]. 

Доцетаксел, представитель группы таксанов, 
является стандартным химиотерапевтическим 
препаратом при лечении метастатического РПЖ 
и доказал свою эффективность в улучшении 
выживаемости пациентов [7]. Однако его при-
менение ограничено токсичностью и развитием 
лекарственной устойчивости [8].

В последние годы растет интерес к исполь-
зованию природных соединений в онкологии, 
которые могут усиливать действие традицион-
ных препаратов и снизить их побочные эффекты 
[9]. Берберин  — алкалоид, который получают 
из растений рода Berberis, обладает широким 
спектром биологической активности, включая 
противоопухолевую, противовоспалительную и 
антиоксидантную [10, 11]. Предварительные ис-
следования демонстрируют, что берберин спо-
собен ингибировать пролиферацию опухолевых 
клеток и вызывать апоптоз через модуляцию 
различных сигнальных путей, таких как PI3K/
Akt и MAPK [12]. В исследовании Berlin et al., 
2023, продемонстрировали усиление цитоток-
сичности при совместном применении бербери-
на в сочетании с другими растительными ме-
таболитами и доцетаксела in vitro на культурах 
РПЖ, однако авторы не проводят оценку уровня 
синергии или антагонизма тестируемых соче-
таний [4]. Изучение характера взаимодействия 
берберина и доцетаксела, тем не менее, может 
способствовать лучшему пониманию молекуляр-
ных основ данного взаимодействия, более ква-
лифицированным подбору доз и оценки рисков 
при возможном совместном применении данных 
препаратов в клинике. Целью нашего исследо-
вания стало изучение характера взаимодействия 
берберина и доцетаксела на клеточных линиях 
PC-3, LNCaP и DU-145 in vitro при последова-
тельном внесении препаратов. 

Материалы и методы

В качестве материала исследования исполь-
зовались линии клеток РПЖ: PC-3, LNCaP и 
DU-145. Клетки культивировали в полной пи-
тательной среде (ППС) на основе среды RPMI-
1640 (Gibco, США) с добавлением 10  %-ной 
фетальной бычьей сыворотки (FBS) (Hyclone, 
США) и 1  %-ного пенициллин-стрептомицина 
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(Биолот, Россия) при 37 °C в атмосфере с 5  % 
CO₂. В  исследовании использовали стоковый 
50 мМ раствор берберина гидрохлорида (Sigma-
Aldrich, США) в диметилсульфоксиде (Био-
лот, Россия) и препарат Новотакс (доцетаксел, 
20  мг/ мл) (Биокад, Россия).

Оценку эффекта от индивидуального или 
совместного применения берберина и доцетак-
села проводили с использованием МТТ-теста. 
На первом этапе строили кривые доза-ответ 
для обоих соединений. Клетки культур РПЖ 
высаживали по 5 тыс. на лунку 96-луночного 
планшета в 100 мкл ППС. После адгезии сре-
ду культивирования заменяли на ППС с до-
бавлением тестируемых соединений в серии 
двукратных разведений: берберин  — от 125 до 
0,5  мкМ, доцетаксел —  от 5 до 0,2  нМ. Всего 
было заложено по восемь повторов для каждого 
варианта опыта. Планшеты культивировали 24 и 
72 ч (берберин) или 48 ч (доцетаксел). После об-
работки препаратами к клеткам добавляли рас-
твор МТТ (3-(4,5-дифенил-2-ил)-2,5-дифенилте-
тразолий бромид) в концентрации 0,5  мг/мл и 
инкубировали 4  ч при 37  °C. Образовавшиеся 
формазановые кристаллы растворяли в диметил-
сульфоксиде и проводили определение оптиче-
ской плотности при 540  нм на спектрофотоме-
тре Infinite®M Nano Plus (Tecan, Швейцария). 
Жизнеспособность клеток определяли как отно-
шение оптической плотности в опытных лунках 
к оптической плотности в контрольных лунках, 
выраженное в процентах.

Оценку эффекта от совместного примене-
ния берберина и доцетаксела производили с 
использованием концентраций тестируемых 
соединений, подобранных для каждой клеточ-
ной культуры, и обладающих умеренной цито-
статической активностью (20–60  % снижения 
жизнеспособности). После адгезии клеток ко 
дну 96-луночного планшета проводили замену 
среды на ППС с содержанием берберина 62,5, 
31,2, 15,6 мкМ (DU-145, LNCaP) или 7,8, 3,9, 
1,95 мкМ (PC-3) или ППС без добавления бербе-
рина в контрольных образцах и культивировали 
в течение 24  ч. Далее среду заменяли на ППС 
с добавлением доцетаксела в концентрации 0,8 
(DU-145, LNCaP) или 0,2  нМ (PC-3) или ППС 
без добавления доцетаксела в контрольных об-
разцах и культивировали еще 48  ч, после чего 
проводили оценку жизнеспособности при помо-
щи МТТ-теста по методике, описанной выше.

Все эксперименты проводились в трех неза-
висимых повторениях. Статистическую обработ-
ку результатов и построение графиков проводи-
ли с использованием ПО MS Excel. Результаты 
представлены как среднее ± стандартное откло-
нение (SD). Проверку гипотез о равенстве сред-
них значений жизнеспособности проводили с 

использование t-критерия Стьюдента. Для изуче-
ния характера взаимодействия двух соединений 
использовали подход, опирающийся на модель 
Блисса, предполагающий независимое действие 
тестируемых соединений и описываемый урав-
нением EAB = EA  +  EB(1  –  EA), где EA —эффект 
от применения соединения А, EВ  — эффект 
от применения соединения В, и EAВ  —эффект 
от совместного применения обоих соединений 
[6]. Для определения коэффициента синергии 
с учетом модели Блисса и построения карт си-
нергии использовали программное обеспечение 
SynergyFinderPLUS [13]. 

Результаты

По результатам предварительного исследова-
ния были построены кривые доза-ответ, по виду 
которых можно сделать предварительный вывод 
о том, что культура РС-3 более чувствительна 
к действию берберина, чем культуры DU-145 и 
LNCaP, как при экспозиции 24 ч (рис. 1А), так и 
при экспозиции 72 ч (рис. 1Б). Важно отметить, 
что кривые имели сложную форму, за которой 
стоит совмещение нескольких противоположных 
эффектов (цитостатического и стимулирующе-
го), что согласуется с известным множествен-
ным действием на клетки растительных алкало-
идов и, в частности, берберина [14]. 

Стимуляция на фоне общего снижения жиз-
неспособности особенно заметна при 72  ч ин-
кубации с берберином. При этом в культуре 
LNCaP и, в меньшей степени, РС-3 стимулиру-
ющий эффект проявляется в виде единичного 
«горба» на кривой доза-эффект (рис.  1Б). Для 
культуры DU-145 характерно, во-первых, бо-
лее монотонное падение жизнеспособности и, 
во-вторых, слабый эффект стимуляции либо его 
полное отсутствие (рис.  1Б). 

Для экспериментального изучения взаимо-
действия берберина и доцетаксела была выбра-
на схема с преинкубацией культур с берберином 
с последующей заменой среды на доцетаксел 
и дополнительной инкубацией в течение 48  ч. 
Для этого провели предварительное определе-
ние действующих концентраций доцетаксела на 
исследуемые культуры РПЖ при данной экспо-
зиции. Оказалось, что культура РС-3 более чув-
ствительна к доцетакселу по сравнению с двумя 
другими культурами (рис.  1В).

На основании полученных данных мы выбра-
ли три действующие концентрации берберина 
для дальнейшего исследования таким образом, 
чтобы снижение жизнеспособности исследуемых 
культур РПЖ не превышало 20–60 %. Для куль-
тур DU-145 и LNCaP концентрация берберина 
составила 62,5, 31,2 и 15,6 мкМ, а для культу-
ры PC-3  — 7,8, 3,9 и 1,95 мкМ соответственно. 
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Клетки культивировали в присутствии берберина 
в течение 24 ч. Далее среду заменяли на ППС 
с добавлением доцетаксела в концентрации 0,8 
(DU-145, LNCaP) или 0,2 нМ (PC-3). Данные 
концентрации доцетаксела были подобраны та-
ким образом, чтобы жизнеспособность клеток 
исследуемых культур РПЖ снижалась не более 
чем на 20–30  %. После внесения доцетаксела 
клетки культивировали еще 48  ч, после чего 
определяли реальное снижение жизнеспособ-
ности от совместного применения препаратов и 

сравнивали с теоретическим эффектом, рассчи-
танным на основании модели Блисса. Получен-
ные результаты представлены на рис.  2.

Несмотря на то, что берберин был удален из 
среды спустя 24  ч инкубации, его цитостатиче-
ское действие сохранилось и спустя дополни-
тельные 48 ч (рис. 2А, В, Д), хотя и было сниже-
но по сравнению с цитостатическим эффектом, 
наблюдавшимся после непрерывной инкубации 
в присутствии тех же доз берберина в течение 
72 ч (рис. 1Б).

Рис. 1. Цитостатическая активность берберина и доцетаксела в отношении культур рака предстательной железы.  
А. Кривая доза-ответ для берберина, экспозиция  — 24  ч (m  ±  SD). Б. Кривая доза-ответ для берберина, экспозиция  — 72 ч 

(m  ±  SD). В. Кривая доза-ответ для доцетаксела, экспозиция  — 48 ч (m  ±  SD)
Fig. 1. Cytostatic activity of berberine and docetaxel against prostate cancer cell lines. A. Dose-response curve for berberine after 24-hour 

exposure (m ± SD). B. Dose-response curve for berberine, 72-hour exposure (m ± SD). C. Dose-response curve for docetaxel after 48-hour 
exposure (m ± SD)
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Последовательное применение берберина 
и доцетаксела вызвало в культурах DU-145 и 
LNCaP наибольшую среди представленных ва-
риантов воздействий гибель клеток. Так, при 
наиболее высокой из исследованных концен-
траций берберина (62,5 мкМ) двойное воздей-
ствие способствует гибели более половины 
клеток этих линий, разница между эффектом 
от совместного применения и эффектом от 
применения каждого соединения по-отдельно-
сти является при этом достоверной (рис. 2В, 
Д). Культура LNCaP, кроме того, оказалась 

наиболее чувствительной и к берберину при 
его применении в качестве моновоздействия в 
концентрации 62,5  мкМ  — снижение жизне-
способности составило 48,02  % по сравнению 
с 39,19  % в культуре DU-145 (рис. 2Д). Более 
низкая концентрация берберина 31,2  мкМ в 
комбинации с доцетакселом также способству-
ет статистически значимому увеличению гибели 
клеток линии DU-145 (но не LNCap) по сравне-
нию с применением препаратов в монорежиме 
(рис. 2В, Д). Что касается линии РС-3, то для 
нее эффективная концентрация берберина была 

Рис. 2. Взаимодействие берберина и доцетаксела на культурах рака предстательной железы. А. Цитостатическое действие 
доцетаксела, берберина и их сочетаний на культуре PC-3 (m  ±  SD). Б. Оценка уровня синергии берберина и доцетаксела на культуре 
PC-3. В. Цитостатическое действие доцетаксела, берберина и их сочетаний на культуре DU-145 (m±SD). Г. Оценка уровня синергии 

берберина и доцеаксела на культуре DU-145. Д. Цитостатическое действие доцетаксела, берберина и их сочетаний на культуре 
LNCaP (m±SD). Е. Оценка уровня синергии берберина и доцетаксела на культуре LNCaP

Fig. 2. Interaction of berberine and docetaxel in prostate cancer cell cultures. A. Cytostatic effect of docetaxel, berberine and their 
combinations on PC-3 cells (m ± SD). Б. Assessment of synergy levels for berberine and doceaxel on PC-3 cells. В. Cytostatic effect 
of docetaxel, berberine and their combinations on DU-145 cells (m ± SD). Г. Assessment of synergy levels for berberine and doceaxel 

in DU-145 cells. Д. Cytostatic effect of docetaxel, berberine and their combinations in LNCaP cells (m ± SD). Е. Assessment of synergy 
levels for berberine and doceaxel on LNCaP cells
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наиболее низкой (7,8 мкМ); при этом использо-
вание берберина в данной концентрации в каче-
стве моновоздействия привело к максимальной 
для данной линии гибели клеток, которая не 
повышалась при последующей обработке до-
цетакселом, и процент клеток, погибших при 
двойном воздействии, именно в этой линии был 
ниже, чем в остальных (рис. 2А).

Во всех вариантах опыта мы не наблюдали 
эффекта синергического взаимодействия двух 
соединений — средняя оценка уровня синергии 
(synergy score, SS) для трех культур была мень-
ше нуля. Положительные значения SS выше 
10 свидетельствуют о значительной синергии 
между тестируемыми соединениями, отрица-
тельные значения меньше –10, напротив, го-
ворят о выраженном антагонизме между ними, 
значения от –10 до 10. Zheng и соавт. реко-
мендуют интерпретировать как свидетельство 
об аддитивном взаимодействии двух соедине-
ний [13]. Учитывая вышесказанное, наиболее 
выраженный антагонизм между берберином и 
доцетакселом наблюдался в культуре PC3 (SS = 
–22,17) (рис. 2Б), в меньшей мере антагонизм 
проявился в культуре LNCaP (SS = –14,7) (рис. 
2Е), а в культуре DU-145 наблюдался скорее 
аддитивный эффект (SS  = –3,53) (рис. 2Г). Во 
всех случаях полученные значения уровня си-
нергии были достоверно значимы (р  <  0.01). 
При этом во всех трех культурах наблюдалось 
уменьшение значения SS при переходе от высо-
ких к низким концентрациям берберина. Хотя 
сочетание берберина и доцетаксела вызывает 
наибольшее снижение жизнеспособности кле-
ток линии DU-145, оценка взаимодействия вы-
являет лишь аддитивный эффект (SS = −3,53), 
указывая на отсутствие истинного синергизма. 
У клеток линии LNCaP наблюдается макси-
мальная гибель клеток, однако математическое 
моделирование показывает антагонистический 
характер взаимодействия (SS = −14,7). Это 
подтверждает тот факт, что наиболее высокая 
степень клеточной гибели не всегда коррели-
рует с проявлением синергизма.

Обсуждение

В настоящем исследовании мы проанализи-
ровали влияние комбинации берберина и доце-
таксела на жизнеспособность и пролиферацию 
клеток РПЖ линий PC-3, LNCaP и DU-145. По-
лученные результаты продемонстрировали слож-
ный характер взаимодействия этих двух препа-
ратов, что согласуется с данными предыдущих 
исследований.

Наши данные показали, что культура PC-3 
обладала большей чувствительностью к бербе-
рину по сравнению с LNCaP и DU-145, что под-

тверждалось снижением жизнеспособности при 
более низких концентрациях и более коротком 
времени экспозиции. Полученные данные совпа-
дали с результатами Zou et al., (2025), которые 
также отмечали высокую чувствительность PC-3 
к берберину, связывая эффект с ингибированием 
пути PI3K/Akt [15]. Аналогично Lu et al. (2020) 
подчеркнули эффективность доцетаксела в по-
давлении пролиферации PC-3, однако отметили 
ограничения, связанные с токсичностью и раз-
витием устойчивости [16].

В исследовании Berlin et al., где изучались 
возможности совместной терапии РПЖ с ис-
пользованием комбинаций из растительных ме-
таболитов, включая берберин, и доцетаксела, 
было установлено, что некоторые сочетания по-
зволяют получить эффект лучше или не хуже, 
чем от применения доцетаксела, используемого 
в монорежиме, но при более высокой концен-
трации [4]; причем указанный положительный 
эффект от сочетания растительных метаболитов 
и доцетаксела наблюдался в линии LNCaP, но не 
PC-3, что согласуется и с нашими наблюдени-
ями. Мы дополнительно измерили уровень си-
нергии и установили, что именно на культуре 
РС-3 наблюдается высокий уровень антагонизма 
между двумя соединениями, что может говорить 
о наличии конкуренции за общие сигнальные 
пути между берберином и доцетакселом, или 
связано с активацией компенсаторных механиз-
мов в клетках, выраженность которых зависит 
от биологических особенностей используемых в 
исследовании линий РПЖ [6]. 

По данным литературы, линия РС-3 характе-
ризуется высоким метастатическим потенциалом 
и независимостью от экспрессии андрогенных 
рецепторов. Линия DU-145 также считается ан-
дроген-независимой, но имеет умеренный мета-
статический потенциал, тогда как линия LNCaP 
является андроген-чувствительной с низким 
метастатическим потенциалом. Помимо этого, 
линия LNCaP экспрессирует простат-специфи-
ческий антиген и нормальные гены-онкосупрес-
соры р53, р21 и Rb, в отличие от клеток двух 
других линий, у которых данные гены  — му-
тантные, или имеют аберрантную экспрессию 
[17, 18]. Какие именно различия лежат в наблю-
даемой разнице в чувствительности к берберину 
и эффективности его сочетания с доцетакселом, 
еще предстоит установить. Известно, что бербе-
рин способен снижать экспрессию андрогенов за 
счет подавления фермента AKR1C3, экспрессия 
которого повышена в культуре РС-3 и снижена 
в культуре LNCaP [19], что может по-разному 
отражаться на активности сигнальных путей, 
от которых зависит эффективность доцетаксела. 
Оба препарата способствуют запрограммирован-
ной гибели клеток, но различаются по механизму 
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активации апоптоза. Антагонизм возможен, если 
компоненты действуют на одни и те же пути 
или нарушают нормальную реализацию про-
цесса апоптоза. Ранее исследования Mezhevova 
et al. (2021) показали, что берберин способен 
индуцировать апоптоз через модуляцию Bcl-2/
Bax и активацию каспаз, что может быть несо-
вместимо с механизмом действия доцетаксела, 
направленным на стабилизацию микротрубочек 
и блокировку митоза [12]. По данным современ-
ных исследований, доцетаксел может проникать 
внутрь клеток и подвергаться метаболическим 
преобразованиям под воздействием ферментов 
цитохрома Р450 (например, CYP3A4), глико-
зилтрансфераз и специализированных транс-
портных белков, включая белок множественной 
лекарственной устойчивости MDR1 [20, 21]. 
В  случае конкуренции между соединениями за 
доступ к указанным транспортным и метаболи-
ческим системам, может произойти уменьшение 
внутриклеточной концентрации доцетаксела и 
снижение его терапевтического эффекта. Кроме 
того, следует отметить, что берберин способен 
влиять на активность указанных транспортных 
белков и ферментов цитохрома Р450, что повы-
шает вероятность возникновения антагонистиче-
ского взаимодействия [22].

В целом, наши результаты подчеркнули важ-
ность комплексного анализа взаимодействия 
препаратов при разработке комбинированных 
терапевтических стратегий. Несмотря на отсут-
ствие синергизма, выявленное антагонистиче-
ское взаимодействие на культурах опухолевых 
клеток РПЖ РС3, LNCaP и DU-145 может ука-
зывать на необходимость дальнейших исследова-
ний по оптимизации доз и режимов применения 
берберина и доцетаксела. Кроме того, изучение 
молекулярных маркеров апоптоза и пролифера-
ции может помочь выявить механизмы, лежащие 
в основе данного взаимодействия, что является 
перспективным направлением для будущих ис-
следований.

Заключение

Несмотря на актуальность использования 
природных соединений в онкологии, в том чис-
ле для увеличения эффективности химиопрепа-
ратов, наши данные свидетельствуют о том, что 
возможное совместное применение берберина 
и доцетаксела в клинике требует осторожного 
подхода и более глубокого изучения для опре-
деления оптимальных условий применения, спо-
собных обеспечить эффективное и безопасное 
лечение пациентов с РПЖ. 
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Введение. В настоящее время в онкогинекологии от-
сутствует стандартизированная концепция органосохраня-
ющего лечения женщин репродуктивного возраста. Среди 
отечественных и зарубежных исследователей происходит 
накопление опыта, совершенствование критериев отбора 
пациенток и оптимизация хирургических подходов с це-
лью разработки персонализированных алгоритмов ведения 
и дальнейшего наблюдения таких пациенток. 

Цель. Оценить репродуктивные исходы и результаты 
выживаемости больных репродуктивного возраста после 
органосохраняющего лечения по поводу злокачественных 
новообразований органов женской репродуктивной системы.

Материалы и методы. Ретроспективное одноцентровое 
исследование, в которое включены 420  пациенток репро-
дуктивного возраста (от 18 до 45  лет) с онкогинекологи-
ческими заболеваниями. Всем больным проводили диагно-
стику, обследование и органосохраняющие хирургические 
вмешательства в отделении инновационной онкологии и 
гинекологии НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова с января 2019 
по январь 2025 г. При установке диагноза было проведено 
полное обследование и хирургическое лечение с применени-
ем стандартов и рекомендаций, принятых на территории РФ.

Результаты. Из 420 пациенток с онкогинекологически-
ми заболеваниями органосохраняющее лечение завершили 
273 (65,0  %). Рецидивы отмечены у двух (2,6  %) больных 
раком шейки матки, у 20 (33,3  %) больных пограничными 
опухолями яичников, у пяти (16,1  %) пациенток с началь-
ным раком яичников, у 22 (21,1 %) больных раком эндоме-
трия. Не отмечали рецидивов у больных гладкомышечными 
опухолями тела матки неясного потенциала злокачествен-
ности. Летальные исходы отметили у двух пациенток после 
органосохраняющего лечения по поводу рака шейки матки. 

Introduction. Currently, there is no standardized concept 
of fertility‑sparing treatment for women of reproductive age in 
gynecologic oncology. Researchers worldwide are accumulat-
ing experience, refining patient selection criteria, and optimiz-
ing surgical approaches to develop personalized management 
and follow‑up algorithms.

Aim. To evaluate reproductive outcomes and survival in 
reproductive-age patients after fertility-sparing treatment for 
malignant neoplasms of the female reproductive system.

Materials and Methods. A retrospective, single-center 
study including 420 reproductive-age patients (aged 18 to 
45  years) with gynecologic malignancies. All patients under-
went diagnosis, examination, and fertility-sparing surgery at the 
Department of Innovative Oncology and Gynecology at the V.I. 
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gy-
necology and Perinatology between January 2019 and January 
2025. At the time of diagnosis, a full examination and surgical 
treatment were performed in accordance with the standards and 
guidelines adopted in the Russian Federation.

Results. Of the 420 patients, 273 (65.0  %) completed 
fertility-sparing treatment. Recurrences were observed in 2 
(2.6  %) patients with cervical cancer, 20 (33.3  %) with bor-
derline ovarian tumors, 5 (16.1  %) with early‑stage ovarian 
cancer, and 22 (21.1  %) with endometrial cancer.  No recur-
rences were recorded in patients with smooth muscle tumors 
of the uterus of uncertain malignant potential (STUMP). Two 
patients died after fertility-sparing treatment for cervical can-
cer. Pregnancy was achieved in 13 (16.7  %) patients with 
cervical cancer, 22  (36.7  %) with borderline ovarian tumors, 

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы.
** The article contains an online application that contains additional materials.

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.1.html


387VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ / PRACTICES OF ONCOLOGICAL INSTITUTIONS

Беременность среди больных раком шейки матки наступи-
ла в 13 наблюдениях (16,67  %), у 22 (36,7  %) пациенток 
с пограничными опухолями яичников, у четырех больных 
(12,5  %) злокачественными новообразованиями яичников, 
у 63 (66,3  %) пациенток с начальным раком эндометрия и 
у одной больной (10  %) с опухолью тела матки неясного 
потенциала злокачественности (STUMP).

Заключение. Полученные результаты в совокупности с 
данными мировой литературы подтверждают возможность 
проведения органосохраняющих хирургических методик у 
пациенток с онкогинекологическими заболеваниями, де-
монстрируя высокую онкологическую безопасность и бла-
гоприятные репродуктивные исходы. Индивидуализирован-
ный подход с оценкой возможности органосохраняющего 
лечения при онкогинекологических заболеваниях позволяет 
достигнуть не только хороших показателей выживаемости, 
но и, в ряде случаев, сохранения репродуктивной функции 
пациенток.

Ключевые слова: органосохраняющее лечение; рак 
шейки матки; рак яичников; рак эндометрия; гладкомы-
шечные опухоли тела матки неясного потенциала злокаче-
ственности (STUMP).
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4 (12.5  %) with ovarian cancer, 63 (66.3  %) with early‑stage 
endometrial cancer, and 1 (10.0  %) with STUMP.

Conclusion. The results, combined with global literature 
data, confirm the feasibility of fertility-sparing surgery in gy-
necologic oncology, demonstrating high oncological safety and 
favorable reproductive outcomes. An individualized approach 
to fertility-sparing treatment enables not only good survival 
rates but also, in many cases, the preservation of fertility in 
young patients.

Keywords: fertility-sparing treatment; cervical cancer; 
ovarian cancer; endometrial cancer; smooth muscle tumor of 
uncertain malignant potential (STUMP)
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Введение

Органосохраняющие хирургические вмеша-
тельства являются перспективным направлением 
в онкогинекологии при лечении пациенток ре-
продуктивного возраста. В последние десятиле-
тия наблюдается тенденция увеличения заболе-
ваемости злокачественными опухолями женской 
репродуктивной системы в возрасте от 15 до 39 
лет [1]. Более чем у 80  % больных отмечается 
преодоление порога пятилетней выживаемости 
[2] благодаря усовершенствованию методов ди-
агностики и лечения. Увеличение продолжитель-
ности жизни пациенток обуславливает желание 
реализовать репродуктивную функцию после 
лечения. 

Приоритетной задачей у онкогинекологи-
ческих пациенток молодого возраста является 
проведение адекватного объема первичного ле-
чения и, при возможности, достижение бере-
менности в последующем [3]. Несмотря на то, 
что у многих больных удается достичь удовлет-
ворительных онкологических исходов, остается 
открытым вопрос влияния хирургических вме-
шательств на фертильность [3]. Около половины 
пролеченных пациенток не стремятся к беремен-
ности даже после проведения органосохраняю-
щих операций, и причины этого решения еще 
недостаточно изучены [4].

Органосохраняющие методы лечения (соглас-
но отечественным и международным рекомен-
дациям) предполагают сохранение тела матки 
и, по крайней мере, части одного яичника для 
достижения беременности [5].

В настоящее время отсутствует стандарти-
зированная концепция органосохраняющего 
лечения в онкогинекологии ввиду ограничен-
ного количества проспективных исследований, 
сравнительно коротких периодов наблюдения, 
а также невозможности рандомизации в данной 
группе пациенток. Цель исследования  — оце-
нить репродуктивные исходы и результаты вы-
живаемости пациенток после органосохраняю-
щего лечения в онкогинекологии. 

Материалы и методы

Данная работа представляет собой ретроспек-
тивное одноцентровое исследование, в которое 
включены 420  пациенток репродуктивного воз-
раста с онкогинекологическими заболевания-
ми. Всем больным проводили обследование и 
хирургические вмешательства в отделении ин-
новационной онкологии и гинекологии НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова с января 2019 по январь 
2025  г. Органосохраняющее лечение завершили 
273 пациентки (65,0  %); остальные исключены 
из статистического анализа вследствие необхо-

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2506
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2506
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2506
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димости расширения объема операций или выяв-
ления причин, сохранить фертильность по кото-
рым оказывалось невозможным. В исследование 
включены 76 (27,8  %) больных начальным ра-
ком шейки матки, 60 (21,9 %) — пограничными 
опухолями яичников, 32 (11,7  %)  — начальным 
раком яичников, 10 (3,7  %)  — гладкомышечны-
ми опухолями тела матки неясного потенциала 
злокачественности и 95 (34,8  %)  — начальным 
раком эндометрия.

Всем пациенткам при установке диагноза 
было проведено полное обследование с приме-
нением всех стандартов и рекомендаций, при-
нятых на территории РФ. Тактику лечения и 
возможность органосохраняющих вмешательств 
определяли на онкологическом консилиуме с 
участием онколога, репродуктолога, химиоте-
рапевта, патоморфолога, при необходимости  — 
медицинского генетика.

Критерии включения:
1)	 возраст пациенток от 18 до 45 лет; 
2)	 желание реализовать репродуктивную 

функцию;
3)	 морфологически верифицированные 

опухоли: рак шейки матки стадий IA1–IB2 и 
IIA1; рак яичников стадий IA–IC1; рак тела 
матки стадии IA (классификации FIGO; 2014) и 
TNM (8-й пересмотр; 2016); пограничные опу-
холи яичников любых стадий; гладкомышечные 
опухоли тела матки неясного потенциала злока-
чественности (smooth muscle tumors of uncertain 
malignant potential  — STUMP);

4)	 гистологические подтипы опухолей: 
– рак шейки матки  — плоскоклеточная кар-

цинома, аденокарцинома, аденосквамозная кар-
цинома;

– злокачественные новообразования яични-
ков: эпителиальные — высокодифференцирован-
ные серозные и эндометриоидные, муцинозные 
карциномы яичников; неэпителиальные  — гер-
миногенные, гранулезноклеточные опухоли, вы-
соко- и умеренно дифференцированные опухоли 
из клеток Сертоли  — Лейдига;

– рак тела матки  — эндометриоидная адено-
карцинома low grade (G1–2).

Критерии исключения:
1)	 отказ пациентки или отсутствие условий 

для органосохраняющего лечения;
2)	 неблагоприятный гистологический под-

тип опухоли: не соответствующие вышеуказан-
ным гистотипам;

3)	 первично-множественный гинекологиче-
ский рак.

Всем больным выполнялись органосохраня-
ющие хирургические вмешательства согласно 
принятым клиническим рекомендациям, с со-
блюдением правил абластики и хирургического 
стадирования.

Для анализа непосредственных результатов 
операций использовали патоморфологическое 
заключение с определением гистологического 
типа и дифференцировки опухолей, оценкой кра-
ев резекции и состояния лимфатических узлов, 
наличие инвазии опухоли в лимфоваскулярное 
пространство. В группе пациенток с диагнозом 
STUMP выполняли молекулярно-генетическое 
исследование образцов опухолевой ткани и об-
разцов венозной крови на шесть микросателлит-
ных маркеров: D10S1146, D10S1213, D10S218, 
D10S24, D9S942, D3S1295, с целью исключения 
наличия лейомиосаркомы тела матки при помо-
щи разработанной тест-системы в «Медико-ге-
нетическом научном центре им.  акад.  Н.П.  Боч-
кова». 

Определяли показатели безрецидивной и об-
щей выживаемости пациенток. Оценивали ре-
продуктивные исходы после органосохраняю-
щего лечения: планирование беременности, факт 
наступления беременности, способ достижения 
беременности: естественный или использование 
программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), исходы беременности (выки-
дыш, неразвивающаяся беременность, прогрес-
сирующая на момент исследования беремен-
ность, роды). 

Пациенток разделили на группы по уста-
новленным диагнозам, внутри каждой группы 
провели сравнительный анализ характеристик 
больных по возрасту на момент постановки ди-
агноза, стадиям заболеваний, гистологическим 
типам опухолей, видам и объемам выполненных 
операций. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с исполь-

зованием программы StatTech v. 4.8.0 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью кри-
терия Колмогорова  — Смирнова. Количествен-
ные показатели с нормальным распределением 
описывали с помощью средних арифметиче-
ских величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). В качестве меры репрезентативности для 
средних значений указывали границы 95  % до-
верительного интервала (95  %-ный ДИ). В слу-
чае отсутствия нормального распределения  — с 
помощью медианы (Me) и нижнего и верхне-
го квартилей (Q1–Q3). Сравнение трех и более 
групп по количественному показателю, распре-
деление которого отличалось от нормального, 
выполняли с помощью критерия Краскела  — 
Уоллиса. Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. 95  %-ные доверительные интервалы для 
процентных долей рассчитывались по методу 
Клоппера  — Пирсона. Сравнение процентных 
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долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполняли с помощью точного 
критерия Фишера (при значениях минимально-
го ожидаемого явления менее 10). В качестве 
количественной меры эффекта при сравнении 
относительных показателей рассчитывали от-
ношение шансов с 95  %-ным доверительным 
интервалом (ОШ; 95  %-ный ДИ). Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности выполняли с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона. Оценку функции 
выживаемости пациентов проводили по методу 
Каплана  — Мейера. 

Результаты

В настоящее исследование включили 
420  больных, желающих сохранить фертиль-
ность, с диагнозами рак шейки матки, эндоме-
трия, пограничные и злокачественные новоо-
бразования яичников, гладкомышечные опухоли 
тела матки неясного потенциала злокачествен-
ности (STUMP). 273 пациенткам провели орга-
носохраняющие хирургические вмешательства, 
147 пациенток выбыли из исследования из-за 
невозможности сохранения фертильности.

Рак шейки матки 
В исследование были включены 115  боль-

ных раком шейки матки, изначально соответ-
ствующих критериям для органосохраняющего 
лечения. Из статистического анализа результа-
тов исключили 39 (33,9  %) пациенток: у шести 
(15,4 %) выявили метастатически пораженные 
тазовые лимфатические узлы, у 11 (28,2  %)  — 

позитивные края резекции, у 22 (56,4  %)  — 
повышение стадии заболевания. Этим больным 
выполнили радикальные операции согласно он-
кологическим стандартам с последующим (при 
необходимости) адъювантным лечением.

Средний возраст больных раком шейки матки 
составил 32,63 ± 5,17  года (95  %-ный ДИ  — 
31,45; 33,81). В большинстве наблюдений были 
диагностированы IA1 и IB1 стадии заболевания 
(FIGO  2018)  — 44 (57,9  %) и 22 (42,1  %) со-
ответственно. Наиболее распространенным ги-
стологическим подтипом была плоскоклеточная 
карцинома — 66 человек (86,8 %; табл. 1 — см. 
прил. онлайн). 

У двух (2,6  %; 95  %-ный ДИ  — 0,3; 9,2) 
больных IB1 стадии отмечены рецидивы забо-
левания, обе пациентки умерли в течение ме-
дианного периода наблюдения 35,09 ± 22,40 
(95  %-ный ДИ  — 29,97; 40,21) (табл.  6  — см. 
прил. онлайн). Риск развития рецидива был выше 
в группе пациенток со стадией заболевания IB1 
по FIGO  — две пациентки из 22  (9,1  %), но 
отличие не являлось статистически значимым 
(p  =  0,470). Не выявили статистически до-
стоверных влияний гистологического подтипа 
(p  =  0,730) и лимфоваскулярной инвазии (p = 
0,248) на развитие рецидивов.

Медиана интервала без прогрессирования со-
ставила 33,95 ± 22,98 (95  %-ный ДИ  — 28,70; 
39,20), медиана общего периода наблюдения со-
ставила 35,09 ± 22,40 (95  %-ный ДИ — 29,97; 
40,21). Общая и безрецидивная выживаемость 
для всех стадий рака шейки матки составила 
96,65  % (95  %-ный ДИ — 88,5; 99,2; рис.  1).

Рис. 1. Кривая общей и безрецидивной выживаемости больных начальными стадиями рака шейки матки после органосохраняющего 
лечения

Fig. 1. Estimates of overall survival and recurrence-free survival in patients with early-stage cervical cancer after fertility-sparing treatment
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Беременность в данной группе больных на-
ступила в 13  наблюдениях (16,67  %) (табл.  7  — 
см. прил. онлайн). Наибольшая частота насту-
пления беременности отмечалась у пациенток 
при стадии заболевания IA1  — 11 (84,6  %), 
статистически значимых различий в наступле-
нии беременности не было выявлено (p = 0,200). 
Трансабдоминальный серкляж при подготовке к 
беременности выполнен у 17 пациенток, чаще — 
после лапароскопических радикальных трахелэк-
томий типа III/C2 (p  =  0,004). Наиболее частым 
исходом беременности являлись роды  — восемь 
наблюдений (61,5 %), на момент проведения ис-
следования у четырех пациенток (30,7 %) — про-
грессирующая беременность (табл.  7). Средний 
интервал до наступления беременности составил 
10 мес. (IQR 6; 19). ВРТ применялись у трех 
(23,1  %) пациенток, у 10 (76,9  %) беременность 
наступила самостоятельно. 

Пограничные опухоли яичников
Органосохраняющее лечение проведено 

60 больным пограничными опухолями яич-
ников (50  %). 60  пациенток (50  %) исклю-
чены из исследования: у 35 (58,3  %) обна-
ружены инвазивные импланты брюшины / 
очаги low grade аденокарциномы в ткани 
яичника, у пяти (8,3  %)  — позитивный край 
резекции или остаточная опухоль в яичнике, 
20  (33,3  %)  отказались от органосохраняю-
щего лечения.

Средний возраст больных составил 29,67 ± 
6,59  года (95  %-ный ДИ  — 27,96; 31,37). Наи-
более часто встречающийся гистологический 
подтип  — серозный (47  пациенток, 78,3  %), 
у 41,7  % пациенток выявлена IA  стадия забо-
левания (табл.  2  — см. прил. онлайн). Адъю-
вантное лечение пациенткам данной группы не 
проводили.

Рис. 2. Кривая безрецидивной выживаемости у пациенток с пограничными опухолями яичников в зависимости от стадии заболевания
Fig. 2. Estimates of recurrence-free survival in patients with borderline ovarian tumors stratified by disease stage
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Рис. 3. Кривая безрецидивной выживаемости больных злокачественными опухолями яичников в зависимости от стадии заболевания 
Fig. 3. Estimates of recurrence-free survival in patients with malignant ovarian tumors stratified by disease stage

Рис. 4. Кривая безрецидивной выживаемости больных начальным раком эндометрия
Fig. 4. Estimate of recurrence-free survival in patients with early-stage endometrial cancer
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У 20 больных (33,3 %; 95 %-ный ДИ — 21,7; 
46,7) отмечены рецидивы заболевания при ме-
диане наблюдения 19,00 мес. (IQR 8,75; 47,25) 
(табл.  6 — см. прил. онлайн). Чаще всего реци-
дивы (в восьми наблюдениях) отмечались при 
II–III стадии заболевания, при отсутствии стати-
стически значимых различий риска рецидива в 
зависимости от стадии и гистологических под-
типов опухолей (p = 0,323 и p = 0,400). Леталь-
ных исходов зарегистрировано не было.

Медиана интервала без прогрессирования для 
всех стадий заболевания составила 19,00 мес. 
(IQR 8,75; 47,25), медиана общего периода на-
блюдения  — 24,00 (IQR 11,75;48,50; рис. 2). 

Беременность наступила у 22 (36,7  %) паци-
енток данной группы, в среднем через 8,0  мес. 
после операций (табл. 7  — см. прил. онлайн). 
В 20 (90,9  %) случаях произошли роды, в двух 
(9,1  %)  — самопроизвольное прерывание бере-
менности (таблица 7). У пяти из 22 (22,7  %) 
пациенток беременность наступила в результате 
программ ВРТ, у 17 (77,3  %)  — самостоятель-
ная беременность. Из 38 больных, у которых 
после операций беременности не наступили, 15 
(39,5  %) сохранили репродуктивный материал 
(криоконсервация яйцеклеток/эмбрионов). Сред-
ний интервал до наступления беременности со-
ставил 8,00 (IQR  — 6,00; 12,75).

Злокачественные опухоли яичников
Среди 68 больных начальными стадиями 

рака яичников органосохраняющее лечение 
удалось завершить в 32 наблюдениях (47,1  %) 
(табл. 3  — см. прил. онлайн). У 34 пациенток 
(52,9 %) выполнены радикальные операции: у 11 
(32,4 %) выявлены опухолевые клетки в тазовых 
смывах с брюшины малого таза, 10 (29,4  %)  — 
метастатические импланты в большом сальнике, 
у восьми (23,5 %) — поражение лимфатических 
узлов, у пяти (14,7  %)  — агрессивные гистоло-
гические подтипы опухолей  — из настоящего 
исследования были исключены.

Средний возраст пациенток данной группы 
составил 31,53  ±  6,19 года (95  % ДИ 29,30; 
33,76). У большинства исследованных были диа-
гностированы эпителиальные опухоли — 21 че-
ловека (65,63 %), с наибольшей частотой — эн-
дометриоидная аденокарцинома low grade (16 
наблюдений  — 50  %). Среди неэпителиальных 
наиболее частой была гранулезоклеточная опу-
холь — у восьми пациенток (25 %). В большин-
стве (90,6 %) наблюдений была диагностирована 
IA стадия заболевания.

11 (34,37  %) пациенткам было проведено 
первичное хирургическое лечение в объеме ре-
зекции яичника / аднексэктомии и хирургиче-
ского стадирования, 21 (56,63 %) обратилась на 
органосохраняющее лечение после верифика-
ции диагноза. Преимущественным хирургиче-

ским доступом являлся лапароскопический  — 
у 30 (93,8  %) пациенток. 

У пяти пациенток (16,1  %) данной группы 
отмечались рецидивы при медиане наблюдения 
18,00 мес. (IQR — 8,75; 31,75) (табл. 6  — см. 
прил. онлайн). Летальных исходов не было. 
Чаще рецидивы заболевания отмечали при 
эндометриодных аденокарциномах  — в трех 
наблюдениях (20,0  %), без статистически зна-
чимых различий частоты рецидивов в зависи-
мости от стадий и гистологических подтипов 
новообразований (p  = 1,000 и 0,319 соответ-
ственно, рис.  3).

В данной группе пациенток после лечения у 
четырех (12,5  %) наступили беременности, все 
завершились родами (табл. 7  — см. прил. он-
лайн). В трех наблюдениях (75 %) беременности 
наступили самостоятельно, в одном (25  %)  — с 
применением программ ВРТ. Еще четыре паци-
ентки применяли программы ВРТ без эффекта. 
Средний интервал до наступления беременности 
после органосохраняющего лечения составил 
18,75 ± 6,60  мес. 

Рак эндометрия
Из 104 пациенток с начальными стадиями 

рака тела матки в 95  наблюдениях (91,3  %) по-
лучен полный лечебный патоморфоз со средним 
временем достижения 8  мес. (табл.  4  — см. 
прил. онлайн). Девять пациенток (8,7 %) в свя-
зи с недостаточным ответом на гормональную 
терапию были подвергнуты экстирпации матки, 
их из дальнейшего статистического анализа ис-
ключили. 

Средний возраст больных начальным ра-
ком эндометрия составил 28,59 ± 6,15 года 
(95  %-ный ДИ — 19,32; 37,48). 

У 22 больных раком эндометрия (21,1  %; 
95  %-ный ДИ — 5,0; 42,5) отмечены рециди-
вы заболевания при медиане наблюдения 18,00 
мес. (табл.  6  — см. прил. онлайн). Летальных 
исходов не было. Медиана интервала без про-
грессирования составила 18,0  мес., медиана об-
щего периода наблюдения — 21,00 мес. (IQR — 
11,00; 37,00; рис.  4).

72 (69,2 %) пациентки после достижения 
эффекта от лечения изъявили намерение реали-
зовать репродуктивную функцию, остальные 23 
(24,2  %) временно беременность не планирова-
ли. У 15 (20,8  %) женщин беременность насту-
пила самостоятельно. Программами ВРТ вос-
пользовались 57 (79,2 %) пациенток, 48 (46,1 %) 
из них достигли беременности (табл.  7  — см. 
прил. онлайн). 29 беременных были успешно 
родоразрешены, у 11 отмечены самопроизволь-
ные прерывания беременности (у девяти паци-
ентов  — в I  триместре, у двух  — во II  три-
местре), у двух  — внематочные беременности. 
На момент написания статьи прогрессирующая 



393VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ / PRACTICES OF ONCOLOGICAL INSTITUTIONS

беременность наблюдается у шести пациенток. 
Медиана наблюдения от полной ремиссии до 
наступления беременности составила 13  мес. 
(ДИ: 1–74). 

Мезенхимальные опухоли тела матки неясно-
го потенциала злокачественности

Изначально в исследование вошли 15 боль-
ных с мезенхимальными опухолями тела матки 
(табл. 5 — см. прил. онлайн). У пяти пациенток 
по данным молекулярно-генетического анализа 
(33,3  %) были выявлены лейомиосаркомы тела 
матки — выполнены гистерэктомии, они исклю-
чены из исследования.

Средний возраст пациенток данной группы 
составил 34,40  ±  5,08  года (95  %-ный ДИ  — 
30,76; 38,04). У всех пациенток по данным пато-
морфологического исследования была выявлена 
гладкомышечная опухоль неясного потенциала 
злокачественности (STUMP), при этом у четы-
рех из них было выполнено молекулярно-ге-
нетическое исследование с целью исключения 
лейомиосаркомы. В трех (75  %) наблюдениях 
диагноз остался прежним, в одном (25 %) отме-
чалась потеря гетерозиготности локуса D3S1295 
и D10S218, что характерно для лейомиосарко-
мы тела матки. Учитывая категорический отказ 
пациентки от радикального лечения, проводится 
динамическое наблюдение; на момент написа-
ния статьи признаков рецидива заболевания не 
выявлено. Преимущественным хирургическим 
доступом являлся лапароскопический  — шесть 
(60  %) пациенток, 30  % больных была выпол-
нена лапаротомия и в одном случае проводилась 
робот-ассистированная миомэктомия. 

Среди пациенток данной группы рецидивы 
заболевания и летальные исходы не регистри-
ровались при медиане наблюдения 12,00 мес. 
(IQR 6,25; 32,50) (табл.  6  — см. прил. онлайн). 

Одна пациентка достигла самостоятельной 
беременности (10  %) через 7  мес. после хирур-
гического лечения, однако на сроке 8 нед. было 
выполнено прерывание беременности в связи с 
анэмбрионией (табл. 7  — см. прил. онлайн).

Обсуждение

Из 420 пациенток с начальными формами 
злокачественных новообразований органов жен-
ской репродуктивной системы 273 (65,0  %) вы-
полнены органосохраняющие операции. Среди 
76  пролеченных больных начальными стадиями 
рака шейки матки рецидивы заболевания наблю-
дались у двух (2,6  %) пациенток, наибольший 
риск был ассоциирован со стадией IB1 (16,7  %, 
p  =  0,042). По данным Schuurman T. и соавт. 
[4], у больных раком шейки матки ранних ста-
дий (IA–IB1) вероятность рецидивов после ор-
ганосохраняющего лечения колеблется от 3,1 до 

4,5  % (n = 7544) при показателях летальности 
0,8–1,7 %. Bogani и соавт. [6] показали, что при 
раке шейки матки стадий IA2–IB2 пятилетняя 
безрецидивная и общая выживаемость состави-
ли 94 и 97  % соответственно. В международ-
ном руководстве NCCN, v.1.2025 [7] указано, 
что риск рецидивов при стадии IB1 составляет 
5–10  %. Полученные нами данные соответству-
ют результатам, представленным в международ-
ных исследованиях. Отсутствие статистически 
значимого влияния  лимфоваскулярной инвазии, 
а также различных гистотипов опухоли  на риск 
развития рецидивов (p  =  0,248 и 0,733 соответ-
ственно) несколько отличается от результатов, 
представленных в работах зарубежных авторов 
[7, 8], что может быть связано с небольшим раз-
мером выборки.

Беременность в группе больных раком шейки 
матки наступила у 13 пациенток (16,67  %), у 
11 (84,6  %) при IA1 стадии заболевания. Со-
гласно результатам международного исследова-
ния FERTISS [9], 22,6  % (166/733) пациенток 
достигли успешной беременности, среди них — 
большее число пациенток перенесли конизации 
или ампутации шейки матки (63,2  %; 122/193), 
а среди больных, перенесших радикальные тра-
хелэктомии — беременностей оказалось меньше 
(25,7  %; 44/171,  p < 0,001). 

С целью коррекции послеоперационных ос-
ложнений в виде недостаточности и укороче-
ния шейки матки применяли трансвагинальный 
и трансабдоминальный серкляж [10]. В нашем 
исследовании у 17 (22,8  %) пациенток был вы-
полнен лапароскопический трансабдоминальный 
серкляж матки после ампутаций шейки матки 
(четыре из 17; 23,5  %) или расширенных тра-
хелэктомий (13 из 17; 76,5  %).

Среди больных пограничными опухолями 
яичников органосохраняющее лечение завер-
шено у 60 (50  %). Рецидивы отмечены у 20 
пациенток (33,3 %; 95 %-ный ДИ — 21,7; 46,7). 
Полученные данные согласуются с результа-
тами авторов Wang L. И соавт. (2022) [11], а 
также Westermann и соавт. (2024) [12]. Авто-
ры показали, что при пограничных опухолях 
яичника органосохраняющее лечение связано с 
повышенным риском рецидива, но не влияет 
на общую выживаемость и поэтому может счи-
таться онкологически безопасным для пациен-
ток, желающих сохранить фертильность. Среди 
исследованных нами пациенток беременность 
наступила у 22 (36,7  %), 15 воспользовались 
методами ВРТ для сохранения генетического 
материала. Данные показатели согласуются с 
результатами, представленными в исследовании 
Zheng и соавт. (2025) [13]. 

Среди 68 больных начальными стадиями 
злокачественных новообразований яичников 
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органосохраняющее лечение удалось завершить 
у 32 (47,1  %). У пяти пациенток (16,1  %) от-
мечались рецидивы заболевания. Более 30 
мировых исследований продемонстрировали 
сопоставимую выживаемость и прогрессиро-
вание при применении органосохраняющих и 
радикальных методик у тщательно отобранных 
больных начальными формами рака яичников 
[14, 15]. Авторы указывают, что частота раз-
вития рецидива варьирует от 4,5 до 22  %, при 
этом более высокий уровень риска связан с низ-
кой дифференцировкой опухоли и отсутствием 
адекватного хирургического стадирования [16]. 

В нашем исследовании беременность у па-
циенток с начальным раком яичников насту-
пила у четырех пациенток (12,5  %), у всех 
произошли роды (100  %). Данный показатель 
фертильности оказался несколько ниже, чем 
в литературе, что может быть связано с ма-
лым размером выборки. Так, в исследовании 
Heras M. и соавт. [17]в общей сложности 42 па-
циентки (26  % исследуемой когорты) достигли 
желаемых беременностей, 96  % из которых за-
вершились родами. 

Среди 15 пациенток с STUMP у 10 выпол-
нены органосохраняющие операции. Рецидивы 
заболевания отсутствовали, что может быть 
связано с малым количеством пациентов и не-
продолжительным периодом наблюдения. По 
данным Rizzo A. и соавт. [18], частота реци-
дивов после радикального лечения варьирует 
от 7 до 36,4  %, с манифестацией через пять 
лет после первичной операции как в виде 
STUMP, так и в виде лейомиосаркомы тела 
матки. Однако, согласно данным Travaglino A 
и соавт. [19], риск рецидива у данных больных 
составил 0  %, что согласуется с нашим иссле-
дованием. По результатам зарубежных работ, 
показатели наступления беременности после 
органосохраняющих операций варьировали от 
16 до 50  %, при этом показатели рождаемо-
сти составляют меньшее значения [20, 21]. 
В  нашем исследовании была зарегистрирова-
на только одна самостоятельная беременность, 
которая была прервана на сроке 8  нед. по 
медицинским показаниям; все остальные па-
циентки (9/10) планируют реализовать репро-
дуктивную функцию. Несмотря на единичные 
публикации о проведении органосохраняющих 
вмешательств при ранних стадиях сарком мат-
ки и STUMP, имеющиеся данные по-прежнему 
ограничены и носят экспериментальный ха-
рактер, роль дополнительных методов лечения 
остаются спорными [22]. 

У 104 пациенток с начальным раком эндоме-
трия органосохраняющее лечение было успеш-
но завершено в 95 наблюдениях (91,3  %). При 
этом у 22 (21,1 %) больных возникли рецидивы 

заболевания. Полученные данные сопоставимы 
с результатами отечественных и зарубежных 
авторов Chen J. и соавт. [23] и Novikova O.V. 
и соавт. [24]. В нашем исследовании бере-
менность после органосохраняющего лечения 
наступила у 63 пациенток, что соответствует 
данным, которые представлены в исследовании 
Liu Q и соавт. [25]. 

Таким образом, среди всех пациенток, кото-
рым были проведены органосохраняющие вме-
шательства при начальных стадиях онкогинеко-
логических заболеваний, беременности удалось 
достигнуть у 85 больных (31,1 %). 

Полученные результаты в совокупности с 
данными мировой литературы подтверждают 
возможность проведения органосохраняющих 
хирургических методик у пациенток с онкоги-
некологическими заболеваниями, демонстрируя 
высокую онкологическую безопасность и благо-
приятные репродуктивные исходы. 

Заключение

Принятие решений об органосохраняющей те-
рапии у онкогинекологических больных должно 
осуществляться междисциплинарным консили-
умом. При планировании органосохраняющего 
лечения в приоритете  находится  эффективное, 
надежное излечение онкологического заболева-
ния, требующее тщательного и неукоснитель-
ного следования утвержденным стандартам и 
рекомендациям.

Недопустимо снижение радикальности в уго-
ду репродуктивным перспективам. Индивидуа-
лизированный мультидисциплинарный подход 
к органосохраняющему лечению позволяет до-
стичь хороших показателей выживаемости при 
наличии значимых преимуществ в виде сохра-
нения фертильности у молодых пациенток.
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Введение. Оценка эффективности использования тра-
стузумаба впервые или как продолжение терапии в срав-
нении с только химиотерапией у пациентов с HER2-по-
ложительными опухолями во II линии представляется 
актуальной задачей.

Цель. Сравнить выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) у пациентов метаста-
тическим раком желудка, получавших трастузумаб во II 
линии лечения впервые или в качестве продолжения тера-
пии после прогрессирования на I трастузумаб-содержащей 
линии, с пациентами, получавшими во II линии только 
цитостатики.

Материалы и методы. После исключения пациентов, 
получавших во II  линии рамуцирумаб и ингибиторы кон-
трольных точек иммунитета (ИКТ) из регистра выделено 
87 пациентов с морфологически подтвержденным метаста-
тическим раком желудка/кардиоэзофагеального перехода 
(КЭП) с HER2 3+ или 2+ с амплификацией, у которых 
было зафиксировано прогрессирование на фоне проведе-
ния I линии лечения. Все пациенты были разделены на 
три группы: получавшие только химиотерапию (n  =  18), 

Introduction. Evaluating the efficacy of using trastuzum-
ab either de novo or as a continuation of therapy compared 
to chemotherapy alone in the second line for patients with 
HER2-positive tumors is a clinically relevant task.

Aim. To compare progression-free survival (PFS) and over-
all survival (OS) in patients with metastatic gastric cancer who 
received second-line trastuzumab either de novo or as con-
tinuation therapy after progression on a first-line trastuzum-
ab-containing regimen, versus patients who received cytostatic 
chemotherapy alone in the second line.

Materials and Methods. After excluding patients who re-
ceived ramucirumab or immune checkpoint inhibitors (ICIs) in 
the second line, 87 patients with morphologically confirmed 
metastatic gastric/gastroesophageal junction (GEJ) or and HER2 
3+ or 2+ with amplification, who progressed on first-line treat-
ment, were identified from the registry. All patients were divided 
into three groups: chemotherapy alone (n  =  18), trastuzumab 
de novo (n  =  38), and trastuzumab continuation (n  =  31). The 
median follow-up time was 34.1 months (range 3.5–95.8).
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получавшие трастузумаб впервые (n = 38) и продолжавшие 
терапию трастузумабом после прогрессирования на I ли-
нии с включением трастузумаба (n = 31). Медиана времени 
наблюдения составила 34,1  мес. (3,5−95,8  мес.).

Результаты. Медиана ВБП в группе химиотерапии со-
ставила 4,1 мес., в группе трастузумаб впервые — 6,0 мес. 
(р  =  0,037; ОР 0,47; 95  % ДИ 0,24−0,97), в группе трасту-
зумаб продолжение  —  5,8  мес. (р  =  0,29; ОР 0,97; 95  % 
ДИ 0,91−1,03) соответственно. Медиана ОВ  —  11,0  мес. 
в группе химиотерапии, 14,2  мес. (р  =  0,392; ОР 0,73; 
95  % ДИ 0,36−1,45)  —  в группе трастузумаб впервые, и 
11,7  мес.  —  в группе трастузумаб продолжение (р  =  0,94; 
ОР 0,97; 95  % ДИ 0,46−2,04) по сравнению с группой хи-
миотерапии. Эффективность использования трастузумаба в 
группе продолжение среди пациентов с ребиопсией мета-
стазов (n  =  5) и без неё (n  =  26) также не различалось 
(мВБП — 6,7 и 5,5 мес., (р = 0,067), ОВ — 13,0 и 10,8 мес. 
(р  =  0,91)).

Выводы. Применение трастузумаба после прогресси-
рования болезни на I линии терапии не улучшает отдален-
ных результатов ни при его применении впервые, ни при 
продолжении терапии. Для получения лучших результатов 
выживаемости пациентов метастатическим раком желудка 
или КЭП информация о статусе HER2 должна быть извест-
на к началу или в процессе I линии лечения.

Ключевые слова: рак желудка; химиотерапия; трасту-
зумаб; II линия
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Results. Median PFS was 4.1 months in the chemother-
apy group, 6.0 months in the de novo trastuzumab group 
(p  =  0.037; HR 0.47; 95  % CI 0.24–0.97), and 5.8 months in 
the continuation trastuzumab group (p = 0.29; HR 0.97; 95 % 
CI 0.91–1.03). Median OS was 11.0 months in the chemo-
therapy group, 14.2 months in the de novo trastuzumab group 
(p = 0.392; HR 0.73; 95 % CI 0.36–1.45), and 11.7 months in 
the continuation group (p = 0.94; HR 0.97; 95% CI 0.46–2.04) 
compared to the chemotherapy group. Efficacy of trastuzumab 
in the continuation group also did not differ between patients 
with (n = 5) and without (n = 26) metastatic rebiopsy (median 
PFS: 6.7 vs 5.5 months, p  =  0.067; median OS: 13.0 vs 10.8 
months, p  =  0.91).

Conclusion. The use of trastuzumab after disease progres-
sion on the first line does not improve long-term outcomes, 
regardless of whether it is initiated de novo or continued from 
the first line. To achieve optimal survival outcomes in patients 
with metastatic gastric/GEJ cancer, HER2 status should be de-
termined prior to or during first-line treatment.

Keywords: gastric cancer; chemotherapy; trastuzumab; 
second-line therapy
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Введение

Рецептор эпидермального фактора роста чело-
века 2 (HER2), который кодируется геном ERBB2, 
является представителем семейства рецепторов, 
связанных с пролиферацией, апоптозом, адгези-
ей, миграцией и дифференцировкой опухолевых 
клеток [1, 2, 3], и представляет собой одну из 
наиболее изученных мишеней для таргетной те-
рапии метастатического рака желудка.

В I линии лечения у больных с HER2 3+ 
или 2+ и амплификацией при добавлении тра-
стузумаба к химиотерапии цисплатин  +  5-фто-
рурацил/капецитабин по результатам исследо-
вания ToGA [4], опубликованного в 2010  г., 
было показано улучшение как выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) с 5,5 до 6,7  мес. 
(р  =  0,0004), так и общей выживаемости (ОВ) 
с 11,1 до 13,8  мес. (р  =  0,0046) по сравне-
нию с химиотерапией. Однако попытка улуч-
шить результаты добавлением пертузумаба в 
исследовании JACOB [5] продемонстрировала 
только улучшение ВБП (8,5 против 7,0  мес., 
р  =  0,0001), что не отразилось на ОВ (17,5 
против 14,2  мес., р  =  0,057).

Обычно подразумевается, что информация о 
статусе HER2, PD-L CPS наличии микросател-
литной нестабильности должна быть известна на 

момент первичной диагностики. Однако в реаль-
ной практике это встречается не всегда. В связи 
с этим вопрос о назначении антиHER2-терапии 
зачастую встает лишь при выборе варианта те-
рапии после прогрессирования болезни на пер-
вой, а иногда и второй линии лечения распро-
страненного рака желудка.

Ранее нами были оценены различные вари-
анты лечения метастатического рака желудка 
во II  линии (монохимиотерапия, двойные ком-
бинации, химиотерапия и рамуцирумаб, имму-
нотерапия ингибиторами контрольных точек), не 
продемонстрировавшие преимуществ различных 
подходов перед использованием только цитоста-
тиков [6]. С накоплением данных по терапии 
трастузумабом появилась возможность оценить 
эффективность его применения во II линии у 
пациентов, которым продолжалась терапия тра-
стузумабом после прогрессирования на I линии, 
или трастузумаб назначался впервые с группой 
пациентов, получавших только цитостатики. 
В  настоящем исследовании была оценена эф-
фективность трастузумаба, применение которо-
го впервые начиналось только во II линии либо 
продолжалось после прогрессирования болезни 
(при его использовании начиная с I  линии) в 
сравнении со стандартными режимами химио-
терапии.

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
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Материалы и методы

Цели исследования: сравнить ВБП и ОВ у 
пациентов метастатическим раком желудка/ кар-
диоэзофагеального перехода (КЭП), получавших 
трастузумаб во II линии лечения впервые или в 
качестве продолжения терапии после прогрес-
сирования на I трастузумаб-содержащей линии, 
с пациентами, получавшими во II линии только 
цитостатики.

Критерии включения в исследование
1.	 Пациенты с HER2 3+ или 2+ c ампли-

фикацией FISH метастатическим или мест-
нораспространенным раком желудка и адено-
карциномой КЭП, у которых зафиксировано 
прогрессирование на фоне I  линии терапии 
(допускалось включение пациентов, получав-
ших в I линии трастузумаб-содержащие режи-
мы терапии)

2.	 Общее состояние по шкале ECOG 0−2.
3.	 Пациенты не получали рамуцирумаб 

или ингибиторы контрольных точек иммунитета 
(ИКТ).

4.	 Наличие доступной информации о ха-
рактеристиках пациента и заболевания и данных 
по ВБП и ОВ.

Статистический анализ 
Для статистической обработки использова-

лась программа IBM SPSS Statistics, версия  26. 
Средние величины сравнивались t-критерием 
для независимых переменных с использованием 
критерия Ливиня. Непараметрические данные 
анализировались с использованием теста χ2 или 
критерия Фишера в зависимости от количества 
наблюдений. Выживаемость рассчитывалась ме-
тодом Каплана  —  Майера, различия оценива-
лись log-rank‑тестом; для медианы выживаемо-
сти указывался 95  % доверительный интервал 
(ДИ, CI). Различия считались статистически 
значимыми при p  <  0,05. Отношение рисков 
прогрессирования и смерти рассчитывалось с 
помощью регрессии Кокса.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП, 
PFS) исчислялась как время от начала противо-
опухолевой терапии II линии до прогрессирова-
ния заболевания, смерти  —  от любой причины 
или последнего наблюдения, а ОВ (OS)  —  до 
даты смерти или последнего наблюдения. 

Характеристика пациентов
После исключения пациентов, получавших во 

II линии рамуцирумаб и ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета (ИКТ), из регистра вы-
делено 87  человек с морфологически подтверж-
денным метастатическим раком желудка и КЭП 
с HER2 3+ или 2+ с амплификацией, у которых 
было зафиксировано прогрессирование на фоне 
проведения I  линии лечения. Все пациенты на-
блюдались в онкологических ЛПУ Москвы.

Лечение проводилось с 2018 по 2024  г. Ме-
диана времени наблюдения составила 34,1 мес. 
(3,5−95,8  мес.). Пациенты были разделены на 
три группы: получавшие только химиотера-
пию (n  =  18, 20,7  %), получавшие трастузумаб 
впервые (n  =  38, 43,7  %) и продолжавшие те-
рапию трастузумабом после прогрессирования 
на I линии с включением трастузумаба (n = 31, 
35,6  %). Цитостатики применялись в моноте-
рапии (доцетаксел, паклитаксел, иринотекан, 
капецитабин) у 44,4, 47,4 и 32,3  % соответ-
ственно. Остальные получали двойные комби-
нации (FOLFIRI, XELIRI, FOLFOX, CAPOX). 
Подробнее характеристика пациентов представ-
лена в табл.  1. 

При оценке в группе «трастузумаба впервые» 
отмечалось значимо большее число пациентов с 
поражением трех и более органов метастазами, 
меньшая мВБП в I линии и число пациентов с 
ВБП I линии >  6  мес. по сравнению с группой 
пациентов, получавших только химиотерапию. 
Поэтому группу пациентов, получавшую трасту-
зумаб первично, можно считать прогностически 
более неблагоприятной. 

Микросателлитная нестабильность опухоли и 
метастазы в головной мозг не были отмечены ни 
у одного пациента. В группе «трастузумаба про-
должения» два пациента получали трастузумаб 
дерукстекан в I линии в рамках клинического 
исследования.

Интересно отметить, что в группах паци-
ентов, получавших трастузумаб, значимо чаще 
встречались пациенты с первичной локализаци-
ей опухоли в КЭП. Обращает на себя внимание, 
что почти у половины пациентов (все в группе 
трастузумаба первично (100  %) и пять в группе 
химиотерапии  —  49,4  %) к началу или в про-
цессе проведения I линии лечения статус HER2 
не был известен. 

Результаты

При оценке отдаленных результатов были по-
лучены следующие данные (табл. 2 и рис. 1 и 2).

Было показано, что использование трасту-
зумаба впервые во II линии демонстрировало 
лучшую медиану ВБП (мВБП) по сравнению с 
химиотерапией, но медиана ОВ (мОВ) не разли-
чались (хотя и увеличилась с 11,0 до 14,2 мес.). 
Использование трастузумаба во II  линии после 
прогрессирования никак не влияло на отдален-
ные результаты в сравнении с обычной химио-
терапией. 

При сравнении отдаленных результатов в 
группах «трастузумаб впервые» и «продолже-
ние» отмечено статистически значимое улучше-
ние мВБП (р = 0,04), но не мОВ (р = 0,341) при 
использовании трастузумаба впервые.
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Химиотерапия 
(n  =  18)

Трастузумаб 
впервые (n  =  38)

Трастузумаб 
продолжение (n  =  31) р*

Мужчины, n (%) 12 (66,7  %) 24 (63,1  %) 24 (77,4  %) 0,76; 0,51
Возраст (лет) (мин.-макс.) 66,9 (33,3−85,7) 66,1 (18,6−86,4) 61,7 (35,2−83,3)
Общее состояние по шкале ECOG, n (%)
0−1
2

18 (100  %)
0

34 (89,5  %)
4 (10,5  %)

26 (83,9  %)
5 (16,1  %) 0,29; 0,14

Первичная опухоль, n (%)
Желудок
КЭП

18 (100  %)
0

27 (71,1  %)
11 (28,9  %)

22 (71  %)
9 (29  %) 0,01; 0,01

Синхронные метастазы, n (%)
Метахронные метастазы

11 (61,1  %)
7 (38,9  %)

23 (60,5  %)
15 (39,5  %)

17 (54,8  %)
14 (45,2  %) 1; 0,77

Локализация метастазов, n (%)
Печень
Брюшина
Другое (легкие, лимфатические узлы, яичники, кости)

10 (55,6  %)
8 (44,4  %)
5 (27,8  %)

18 (47,4  %)
20 (52,6  %)
16 (42,1  %)

17 (54,8  %)
12 (38,7  %)
13 (41,9  %)

0,78; 1
0,78; 1
0,38; 0,37

Число органов с метастазами (+ первичная опухоль), n (%)
1
2
>3

3 (16,7  %)
13 (72,2  %)
2 (11,1  %)

6 (15,8  %)
18 (47,4  %)
14 (36,8  %)

7 (22,6  %)
14 (45,2  %)
10 (32,3  %)

1; 0,73
0,09; 0,08
0,03; 0,17

Аденокарцинома, n (%) 18 (100  %) 34 (89,5  %) 27 (87,1  %) 0,29; 0,28
HER2, n (%)
3+
2+/FISH

16 (88,9  %)
2 (11,1  %)

33 (86,8  %)
5 (13,2  %)

26 (83,9  %)
5 (16,1  %) 1; 0,7

CPS, n (%)
<  10
>  10
Неизв.

12 (66,7  %)
0
6 (33,3  %)

17 (44,7  %)
5 (13,5  %)
16 (42,1  %)

15 (48,4  %)
2 (6,5  %)
14 (45,2  %)

0,16; 0,25
0,16; 0,53
0,57; 0,55

мВБП I линии, мес.
ВБП I линии > 6 мес., n (%)

13,1 мес.
17 (94,4  %)

6,8 мес.
24 (63,2  %)

13,3 мес.
26 (83,9  %)

0,028; 0,39
0,02; 0,39

«Таргетная» терапия в I  линии, n (%)
ИКТ
Трастузумаб 

0
13 (72,2  %)

3 (7,9  %)
0

0
31 (100  %)

0,54; 1
0,001; 0,004

*По сравнению с группой химиотерапии.

Table 1. Patient сharacteristics

Charactericstic Chemotherapy 
Group (n=18)

De novo Trastuzumab 
Group (n=38)

Continuation Trastu-
zumab Group (n=31) p-value*

Male, n (%) 12 (66.7  %) 24 (63.1  %) 24 (77.4  %) 0.76; 0.51
Age, years, median (range) 66.9 (33.3−85.7) 66.1 (18.6−86.4) 61.7 (35.2−83.3)
ECOG PS, n (%)
0−1
2

18 (100  %)
0

34 (89.5  %)
4 (10.5  %)

26 (83.9  %)
5 (16.1  %) 0.29; 0.14

Primary tumor site, n (%)
Gastric
GEJ

18 (100  %)
0

27 (71.1  %)
11 (28.9  %)

22 (71  %)
9 (29  %) 0.01; 0.01

Synchronous metastasis, n (%)
Metachronous metastasis

11 (61.1  %)
7 (38.9  %)

23 (60.5  %)
15 (39.5  %)

17 (54.8  %)
14 (45.2  %) 1; 0.77

Metastatic sites, n (%)
Liver
Peritoneum
Other (lung, LN, ovary, bone)

10 (55.6  %)
8 (44.4  %)
5 (27.8  %)

18 (47.4  %)
20 (52.6  %)
16 (42.1  %)

17 (54.8  %)
12 (38.7  %)
13 (41.9  %)

0.78; 1
0.78; 1
0.38; 0.37

Number of metastatic sites (+ primary tumor), n (%)
1
2
>  3

3 (16.7  %)
13 (72.2  %)
2 (11.1  %)

6 (15.8  %)
18 (47.4  %)
14 (36.8  %)

7 (22.6  %)
14 (45.2  %)
10 (32.3  %)

1; 0.73
0.09; 0.08
0.03; 0.17

Adenocarcinoma, n (%) 18 (100  %) 34 (89.5  %) 27 (87.1  %) 0.29; 0.28
HER2, n (%)
3+
2+/FISH

16 (88.9  %)
2 (11.1  %)

33 (86.8  %)
5 (13.2  %)

26 (83.9  %)
5 (16.1  %) 1; 0.7

CPS, n (%)
<10
>10
Unknown

12 (66.7  %)
0
6 (33.3  %)

17 (44.7  %)
5 (13.5  %)
16 (42.1  %)

15 (48.4  %)
2 (6.5  %)
14 (45.2  %)

0.16; 0.25
0.16; 0.53
0.57; 0.55

mPFS I line, months
PFS I line > 6 months, n (%)

13.1 мес.
17 (94.4  %)

6.8 мес.
24 (63.2  %)

13.3 мес.
26 (83.9  %)

0.028; 0.39
0.02; 0.39

Targeted therapy I line, n (%)
Immune Checkpoint Inhibitor (ICI)
Trastuzumab 

0
13 (72.2  %)

3 (7.9  %)
0

0
31 (100  %)

0.54; 1
0.001; 0.004

*In comparison with chemotherapy group
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Таблица 2. Отдаленные результаты использования трастузумаба во II  линии по сравнению 
с  химиотерапией

Тип лечения n мВБП мес. Значение 
р, ОР, ДИ мОВ мес. Значение 

р, ОР, ДИ
Химиотерапия 18 4,1 Реф. 11,0 Реф.

Химиотерапия + траст впервые 38 6,0
0,037
ОР 0,47
95  % ДИ 0,24−0,97

14,2
0,392
ОР 0,73
95  % ДИ 0,36−1,45

Химиотерапия + траст продолжение 31 5,8
0,29 
ОР 0,97
95  % ДИ 0,91−1,03

11,7
0,94 
ОР 0,97
95  % ДИ 0,46−2,04

Реф.  —  референтная группа сравнения.

Table 2. Long-term outcomes of trastuzumab use in the second line compared to chemotherapy

Treatment Group n mPFS, months p-value, HR, CI mOS, months p-value, HR, CI

Chemotherapy 18 4.1 Ref. 11.0 Ref.

Chemotherapy + trastuzumab (de novo) 38 6.0
0.037
HR 0.47
95  % CI 0.24−0.97

14.2
0.392
HR 0.73
95  % CI 0.36−1.45

Chemotherapy + trastuzumab (continued) 31 5.8
0.29 
HR 0.97
95  % CI 0.91−1.03

11.7
0.94 
HR 0.97
95  % CI 0.46−2.04

Ref., reference group.

Рис. 1. ВБП в группах химиотерапии, трастузумаба впервые и трастузумаба продолжения
Fig. 1. PFS in chemotherapy with de novo trastuzumab or trastuzumab continuation groups

Рис. 2. ОВ в группах химиотерапии, трастузумаба впервые и трастузумаба продолжения
Fig. 2. OS in chemotherapy, trastuzumab first time and trastuzumab continued groups
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При сравнении результатов в группе с про-
долженным применением трастузумаба между 
пациентами с ребиопсией метастазов (n  =  5) и 
без нее (n  =  26) мВБП составила 6,7 и 5,5  мес. 
(р  =  0,67) соответственно, а мОВ  —  13,0 и 
10,8  мес. (р  =  0,91).

При оценке возможного влияния использо-
вавшихся цитостатиков получены следующие 
результаты (табл.  3)

Складывается впечатление, что оксалипла-
тин-содержащие режимы в сочетании с трасту-
зумабом были наиболее эффективны, особенно 

в группе трастузумаб впервые, однако малое 
число наблюдений не позволяет сделать более 
определенные выводы. 

Оценивая динамику частоты определения 
HER2 при раке желудка в Москве на примере 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» ДЗМ, полу-
чилась следующая картина. В 2017−2023  гг. ле-
чение по поводу метастатического рака желудка 
получали 522 пациента. При этом статус HER2 
был известен только у 68,2  %. Динамика опре-
деления статуса HER2 по годам представлена на 
рис.  3.

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514

Таблица 3. Эффективность трастузумаба в зависимости от группы цитостатиков

Лекарства Группа n мОВ (мес.) СО 95% ДИ р

Таксан-содержащие

Химиотерапия 2 2,6 мес. . . Реф.

Трастузумаб впервые 14 13,5 мес. 0,842 11,9−15,2 0,019

Трастузумаб продолжение 5 10,7 мес. 4,272 2,3−19,1 0,008

Иринотекан-содержащие

Химиотерапия 8 5,8 мес. 0,657 4,5−7,1 Реф.

Трастузумаб впервые 13 17,0 мес. 4,903 7,4−26,6 0,22

Трастузумаб продолжение 12 7,6 мес. 14,408 0,0−35,8 0,72

Оксалиплатин-содержащие

Химиотерапия 7 15,4 мес. 2,939 9,6−21,2 Реф.

Трастузумаб впервые 8 23,2 мес. 5,010 13,4−33,0 0,47

Трастузумаб продолжение 10 10,8 мес. 1,433 7,9−13,6 0,37

Table 3. Efficacy of trastuzumab stratified by cytostatic regimen

Cytostatic Regimen Treatment Group n mOS (months) SD 95% CI p-value

Taxane-containing

Chemotherapy alone 2 2.6 . . Ref.

De novo Trastuzumab 14 13.5 0.842 11.9−15.2 0.019

Continued Trastuzumab 5 10.7 4.272 2.3−19.1 0.008

Irinotecan-containing

Chemotherapy 8 5.8 0.657 4.5−7.1 Ref.

De novo Trastuzumab 13 17.0 4.903 7.4−26.6 0.22

Continued Trastuzumab 12 7.6 14.408 0.0−35.8 0.72

Oxaliplatine-containing

Chemotherapy alone 7 15.4 2.939 9.6−21.2 Ref.

De novo Trastuzumab 8 23.2 5.010 13.4−33.0 0.47

Continued Trastuzumab 10 10.8 1.433 7.9−13.6 0.37

0
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Рис. 3. Динамика определения статуса HER2 по годам в МКНЦ им. А.С. Логинова
Fig. 3. Trend of HER2 testing by year at the Moscow Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov
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Другими словами, с 2022  г., так или иначе, 
ИГХ-исследование опухоли не было выполнено 
у 20  % пациентов. Добавим к этому, что ста-
тус HER2 у половины пациентов стал известен 
только к началу II линии.

Обсуждение

Применение трастузумаба при метастатиче-
ском раке желудка во II линии у пациентов 
с HER2 3+ после прогрессирования на фоне 
лечения с использованием трастузумаба окон-
чилось неудачей. В исследование T-ACT был 
включен 91 пациент (46 получали паклитак-
сел еженедельно, и 45  —  паклитаксел и тра-
стузумаб) во II линии. В результате не было 
выявлено различий ни во времени без про-
грессирования (3,2 и 3,7  мес., р  =  0,33), ни в 
общей выживаемости (10  мес. в обеих груп-
пах, р  =  0,20) [7]. Сходные результаты были 
продемонстрированы и в других исследовани-
ях II фазы (например, M.  Takahashi, 2021 [8], 
Y.  Kawamoto, 2022 [9]).

Применение коньюгата трастузумаба эмтан-
зина (производного майтанзина, связывающегося 
непосредственно с микротрубочками аналогич-
но алкалоидам Барвинка, напрмер, винкристин, 
винорельбин) (n  =  75) в сравнении с таксанами 
(n = 37) во II линии у пациентов с прогрессиро-
ванием на фоне химиотерапии с трастузумабом 
в I линии также не продемонстрировало улуч-
шения результатов [10]. Медиана общей выжи-
ваемости составила 7,9  мес. в группе трастузу-
маба эмтанзина и 8,6  мес. в группе пациентов, 
получавших таксаны (р  =  0,86).

Добавление лапатиниба к паклитакселу 
(n  =  132) против паклитаксела в монотерапии 
(n  =  129) во II линии также не привело ни к 
увеличению медианы ВБП (5,4 и 4,4  мес.), ни 
к улучшению ОВ (11 и 8,9  мес., р  =  0,1) [11]. 
Необходимо отметить, что в данном исследова-
нии большинство пациентов (94  % и 95  %) в I 
линии не получали трастузумаб.

Трастузумаб дерукстекан — конъюгат нового 
поколения, состоящий из антиHER2-монокло-
нального антитела и ингибитора топоизомеразы 
I (к ним также относятся иринотекан и топоте-
кан), был исследован у 187 пациентов с HER2 
позитивным раком желудка, получавших две и 
более линии лечения (DESTINY-Gastric01) [12]. 
Трастузумаб дерукстекан получали 125 пациен-
тов и 62  — химиотерапию по выбору исследо-
вателя (55  — иринотекан, и 7  — паклитаксел). 
Все пациенты ранее получали трастузумаб. При 
оценке было показано, что применение трасту-
зумаба дерукстекана увеличивало как длитель-
ность эффекта с 3,9 до 11,0 мес., так и ОВ — с 
8,4 до 12,5  мес. (р  =  0,001). 

В исследовании II  фазы DESTINY-Gastric02, 
посвященном эффективности трастузумаба де-
рукстекана во II линии у пациентов раком же-
лудка с подтвержденным HER2-позитивным 
статусом опухоли по результатам повторной 
биопсии опухоли после прогрессирования на 
терапии трастузумабом (n=79), были показаны 
аналогичные результаты как по длительности 
эффекта  — 8,1  мес., так и по ОВ  — 12,1  мес. 
[13].

В настоящее время проведение проспектив-
ного исследования по определению эффектив-
ности применения трастузумаба только со II 
линии невозможно по этическим причинам. 
Тем не менее, при анализе регистра онколо-
гических пациентов, получавших лечение в 
Москве, была выделена группа больных, на-
чавших терапию трастузумабом со II  линии. 
Продемонстрировано, что использование тра-
стузумаба позволяло улучшить у пациентов 
показатели ВБП, но не ОВ. Однако, учитывая 
наличие в группе тех, кто получал во II линии 
трастузумаб впервые, более неблагоприятных 
прогностических признаков (большее число 
пациентов с тремя и более органами пораже-
ния, худшая мВБП на фоне I  линии), это мог-
ло негативно сказаться на показателях ОВ в 
данной группе.

Не менее важный вывод из проведенного 
анализа состоит в том, что продолжение те-
рапии трастузумабом во II линии после про-
грессирования никак не улучшает отдаленных 
результатов. Равным образом и проведение ре-
биопсии с подтверждением экспрессии HER2 
не должно являться поводом для назначения 
трастузумаба. 

Широкое использование рамуцирумаба во II 
и последующих линиях (назначение которого 
не требует дополнительных тестов и изучения 
опухоли) сократило возможность выделения па-
циентов, получавших только цитостатические 
препараты, что сделало анализ не вполне адек-
ватным.

Отсутствие эффективности при продолжении 
трастузумаба было показано и ранее, и наши 
результаты только подтвердили этот факт. Даже 
повторная биопсия с доказанным HER2-поло-
жительным статусом опухоли не меняла общей 
картины, что также было показано ранее.

В целом можно утверждать, что блокада 
HER2 (ERBB2) при прогрессировании не вли-
яет на развитие опухоли, что подтверждается и 
неудачей при продолжении применения как тра-
стузумаба, так и трастузумаба эмтанзина после 
прогрессирования. 

В то же время как средство доставки дерук-
стекана трастузумаб полезен, не имея самосто-
ятельного значения.
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Заключение

Применение трастузумаба после прогресси-
рования болезни на I линии терапии не улуч-
шает отдаленных результатов ни при его при-
менении впервые, ни при продолжении терапии. 
Для получения лучших результатов выживаемо-
сти пациентов метастатическим раком желудка 
или КЭП информация о статусе HER2 должна 
быть известна к началу или в процессе I линии 
лечения.
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Evaluation of the Outcomes of First-Line Drug Treatment for Small-Cell 
Lung Cancer in the Leningrad Region, 2020–2025: Results of a Single-Center 
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Leningrad Regional Clinical Hospital, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) харак-
теризуется агрессивными течением.

Цель. изучить отдаленные результаты лечения больных 
МРЛ, получавших в качестве 1-й линии лекарственного 
лечения комбинацию препаратов платины и этопозида в 
сочетании с атезолизумабом в условиях реальной клини-
ческой практики.

Материалы и методы. Из регистра Ленинградской об-
ласти получены данные о 90 больных МРЛ, получавших 
с 2020 по 2025  гг. комбинацию карбоплатина и этопозида 
в сочетании с атезолизумабом в ГБУЗ ЛОКБ. Проведена 
оценка времени до прогрессирования (ВБП), общей выжи-
ваемости (ОВ), а также выполнен многофакторный анализ 
с целью выявления возможных факторов, оказывающих 
негативное влияние на ОВ.

Результаты. Медиана времени до прогрессирования 
(мВБП) и медиана общей выживаемости (мОВ) в общей 
группе составили 6,3 и 12,4  мес. соответственно. Стати-
стически значимо различалась ОВ в группе больных со 
статусом ECOG 0 и 1 (n  =  59): мОВ  — 17,1  мес. (95  % 
ДИ, 11,9−30,0) и ECOG 2 и 3 (n  =  31) мОВ  — 9,6  мес. 
(95  % ДИ 6,1-н/д), p  =  0,006; ОВ в группе больных с 
размерами таргетных очагов >  100  мм (n  =  65): мОВ  — 
11,8  мес. (95  % ДИ, 9,1−16,6), и с размерами таргетных 
очагов <  100  мм (n  =  25): мОВ  — 25,7  мес. (95  % ДИ 
11,9−Н/Д), p = 0,01. Среди пациентов с IV стадией мВБП и 
мОВ были 6,1 и 12,4  мес. Статистически значимые разли-
чия в ОВ были получены между пациентами с метастазами 
в надпочечниках (n  =  19) и без (n  =  48): мОВ  — 7,2 (6,2-
н/д) и 14,7 мес. (12,4−30,6) соответственно, р = 0,003; меж-
ду подгруппами с размерами опухолевых очагов >  100  мм 
(n  =  51) / <  100  мм (n  =  16): мОВ  — 12,4  мес. (7,4−16,6) 
и 21,6  мес. (11,9−н/д) соответственно, р  =  0,04. Много-
факторный анализ показал, что риск смерти статистически 
значимо выше при наличие метастазов в надпочечниках — 
ОР 2,41 (1,09−5,35, p  =  0,030) и статусе ECOG 2-3  — ОР 
2,30 (1,06−4,97, p  =  0,034).

Выводы. Результаты исследования показали сопостави-
мые результаты ОВ с данными IMpower 133, несмотря на 
существенные различия в характеристиках больных. Мета-
статическое поражение надпочечников и низкий статус по 
шкале ECOG снижают ОВ.

Introduction. Small cell lung cancer (SCLC) is character-
ized by an aggressive clinical course.

Aim. To evaluate the long-term outcomes of SCLC patients 
treated in a real-world setting with first-line platinum-etoposide 
chemotherapy combined with atezolizumab.

Materials and Methods. Data on 90 SCLC patients treat-
ed with carboplatin-etoposide plus atezolizumab from 2020 to 
2025 were obtained from the Leningrad Regional register. 
Progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and 
potential factors negatively impacting OS were analyzed via 
multivariate analysis.

Results. The median PFS (mPFS) and median OS (mOS) 
for the entire cohort were 6.3 and 12.4 months, respectively. 
A statistically significant OS difference was observed between 
patients with ECOG performance status 0-1 (n  =  59; mOS 
17.1 months, 95 % CI 11.9–30.0) and ECOG 2-3 (n = 31; mOS 
9.6 months, 95  % CI 6.1–not reached), p  =  0.006. OS was 
significantly higher in patients with target lesion size <100 mm 
(n = 25; mOS 25.7 months, 95 % CI 11.9–not reached) versus 
those with lesions >100 mm (n = 65; mOS 11.8 months, 95 % 
CI 9.1–16.6), p  =  0.01. Among stage IV patients, mPFS and 
mOS were 6.1 and 12.4 months. Statistically significant OS 
differences were also seen between patients with (n = 19; mOS 
7.2 months, 95  % CI 6.2–not reached) and without adrenal 
metastases (n  =  48; mOS 14.7 months, 95  % CI 12.4–30.6), 
p  =  0.003; and between subgroups with lesion size >100 mm 
(n  =  51; mOS 12.4 months, 95  % CI 7.4–16.6) versus <100 
mm (n  =  16; mOS 21.6 months, 95  % CI 11.9–not reached), 
p = 0.04. Multivariate analysis identified the presence of adre-
nal metastases (HR 2.41, 95  % CI 1.09–5.35, p  =  0.030) and 
ECOG status 2-3 (HR 2.30, 95  % CI 1.06–4.97, p  =  0.034) 
as independent factors associated with a higher risk of death.

Conclusion. Study outcomes were comparable to those 
reported in the pivotal IMpower 133 trial, despite notable dif-
ferences in baseline patient characteristics. The presence of 
adrenal metastases and poor ECOG performance status were 
associated with worse OS.

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2477

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы.
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Введение 

Мелкоклеточный рак легкого занимает око-
ло 20  % от всех случаев рака легкого во всем 
мире [1]. Распространенные стадии МРЛ требу-
ют проведения системного лечения. Ранее, до 
введения иммунотерапии в стандарты лечения, 
медиана общей выживаемости при использова-
нии химиотерапии препаратами платины (кар-
боплатин, цисплатин) в сочетании с этопозидом 
составляла не более 10  мес. [2]. В настоящее 
время наиболее эффективными режимами 1-й 
линии лекарственного лечения МРЛ являются 
комбинации химиоиммунотерапии: сочетание 
крабоплатина и этопозида с атезолизумабом 
или дурвалумабом [3]. Данные режимы внесе-
ны в клинические рекомендации МЗ РФ, ESMO, 
NCCN и др. Действительно, добавление иммуно-
терапии к стандартной схеме EC по результатам 
клинических исследований привело к статисти-
чески значимому увеличению ОВ. Так, в иссле-
довании IMpower 133 в группе химиотерапии 
в сочетании с атезолизумабом мОВ составила 
12,3 мес. (10,8−15,9) против 10,3 мес. (9,3−11,3) 
в группе только химиотерапии (р  =  0,007) [4]. 
В исследовании CASPIAN также было проде-
монстрировано преимущество добавление им-
мунотерапии  — дурвалумаба к химиотерапии 
среди пациентов с распространенным МРЛ  — 
мОВ 13 мес. (11,5−14,8) в группе дурвалумаба 
и 10,3  мес. (9,3−11,2) в группе только химиоте-
рапии [5]. Тем не менее данные реальной клини-
ческой практики зачастую могут отличаться от 
результатов клинических исследований в силу 
многих факторов: популяция больных, дополне-
ние лекарственного лечения лучевой терапией 
на область первичной опухоли или метастазов 
в головной мозг, интервалы между курсами, 
кратность радиологических обследований с це-
лью оценки эффективности противоопухолевого 
лечения и многих других.

Материалы и методы

Были проанализированы данные медицинских 
электронных карт и историй болезни 92 пациен-
тов МРЛ, получавших терапию с 2020−2025 гг. в 
ГБУЗ ЛОКБ. В анализ включали данные по те-
рапии следующих пациентов: с установленным 

и морфологически подтвержденным диагнозом 
МРЛ, которые в качестве первой линии лекар-
ственного лечения получали комбинацию этопо-
зид 100 мг/м² в 1−3-й дни + карбоплатин AUC 5 
в первый день + атезолизумаб 1200 мг в первый 
день; цикл 21 день и далее  — поддерживаю-
щую монотерапию атезолизумаб 1200  мг один 
раз в 21 день до прогрессирования или непере-
носимой токсичности, наличием в медицинской 
документации полноценной информации о датах 
начала и окончания терапии, дат установления 
прогрессирования и дат смерти, заключений 
радиологических обследований перед началом 
терапии и на протяжении дальнейшего лечения, 
а также информации о предшествующей и по-
следующей терапии. Два пациента были исклю-
чены из анализа по причине проведенных кур-
сов дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) на 
область первичной опухоли в процессе первой 
линии терапии. Всем больным до начала перво-
го курса лечения выполнялось радиологическое 
обследование: компьютерная томография с кон-
трастным усилением грудной, брюшной поло-
стей, забрюшинного пространства и малого таза, 
магнитно-резонансная томография головного 
мозга в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. На протяжении лечения проводилась 
регулярная оценка эффективности посредством 
радиологических методов, которые были ис-
пользованы перед стартом терапии. Критерием 
прогрессирования считалось прогрессирование 
по критериям RECIST 1.1. Данные пациентов 
вносились в таблицу Excel, был использован 
специально разработанный кодификатор.

Нормальность распределения количествен-
ных данных в выборках определялась с помо-
щью критерия Шапиро — Уилка. Продолжитель-
ность жизни оценивали от даты старта терапии 
до последнего контакта или неблагоприятного 
исхода. Был проведен анализ выживания по ме-
тоду Каплана — Майера, с целью оценки разли-
чий в выживаемости в качестве статистического 
критерия использовался лог-ранг тест. С целью 
более прецизионной оценки влияния определен-
ных факторов на ОВ и ББП был проведен мно-
гофакторный анализ. В качестве факторов были 
взяты не модифицируемые переменные — статус 
ECOG 0−1 или 2−3 на момент начала терапии, 
возраст младше или старше 65 лет, наличие или 
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отсутствие метастазов (печень, легкие, голов-
ной мозг, надпочечники, лимфатические узлы) 
и размеры таргетных очагов менее или более 
100  мм. Для проведения многофакторного ана-
лиза использовалась модель пропорциональных 
рисков Кокса. Различия признавали значимыми 
при p  <  0,05. Анализ результатов выполнялся 
с помощью статистической программы Jamovi.

Результаты

Медиана возраста составила 63 года, соот-
ношение мужчин и женщин 3:1. 67 (74  %) па-
циентов курили на момент проведения первого 
курса лечения, 14 (16 %) бросили. Большинство 
больных имели IV стадию заболевания  — 67 
(74  %), IIIA-IIIC стадии  — 22 (25  %), IIB  — 1 
(1 %). У 31 (34 %) пациента на момент первого 
курса лечения статус по шкале ECOG состав-
лял 2−3 балла. Среди пациентов с IV стадией 
(n = 67) наиболее частыми очагами метастазиро-
вания были: лимфатические узлы  — 24 (36  %), 
головной мозг  — 22 (33  %), печень и надпо-
чечники  — 19 (28  %) соответственно. Сумма 
диаметров таргетных очагов более 100  мм за-
фиксирована у 65 (72  %) среди всех больных и 
у 51 (76  %) среди больных IV стадией, инвазия 
опухоли в крупные сосуды в 63  % случаев. 11 
(50 %) больных с метастазами в головном мозге 
получили локальный контроль (ДЛТ или радио-
хирургическое лечение).

Характеристики больных представлены в 
табл.  1. Медиана количества курсов ЕС  +  ате-
золизумаб составила 4 (1−4), медиана количества 
курсов поддерживающей терапии атезолизу-
маб  — 6 (1−68). Завершили первую линию те-
рапии 81 пациент (90  %), было констатировано 
прогрессирование опухолевого процесса по кри-
териям RECIST 1.1, из них изолированное про-
грессирование в головном мозге у 5 (6 %), живы 
на момент анализа данных 37 пациентов (41 %). 
Медиана наблюдения составила 15,8 мес. (95 % 
ДИ 14,2−н/д).

При оценке отдаленных результатов терапии 
были получены следующие данные (табл.  2). 
Медиана ОВ во всей популяции (n  =  90) со-
ставила 12,4  мес. (95  % ДИ, 11,3−20,7), рис.  2; 
медиана ВБП  — 6,3  мес. (95 ДИ  %, 5,9−8,0), 
рис. 1. Одногодичная ОВ составила 53,2 %. Ста-
тистически значимые различия в ОВ были по-
лучены между подгруппами пациентов с различ-
ным статусом ECOG перед проведением первого 
курса  — ECOG 0 и 1 (n  =  59): мОВ 17,1  мес. 
(95 % ДИ, 11,9−30,0) и ECOG 2 и 3 (n = 31) — 
мОВ 9,6  мес. (95  % ДИ 6,1−н/д), p  =  0,006; 
рис.  3 (см. приложение онлайн). При сравнении 
отдаленных результатов в группах пациентов с 
размерами опухолевых очагов < 100 мм (n = 25) 

/ > 100 мм (n = 65) также были получены стати-
стически значимые различия, но только для ОВ: 
мВБП 7,9  мес. (95  % ДИ 5,1−11,4) и 6,2  мес. 
(95  % ДИ, 5,9−8), p  =  0,48; мОВ 11,8  мес. 
(95  % ДИ, 9,1−16,6) и мОВ 25,7  мес. (95  % ДИ 
11,9−Н/Д), p  =  0,01 соответственно (рис.  4 (см. 
приложение онлайн)).

Таблица 1 Характеристики пациентов

Показатель Значения

Возраст, медиана 63 (41−79)

Пол м/ж 68 (75  %) / 22 (25  %)

Стадия 
II
III
IV

1 (1  %)
22 (25  %)
67 (74  %)

ECOG 2-3 31 (34  %)

Локализация отдаленных метастазов
Головной мозг
Печень 
Легкие 
Кости 
Лимфатические узлы
Надпочечники 
Другое 

22 (33  %)
19 (28  %)
16 (24  %)
15 (22  %)
24 (36  %)
19 (28  %)
16 (24  %)

Сумма диаметров очагов >  100 мм 65 (72  %)

Инвазия крупных сосудов 57 (63  %)

Курение
Да
Никогда не курили
Бросили до начала лечения 

67 (74  %)
9 (10  %)
14 (16  %)

ИМТ  >  3 43 (48  %)

Table 1. Patient characteristics

Characteristisc n (%) or Median (Range)

Age, years, median (range) 63 (41−79)

Sex: male/female 68 (75  %) / 22 (25  %)

Stage
II
III
IV

1(1  %)
22 (25  %)
67 (74  %)

ECOG 2-3 31 (34  %)

Metastatic sites
Brain
Liver
Lungs
Oss
Lymph nodes
Adrenal glands 
Other

22 (33  %)
19 (28  %)
16 (24  %)
15 (22  %)
24 (36  %)
19 (28  %)
16 (24  %)

Sum of target lesion diameters 
>  100 mm 65 (72  %)

Invasion of major vessels 57 (63  %)

Smoking history
Current smoker
Never smoked
Former smoker (quit before treat-
ment)

67 (74  %)
9 (10  %)
14 (16  %)

BMI  >  3 43 (48  %)
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Дополнительно был проведен анализ выжи-
ваемости среди пациентов только с IV стади-
ей (n  =  67). Среди всех больных мВБП была 
6,1  мес. (5,9−8), мОВ  — 12,4  мес. (10,1−20,7). 
Были получены статистически значимые разли-
чия в ОВ между подгруппами пациентов с мета-
стазами в надпочечниках (n = 19) и без (n = 48): 
мОВ  — 7,2 (6,2−н/д) и 14, 7  мес. (12,4−30,6) 
соответственно, р  =  0,003; между подгруппа-
ми с размерами опухолевых очагов >  100  мм 
(n  =  51) / <  100  мм (n  =  16): мОВ  — 12,4  мес. 
(7,4−16,6) и 21,6 мес. (11,9−н/д) соответственно, 
р = 0,04. Напротив, в подгруппах больных с на-

личием метастазами в головном мозге (n  =  22) 
и с их отсутствием (n  =  45) не было получе-
но значимых различий в ОВ: мОВ  — 11,9  мес. 
(6,1−н/д) и 13,2 (10,1−22,4). При оценке выжи-
ваемости среди пациентов, соответствовавших 
основным критериям включения в исследование 
Impower 133 (ECOG 0-1, отсутствие метастазов 
в головной мозг) были получены следующие ре-
зультаты: мВБП в данной подгруппе составила 
7,9  мес. (95  % ДИ, 6,3−10,1), мОВ  — 16,6  мес. 
(95  % ДИ, 11,5−30,0).

При проведении многофакторного анализа 
было выявлено, что у пациентов с IV стадией 

Таблица 2. Результаты лечения

Группа, количество больных м ВБП, мес. р м ОВ, мес. р

ITT

ITT (n  =  90) 6,3 - 12,4 -

ECOG 0-1 (n  =  59)
ECOG 2-3 (n  =  31)

7,6
0,019

17,1
0,006

6,1 9,6

Сумма диаметров очагов >  100  мм (n  =  65)
Сумма диаметров очагов <  100  мм (n  =  25)

6,2
0,48

11,8
0,01

7,9 25,7

IV стадия

Все IV стадии (n  =  67) 6,1 (5,9−8) р 12,4 (10,1−20,7) -

Метастазы в головном мозге да (n  =  22)
Метастазы в головном мозге нет (n  =  45)

5,9 (4,1−13,6)
0,73

11,9 (6,1−н/д)
0,95

6,3 (5,9−9,3) 13,2 (10,1−22,4)

Метастазы в печени да (n=19)
Метастазы в печени нет (n=48)

5,1 (3,8−н/д)
0,098

9,6 (4,2−н/д)
0,16

6,2 (5,9−9,2) 13,4 (11,8−25,7)

Метастазы в надпочечниках да (n  =  19)
Метастазы в надпочечниках нет (n  =  48)

5,3 (4,6−6,1)
0,001

7,2 (6,2−н/д)
0,003

7,6 (6,2−9,1) 14,7 (12,4−30,6)

>  100 (n  =  51)
<  100 (n  =  16)

6,1 (4,4−н/д)
0,62

12,4 (7,4−16,6)
0,04

6,2 (5,7−7,6) 21,6 (11,9−н/д)

Table 2. Treatment outcomes

Group, n Median PFS, mo p-value Median OS, mo p-value

ITT

Intention-to-Treat (ITT) (n  =  90) 6.3 - 12.4 -

ECOG 0-1 (n  =  59) 7.6
0.019

17.1
0.006

ECOG 2-3 (n  =  31) 6.1 9.6

 Sum of target lesion diameters >  100 mm (n  =  65) 6.2
0.48

11.8
0.01

Sum of target lesion diameters <  100 mm (n  =  25) 7.9 25.7

Stage IV

All Stage IV patients (n  =  67) 6.1 (5.9−8) - 12.4 (10.1−20.7) -

Brain metastases: present (n  =  22)
Brain metastases: absent (n  =  45)

5.9 (4.1−13.6)
0.73

11.9 (6.1−NR)
0.95

6.3 (5.9−9.3) 13.2 (10.1−22.4)

Liver metastases: present (n  =  19)
Liver metastases: absent (n  =  48)

5.1 (3.8−NR)
0.098

9.6 (4.2−NR)
0.16

6.2 (5.9−9.2) 13.4 (11.8−25.7)

Adrenal metastases: present (n  =  19)
Adrenal metastases: absent (n  =  48)

5.3 (4.6−6.1)
0.001

7.2 (6.2−NR)
0.003

7.6 (6.2−9.1) 14.7 (12.4−30.6)

Sum of target lesion diameters >  100 mm (n  =  51)
Sum of target lesion diameters <  100 mm (n  =  16)

6.1 (4.4−NR)
0.62

12.4 (7.4−16.6)
0.04

6.2 (5.7−7.6) 21.6 (11.9−NR)
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статистически значимо увеличивает риск смер-
ти, наличие метастазов в надпочечниках — 2,41 
(1,09−5,35, р = 0,030) и статус ECOG 2-3 — 2,30 
(1,06−4,97, р  =  0,034). Наличие метастазов в 
другие органы (печень, кости, легкие, головной 
мозг), а также сумма диаметров метастатиче-
ских очагов более 100  мм и возраст старше 65 
лет не влияли на ОВ. Результаты многофактор-
ного анализа представлены в табл.  3. 

Обсуждение

В общей популяции больных получены близ-
кие результаты с исследованием Impower 133 [4] 
по показателям ВБП и ОВ. Тем не менее портрет 
пациента отличался и был более неблагоприят-
ным по следующим показателям в нашем иссле-
довании: было больше больных с метастазами 
в головном мозге (33  % против 8,5  %), с мета-
стазами в надпочечниках (28  % против 18  %), 
с низким статусом ECOG 2-3 (34  % против 0). 
Учитывая вышесказанное, нами был проведен 
поданализ выживаемости больных, подходящих 

под критерии включения в исследование Impower 
133, где были получены лучшие результаты. Тем 
не менее следует иметь в виду, что выделить 
больных, подходящих под все критерии включе-
ния, и не имеющих ни одного критерия невклю-
чения в ретроспективном анализе представляет 
весьма сложную задачу, в связи с этим в данную 
группу были определены пациенты в статусе 
ECOG 0-1 и без метастазов в головном мозге. 
В одном из крупных проспективных пост мар-
кетинговых исследований реальной клинической 
практики из Кореи, результаты которого были 
опубликованы в 2023  г., также были получены 
лучшие, чем в IMpоwer 133, результаты: мВБП 
составила 6 мес., мОВ — 13,5 мес. [6]. Следует 
отметить, что в данной работе 26  % больных 
были включены с метастазами в головном моз-
ге и 6  % со статусом ECOG 2-3, допускалось 
проведение консолидирующей ЛТ (проведена у 
26  % пациентов), что не могло не сказаться на 
улучшении результатов лечения. При многофак-
торном анализе в данном исследовании было 
показано, что наличие метастазов в головном 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования
Fig. 1. Progression-free survival

Рис. 2. Общая выживаемость
Fig. 2. Overall survival
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мозге и статус по шкале ECOG 2-3 статистиче-
ски значимо повышают риск смерти — ОР 2,143 
(1,06−4,4) и ОР 8,19 (1,04−64,5) [6]. В нашем 
исследовании многофакторный анализ не пока-
зал статистически значимого влияния наличия 

метастазов в головном мозге на ОВ  — ОР 1,34 
(0,58−3,06, р  =  0,491), однако статус по шкале 
ECOG 2-3, также как в работе коллег, повышал 
риск смерти как среди всех больных в однофак-
торном анализе (р = 0,006), так и среди больных 

Таблица 3. Результаты многофакторного анализа

Фактор ОР, однофакторынй анализ ОР, многофакторный анализ
Метастазы в печени
Нет  — 48 (71,6  %)
Да  — 19 (28,4  %)

1
1,70 (0,81−3,59, р  =  0,162)

1
1,51 (0,65−3,52, р  =  0,342)

Метастазы в костях
Нет  — 52 (77,6  %)
Да  — 15 (22,4  %)

1
1,39 (0,67−2,89, р  =  0,374)

1
1,51 (0,67−3,42, р  =  0,318)

Метастазы в головном мозге
Нет  — 45 (67,2  %)
Да  — 22 (32,8  %)

1
1,02 (0,51−2,06, р  =  0,953)

1
1,34 (0,58−3,06, р  =  0,491)

Метастазы в легких
Нет  — 51 (71,6  %)
Да  — 16 (23,9  %) 0,90 (0,46−1,79, р  =  0,0771) 1,30 (0,59−2,84, р  =  0,513)

Метастазы в лимфатических узлах
Нет  — 43 (64,2  %)
Да  — 24 (35,8  %) 0,83 (0,40−1,71, р  =  0,612) 0,85 (0,36−2,00, р  =  0,714)

Метастазы в надпочечниках
Нет  — 48 (71,6  %)
Да  — 19 (28,4  %) 2,94 (1,41−6,10, р  =  0,004) 2,41 (1,09−5,35, р  =  0,030)

Возраст 
>  65  — 38 (56,7  %)
<  65  — 29 (43,3  %) 1,05 (0,56−1,97, р  =  0,886) 0,96 (0,47−1,98, р  =  0,912)

ECOG статус
0 — 44 (65,7  %)
2-3  — 23 (34,3  %) 3,18 (1,60−6,31, р  =  0,001) 2,30 (1,06−4,97, р  =  0,034)

Сумма диаметров очагов
<  100 мм  — 16 (23,9%)
>  100 мм  — 51 (76,1  %) 2,60 (1,01−6,67, р  =  0,047) 2,15 (0,77−5,98, р  =  0,144)

Table 3. Results of multivariable analysis

Factor Univariate Analysis HR Multivariate Analysis HR
Liver metastases
No  — 48 (71.6  %)
Yes  — 19 (28.4  %) 1.70 (0.81−3.59; р  =  0.162) 1.51 (0.65−3.52; р  =  0.342)

Bone metastases
No  — 52 (77.6%)
Yes  — 15 (22.4  %) 1.39 (0.67−2.89; р  =  0.374) 1.51 (0.67−3.42; р  =  0.318)

Brain metastases
No  — 45 (67.2  %)
Yes  — 22 (32.8  %) 1.02 (0.51−2.06; р  =  0.953) 1.34 (0.58−3.06; р  =  0.491)

Lung metastases
No  — 51 (71.6  %)
Yes  — 16 (23.9  %) 0.90 (0.46−1.79; р  =  0.0771) 1.30 (0.59−2.84; р  =  0.513)

Lymph node metastases
No  — 43 (64.2  %)
Yes  — 24 (35.8  %) 0.83 (0.40−1.71; р  =  0.612) 0.85 (0.36−2.00; р  =  0. 714)

Adrenal metastases
No  — 48 (71.6  %)
Yes  — 19 (28.4  %) 2.94 (1.41−6.10; р  =  0.004) 2.41 (1.09−5.35; р  =  0.030)

Age 
>  65  — 38 (56.7  %)
<  65  — 29 (43.3  %) 1.05 (0.56−1.97; р  =  0.886) 0.96 (0.47−1.98; р  =  0.912)

ECOG 
0 — 44 (65.7  %)
2-3  — 23 (34.3  %) 3.18 (1.60−6.31; р  =  0.001) 2.30 (1.06−4.97; р  =  0.034)

Sum of target lesion diameters 
<  100 mm  — 16 (23.9  %)
>  100 mm  — 51 (76.1  %) 2.60 (1.01−6.67; р  =  0.047) 2.15 (0.77−5.98; р  =  0.144)
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с IV стадией как в однофакторном (р  =  0,001), 
так и в многофакторном (р  =  0,034) анализах. 
В похожем по дизайну, но более крупном про-
спективном наблюдательном исследовании из 
Японии было включено 403 пациента, харак-
теристики которых отличались от предыдущего 
главным образом большим процентом больных 
с ECOG 2-3 (16  %). мВБП составила 5,1  мес. 
(4,7−5,3), мОВ  — 16,5  мес. (14,9−18,2), одного-
дичная ОВ — 63,7 % При подгрупповом анализе 
было показано, что наличие метастазов в пече-
ни и статус ECOG 2-3 статистически значимо 
ухудшают ОВ: ОР 2,65 (2,02−3,48) и ОР 2,00 
(1,43−2,80) [7]. Таким образом, во всех работах 
было показано негативное предиктивное влия-
ние низкого статуса по шкале ECOG на ОВ.

В настоящее время опубликован ряд ретро-
спективных анализов реальной клинической 
практики применения в первой линии лечения 
МРЛ химиотерапии в сочетании с атезолизума-
бом. В одной из отечественных статей на эту 
тему (n  =  33) мВБП составила 6  мес., двухго-
дичная общая выживаемость  — 29,6  мес. [8]. 
Однако в статье не представлены основные ха-
рактеристики пациентов, за исключением стадии 
и возрастных характеристик, а также включено 
малое число больных, в связи с чем сравнение 
результатов с нашим исследованием не может 
быть полноценным [8]. В 2024 г. на ASCO пред-
ставлены результаты другого ретроспективного 
анализа, в котором сравнивали стандартную 
химиотерапию (n  =  19) и химиотерапию в со-
четании с атезолизумабом (n  =  22). В группе 
химиоиммунотерапии мВБП составила 6,9  мес. 
(5−8,7), мОВ  — 11,7  мес. (9,2−14,2). Обраща-
ет на себя малое число включенных больных 
и невозможность, в связи с этим проведения 
подгруппового анализа [9]. Еще в одном ретро-
спективном анализе (n = 59) из Великобритании 
показатели мВБП составили 6,6  мес., мОВ  — 
12,8 мес. [10]. В ретроспективной работе коллег 
из Китая включено было уже 87 больных, полу-
чавших атезолизумаб в комбинации с химиоте-
рапией при МРЛ в первой линии, мВБП соста-
вила 6,9  мес., данные по ОВ не представлены, 
подгрупповой анализ проведен не был [11]. 
Таким образом, все вышеперечисленные ретро-
спективные исследования не включали подгруп-
повых анализов, что является их недостатком.

Заключение

В нашем ретроспективном исследовании 
показаны равнозначные результаты с иссле-
дованием Impower 133 по показателям ВПБ и 
ОВ у больных МРЛ, получавших атезолизумаб 
в сочетании с химиотерапией в первой линии 
лечения МРЛ. При размерах таргетных очагов 

более 100  мм и статусе ECOG 2-3 в общей по-
пуляции больных, а также при наличии метас-
тазов в надпочечниках в группе больных с IV 
стадией и статусе ECOG 2-3, показатели ВБП 
и ОВ статистически значимо снижались. Нали-
чие метастазов в головном мозге не влияло на 
отдалённые результаты терапии.

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Исследование носило ретроспективный характер и перед 
началом лечения все пациенты подписывали информи-
рованное согласие с планом лечения в соответствии с 
установленной формой. Лечение проводилось согласно 
рекомендациям по лечению мелкоклеточного рака легкого 
МЗ Российской Федерации и РУССКО.
Compliance with patient’s rights and principles of bioethics
This was a retrospective study. All patients provided written 
informed consent for treatment in accordance with a standard 
institutional form prior to the initiation of therapy. All 
treatment was administered in line with the clinical guidelines 
for small cell lung cancer from the Ministry of Health of 
the Russian Federation and the Russian Society of Clinical 
Oncology (RUSSCO).

Участие авторов
Все авторы в равной степени участвовали в подготовке 
публикации: разработке концепции статьи, получении и 
анализе фактических данных, написании и редактиро-
вании текста статьи. Все авторы одобрили финальную 
версию статьи перед публикацией, выразили согласие 
нести ответственность за все аспекты работы, подразу-
мевающую надлежащее изучение и решение вопросов, 
связанных с точностью или добросовестностью любой 
части работы.
Authors contribution 
All authors contributed equally to the study conception and 
design, data acquisition, analysis and interpretation, and the 
drafting and critical revision of the manuscript. All authors 
have read and approved the final version of the manuscript 
for publication and agree to be accountable for all aspects 
of the work, implying proper review and resolution of issues 
related to the accuracy or integrity of any part of the work.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 American Cancer Society. Key Statistics for Lung Cancer. 

(2022).-URL: https://www.cancer.net/cancer-types/lung-
cancer-small-cell/statistics (21/03/2022).

2.	 Rossi A., Di Maio M., Chiodini P., et al. Carboplatin- 
or cisplatin-based chemotherapy in first-line treatment 
of small-cell lung cancer: the COCIS meta-analysis of 
individual patient data. J Clin Oncol. 2012; 30: 1692-
8.-DOI: https://doi.org/10.1200/JCO.2011.40.4905.

3.	 Клинические рекомендации Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации «Злокачественное новообразо-

https://www.cancer.net/cancer-types/lung-cancer-small-cell/statistics
https://www.cancer.net/cancer-types/lung-cancer-small-cell/statistics
https://doi.org/10.1200/JCO.2011.40.4905


413VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ / PRACTICES OF ONCOLOGICAL INSTITUTIONS

вание бронхов и легкого», Москва. 2022; 104.-URL: https://
oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/
rak-legkogo-2021.pdf. [Ministry of Health of the Rus-
sian Federation Clinical guidelines: Malignant bronchial and 
lung neoplasm, Moscow. 2022; 104.-URL: https://oncolo-
gy-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legk-
ogo-2021.pdf (In Rus)].

4.	 Horn L., Mansfield A., Havel l., et al. First-Line Atezoli-
zumab plus chemotherapy in extensive-stage small-cell lung 
cancer. N Engl J Med. 2018; 379: 2220-9.-DOI: https://doi.
org/10.1056/NEJMoa1809064.

5.	 Pas-Arez L., Dvorkin M., Chen Y., et al. Durvalumab plus 
platinum–etoposide versus platinum–etoposide in first-line 
treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CAS-
PIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. 
Lancet. 2019; 394(10212): P1929-1939.-DOI: https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(19)32222-6.

6.	 Choi M., Kim Y., Lee J., et al. The real-world outcome of 
first line atezolizumab in extensive-stage small cell lung 
cancer: A multicenter prospective cohort study. Cancer Res 
Treat. 2024; 56(2): 422-429.-DOI: https://doi.org/10.4143/
crt.2023.913.

7.	 Miyauchi E., Nishio M., Ohashi K., et al. J-TAIL-2: A pro-
spective, observational study of atezolizumab combined with 
carboplatin and etoposide in patients with extensive-stage 
SCLC in Japan. JTO Clin Res Rep. 2025; 6: 100783.-DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.jtocrr.2024.100783.

8.	 Гамаюнов С.В., Шегурова М.М., Овчинникова Е.Г., et 
al. Опыт применения атезолизумаба в комбинирован-
ной терапии мелкоклеточного рака легкого: анализ соб-

ственных данных. Онкология. Журнал им. П.А. Герце-
на. 2022; 11 (3): 36-40.-DOI: https://doi.org/10.17116/
onkolog20221103136. [Gamayunov S.V., Sheguro-
va M.M., Ovchinnikiva E.G., et al. Experience with 
atezolizumab combination therapy for small cell lung 
cancer: analysis of the author’s own data. P.A. Herzen 
Journal of Oncology. 2022; 11(3): 36-40.-DOI: https://
doi.org/10.17116/onkolog20221103136 (In Rus)].

9.	 Lamin M., Casas R., Azcuna J., et al. A retrospective study 
of first line atezolizumab-carboplatin-etoposide in exten-
sive-stage small cell lung cancer: Real world data from 
a Spanish tertiary center. Jorn Clin Oncol. 2024; 42(16 
suppl).-DOI: https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.16_
suppl.e20100.

10.	 Pemberton L., Owadally W., Ayre G., et al. Real-world evalua-
tion of atezolizumab alongside chemotherapy in extensive stage 
small cell lung cancer (ES-SCLC): A retrospective review from 
the University Hospitals Bristol and Weston (UHBW) NHS 
Foundation Trust. Lung Cancer. 2025; 200(Suppl 1).-DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2025.108333.

11.	 Zhuo M., Chen H., Ma X., et al. 145P Clinical outcomes 
of atezolizumab in combination with etoposide/platinum 
for extensive-stage small cell lung cancer in China: A re-
al-world, multi-center, retrospective, controlled study. Ann 
of Oncol. 2022; 33(2).-DOI: https://doi.org/10.1016/j.an-
nonc.2022.02.176.

Поступила в редакцию / Received / 25.08.2025 
Прошла рецензирование / Reviewed / 17.10.2025 

Принята к печати / Accepted for publication / 18.12.2025

Сведения об авторах / Author Information / ORCID

Михаил Анатольевич Осипов / Mikhail A. Osipov / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0001-9082-1755.
Сергей Михайлович Алексеев / Sergey M. Alekseev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1329-8689.

https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legkogo-2021.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legkogo-2021.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legkogo-2021.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legkogo-2021.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legkogo-2021.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-legkogo-2021.pdf
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809064
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809064
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32222-6
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32222-6
https://doi.org/10.4143/crt.2023.913
https://doi.org/10.4143/crt.2023.913
https://doi.org/10.1016/j.jtocrr.2024.100783
https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136
https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136
https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136
https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136
https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.16_suppl.e20100
https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.16_suppl.e20100
https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2025.108333
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.02.176
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.02.176
https://orcid.org/0009-0001-9082-1755
https://orcid.org/0000-0003-1329-8689


414 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

ЭКСПЕРТНОЕ МНЕНИЕ / EXPERT OPINION
Вопросы онкологии, 2026. Том 72, №  2
УДК 615.849-006
DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2595

© С.Н.  Новиков1, И.А.  Акулова1, Е.Р.  Ветлова2, А.Р.  Геворков3, А.В.  Голанов2,4, 
К.Б.  Гордон5, П.В.  Даценко3, Т.Р.  Измайлов6, С.В.  Медведев3, Н.Ю.  Некласова7, 

И.К.  Осипов8, О.П.  Трофимова4,9, Е.И.  Тюряева1, М.В.  Черных9,10, С.В.  Усычкин11

Консенсус экспертов по использованию режимов гипофракционирования дозы 
у больных с злокачественными новообразованиями головного мозга, головы 
и шеи, раком молочной железы, прямой кишки и предстательной железы. 

«Белые ночи  2025»*
1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии имени  Н.Н.  Петрова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Российская Федерация

2Федеральное государственное автономное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр нейрохирургии имени академика  Н.Н.  Бурденко» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Москва, Российская Федерация
3Московский научно-исследовательский онкологический институт имени  П.А.  Герцена  —  филиал Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
4Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального 

образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

5Медицинский радиологический научный центр имени  А.Ф.  Цыба  —  филиал Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г.  Обнинск, Российская Федерация
6Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медико-хирургический центр 

имени  Н.И.  Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация 
7Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научный центр радиологии 
и хирургических технологий имени академика А.М.  Гранова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
8Акционерное общество «Деловой центр нейрохирургии», Москва, Российская Федерация

9Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии имени  Н.Н.  Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 

Российская Федерация
10Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Первый Московский государственный медицинский университет имени  И.М.  Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
11«Медскан Hadassah», филиал компании с ограниченной ответственностью «Хадасса Медикал ЛТД» 

в  Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

© Sergey N. Novikov1, Irina A. Akulova1, Elena R. Vetlova2, Artem R. Gevorkov3, 
Andrey  V.  Golanov2,4, Konstantin B. Gordon5, Pavel  V.  Datsenko3, Timur  R.  Izmailov6, 
Sergei V. Medvedev3, Natalia Yu. Neklasova7, Ivan  K.  Osinov8, Oxana  P.  Trofimova4,9, 

Elena I. Tiuriaeva1, Marina V. CHernykh9,10, Sergey V. Usychkin11

Expert Consensus on the Use of Hypofractionated Radiotherapy for Brain, 
Head and Neck, Breast, Colorectal, and Prostate Cancer. White Nights 2025**

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation
2N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, the Russian Federation

3P.A. Herzen Moscow State Research Institute  —  a branch of FSBI National Medical Research Radiological 
Centre of the Ministry of Health of Russia, Moscow, the Russian Federation

4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, the Russian Federation 
5A.F. Tsyba Medical Radiological Scientific Center  —  the Branch of the FSBI National Medical Research 

Radiological Center, Obninsk, the Russian Federation 
6N.I. Pirogov National Medical and Surgical Center, Moscow, the Russian Federation

7A.M. Granov Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg, the Russian Federation

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы.
** The article contains an online application that contains additional materials.

https://www.google.com/search?sca_esv=09c39867cfb36e18&rlz=1C1GCEU_ruRU851RU851&q=%D0%A4%D0%93%D0%91%D0%A3+%22%D0%9D%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9+%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%BA%D0%BE-%D1%85%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%80%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9+%D0%A6%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80+%D0%B8%D0%BC.+%D0%9D.%D0%98.%D0%9F%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B3%D0%BE%D0%B2%D0%B0%22+%D0%9C%D0%97+%D0%A0%D0%A4&ludocid=11223421377971549824&lsig=AB86z5X48Oa47F0XL0CEKPpC9rcA&sa=X&ved=2ahUKEwjU7KH6-56SAxVh-IsKHTcQBnYQ8G0oAHoECDYQAQ
https://www.google.com/search?sca_esv=09c39867cfb36e18&rlz=1C1GCEU_ruRU851RU851&q=%D0%A4%D0%93%D0%91%D0%A3+%22%D0%9D%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9+%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%BA%D0%BE-%D1%85%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%80%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9+%D0%A6%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80+%D0%B8%D0%BC.+%D0%9D.%D0%98.%D0%9F%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B3%D0%BE%D0%B2%D0%B0%22+%D0%9C%D0%97+%D0%A0%D0%A4&ludocid=11223421377971549824&lsig=AB86z5X48Oa47F0XL0CEKPpC9rcA&sa=X&ved=2ahUKEwjU7KH6-56SAxVh-IsKHTcQBnYQ8G0oAHoECDYQAQ


415VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

ЭКСПЕРТНОЕ МНЕНИЕ / EXPERT OPINION

8JSC Neurosurgery Business Center, Moscow, the Russian Federation
9N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, the Russian Federation

10Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, the Russian Federation
11Hadassah Medscan, the Branch of Hadassah Medical LLC, Moscow, the Russian Federation

В статье представлены результаты голосования кон-
сенсуса экспертов по использованию режимов гипофрак-
ционирования дозы у больных со злокачественными но-
вообразованиями различных локализаций, посвященного 
наиболее актуальным и спорным вопросам лучевого ле-
чения опухолей головного мозга, головы и шеи, рака мо-
лочной железы, прямой кишки и предстательной железы.

В консенсусе приняли участие 46 ведущих экспертов в 
области лучевой терапии злокачественных новообразований 
различных локализаций, проголосовавшие в ходе прямого 
эфира по 14 вопросам, разделенным на пять блоков. Учи-
тывая возможность использования результатов экспертного 
голосования при составлении клинических рекомендаций, 
консенсус считался достигнутым только при 70  %-ном и 
более совпадении голосов.

Ключевые слова: Консенсус «Белые ночи»; опухоли 
головного мозга; опухоли головы и шеи; рак молочной 
железы; рак прямой кишки; рак предстательной железы; 
лучевая терапия; гипофракционирование 
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This article presents the results of an expert consensus 
vote on the use of hypofractionated radiotherapy for malignant 
tumors of various sites. The voting focused on the most 
pertinent and contentious issues in the treatment of brain, head 
and neck, breast, rectal, and prostate cancers.

A panel of 46 leading experts in radiation oncology voted 
on 14 questions divided into five sections during a live session. 
Consensus, defined as ≥  70  % agreement, was required for a 
recommendation to be considered valid, given the intended 
application of these results to inform clinical practice guidelines.
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radiation therapy; hypofractionation.
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Введение

На протяжении нескольких последних де-
сятилетий произошла стремительная эволюция 
методов лучевой терапии, которая характеризу-
ется существенным повышением точности под-
ведения дозы, повсеместным внедрением мето-
дов 3D конформной лучевой терапии, широким 
клиническим использованием технологий ин-
струментального контроля положения мишени 
и окружающих нормальных органов и тканей 
(IGRT), развитием технологий прецизионной 
лучевой терапии, в том числе с использовани-
ем моделированной по интенсивности (IMRT) 
лучевой терапии, ротационных методик облуче-
ния (VMAT, динамические арки). Все эти дости-
жения обеспечили возможность существенного 
увеличения дозы, подводимой к мишени, при 
одновременном снижении радиационной нагруз-
ки на нормальные органы и в конечном счете 
привели к существенному росту эффективно-
сти и безопасности лучевого лечения. Неудиви-
тельно, что в последние десятилетия с одной 
стороны существенно возросла потребность в 
проведении лучевой терапии в качестве само-
стоятельного радикального метода лечения, а с 
другой — в качестве неотъемлемого компонента 

комбинированной и комплексной терапии, что в 
конечном итоге значительно увеличило нагруз-
ку на отделения радиотерапии. Логичным след-
ствием роста потребностей в проведении луче-
вого лечения (в настоящее время в выполнении 
лучевой терапии на том или ином этапе лече-
ния нуждается более половины онкологических 
больных) стал поиск новых форм организации 
работы отделений радиотерапии и новых тех-
нологий облучения, которые обеспечат условия 
для сокращения сроков лучевого лечения при 
сохранении его высокой эффективности.

Радиобиологические и клинические иссле-
дования последних десятилетий показывают, 
что внедрение в клиническую практику ре-
жимов гипофракционирования дозы при ряде 
злокачественных новообразований может суще-
ственно сократить сроки лечения и повысить 
доступность лучевой терапии при сохранении 
высокой эффективности и безопасности. С дру-
гой стороны, при некоторых злокачественных 
новообразованиях, например при плоскоклеточ-
ном раке различных локализаций, имеются ука-
зания на то, что применение режимов гипоф-
ракционирования дозы снижает эффективность 
облучения и увеличивает риск возникновения 
осложнений.

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2595
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Несомненно, основой для принятия решения 
о возможности и целесообразности клиническо-
го применения режимов гипофракционирования 
дозы являются экспериментальные и клиниче-
ские радиобиологические исследования. Следу-
ет отметить, что на сегодняшний день линей-
но-квадратическая модель (LQ-модель) остается 
основным инструментом радиобиологического 
планирования гипофракционированных режи-
мов облучения. При этом диссонанс результатов 
культуральных и ряда клинических исследова-
ний требует большой осторожности в оконча-
тельной оценке базовых параметров LQ-модели 
для отдельных опухолей. Важно отдельно под-
черкнуть, что использование режимов ультраги-
пофракционирования (экстремального гипофрак-
ционирования) дозы (с разовой дозой облучения 
5–10 Гр и выше), в том числе при проведении 
стеротаксической лучевой терапии, требует осо-
бой осторожности и может быть рекомендовано 
только после выполнения тщательных клиниче-
ских исследований.

 В настоящее время стала очевидной необ-
ходимость анализа накопленных научных дан-
ных и обсуждения возможностей клинического 
использования различных режимов гипофракци-
онирования дозы при наиболее распространен-
ных злокачественных новообразованиях, что и 
послужило основанием для проведения пред-
ставленной встречи экспертов-радиотерапевтов 
в рамках XI онкологического форума «Белые 
ночи 2025», обсуждения и формирования кон-
сенсуса экспертов по использованию режимов 
гипофракционирования дозы у больных с зло-
качественными новообразованиями головного 
мозга, головы и шеи, раком молочной железы, 
прямой кишки, предстательной железы.

Методология

Всероссийский консенсус по использованию 
режимов гипофракционирования дозы при лу-
чевом лечении онкологических больных «Бе-
лые ночи 2025» проводился в прямом эфире 
4–5 июля 2025  г. при очном участии 46 членов 
экспертной панели (прил., табл.  1). В качестве 
экспертов были приглашены ведущие специа-
листы со степенью доктора медицинских наук, 
кандидата медицинских наук при условии на-
личия публикаций по обсуждаемой тематике 
за последние пять лет, главные радиотерапев-
ты регионов России, заведующие отделениями 
радиотерапии. Было сформировано шесть сес-
сий, на которых анализировались современные 
клинические и экспериментальные данные об 
использовании различных режимов гипофрак-
ционирования дозы с изложением аргументов 
за и против применения режимов гипофракци-

онирования при обсуждаемых злокачественных 
новообразованиях. Перед консенсусом были 
подготовлены 14 вопросов с вариантами отве-
тов, разделенные на пять блоков: злокачествен-
ные опухоли головного мозга, злокачественные 
новообразования головы и шеи, рак молочной 
железы, рак прямой кишки, рак предстатель-
ной железы. Вопросы были разосланы для со-
гласования 13  докладчикам-экспертам и после 
обсуждения вынесены на голосование во время 
проведения сессий. 

Принимая во внимание предположение о том, 
что результаты голосования могут быть исполь-
зованы при составлении клинических рекомен-
даций, консенсус считался достигнутым только 
при 70  %-ном и более совпадении голосов экс-
пертов. 

Гипофракционирование в лучевой 
терапии злокачественных новообразований 

головного мозга

С позиций классической радиобиологии це-
лесообразность применения режимов гипофрак-
ционирования при проведении лучевого и хи-
миолучевого лечения у больных глиобластомами 
и астроцитомами высокой степени злокачествен-
ности вызывает сомнения, которые в первую 
очередь связаны с агрессивностью этих новоо-
бразований и высоким показателем α/β (10) при 
одновременной низкой толерантности к увели-
чению дозы за фракцию (α/β 1,5–3) окружаю-
щих тканей головного мозга. При этом следует 
помнить, что соматический и неврологический 
статус значительной части больных с злока-
чественными новообразованиями центральной 
нервной системы после хирургического этапа 
лечения существенно осложняет проведение 
длительной лучевой терапии и использование 
режимов умеренного гипофракционирования 
дозы представляется единственной возможно-
стью для реализации полного курса облучения 
[1, 2]. Пациентам с плохим функциональным 
статусом или пожилым пациентам (старше 
65  лет) рекомендовано выполнение ускоренного 
курса лучевой терапии с целью завершения ле-
чения за 24 нед. Наиболее часто рекомендуемые 
режимы: 34 Гр/10 фракций, 40 Гр/15 фракций 
или 54–57 Гр/18–19 фракций [3–7]. 

Важной задачей остается выбор оптимальных 
режимов фракционирования дозы при облуче-
нии всего головного мозга. Стандартный ре-
жим облучения всего головного мозга (ОВГМ) 
составляет 30 Гр за 10 фракций (биологически 
эквивалентная доза, BED ≈ 40 Гр) и рекоменду-
ется как предпочтительный, поскольку модифи-
цированные режимы дозы и фракционирования 
не демонстрируют существенных различий в 
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медиане общей выживаемости или локальном 
контроле заболевания по сравнению с данным 
режимом. Необходимо подчеркнуть, что приме-
нение доз ОВГМ, превышающих 30 Гр за 10 
фракций (или эквивалентный BED), не рекомен-
дуется, за исключением пациентов с выражен-
ным ухудшением общего состояния или крайне 
ограниченной ожидаемой продолжительностью 
жизни, для которых, как правило, рассматрива-
ются укороченные (20 Гр за пять фракций), а не 
усиленные режимы облучения. ​

Согласно данным систематических обзоров 
и клинических рекомендаций онкологических 
обществ, модифицированные схемы фракцио-
нирования ОВГМ не продемонстрировали пре-
имуществ в отношении общей выживаемости 
или неврологической функции по сравнению 
с наиболее распространенными стандартными 
режимами. Практически во всех клинических 
руководствах существует полный консенсус в 
отношении того, что альтернативные схемы, 
включая ускоренное гиперфракционирование 
и эскалацию дозы радиации, не обеспечивают 
клинического преимущества ни по выживаемо-
сти, ни по интракраниальному контролю болез-
ни по сравнению со стандартным режимом 30 
Гр за 10 фракций. ​

У пациентов с метастазами в головном мозге 
радиорезистентных злокачественных новообра-
зований (меланом, злокачественных новообразо-
ваний толстой кишки, почек и т.д.) предпочтение 
отдается методам радиохирургии/стереотаксиче-
ской лучевой терапии, однако появились пред-
положения о возможности облучения всего го-
ловного мозга с использованием разовой дозы 
4 Гр и выше при наличии множественных мета-
статических очагов, что значительно повышает 
токсичность облучения и не может считаться 
приемлемым в настоящее время.

Положение 1 (приложение, вопрос № 1) 
Консенсус частично достигнут
По первой части вопроса об использовании 

режима умеренного гипофракционирования у 
всех больных глиобластомой консенсус не до-
стигнут: 47,4  % экспертов проголосовали про-
тив.

По второй части вопроса за возможность ис-
пользования режимов умеренного гипофракцио-
нирования дозы при облучении пожилых и/или 
ослабленных больных проголосовало 92,1  % 
экспертов.

Положение 2 (приложение, вопрос № 2) 
Консенсус достигнут 
Большинство экспертов (85,7  %) высказа-

лись против использования режима умеренного 
гипофракционирования дозы у больных астро-
цитомой Grade  III, в том числе и у пожилых 
больных (против — 48,6  %) 

Положение 3 (приложение, вопрос № 3) 
Консенсус не достигнут
При обсуждении вопроса об оптимальном 

подходе при выборе тактики лучевого лечения 
при многоочаговом (более пяти очагов) метаста-
тическом поражении головного мозга у больных 
радиорезистентными злокачественными новоо-
бразованиями более половины экспертов отда-
ли предпочтение радиохирургическому лечению 
(57,5 %), 12,5 % высказались за облучение всего 
головного мозга и четверть (25  %) указала воз-
можность применения обоих подходов. Несмо-
тря на то, что исключительное значение радио-
хирургического подхода не было подтверждено 
большинством голосов, 82,5  % экспертов указа-
ли на возможность использования радиохирур-
гии/стереотаксической лучевой терапии в этой 
клинической ситуации.

Положение 4 (приложение, вопрос № 4) 
Консенсус достигнут
Большинство экспертов (87,9 %) не поддержа-

ло идею о возможности облучения всего голов-
ного мозга в режиме «экстремального» гипофрак-
ционирования дозы (с разовой дозой, равной или 
выше 4 Гр) как альтернативы облучению в режи-
ме 10 фракций по 3 Гр, в том числе и у больных 
с радиорезистентными злокачественными новоо-
бразованиями, например с метастазами меланомы 
(против — 57,6 %). Следует также учитывать, что 
сегодня возможно применение методик облуче-
ния всего мозга с интегрированным «бустом» на 
очаги метастазирования с необходимым и соот-
ветствующим распределением дозы.

Гипофракционирование в лучевой терапии 
злокачественных новообразований головы 

и  шеи

Идея о гипофракционировании дозы при лу-
чевой терапии опухолей головы и шеи пока да-
лека от рутинного практического применения [8]. 
Изучаются возможности умеренного гипофрак-
ционирования дозы при облучении опухолей не-
большого объема, например при локализованном 
раке гортани, когда можно ограничиться облуче-
нием только пораженной связки [9]. Проводится 
анализ применения режимов умеренного гипоф-
ракционирования дозы и при облучении боль-
ших объемов, включающих первичную опухоль 
и регионарные лимфоколлекторы, в том числе с 
применением интегрированного «буста». Суще-
ственный вклад в развитие данного направления 
внес опыт, полученный при проведении лучевой 
терапии во время пандемии Covid 19 [10].

Положение 5 (приложение, вопрос № 5) 
Консенсус достигнут
Большинство экспертов (82,9 %) высказались 

в пользу использования режимов классическо-
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го фракционирования дозы (с разовой дозой не 
более 2  Гр) при проведении радикального лу-
чевого/химиолучевого лечения больных раком 
слизистой полости рта.

Положение 6 (приложение, вопрос № 6) 
Консенсус достигнут
Большинство экспертов (80,5 %) предположи-

ло, что режим умеренного гипофракционирова-
ния дозы может рассматриваться как альтерна-
тива режиму классического фракционирования 
дозы при радикальном лучевом лечении больных 
раком глотки в случае обоснованной необходи-
мости сокращения длительности курса лечения 
(например, с учетом соматического состояния 
пациента и локального характера поражения, а 
также при соответствующей эпидемиологиче-
ской обстановке).

Положение 7 (приложение, вопрос № 7) 
Консенсус не достигнут
Только половина экспертов (53,1  %) выска-

залась о возможности проведения радикального 
лучевого лечения рака гортани в режиме уме-
ренного гипофракционирования дозы, которое 
на сегодняшний день в ряде случаев может быть 
оправданно при локальном поражении органа.

Положение 8 (приложение, вопрос № 8) 
Консенсус не достигнут
Немногим больше половины экспертов (60 %) 

посчитали возможным проведение радикальной 
терапии злокачественных новообразований голо-
вы и шеи в режиме умеренного гипофракцио-
нирования дозы у больных с ослабленным со-
матическим состоянием и/или пациентов старше 
69 лет.

Таким образом, стандартным подходом при 
лечении больных опухолями головы и шеи на 
сегодняшний день остается облучение в ре-
жиме традиционного фракционирования, тогда 
как гипофракционирование является предметом 
дальнейшего изучения и требует большой дока-
зательной базы со значительными сроками на-
блюдения, несмотря на позитивный опыт приме-
нения альтернативных режимов подведения доз 
в ряде публикацией последних лет [9]. В пер-
вую очередь следует рассматривать гипофракци-
онирование в случае паллиативного облучения, 
а также при необходимости сокращения курса 
лечения в силу ослабленного соматического ста-
туса, возраста больных или иных причин. 

Гипофракционирование в лучевой терапии 
рака прямой кишки

Накопленный клинический опыт и анализ 
проведенных рандомизированных исследований, 
а также обобщенные результаты метаанализов 
подтвердили практически равную эффектив-
ность классического пролонгированного курса 

химиолучевой терапии и крупнофракционной 
лучевой терапии (КЛТ) у больных раком прямой 
кишки [11–20]. Выбор того или иного варианта 
облучения в достаточной степени субъективен, 
несмотря на попытки выработки алгоритма, 
конкретизирующего показания к классическому 
или крупнофракционному варианту облучения в 
рамках тотальной неоадъювантной терапии [21]. 

Наиболее веским аргументом в пользу про-
лонгированной химиолучевой терапии служат 
отдаленные результаты рандомизированного ис-
следования RAPIDO, зарегистрировавшего более 
высокий уровень поздних локальных рецидивов 
и локального прогрессирования в группе КЛТ 
при сроках наблюдения более двух лет (меди-
ана  — 5,6  года) [22]. Кроме того, в последние 
годы стали появляться сообщения о том, что при 
использовании тактики watch and wait у боль-
ных с полным клиническим ответом опухоли на 
проведенную неоадъювантную терапию выпол-
нение КЛТ может ассоциироваться с увеличени-
ем частоты локальных рецидивов и снижением 
безрецидивной выживаемости [23].

Наиболее часто дискутируется вопрос о це-
лесообразности применения режима 5,0  Гр х 
5 фракций при лечении низко расположенных 
опухолей. Метаанализ четырех многоцентро-
вых проспективных рандомизированных срав-
нительных исследований свидетельствует, что 
непосредственные результаты (уровень ослож-
нений, радикальность R0 оперативного лече-
ния, сфинктерсохраняющий характер хирургиче-
ского вмешательства, частота локорегионарных 
рецидивов) не имели достоверных различий в 
группах с локализацией опухоли менее 5 см от 
анального края и выше 5 см [24]. 

Немаловажный аргумент в пользу выбора 
КЛТ  —  медико-экономическая составляющая: 
сокращение длительности курса, общих затрат 
на лечение, расширение возможностей оказания 
необходимой радиотерапевтической помощи бо-
лее широкому кругу пациентов. 

Положение 9 (приложение, вопрос № 9) 
Консенсус достигнут
Абсолютное большинство экспертов (92,9 %) 

подтвердили возможность использования корот-
кого курса предоперационной лучевой терапии 
(пять фракций по 5 Гр) в качестве альтернативы 
предоперационной химиолучевой терапии в ре-
жиме классического фракционирования дозы у 
больных раком верхней и средней трети прямой 
кишки.

Положение 10 (приложение, вопрос № 10) 
Консенсус не достигнут
Только 58  % экспертов согласились с тем, 

что у больных с низкорасположенным (нижняя 
треть) раком прямой кишки предоперационный 
короткий курс лучевой терапии (пять фракций 
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по 5  Гр) может рассматриваться в качестве аль-
тернативы предоперационной химиолучевой те-
рапии.

Положение 10 (приложение, вопрос № 10) 
Консенсус не достигнут
Почти треть экспертов (32,3  %) не согласи-

лись с положением о том, что у больных мест-
нораспространенным раком прямой кишки ко-
роткий курс лучевой терапии (пять фракций по 
5 Гр) в рамках тотальной неоадъювантой тера-
пии является адекватной или предпочтительной 
альтернативой предоперационного химиолучево-
го лечения в режиме классического фракциони-
рования дозы. 

Гипофракционирование в лучевой терапии 
рака молочной железы

В настоящее время основой лечения больных 
ранним раком молочной железы (РМЖ) являет-
ся выполнение органосберегающих операций в 
комбинации с лучевой и лекарственной терапией.

На протяжении многих десятилетий при про-
ведении послеоперационной лучевой терапии у 
больных раком молочной железы режим клас-
сического фракционирования дозы (25 фракций 
по 2  Гр) рассматривался в качестве единствен-
но возможного варианта облучения. Однако 
большая продолжительность лечения (5–7  нед) 
вызывала существенные проблемы у больных 
(длительная нетрудоспособность, проблемы с 
логистикой и др.) и у медицинских организа-
ций (низкая пропускная способность отделений 
радиотерапии, очереди на лечение, высокая сто-
имость лечения и др.), что послужило стимулом 
к проведению проспективных рандомизирован-
ных исследований, посвященных изучению эф-
фективности и безопасности режимов гипофрак-
ционирования дозы. 

Наиболее важный вклад во внедрение режи-
мов гипофракционирования в лечение больных 
РМЖ внесли результаты канадского [25, 26] и 
английских [27–29] исследований. В этих круп-
ных работах была доказана безопасность и эф-
фективность лучевой терапии в виде 15 фракций 
с разовой дозой 2,67 Гр или 13 фракций по 3 Гр 
через день.

В последующем сопоставимая эффективность 
и безопасность режимов «классического» и уме-
ренного гипофракционирования дозы были под-
тверждены в ряде крупных рандомизированных 
исследований III фазы, в том числе и у больных 
DCIS [30]. 

Следует отметить особую роль опубликован-
ных в 2019  г. результатов Пекинского протокола, 
в котором была подтверждена эффективность и 
безопасность режима умеренного гипофракци-
онирования дозы (15 фракций по 2,9  Гр) при 

проведении послеоперационного облучения мо-
лочной железы/мягких тканей передней грудной 
стенки и зон лимфооттока [31]. Эти данные позд-
нее были подтверждены другим проспективным 
сравнительными исследованием, в котором у 1265 
больных РМЖ T1-3N0-3M0 проводилось сравне-
ние эффективности и безопасности послеопера-
ционной лучевой терапии с облучением зон лим-
фооттока в режиме 15 фракций по 2,67 Гр или с 
помощью режима классического фракционирова-
ния дозы [32]. При медиане наблюдения 4,8 года 
частота локорегионарных рецидивов, отдаленных 
метастазов, показатели общей и канцер-специфи-
ческой выживаемости, частота лимфедемы верх-
ней конечности  достоверно не различались при 
применении обоих режимаов фракционирования. 

Положение 11 (приложение, вопрос № 11) 
Консенсус не достигнут
При обсуждении вопроса о возможности при-

менения режима экстремального гипофракцио-
нирования дозы (пять фракций по 5,2 Гр) в каче-
стве альтернативы послеоперационной лучевой 
терапии в режиме стандартного фракционирова-
ния дозы (15–16 фракций по 2,66–2,67  Гр) при 
послеоперационном облучении оставшихся тка-
ней молочной железы почти половина экспер-
тов (43,6  %) высказались против использования 
режима экстремального гипофракционирования.

Положение 12 (приложение, вопрос № 12) 
Консенсус достигнут
Эксперты почти единогласно (94,4  %) под-

твердили возможность проведения облучения 
в режиме умеренного гипофракционирования 
дозы (15–16 фракций по 2,66–2,67  Гр) после 
выполнения реконструктивно-пластических опе-
раций на молочной железе

Положение 13 (приложение, вопрос № 13) 
Консенсус не достигнут
Более половины экспертов (57,9 %) выступи-

ло против выполнения лучевой терапии в режи-
ме экстремального гипофракционирования дозы 
(пять фракций по 5,2  Гр) после реконструктив-
но-пластических операций

Положение 14 (приложение, вопрос № 14) 
Консенсус достигнут
Эксперты большинством голосов (73  %) вы-

ступили против возможности использования 
режима экстремального гипофракционирования 
(пять фракций по 5,2  Гр) при послеоперацион-
ном облучении оставшейся молочной железы/
тканей передней грудной стенки и регионарных 
лимфоузлов. 

Гипофракционирование в лучевой терапии 
рака предстательной железы

В соответствии с актуальными клиническими 
рекомендациями Министерства здравоохранения 



420 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2595

РФ 2021  г., облучение в режиме классического 
фракционирования дозы остается стандартом лу-
чевой терапии для пациентов с локализованным 
и местнораспространенным раком предстатель-
ной железы. Крупный метаанализ 2025 г., в кото-
ром изучались результаты лучевой терапии 5880 
больных раком предстательной железы, показал, 
что облучение в режиме 20  фракций до 60  Гр 
обеспечивает оптимальный баланс эффективно-
сти и безопасности и должен рассматриваться в 
качестве стандартного режима гипофракциониро-
вания [33]. Вместе с тем, данные крупных про-
спективных многоцентровых рандомизированных 
исследований III фазы и результаты метаанализов 
указывают на сопоставимую эффективность и 
безопасность «классических» режимов фракцио-
нирования дозы и ультрагипофракционированно-
го облучения в виде стереотаксической лучевой 
терапии [34–38]. В дополнение к этому в послед-
нее десятилетие проводятся активные исследова-
ния эффективности и безопасности различных 
режимов гипофракционирования лучевой тера-
пии при облучении предстательной железы и та-
зовых лимфоузлов в рамках сочетанной лучевой 
терапии при комбинированном лечении больных 
раком предстательной железы высокого и крайне 
высокого риска рецидива [39–41].

Положение 15 (приложение, вопрос № 15) 
Консенсус достигнут
Абсолютное большинство экспертов (96,3 %) 

высказались в пользу возможности использова-
ния стереотаксической лучевой терапии в режи-
ме пяти фракций по 7–8 Гр в качестве альтер-
нативы режиму стандартного фракционирования 
дозы при радикальном лучевом лечении боль-
ных раком предстательной железы группы низ-
кого-промежуточного риска рецидива.

Положение 16 (приложение, вопрос № 16) 
Консенсус не достигнут
Почти половина экспертов (46,2  %) решили, 

что в настоящее время недостаточно данных, 
позволяющих рекомендовать применение режи-
мов гипофракционирования дозы при облучении 
тазовых лимфоузлов у больных раком предста-
тельной железы высокого или крайне высокого 
риска рецидива

Положение 17 (приложение, вопрос № 17) 
Консенсус достигнут
Большинство экспертов (80  %) высказались 

против проведения послеоперационной «спаси-
тельной» лучевой терапии на ложе удаленной 
опухоли в режиме экстремального гипофракци-
онирования дозы

Заключение

При обсуждении перспектив использования 
различных режимов гипофракционирования в 

широкой клинической практике эксперты в 
области радиотерапии злокачественных ново-
образований достигли консенсуса большин-
ством голосов (более 70  %) в отношении воз-
можности применения режимов умеренного 
гипофракционирования дозы при облучении 
пожилых и ослабленных больных глиобласто-
мой, неоправданности гипофракционирования 
у больных астроцитомой Grade  III и нецеле-
сообразности облучения всего головного мозга 
в режиме «экстремального» гипофракциониро-
вания дозы (с разовой дозой 4  Гр и выше) 
даже у пациентов с метастазами в головной 
мозг радиорезистентных злокачественных но-
вообразований.

Эксперты высказались в пользу использова-
ния режимов классического фракционирования 
дозы у больных раком полости рта и указали на 
возможность применения умеренного гипофрак-
ционирования дозы при лечении больных раком 
глотки.

Согласно результатам голосования, под-
тверждена возможность проведения короткого 
курса (пять фракций по 5,2 Гр) неоадъювантной 
лучевой терапии у больных раком средней трети 
прямой кишки.

У больных раком молочной железы достиг-
нут консенсус в отношении допустимости про-
ведения лучевой терапии в режиме умеренного 
гипофракционирования дозы после реконструк-
тивно-пластических операций, а также указано 
на нецелесообразность послеоперационного об-
лучения оставшихся тканей молочной железы/
передней грудной стенки и регионарных лим-
фоузлов в режиме «экстремального» гипофрак-
ционирования дозы.

У пациентов с раком предстательной железы 
низкого и промежуточного риска рецидива экс-
перты подтвердили возможность использования 
стереотаксической лучевой терапии в качестве 
метода радикальной лучевой терапии.
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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) является 
крайне редким заболеванием в педиатрической практи-
ке, насчитывая до 2–3  % всех случаев лейкемии у детей 
до 15  лет и до 9  % у пациентов подросткового возраста 
(15–19  лет). Диагностика и лечение ХМЛ у детей и под-
ростков имеют ряд отличий по сравнению со взрослыми, 
что, наряду с редкостью патологии, актуализирует пред-
ставляемую проблему. ХМЛ у детей может иметь более 
агрессивное течение, обусловливая тяжесть клинической 
симптоматики в дебюте заболевания.

В статье представлено описание клинических случаев 
ХМЛ у пациентов детского возраста с акцентом на осо-
бенности дебюта заболевания, спектр ассоциированных ос-
ложнений, подходы к специфической и сопроводительной 
терапии. 

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз; 
дети; таргетная терапия; ингибиторы тирозинкиназ; ос-
ложнения
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Chronic myeloid leukemia (CML) is an extremely rare 
disease in pediatric practice, accounting for only 2–3  % of all 
leukemias in children under 15 years of age and up to 9  % 
in adolescents (15–19 years). The diagnosis and treatment of 
CML in children and adolescents differ in several aspects from 
those in adults, which, combined with the rarity of the pathol-
ogy, makes the issue particularly relevant. CML in children 
may have a more aggressive course, often resulting in severe 
clinical symptoms at disease onset.

This study presents clinical case reports of CML in pedi-
atric patients, with a focus on the specific features of disease 
presentation, the spectrum of associated complications, and the 
approaches to both specific and supportive therapy.
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Введение 

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) 
является клональным миелопролиферативным 
заболеванием, обусловленным образованием 
химерного гена BCR-ABL1 в результате реци-
прокной транслокации между хромосомами 9 
и 22 [1]. Морфологическая картина при ХМЛ 
характеризуется гиперклеточным костным моз-
гом, неконтролируемой пролиферацией миело-

идных клеток, что приводит к появлению избы-
точного числа незрелых форм гранулоцитов и 
их предшественников в периферической крови, 
определяя характер клинических проявлений 
заболевания и риски развития ассоциированных 
осложнений [1].

ХМЛ преимущественно регистрируется у 
взрослых, в то время как в детском возрасте 
составляет менее 10  % от всех случаев ХМЛ в 
популяции, не более 2–3 % от всех случаев лей-
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козов у детей младше 15 лет и до 9 % в возрасте 
15–19 лет [2–4]. В соответствии с эпидемиоло-
гическими данными, показатель заболеваемости 
ХМЛ варьирует от 1 до 2,5 на 1  000  000 дет-
ского населения в год и увеличивается по мере 
взросления [1, 3]. У младенцев ХМЛ встречает-
ся крайне редко [3]. 

В связи с редкостью заболевания у детей 
факторы риска для педиатрической популяции 
не определены, у взрослых таковым может яв-
ляться ионизирующее излучение. Описаны слу-
чаи развития ХМЛ как вторичного заболевания 
после перенесенной лучевой и/или химиотера-
пии лимфомы Ходжкина или неходжкинских 
лимфом. Данных о наличии семейной предрас-
положенности нет, так как частота ХМЛ не уве-
личивается среди здоровых братьев и сестер, а 
также среди близнецов, где один из детей болен 
[1, 4, 5].

У детей, как правило, ХМЛ имеет более 
агрессивное течение [3, 5]. Если у 20–50  % 
взрослых заболевание может протекать бессим-
птомно и становится случайной находкой при 
исследовании клинического анализа крови, то у 
детей нередко в дебюте регистрируются асте-
нический синдром (30  %), лихорадка (30  %), 
снижение веса (5  %), геморрагические ослож-
нения (5  %  ) [6, 7]. Согласно литературным 
данным, в 14 % выявляются экстрамедуллярные 
очаги (поражение кожи, мягких тканей, костей 
и центральной нервной системы (ЦНС) [1, 7]. 
Характерной особенностью манифестации ХМЛ 
у детей также является выраженный гиперлейко-
цитоз до 250 тыс./мкл с большим количеством 
бластов в периферической крови, в то время как 
у взрослых пациентов среднее количество лей-
коцитов при постановке диагноза колеблется от 
60 до 150  тыс./мкл [1, 8]. Помимо изменений в 
гемограмме, клинически значимым симптомом 
у детей является выраженная спленомегалия. 
Увеличение селезенки, в среднем, составляет 
до +  8  см ниже реберной дуги, но могут ре-
гистрироваться и значимо большие размеры 
(>  20 см) [8]. 

Наиболее часто встречающимися осложнени-
ями в дебюте ХМЛ, преимущественно в фазы 
бластного криза или продвинутой акселера-
ции, являются синдром острого лизиса опухоли 
(СОЛО), гиперлейкоцитоз (ГЛ), геморрагические 
и инфекционные осложнения, что требует своев-
ременной инициации сопроводительной терапии 
[6]. 

В основе диагностики ХМЛ лежит морфо-
логическое исследование периферической кро-
ви с оценкой лейкоцитарной формулы, уровня 
бластов, базофилов, тромбоцитов, а также мор-
фологическое и цитогенетическое исследова-
ния костного мозга. Для верификации диагно-

за ключевым является выявление транскрипта 
BCR::АBL1 методом качественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) [9]. Дополнительным 
методом служит количественная ПЦР, основная 
цель которой заключается в определении уров-
ня относительной экспрессии химерного гена 
BCR::ABL1 по международной шкале, что может 
быть использовано с целью мониторинга моле-
кулярного ответа на терапию ингибиторами ти-
розинкиназ (ИТК) [9]. Проведение FISH (флуо-
ресцентной гибридизации in situ) рекомендовано 
при неинформативности стандартного цитоге-
нетического исследования, при скрытых пере-
стройках, выявлении сложных транслокаций с 
вовлечением трех и более хромосом, а также 
при отсутствии экспрессии BCR::ABL1 p210 и 
невозможности выявления атипичных вариантов 
химерных транскриптов методом ПЦР [6, 9]. 

В зависимости от точки разрыва, ДНК вы-
деляют несколько регионов  — главный (major) 
кластерный регион BCR (M-BCR), малый 
(minor) BCR (m-BCR) и микро (micro) BCR 
(μ-BCR), что определяет синтез различных бел-
ков p210, p190 и p230 BCR–ABL1 [5]. Ранее 
считалось, что молекулярно-генетические собы-
тия, лежащие в основе патогенеза ХМЛ, имеют 
одинаковую природу у взрослых и детей. Одна-
ко на сегодняшний день стало очевидным, что 
изменения генома в детской популяции имеют 
более сложный характер. Химерный ген BCR–
ABL1 активирует большое количество онко-
генных сигнальных путей, включающих PI3K/
AKT/mTOR, RAS/RAF/MEK/ERK и JAK/STAT, 
имеющих отношение к трансформации здоро-
вой клетки в неопластическую и принимающих 
участие в патогенезе ХМЛ [5]. Также при ХМЛ 
встречаются различные соматические мутации 
в генах, таких как RUNX1, TET2, DNMT3A, 
BCOR или IKZF1, которые могут присутство-
вать при постановке диагноза или появляться в 
ходе течения заболевания [10]. Наиболее часто 
вовлеченным геном, особенно у детей и мо-
лодых взрослых (до 60  % случаев), является 
ASXL1 [11, 12]. Носители такового инициаль-
но имеют более высокие уровень лейкоцитов 
и тромбоцитов, а также сниженный ответ на 
терапию ИТК, что определяет менее благопри-
ятный прогноз [13]. 

Принципиальное значение для выбора такти-
ки ведения пациентов с ХМЛ имеет определе-
ние фазы заболевания, критерии установления 
которой представлены в табл.  1. В настоящее 
время актуальными являются критерии European 
LeukemiaNet (ELN) и National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) [14–16].

Показанием к цитологическому исследова-
нию ликвора являются подозрение на БК и/или 
наличие соответствующих клинических пока-
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заний (головная боль, когнитивные изменения, 
прогрессирующий неврологический дефицит, 
нарушение зрения) [1, 18]. При этом не сле-
дует забывать о вероятности развития тяжелых 
осложнений, в частности геморрагических, свя-
занных с проведением инвазивных манипуляций 
[19]. 

При ХМЛ геморрагический синдром являет-
ся редким осложнением, с отсутствием четко-
го понимания его механизмов. Среди возмож-
ных причин обсуждаются нарушение функции 
тромбоцитов, вызванное дисфункциональными 
мегакариоцитами в КМ, возникающий дефицит 
факторов XIII и Виллебранда в плазме крови [1, 
20]. К факторам риска отнесены мужской пол, 
азиатская раса и гиперлейкоцитоз [21]. 

Стандартом лечения ХМЛ у детей и подрост-
ков, как и во взрослой популяции пациентов, яв-
ляется использование ИТК [12]. Золотым стан-
дартом оценки ответа на проводимую терапию 
ИТК является ПЦР. Мониторинг с помощью 
ПЦР рекомендуется проводить всем пациен-

там после начала терапии ИТК каждые 3 мес., 
включая тех, у кого достигнуты контрольные 
показатели ответа через 3, 6 и 12 мес. В за-
висимости от полученных данных, принимается 
решение о продолжении лечения или смене те-
рапии [14, 15]. На сегодняшний день рекоменда-
ции по оценке ответа на терапию, предложенные 
NCCN, в полной мере представляют алгоритм 
принятия терапевтических решений о тактике 
клинического ведения на основании чувстви-
тельности опухолевого клона по результатам 
молекулярно-генетической диагностики [14]. 
В  любой точке наблюдения необходима оценка 
приверженности пациента к терапии и межле-
карственных взаимодействий. В случае неопти-
мального ответа рекомендуется диагностика на 
предмет мутаций киназного домена гена BCR-
ABL, рассмотреть возможность цитогенетиче-
ского исследования КМ для оценки ДХА (при 
неудаче терапии), определения наличия полного 
цитогенетического ответа (ПЦО) на 12-м ме-
сяце терапии (в случае предупреждения) [14]. 

Таблица 1. Критерии определения фазы ХМЛ, установленные ELN и NCCN [14–16]

Фаза ELN NCCN

ХФ Отсутствие критериев, соответствующих другой фазе 
ХМЛ

Отсутствие критериев, соответствующих другой фазе 
ХМЛ

ФА

15–29  % бластов в ПК и/или КМ или
сумма бластов и промиелоцитов в ПК или КМ ≥  30  % 
при количестве бластов <  30  %. 
Базофилы в крови ≥  20  %.
Персистирующая тромбоцитопения ≤  100  ×  109/л, не 
связанная с терапией.
Дополнительные хромосомные аномалии высокого 
риска* в Ph+ клетках, выявленные в ходе терапии

15–29  % бластов в ПК или КМ.
Сумма бластов и промиелоцитов в ПК или КМ 
≥  30  %. 
Базофилы в крови ≥20  %. 
Персистирующая тромбоцитопения ≤  100  ×  109/л, 
не  связанная с терапией.
ДХА высокого риска* в Ph+ клетках, выявленные 
в  ходе терапии

БК
≥  30  % бластов в КМ или в ПК.
Наличие экстрамедуллярных очагов (за исключением 
печени и селезенки)

≥  30  % бластов в КМ или в ПК.
Наличие экстрамедуллярных очагов (за исключением 
печени и селезенки).
Повышенное количество лимфобластов

Примечания: ДХА  —  дополнительные хромосомные аномалии; ХФ  —  хроническая фаза; ФА  —  фаза акселерации; БК  —  бластный криз; ПК  —  периферическая кровь; 
КМ  —  костный мозг.
*трисомии 8, 19; удвоение Ph-хромосомы; изохромосома 17; моносомия 7; делеция 7q; перестройки хромосомного района 3q26.2, а также комплексные аберрации, вклю-
чающие две ДХА и более. Из этого числа наиболее прогностически неблагоприятными являются 7/7q-; перестройки 3q26.2, а также комплексные аберрации, включающие 
две ДХА и более [17]. ФА или БК устанавливают при наличии хотя бы одного критерия.

Table 1. Diagnostic criteria for determining the phase of CML: a comparison of ELN and NCCN 
guidelines [14–16]

Phase European LeukemiaNet (ELN) Criteria National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Criteria

CP Absence of criteria for any other phase of CML Absence of criteria for any other phase of CML

AP

15–29  % blasts in peripheral blood (PB) and/or bone 
marrow (BM) or combined blasts and promyelocytes in PB 
or BM ≥ 30  %, provided blasts are < 30  %.
PB basophils ≥20  %.
Platelet count ≤100 × 109/L, unrelated to therapy. 
New, high-risk ACAs* in Ph+ cells detected during 
therapy

15–29  % blasts in PB or BM or Combined blasts 
and  promyelocytes in PB or BM ≥ 30  %. 
PB basophils ≥20  %.
Platelet count ≤100 × 109/L, unrelated to therapy. 
New, high-risk ACAs* in Ph+ cells 

BC
≥ 30  % blasts in BM or PB.
Presence of extramedullary blast proliferation (except 
in liver and spleen)

≥ 30  % blasts in BM or PB.
Presence of extramedullary blast proliferation (except 
in  liver and spleen).
Increased number of lymphoblasts

Abbreviations: ACA, additional chromosomal abnormalities; CP, chronic phase; AP, acceleration phase; BC, blast crisis; PB, peripheral blood; BM, bone marrow.
*Trisomies 8, 19; double Ph chromosome; isochromosome 17; monosomy 7; deletion 7q; rearrangements of chromosome region 3q26.2, and complex aberrations involving two or 
more ACAs. Among these, most prognostically unfavorable are -7/7q-, rearrangements at 3q26.2, and complex aberrations involving two or more ACAs [17]. The diagnosis of AP or 
BP is established upon the presence of at least one criterion for that phase.
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Основой для принятия решений в терапии ХМЛ 
является оценка молекулярного ответа, который 
зависит от уровня транскрипта BCR-ABL1. В со-
вокупности с молекулярным также рассматрива-
ют цитогенетический ответ (табл. 2). 

У большинства больных снижение числа 
лейкоцитов на фоне терапии достигается через 
1–2 недели от инициации ИТК, нормализация 

их числа происходит в течение 4–6 недель [6]. 
Необходимая продолжительность применения 
ИТК после достижения полного ответа не ре-
гламентирована, а отмена лекарственной тера-
пии сопряжена с рисками рецидива заболева-
ния [6, 12]. Переносимость ИТК определяется 
как удовлетворительная с преобладанием среди 
нежелательных явлений (НЯ) гематологической 

Таблица 2. Варианты ответа на терапию при ХМЛ [22]

Ответ Определение

ПГО

Лейкоциты менее 10  ×  109/л. 
Базофилы менее 5  %.   
В гемограмме нет миелоцитов, промиелоцитов, миелобластов. 
Тромбоциты менее 450  ×  109/л. 
Селезенка не пальпируется

Молекулярный

БМО Соотношение BCR::ABL1 /ABL1 (IS) ≤  0,1 % и >  0,01  % 

ГлМО

МО 4,0
Соотношение BCR::ABL1/ABL (IS) ≤  0,01  % и >  0,0032  % или 
неопределяемый уровень BCR::ABL1 при количестве ABL1 ≥  10  000 и 
<  32  000 копий

МО 4,5
Соотношение BCR::ABL1 /ABL1 (IS) ≤  0,0032  % и >  0,001  % или 
неопределяемый уровень BCR::ABL1 при количестве ABL1 ≥  32 000 и 
<  100 000 копий

МО 5,0 Соотношение BCR::ABL1/ABL1 (IS) ≤0,001  % или неопределяемый 
уровень BCR::ABL1 при количестве ABL1 ≥100 000 копий

Цитогенетический

ПЦО Ph-хромосома в метафазах не определяется (Ph+ 0  %)

ЧЦО Ph-хромосома в 1–35 % метафаз (Ph+ 1–35 %)

МЦО Ph-хромосома в 36–65 % метафаз (Ph+ 36–65 %)

МинЦО Ph-хромосома в 66–95 % метафаз (Ph+ 66–95 %)

Нет ЦО Ph-хромосома в более 95  % метафаз (Ph+ >95  %)

Примечания: ПГО  —  полный гематологический ответ; БМО  —  большой молекулярный ответ; ГлМО  —  глубокий молекулярный ответ; ПЦО  —  полный цитогенетический 
ответ; ЧЦО  —  частичный цитогенетический ответ; МЦО  —  малый цитогенетический ответ; МинЦО  —  минимальный цитогенетический ответ; ЦО  —  цитогенетический 
ответ; МО  —  молекулярный ответ; IS  —  международная шкала.

Table 2. Definitions of therapeutic response in CML [22]

Response Definition

CHR

- WBC < 10 × 10⁹/L
- Basophils < 5  % 
- No myelocytes, promyelocytes, or myeloblasts in blood count
- Platelets < 450 × 10⁹/L
- Spleen not palpable

Molecular

MMR BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.1  % IS (> 0.01  %  )

DMR

MR 4.0 BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.01  % IS (> 0.0032  %  )
or Undetectable BCR::ABL1 with ABL1 ≥ 10,000 and < 32,000 copies

MR 4.5 BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.0032  % IS (> 0.001  %  )
or Undetectable BCR::ABL1 with ABL1 ≥ 32,000 and < 100,000 copies

MR 5.0 BCR::ABL1/ABL1 ≤ 0.001  % IS
or Undetectable BCR::ABL1 with ABL1 ≥ 100,000 copies

Cytogenetic

CCyR 0  % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 0  %)

PCyR 1–35  % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 1–35  %)

MCyR 36–65  % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 36–65  %)

MinCyR 66–95  % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ 66–95  %)

No CyR > 95  % Ph⁺ metaphases (Ph⁺ > 95  %)

Abbreviations: CHR, complete hematologic response; MMR, major molecular response; DMR, deep molecular response; CCyR, complete cytogenetic response; PCyR, partial cytogenetic 
response; MCyR, minor cytogenetic response; MinCyR, minimal cytogenetic response; CyR, cytogenetic response; IS, International Scale; WBC, White Blood Cell Count.



428 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2503

токсичности 3–4-й степени (анемия, тромбоци-
топения, нейтропения), хронической усталости, 
нарушений со стороны костной и мышечной 
систем (артралгия, миалгия, непроизвольные 
сокращения мышц, задержка роста) [3], эндо-
кринных расстройств (гипопаратиреоз, задерж-
ка полового развития), кардиотоксичности [14]. 
Пациенты с ранним дебютом ХМЛ (в детском 
возрасте) потребуют продолжения терапии в те-
чение многих лет, в том числе в периоды ак-
тивного роста и пубертатного периода, что не 
исключает развитие и других ассоциированных 
НЯ [6, 12]. 

Еще одной проблемой терапии ИТК яв-
ляется развитие резистентности. Первичная 
резистентность подразумевает отсутствие от-
вета на терапию ИТК, в то время как вто-
ричная связана с потерей достигнутого от-
вета. Различают BCR::ABL1-зависимую и 
BCR::ABL1-независимую резистентность. К 
первой относят мутации в киназном домене 
BCR-ABL1, гиперэкспрессию BCR-ABL, ге-
номную нестабильность. К BCR::ABL1-неза-
висимой резистентности  — ДХА, активацию 
альтернативных сигнальных путей (SRC, JAK/
STAT, RAS/MAPK, PI3K/AKT), покоящиеся 
лейкемические стволовые клетки, изменение 
фармакокинетики ИТК [23, 24]. При неэф-
фективности ИТК1 рекомендован переход на 
альтернативный ИТК с учетом мутационного 
статуса [14, 24].

Ранее аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток (аллоТГСК) была 
оптимальным методом лечения детей и под-
ростков с ХМЛ, но на сегодняшний день, учи-
тывая значимое преобладание ассоциированной 
токсичности метода в сравнении с таргетной 
терапией ИТК, таковую в подавляющем боль-
шинстве случаев не применяют [8]. Тем не 
менее, случаи ХМЛ в фазе бластного криза, 
прогрессирования в продвинутые фазы, реф-
рактерного течения и выраженной токсичности 
на фоне терапии ИТК остаются показанием к 
аллоТГСК [5, 25]. При выявлении заболевания 
в стадии акселерации, специалисты рекомен-
дуют инициировать поиск донора с последу-
ющим принятием решения об аллоТГСК [15, 
26]. Дискутабельными остаются вопросы про-
ведения аллоТГСК у детей раннего возраста в 
аспектах избежания пожизненного применения 
ИТК и развития возможных ассоциированных 
НЯ ввиду отсутствия данных об исходах при 
их длительном применении [8]. Целью нашей 
статьи является представление редких клини-
ческих случаев ХМЛ у детей с акцентом на 
особенности дебюта заболевания, тяжесть ас-
социированных осложнений, подходы к специ-
фической и сопроводительной терапии. 

Материалы и методы

Выполнена ретроспективная оценка случаев 
ХМЛ у пациентов детского возраста за период 
с октября 2015 по декабрь 2023  г. Терапия про-
водилась в ФГБУ «НМИЦ им.  В.А.  Алмазова» 
Минздрава России, отделении химиотерапии он-
когематологических заболеваний и транспланта-
ции костного мозга (ТКМ) для детей. Первич-
ная диагностика ХМЛ, а также оценка ответа на 
терапию включала морфологическое, молекуляр-
но-генетическое (ПЦР, FISH) и цитогенетическое 
исследования КМ. Для диагностики заболевания 
и оценки ответа на терапию использовались рос-
сийские клинические рекомендации по лечению 
ХМЛ [22], рекомендации NCCN [14]. Помимо 
верификации основного диагноза всем пациен-
там выполнялась оценка инфекционного стату-
са, а также других осложнений, ассоциирован-
ных с течением основного заболевания, включая 
СОЛО, геморрагический синдром, гиперлейко-
цитоз и другие. Используемыми методами мо-
ниторинга вышеуказанных осложнений были 
микроскопическая, микробиологическая, серо-
логическая диагностика биологических жидко-
стей (кровь, моча, мокрота, бронхоальвеолярный 
лаваж  — БАЛ), кала, зева/носа; клинический и 
биохимический анализы крови (креатинин, мо-
чевина, трансаминазы, электролиты, мочевая 
кислота, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), билирубин 
и фракции), коагулограмма, контроль маркеров 
системного воспаления (С-реактивный белок, 
прокальцитонин, фибриноген). В качестве визу-
ализирующих методов диагностики при наличии 
показаний использовались мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) головного 
мозга, органов грудной клетки, ультразвуковое 
исследование внутренних органов, магнитно-ре-
зонансная томография головного мозга. 

Оценка качества жизни пациентов проводи-
лась с использованием опросника PedsQL [27, 
28]. В соответствии с результатами междуна-
родных исследований, таковой определен как 
метод выбора для оценки качества жизни детей 
и подростков, переведен на русский язык и явля-
ется валидированным для использования в кли-
нической практике при различных заболевани-
ях, в том числе онкологических. Анкетирование 
проводилось среди пациентов с использованием 
опросников для детей и родителей соответствен-
но — «Опросник по качеству жизни для детей», 
«Опросник по качеству жизни ребенка». Оцени-
вались уровень физической активности, эмоцио-
нальное состояние, общение, уровень социали-
зации в детском саду/школе по бальной системе 
[27, 28]. 

Анализ литературных данных по ХМЛ в пе-
диатрической практике был выполнен с исполь-
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зованием международных баз данных PubMed, 
ClinicalKey и Elibrary.

Клинический случай № 1
Мальчик 14 лет с неотягощенным анамнезом 

жизни, впервые обратился к врачу по месту 
жительства в связи с периодической тянущей 
болью в поясничной области слева при дли-
тельной статической нагрузке. Интенсивность 
боли пациент оценивал на 7–8 баллов по визу-
ально-аналоговой шкале, нестероидные проти-
вовоспалительные средства (НПВС) и спазмоли-
тики для купирования боли не использовались. 
В поликлинике инициировано обследование, в 
клиническом анализе крови диагностированы 
тромбоцитопения 1  ст. (104*109/л) и лейкоцитоз 
(269*109/л). Пациент госпитализирован в ста-
ционар по месту жительства. Состояние было 
средней степени тяжести, обусловленное ин-
токсикационным, кожно-геморрагическим син-
дромами; обращала на себя внимание гепатос-
пленомегалия (печень +  1 см, селезенка +  3 см 
из-под реберной дуги). В гемограмме отмеча-
лось нарастание тромбоцитопении до 48*109/л, 
лейкоцитоза до 292,4*109/л, при этом лейкоци-
тарная формула была представлена зрелыми и 
созревающими формами, бласты составляли 
8  %. Получал инфузионную, антибактериаль-
ную и симптоматическую терапию. С подо-
зрением на ХМЛ пациент госпитализирован в 
отделение химиотерапии онкогематологических 
заболеваний и ТКМ для детей ФГБУ «НМИЦ 
им.  В.А.  Алмазова» Минздрава России. При 
поступлении состояние ребенка было тяжелым 
за счет анемического и прогрессирующего кож-

но-геморрагического синдрома. В клиническом 
анализе имел место гиперлейкоцитоз (уровень 
лейкоцитов  — 229*109/л), лейкоцитарная фор-
мула была представлена нейтрофильным лейко-
цитозом с миелоцитарным сдвигом, отмечалась 
базофильно-эозинофильная ассоциация, уровень 
бластов составлял 6  %. В миелограмме уровень 
бластов составлял 4  %, отмечалось расширение 
гранулоцитарного ростка преимущественно за 
счет зрелых клеток, эритроцитарный и мегака-
риоцитарный ростки были сужены. 

По результатам молекулярно-генетического 
исследования костного мозга обнаружен транс-
крипт BCR-ABL p210 на 19.8 цикле ПЦР. На 
основании полученных данных установлен ди-
агноз ХМЛ в фазе акселерации. Специфическая 
терапия ИТК первого поколения иматинибом 
в комбинации с гидроксикарбамидом иниции-
рована на фоне стандартной сопроводительной 
терапии. 

В первые сутки лечения у пациента отмечено 
нарастание грубой неврологической симптома-
тики в виде снижения фотореакции, альтерни-
рующего расходящегося косоглазия, левосторон-
ней гемиплегии, прогрессирующего нарушения 
сознания до сопора. По результатам МСКТ в 
правой лобной области диагностирована об-
ширная внутримозговая гематома размерами 
42  х  56  х  54  мм (объем ~60  мл) с небольшой 
зоной отека и умеренной компрессией переднего 
рога правого бокового желудочка и дислокаци-
ей мозговых структур (рис.  1А). В  экстренном 
порядке была выполнена декомпрессионная 
краниоэктомия с расширяющей дуропластикой 

Рис. 1. А. МСКТ головного мозга. На снимке визуализируется внутримозговая гематома размерами 42  х  56  х  54  мм с небольшой 
зоной отека по периферии, умеренной компрессией переднего рога правого бокового желудочка, смещением срединных структур 

влево преимущественно в передних отделах до 8–10  мм. Боковые желудочки асимметричны, не расширены, III и IV желудочки без 
особенностей. Б. МРТ головного мозга (Ax T2 TSE). Порэнцефалическая киста лобной и теменной долей правого полушария

Fig. 1. A. Brain MSCT (Multislice Computed Tomography).​ The image demonstrates an intracerebral hematoma measuring 42  ×  56  ×  54  mm 
with a small peripheral edema zone, moderate compression of the anterior horn of the right lateral ventricle, and a leftward shift of midline 
structures predominantly in the anterior regions up to 8–10 mm. The lateral ventricles are asymmetrical but not dilated; the third and fourth 

ventricles are unremarkable. Б. Brain MRI (Axial T2 TSE sequence).​ Porencephalic cyst in the frontal and parietal lobes of the right cerebral 
hemisphere
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в правой лобно-теменно-затылочной области. 
На шестые сутки удалена подкожная гематома. 
В послеоперационном периоде проводилась ней-
ровегетативная блокада (тиопенталом натрия, 
дифенином, фентанилом), ИВЛ в течение 1 мес., 
нейропротективная (ипидакрином, амантадином) 
терапия и комбинированное противоопухолевое 
лечение с применением ИТК 1-го поколения и 
гидроксикарбамида. По тяжести состояния па-
циент являлся носителем трахеостомы, гастро-
стомы.

На фоне специфической терапии наблюда-
лось постепенное снижение уровня лейкоцитов. 
Отмена гидроксикарбамида была выполнена по-
сле снижения лейкоцитов до 50*109/л с последу-
ющей монотерапией ИТК. Нормализация уровня 
лейкоцитов в периферической крови достигнута 
через 3 недели от дня инициации специфиче-
ского лечения. Ассоциированным осложнением 
стала тромбоцитопения 4-й степени, что требо-
вало временной редукции дозы иматиниба на 
50  %. На фоне лечебных и реабилитационных 
мероприятий было достигнуто постепенное раз-
решение неврологических осложнений.

На 3-м мес. терапии иматинибом в редуци-
рованной дозе (50–75  %) зафиксирован пол-
ный гематологический ответ. Уровень относи-
тельной экспрессии химерного гена составил 
18,8  %, что, согласно критериям оценки ответа, 
являлось предупредительным [14]. Дальней-
шая терапия ИТК была продолжена по месту 
жительства в амбулаторных условиях, после 
разрешения НЯ с переходом на терапевтиче-
скую дозу иматиниба. По результатам обследо-
вания на 8-м мес. (в более ранние сроки го-
спитализация была невозможна по семейным 
обстоятельствам) диагностировано сохране-
ние относительной экспрессии химерного гена  

BCR/ABL p210 на уровне 2,6  %, что соответ-
ствовало оптимальному ответу и не требовало 
модификации терапии [14]. 

В отдаленном периоде (9 мес. от начала те-
рапии) в плановом порядке пациенту выполнено 
оперативное лечение по краниопластике дефекта 
костей свода черепа в правой лобно-теменно-за-
тылочной области индивидуальной титановой 
пластиной (рис. 2). 

Результаты обследования на 12-м мес. те-
рапии свидетельствовали о сохранении полно-
го гематологического ответа, при этом уровень 
относительной экспрессии химерного гена со-
ставлял 1,2  %, что расценивалось как возмож-
ная резистентность к ИТК, в связи с чем было 
принято решение о смене иматиниба на ИТК 
второго поколения  — дазатиниб [14]. Моле-
кулярно-генетическая диагностика не выявила 
мутаций киназного домена гена BCR/ABL, обу-
словливающих низкую чувствительность к ИТК. 
На фоне шести последующих месяцев терапии 
дазатинибом был достигнут оптимальный ответ 
(BCR::ABL1 (IS)  — 0,28  %) [14]. 

За период наблюдения пациента отмечены 
спонтанные кратковременные эпилептические 
приступы. По данным МРТ головного мозга, 
диагностирована ненапряженная порэнцефали-
ческая киста лобной и теменной долей правого 
полушария как следствие перенесенного острого 
нарушения мозгового кровообращения по гемор-
рагическому типу (рис.  1Б.) Данные электроэн-
цефалографии указывали на распространенные 
изменения с очагом пароксизмальной активно-
сти в височном отделе правого полушария. Вы-
полнена коррекция противосудорожной терапии 
с эффектом, показаний к нейрохирургическому 
вмешательству не определено. 

На период оценки статуса заболевания (три 
года на фоне терапии ИТК  1, 2) состояние ре-
бенка соответствовало удовлетворительному. 
В  неврологическом статусе сохранялась эпи-
лепсия с простыми парциальными приступами 
с достижением ремиссии на фоне коррекции 
противосудорожной терапии. Применение ИТК2 
продолжено в прежнем объеме с хорошей пере-
носимостью. 

Мальчик получает среднее профессиональ-
ное образование очно, не нуждается в специ-
альных условиях обучения. Результаты анализа 
качества жизни представлены в табл.  3. По со-
вокупности полученных данных пациент демон-
стрирует относительно хорошее качество жизни. 
По результатам оценки proxy-версии, отмечены 
заниженные показатели физической, ролевой и 
психосоциальной сфер жизни, что может быть об-
условлено большей настороженностью родителя, 
трудностями в коммуникации с ребенком, а так-
же переоценкой своих возможностей пациентом. 

Рис. 2. 3D-реконструкция МСКТ черепа после закрытия дефекта 
костей свода черепа в правой лобно-теменно-затылочной области 

титановой пластиной
Fig. 2. 3D CT reconstruction of the skull after right 

frontoparietooccipital cranioplasty with a titanium mesh implant
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Клинический случай № 2
Девочка с неотягощенной наследственно-

стью и спокойным анамнезом жизни заболела 
в возрасте четырех лет. Первыми симптомами 
болезни в течение 1,5 мес. были слабость, по-
вышенная утомляемость, периодические боли в 
животе, вздутие живота, а в течение последних 
3 недель до обращения за медицинской помо-
щью родители стали отмечать значимое уве-
личение живота в объеме. При первом визите 
к педиатру и контроле клинического анализа 
крови был диагностирован гиперлейкоцитоз 
(лейкоциты — 445*109/л) и анемия 2-й степени 
(гемоглобин  — 95 г/л). В экстренном порядке 
больная была госпитализирована в отделение 
химиотерапии онкогематологических заболева-
ний и трансплантации костного мозга для де-
тей ФГБУ «НМИЦ им.  В.А.  Алмазова» Мин
здрава России.

На момент поступления в гемограмме уро-
вень гемоглобина составлял 61  г/л, тромбоци-
тов  — 291*109/л, нарастал гиперлейкоцитоз 
(598*109/л) c уровнем бластов  — 2  %, лейко-
цитарная формула была представлена преиму-
щественно созревающими и зрелыми клетками. 
В  биохимическом анализе крови имело место 
повышение уровня ЛДГ до 1232 Ед/л, пока-
затели функции почек и уровень электроли-
тов крови находились в пределах нормальных 
значений. По результатам клинического осмо-
тра диагностирован анемический синдром, ге-
патоспленомегалия (печень +  2  см, селезенка 
+  17  см, нижний край селезенки находился в 
малом тазу), в остальном соматический статус 
был без особенностей.

На основании полученных данных обследо-
вания (гемограммы, миелограммы, молекуляр-
но-генетического и цитогенетического иссле-
дования костного мозга) был верифицирован 
ХМЛ, хроническая фаза. У пациентки имел ме-
сто позитивный транскрипт BCR-ABL p210 на 
27-м цикле ПЦР и слабо позитивный BCR-ABL 
p190 на позднем 32-м цикле ПЦР. Цитогенети-
ческое исследование костного мозга выявило 
женский кариотип с реципрокной транслокаци-
ей между длинными плечами хромосом 9 и 22 
(46, XX,t(9;22)(q34;q11). По данным литературы, 
частота коэкспрессии р190/р210 вариабельна и 
находится в пределах 5–100  % [26, 29, 30], мо-
жет определяться фазой ХМЛ [30].

Противоопухолевое лечение с включением 
иматиниба в лечебной дозе и гидроксикарбами-
да на фоне стандартной сопроводительной тера-
пии было инициировано в первые сутки вери-
фикации диагноза. С учетом гиперлейкоцитоза 
и ассоциированных рисков жизнеугрожающих 
осложнений [6] было принято решение о прове-
дении циторедукции с применением аппаратно-
го экстракорпорального лейкоцитафереза (ЭКЛ). 
На фоне специфической терапии в комбинации 
с ЭКЛ (n  =  6) к восьмому дню у ребенка отме-
чалось двукратное уменьшение размеров селе-
зенки, трехкратное снижение уровня лейкоцитов 
(лейкоциты  — 152*109/л). Тем не менее, на де-
вятый день лечения отмечено нарастание числа 
лейкоцитов в периферической крови за счет зре-
лых гранулоцитов до уровня 264*109/л. Уровень 
относительной экспрессии химерного гена BCR-
ABL Mbcr составлял 245 %, но, ввиду отсутствия 
первичных данных, динамику количественного 

Таблица 3. Результаты оценки качества жизни пациентов согласно опроснику PedsQL 4.0 [27, 28]

Сфера жизни Пациент 1 Родитель пациента 1 Пациент 2 Родитель пациента 2

Физическая 95 70 100 100

Эмоциональная 68,75 81,25 87,5 100

Социальная 100 100 100 100

Ролевая 83,3 66,6 83,3 100

Психосоциальная 84 82,6 90,2 100

Общее 86,7 79,46 92,7 100

Table 3. Quality of life assessment using the PedsQL 4.0 Generic Core Scales [27, 28] 

Life domain Patient 1 Parent of Patient 1 Patient 2 Parent of Patient 2

Physical 95 70 100 100

Emotional 68.75 81.25 87.5 100

Social 100 100 100 100

School 83.3 66.6 83.3 100

Psychosocial 84 82.6 90.2 100

Total Score 86.7 79.46 92.7 100
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определения уровня транскрипта оценить было 
невозможно. Выполнен поиск мутаций киназ-
ного домена гена BCR/ABL, при этом таковых, 
имеющих достоверную диагностическую цен-
ность и обусловливающих низкую чувстви-
тельность к ИТК, выявлено не было. Находкой 
было обнаружение минорного клона BCR-ABL 
с делецией 185bp (c.1086-1270del p. R362fs*21), 
патогенный потенциал которого, согласно ли-
тературным данным, остается неясным; тем не 
менее, обсуждается возможное влияние на чув-
ствительность к иматинибу [31, 32]. 

Учитывая отрицательную динамику в виде 
нарастания числа лейкоцитов, а также сохране-
ния размеров селезенки на фоне терапии ИТК1, 
принято решение о смене препарата на ИТК 
2-го поколения дазатиниб в стандартной расчет-
ной дозе. В течение 2 недель приема дазатиниба 
констатирована положительная динамика в виде 
уменьшения спленомегалии (до +  4  см из-под 
края реберной дуги), тенденция к нормализации 
показателей гемограммы (гемоглобин  — 90  г/л, 
тромбоциты — 77*109/л, лейкоциты — 8*109/л). 
В связи с достижением контроля над основным 
заболеванием и удовлетворительным статусом 
ребенка, продолжение терапии выполнялось в 
амбулаторных условиях по месту жительства. 
Через месяц от инициации дазатиниба зареги-
стрирована гематологическая токсичность в виде 
тромбоцитопении 3-й степени, что потребовало 
редукции дозы препарата на 50  %. 

Полный гематологический ответ в соответ-
ствии с международными критериями [14] у 
пациентки был достигнут через 2  мес. от ини-
циации ИТК2. Уровень относительной экспрес-
сии транскрипта химерного гена BCR-ABL Mbcr 
t(9,22)p210 составил 58,5 % (со снижением в ди-
намике), клон с делецией 185bp (c.1086-1270del 
p.R362fs*21) сохранялся. Принято решение об 
увеличении дозы дазатиниба до терапевтической 
с последующим контролем ответа через 3 мес. 

При обследовании пациентки через 6 мес. от 
начала терапии отмечено дальнейшее снижение 
уровня относительной экспрессии химерного 
гена до 2,5  %. Полный ПЦО был зарегистри-
рован на 12-м мес. терапии с уровнем относи-
тельной экспрессии химерного гена 0,28 % [14]. 
БМО на момент публикации не был достигнут, 
планируется обследование пациентки на 15-м 
мес. терапии. 

Качество жизни девочки через год на фоне 
терапии ИТК2 соответствует высокому (данные 
представлены в табл. 3), общий показатель оцен-
ки КЖ ребенком и ее папой согласно опроснику 
PedsQL 4.0 составили 92,7 и 100 соответственно 
[27, 28]. На фоне терапии ИТК2 ребенок ведет 
полноценную жизнь, родители не отмечают вы-
раженного влияния заболевания на семью.

Обсуждение

ХМЛ является относительно редким мие-
лопролиферативным заболеванием, преимуще-
ственно характерным для взрослых. Тем самым 
каждый случай ХМЛ у детей является уникаль-
ным событием, что определяет высокую акту-
альность представленных наблюдений.

Как правило, клиническое течение ХМЛ у де-
тей и степень выраженности ассоциированных 
осложнений в дебюте имеют более агрессивный 
характер [5, 6]. Часто встречаются случаи выра-
женных ГЛ и спленомегалии, являясь факторами 
риска СОЛО и ряда других соматических ос-
ложнений, как, например, геморрагические, ин-
фекционные, нарушение зрения, нарушение кро-
вообращения, приапизм [19, 5, 6, 8]. Очевидно, 
что своевременная инициация сопроводительно-
го, включающего массивную инфузионную те-
рапию, коррекцию электролитных нарушений, 
уровня мочевой кислоты, и противоопухолевого 
лечения будет являться ключевым фактором ис-
хода [6]. Сопоставляя наши наблюдения с лите-
ратурными данными, мы отмечаем схожие зако-
номерности; при этом во втором клиническом 
случае у пациентки более раннего возраста сте-
пень ГЛ и спленомегалии были выражены тяже-
лее. Принимая во внимание степень ГЛ, в обоих 
случаях применялась комбинированная терапия 
ИТК с гидроксикарбамидом, что соответствуют 
международным рекомендациям [6], а также во 
втором клинической случае — терапевтического 
лейкафереза с хорошей эффективностью [6].

Одним из наиболее редких и жизнеугрожа-
ющих вариантов осложнений является тяжелый 
геморрагический синдром; при этом точных 
факторов риска и причин его развития до на-
стоящего времени не установлено. Возможности 
профилактики развития такового также ограни-
чены заместительной гемотрансфузионной тера-
пией в силу предполагаемого многофакторного 
генеза [1, 20, 21]. В первом клиническом случае 
мы акцентируем внимание на развитии спонтан-
ного геморрагического инсульта, осложненного 
тяжелыми неврологическими нарушениями, что 
потребовало длительного комплексного лечения 
ребенка с участием многопрофильной команды 
специалистов с благоприятным исходом. 

Стандартом лечения ХМЛ вне зависимости 
от возраста на сегодняшний день является при-
менение ИТК [23, 31]; при этом верифицирован-
ный диагноз требует незамедлительной инициа-
ции терапии. Известной проблемой применения 
ИТК является развитие резистентности. Таковой 
феномен продемонстрирован нами в обоих кли-
нических случаях, при этом во втором из них — 
на ранних сроках лечения, когда мы отметили 
стремительное нарастание лейкоцитоза и сохра-
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нение спленомегалии с девятого дня терапии. 
Несмотря на отсутствие доказанных причин 
резистентности на основании поиска мутаций 
киназного домена гена BCR/ABL, был обнару-
жен минорный клон BCR-ABL с делецией 185bp 
(c.1086_1270del p.R362fs*21), который, как было 

отмечено ранее, может влиять на связывание 
иматиниба, что, в свою очередь, способно при-
водить к развитию резистентности [32]. Замена 
иматиниба на дазатиниб в стандартной расчет-
ной дозе определила достижение последующего 
терапевтического эффекта. 

Таблица 4. Рекомендации по обследованию пациентов с ХМЛ [6, 11, 14, 22]

Метод диагностики Рекомендуемые сроки
Клинический анализ крови с лейкоцитарной 
формулой

До достижения и подтверждения ПГО  — каждые 15  дней; далее  — каждые 
3 мес. или чаще по мере необходимости

Биохимический анализ крови
1-й мес. терапии  — каждые 15 дней;
2-3-й мес. терапии  — 1 раз в мес.;
После 3-х мес. терапии  — 1 раз в 3–6 мес.
При необходимости мониторинга токсичности показан более частый контроль

Объективный осмотр с оценкой размеров 
печени и селезенки относительно нижнего 
края реберной дуги

При каждом осмотре врача

Аспирационная биопсия костного мозга и 
стандартное цитогенетическое исследование 
костного мозга (не менее 20  метафаз)

1. На 3-м, 6-м и 12-м мес. терапии. В случае достижения ПЦО на 3-м 
мес. и подтверждении на 6-м мес.  — исследование на 12-м мес. может 
не  выполняться.
2. В случае неудачи терапии по данным молекулярного мониторинга 
на  любом этапе терапии.
3. При наличии ДХА высокого риска, выявленных в дебюте или в ходе 
терапии, в Ph+ клетках целесообразен цитогенетический мониторинг не реже 
1 раза в год.
Если в ходе количественной ПЦР-РВ соотношение BCR::ABL1/ABL1 
составляет менее 1  %  , выполнение цитогенетического исследования 
нецелесообразно

Молекулярное исследование в 
периферической крови (определение 
транскрипта BCR::ABL)

В дебюте заболевания, далее — каждые 3 мес. до достижения уровня  
BCR-ABL1 ≤1  %;
Далее каждые 3 мес. на протяжении двух лет;
После двух лет терапии  — один раз в 3–6 мес.

ЭКГ (QT-интервал) 1 раз в 3 мес.

Определение мутаций BCR::ABL1
В дебюте заболевания у больных с ФА или БК.
При неудаче терапии первой или последующих линий ИТК.
При переходе на другие ИТК или другие виды терапии

Примечания: ПГО — полный гематологический ответ; ПЦО — полный цитогенетический ответ; ДХА — дополнительные хромосомные аномалии; ПЦР-РВ — полимеразная 
цепная реакция в режиме реального времени; ФА  — фаза акселерации; БК  — бластный криз; ИТК  — ингибитор тирозинкиназ.

Table 4. Recommended monitoring schedule for patients with CML [6, 11, 14, 22]

Monitoring Method Recommended Frequency
Complete blood count with differential leuko-
cyte count 

Every 15 days until complete hematologic response (CHR) is confirmed; then 
every 3 months or as clinically indicated.

Biochemical blood test
Month 1:​ Every 15 days.
Months 2–3:​ Monthly.
After Month 3:​ Every 3-6 months.
More frequent monitoring is indicated for toxicity management.

Physical exam (assessment of liver/spleen size 
relative to costal margin) At every physician visit.

Bone marrow aspirate biopsy with conventional 
cytogenetics (≥  20 metaphases)

1. Routine:​ At 3, 6, and 12 months of therapy. May be omitted at 12 months if com-
plete cytogenetic response (CCyR) is achieved and confirmed at 3 and 6 months.
2. Therapeutic failure:​ Upon failure at any time based on molecular monitoring.
3. High-risk ACAs:​ If high-risk additional chromosomal abnormalities (ACAs) 
are  present at diagnosis or arise during therapy, annual monitoring is advised.
Note:Cytogenetic testing is generally not required if BCR::ABL1(IS) ≤ 1  % 
by  quantitative PCR.

Quantitative RT-PCR for BCR::ABL1 in periph-
eral blood

At diagnosis.
Until MMR (BCR::ABL1  ≤  0.1  % IS): Every 3 months.
For 2 years after MMR:​ Every 3 months, after 2 years of therapy, once every 
3-6 months

ECG (QT interval) Every 3 months

BCR::ABL1 kinase domain mutation analysis
At diagnosis for patients in accelerated phase (AP) or blast crisis (BC).
Upon failure or suboptimal response to first- or subsequent-line TKI therapy.
Prior to switching to an alternative TKI or treatment modality.

Abbreviations: CHR, Complete Hematologic Response; CCyR, Complete Cytogenetic Response; ACA, Additional Chromosomal Abnormalitiy; RT-PCR, Real-Time Polymerase Chain 
Reaction; AP, Acceleration Phase; BC, Blast Crisis; TKI, Tyrosine Kinase Inhibitor; MMR, major molecular response. 
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В первом случае модификация терапии на 
ИТК2 была выполнена на 12-м мес. приема има-
тиниба в связи с недостижением оптимального 
ответа, несмотря на отсутствие молекулярно-ге-
нетических детерминант резистентности. Вы-
бранная тактика позволила добиться оптималь-
ного ответа на терапию [14]. 

Целями терапии ХМЛ для пациентов всех 
возрастов являются достижение ремиссии за-
болевания с максимально возможным сохране-
нием качества жизни и снижением риска про-
грессирования [12], что продемонстрировано в 
наших клинических случаях. Преимуществом 
применения ИТК является быстрое достижение 
ответа с низким профилем токсичности тера-
пии, однако следует помнить о рисках разви-
тия резистентности, что определяет показания 
к проведению мониторинга статуса заболева-
ния в декретированные сроки с использова-
нием комбинированных методов диагностики 
(табл.  4) [6, 11, 14, 22].

Вопрос необходимой длительности примене-
ния ИТК остается дискутабельным, при этом пе-
риод приема ИТК может достигать десятилетий, 
определяя вероятность развития НЯ, особенно у 
пациентов с дебютом ХМЛ в раннем возрасте, 
как правило имеющих дозозависимый эффект 
и купирующихся на фоне редукции дозы/отме-
ны [6, 12]. За период наблюдения пациентов на 
фоне применения ИТК мы отмечали гематоло-
гическую токсичность, токсический дерматит, 
которые разрешались на фоне редукции доз и 
симптоматической терапии. На сегодняшний 
день показания к применению аллоТГСК зна-
чительно сужены, в нашем случае у обоих па-
циентов таковые не были определены. 

КЖ пациентов с ХМЛ, принимая во внима-
ние современные возможности терапии, имеет 
определяющее значение [34–36]. Применение 
ИТК позволяет достигать полноценной социали-
зации пациентов и отсутствия негативного вли-
яния на физическую, эмоциональную и психо-
социальную сферы, что подтверждается нашими 
наблюдениями и результатами международных 
исследований [34–36].

Заключение

Уникальность ХМЛ у детей определяется 
низкой частотой встречаемости, многообрази-
ем клинических проявлений, рисками развития 
редких мультисистемных жизнеугрожающих 
осложнений, нередко требующих участия мно-
гопрофильной команды специалистов. Высокую 
значимость в аспектах исходов заболевания 
имеют своевременная верификация диагноза с 
применением современных методов молекуляр-
но-генетической диагностики, определяющих 

выбор терапевтической тактики. В основе лече-
ния на сегодняшний день лежит использование 
ИТК, позволяющих достигать высокого качества 
жизни пациентов на фоне лечения. При этом 
реабилитация и мультисистемный мониторинг 
являются неотъемлемой частью оказания меди-
цинской помощи указанной когорте пациентов. 
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Актуальность. Морфология клеток остается важней-
шей областью исследования с момента изобретения ми-
кроскопа, получив значительный импульс к развитию с 
внедрением ультрамикроскопических методов. В данной 
работе представлен анализ 100 наиболее цитируемых пу-
бликаций по морфологии клеток, выполненный с целью 

Introduction. Cell morphology has been a crucial area of 
study since the invention of the microscope, evolving signifi-
cantly with the advancement of ultramicroscopic techniques. 
This study analyzes the top 100 most cited publications on 
cell morphology to uncover key research trends and influential 
works from the past three decades.

* The article contains an online application that contains additional materials.
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Materials and Methods. A bibliometric analysis was con-
ducted using the Web of Science Core Collection database, 
covering articles published from January 1985 to April 2023. 
From an initial pool of 1,251,024 articles, the top 100 most 
cited publications were identified. Data on publication year, 
citation counts, journals, authors, geographical distribution, 
institutions, and keywords were extracted. VOSviewer and 
Bibliometrix were used for statistical analysis.

Results. The top 100 articles were published in 43 journals, 
including high-impact publications such as Nature, Science, and 
Cell. The most cited article, “Matrix Elasticity Directs Stem 
Cell Lineage Specification,” had 9,832 citations. The United 
States contributed 70 articles. Key research themes identified 
included the mechanical microenvironment, stem cell research, 
and advanced imaging techniques.

Conclusion. This study highlights the importance of the 
extracellular matrix and signaling pathways in determining cell 
morphology. It underscores the predominant role of high-im-
pact journals and emphasizes the need for multidisciplinary 
approaches in future research on cell morphology.

Keywords: cell morphology; bibliometric analysis; extra-
cellular matrix; imaging technology; cell behavior
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определения ключевых тенденций в исследованиях за по-
следние три десятилетия и выявления наиболее значимых 
работ в данной области.

Материалы и методы. Библиометрический анализ вы-
полнен с использованием базы данных Web of Science Core 
Collection, в которую включены статьи, опубликованные в пе-
риод с января 1985 по апрель 2023 г. Из первоначальной вы-
борки, состоявшей из 1 251 024 публикаций, были отобраны 
100 наиболее цитируемых статей. Были извлечены следую-
щие данные: год публикации, количество цитирований, жур-
налы, авторы, географическое распределение, учреждения и 
ключевые слова. Для статистического анализа и визуализации 
данных применялись программы VOSviewer и Bibliometrix.

Результаты. 100 наиболее цитируемых статей были 
опубликованы в 43 журналах, включая издания с высоким 
импакт-фактором, такие как Nature, Science и Cell. Наибо-
лее цитируемая работа, «Matrix Elasticity Directs Stem Cell 
Lineage Specification», получила 9832 цитирования. Авторы 
из США внесли вклад в размере 70 статей. Ключевыми 
темами стали изучение механических свойств микроокру-
жения, исследования стволовых клеток и передовые мето-
ды визуализации.

Выводы. Настоящее исследование подчеркивает клю-
чевую роль внеклеточного матрикса и сигнальных путей 
в определении морфологии клеток. Работа также демон-
стрирует доминирующую роль журналов с высоким им-
пакт-фактором в данной области и указывает на необ-
ходимость применения междисциплинарных подходов в 
будущих исследованиях клеточной морфологии.

Ключевые слова: морфология клеток; библиометриче-
ский анализ; внеклеточный матрикс; технологии визуализа-
ции; поведение клеток
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Introduction

Cell morphology observation began with the in-
vention of the microscope [1], leading to the grad-
ual description of various human cells and tissues 
[2]. The advancement of ultramicroscopic tech-
niques further enhanced the understanding of cell 
morphology and ultrastructure [3]. Given the close 
relationship between cell morphology, intracellular 
ultrastructure, cell function, and cell fate, the study 
of cell morphology holds significant value. 

Cells undergo multilevel activation, motility, and 
response events both in vivo and in vitro, ultimate-
ly achieving a quasi-equilibrium morphology linked 
to their functional state. These states include fun-
damental cellular processes such as proliferation, 
adhesion, apoptosis, migration, and differentiation 
[4-6]. Cell morphology, in turn, revealed critical 
insights into cell function, treatment responses, re-
sistance, and signaling pathway activation. In breast 
cancer research, single-cell morphology encodes the 
molecular, migratory, and biophysical architecture 
of cancer cells, exhibiting specific alterations in 

osteotropic phenotypes [7]. Such morphological 
analyses were widely applied in various aspects of 
cancer research, including diagnosis, prognosis es-
timation, treatment decision-making, and evaluation 
of treatment responses [8, 9, 10]. For instance, in 
the diagnosis and prognosis prediction of hemato-
poietic system diseases, chromosome karyotype and 
molecular features played pivotal roles. In  chron-
ic myeloid leukemia, peripheral blood smears and 
bone marrow biopsy results reveal increased my-
eloid cells with high nuclear-cytoplasmic ratios, 
irregular nuclear contours, and prominent nucleoli, 
providing essential diagnostic information [11].

With increasing interest in the relationship be-
tween cell morphology and cell function, high-con-
tent imaging [12], image processing [13, 14], and 
algorithms [15] have greatly progressed. This en-
hanced imaging capability has particularly advanced 
our understanding of nanoscale features of cellular 
structures and morphology. For instance, recent 
studies using these advanced imaging methods have 
demonstrated that changes in mitochondrial struc-
tures actively participate in programmed cell death 
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[16, 17] and influence membrane morphological 
structure changes [18]. The morphology-phenotype 
connection has been previously summarized; sev-
eral studies suggest that changes in cell shape in-
fluence cell state through mechanotransduction and 
nuclear changes [19].

Bibliometrics was extensively employed across 
various disciplines to pinpoint significant publica-
tions and assess research trends. It analyzed metrics 
such as citation counts, publication years, authorship, 
journals, and keywords to provide insights into the 
research dynamics and developmental trajectories 
within a particular field. For instance, Li et al. ana-
lyzed the top 100 most cited papers on bone metas-
tasis and uncovered key research hotspots and future 
directions [20]. This method not only highlighted the 
most influential studies within a field but also aided 
researchers in identifying potential collaborators and 
charting future research paths [20, 21]. 

This study examined the top 100 most cited 
publications in cell morphology, offering an in-
depth analysis of their quality and impact. It high-
lighted pivotal milestones and emerging research 
directions over the past three decades. By exploring 
these influential studies, the review provided valu-
able insights into the evolving trends and current 
research hotspots in the field, thereby guiding fu-
ture advancements and encouraging continued in-
novation in cell morphology research.

Material and Methods

Data source and search strategy
The Web of Science (WOS) database, available 

at http://apps.webofknowledge.com, is the world’s 
largest citation database. It includes nearly 9,000 au-
thoritative journals and helps evaluate the academic 
significance of articles in specific fields. Relevant 
articles from the Web of Science Core Collection 
(WoSCC) were searched and exported on April 16, 
2025. The search strategy employed was [TS (topic 
search) = (morphology OR shape OR component 
OR structure OR architecture OR cytoarchitecture 
OR cytomorphology OR cytoshape) AND (cell OR 
cellular)]. To facilitate further analysis, only original 
articles and reviews written in English were includ-
ed. This search yielded a total of 1,251,024 articles, 
which were ranked in descending order of citation 
frequency. A full record and cited references were 
then exported from WoSCC in plain text format. 
For preliminary literature screening, the top 2,000 
cited articles were downloaded. From these, the top 
100 cited records specifically focused on cell mor-
phology were identified from the top 1,600 cited 
articles. Any disagreements during the selection pro-
cess were resolved by discussion until a consensus 
was reached. The flowchart of data collection and 
analysis is shown in Figure S1 (see online appendix).

Data extraction
After identifying the top 100 most-cited articles, 

all pertinent details were sourced from the WoSCC. 
These details included the article’s title, citation 
count, citation density, year of publication, author-
ship, contributors, publishing journal, PMID, and 
other relevant information. Citation density was man-
ually calculated as the average number of citations 
received per year since the publication of each work. 

Statistical analysis
We employed the VOSviewer (version 1.6.17) 

to integrate author countries, contributing institu-
tions, and to visualize keyword mapping. In the 
visual maps generated, various nodes represented 
authors, nations, institutions, and keywords. The 
size of each node indicated the volume of asso-
ciated references or citations, while the connec-
tions between nodes represented collaboration and 
co-occurrence relationships. Different colors were 
assigned to nodes and links to denote clusters and 
various attributes. To further analyze bibliographic 
information and create visualizations, we used the 
Bibliometrix package (version 4.1.4) in R (version 
4.3.3). The Biblioshiny app, a graphical web in-
terface within the RStudio environment (RStudio 
version 2023.12.1+402 “Ocean Storm”), was also 
utilized to streamline the visualization process. De-
scriptive statistics for year of publication, number 
of citations, citations per year, authors, country, or-
ganization, journal, and impact factor (IF) of jour-
nal (based on the 2022 science edition of the Jour-
nal Citation Reports (Thomson Reuters, New York, 
NY, USA)) by the Microsoft Excel 2016 software. 

Result

Article analysis
A total of 1,264,465 articles were obtained 

from January 1985 to April 2025. Among these, 
1,251,024 articles were written in English. The top 
100 articles were included based on the number 
of citations and were displayed in the Tab.  1. The 
most cited article, “Matrix Elasticity Directs Stem 
Cell Lineage Specification” by Engler et al., pub-
lished in Cell, received 9,832 citations, averaging 
578.4 citations per year. The average citations per 
year provided a clearer picture of an article’s im-
pact over time. “Deep Learning in Medical Image 
Analysis,” published in 2017, averaged 324.8 cita-
tions per year, reflecting the growing importance 
of artificial intelligence in medical imaging. As 
the most recent article among the top 100 cited 
papers, it highlighted contemporary relevance and 
rapid advancements in cell morphology and AI re-
search. The least cited article [22] (1,009 citations) 
is “Nanoscale Architecture of Integrin-Based Cell 
Adhesions” by Kanchanawong et al., published in 
Nature, with an average of 77.6 citations per year.
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Table 1. List of the 100 top-cited articles

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

1[23] Matrix elasticity directs stem 
cell lineage specification CELL 2006 9832 578.4

2[24] Apoptosis: A review of pro-
grammed cell death

TOXICOLOGIC PA-
THOLOGY 2007 8230 514.4 

3[25] Rho GTPases and the actin 
cytoskeleton SCIENCE 1998 5101 204.0 

4[26]
Comprehensive Mapping 
of Long-Range Interactions 
Reveals 

SCIENCE 2009 4732 338.0 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

Folding Principles of the 
Human Genome

5[27]
Tissue cells feel and respond 
to the stiffness of their 
substrate

SCIENCE 2005 4627 257.1 

6[28]
A bivalent chromatin structure 
marks key developmental 
genes in embryonic stem cells

CELL 2006 3883 228.4 

7[29]
Topological domains in mam-
malian genomes identified 
by analysis of chromatin 
interactions

NATURE 2012 3875 352.3 

8[30] Cell migration: Integrating 
signals from front to back SCIENCE 2003 3681 184.1 

9[31]
A 3D Map of the Human 
Genome at Kilobase Reso-
lution Reveals Principles of 
Chromatin Looping

CELL 2014 3522 391.3 

10[32] Role of YAP/TAZ in mecha-
notransduction NATURE 2011 3258 271.5 

11[33]
Cell shape, cytoskeletal ten-
sion, and RhoA regulate stem 
cell lineage commitment

DEVELOPMENTAL 
CELL 2004 3223 169.6 

12[34] CellProfiler: image analysis 
software for GENOME BIOLOGY 2006 3218 189.3 

identifying and quantifying 
cell phenotypes

13[35] Astrocytes: biology and 
pathology

ACTA NEUROPATHO-
LOGICA 2010 3191 245.5 

14[36] Foreign body reaction to 
biomaterials

SEMINARS IN IMMU-
NOLOGY 2008 3178 211.9 

15[37] Tensional homeostasis and the 
malignant phenotype CANCER CELL 2005 2802 155.7 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

16[38]
Glutamate Receptor Ion 
Channels: Structure, Regula-
tion, and Function

PHARMACOLOGICAL 
REVIEWS 2010 2395 184.2

17[39]
Comparative analysis of 
mesenchymal stem cells from 
bone marrow, umbilical cord 
blood, or adipose tissue

STEM CELLS 2006 2344 137.9 

18[40] Taking cell-matrix adhesions 
to the third dimension SCIENCE 2001 2335 106.1 

19[41] Functional neurogenesis in 
the adult hippocampus NATURE 2002 2210 105.2 

20[42]
A microRNA component of 
the p53 tumour suppressor 
network

NATURE 2007 2144 134.0 

21[43] Autophagy in health and dis-
ease: A double-edged sword SCIENCE 2004 2110 111.1 

22[44] The biology and function of 
fibroblasts in cancer

NATURE REVIEWS 
CANCER 2016 2106 300.9 

23[45]
Convergence of Wnt, 
beta-catenin, and cadherin 
pathways

SCIENCE 2004 2086 109.8 
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24[46]
Novel cell death program 
leads to neutrophil extracellu-
lar traps

JOURNAL 
OF CELL BIOLOGY 2007 2077 129.8 

25[47] The biology of human 
natural killer-cell subsets

TRENDS 
IN IMMUNOLOGY 2001 2071 94.1 

26[48]
Unmutated Ig V-H genes 
are associated with a more 
aggressive form of chronic 
lymphocytic leukemia

BLOOD 1999 2055 85.6 

27[49] Mechanisms of fibrosis: NATURE 2012 2050 186.4 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

therapeutic translation for 
fibrotic disease MEDICINE

28[50]

Neovascularization of 
ischemic myocardium 
by human bone-marrow-
derived angioblasts prevents 
cardiomyocyte apoptosis, 
reduces remodeling and 
improves cardiac function

NATURE MEDICINE 2001 1991 90.5 

29[51] Deep Learning in Medical 
Image Analysis

ANNUAL REVIEW OF 
BIOMEDICAL ENGI-
NEERING, VOL 19

2017 1949 324.8 

30[52]
Focal adhesion kinase: In 
command and control of cell 
motility

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2005 1914 106.3 

31[53]
In vitro cytotoxicity testing 
of polycations: influence of 
polymer structure on cell 
viability and hemolysis

BIOMATERIALS 2003 1896 94.8 

32[54]
Three-dimensional super-res-
olution imaging by stochas-
tic optical reconstruction 
microscopy

SCIENCE 2008 1886 125.7 

33[55] Apoptosis: controlled demoli-
tion at the cellular level

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2008 1834 122.3 

34[56] Environmental sensing 
through focal adhesions 

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2009 1828 130.6 

35[57] Close contacts with the SCIENCE 1998 1751 70.0 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

endoplasmic reticulum as 
determinants of mitochondrial 
Ca2+ responses

36[58] Transmembrane extracellular 
matrix-cytoskeleton crosstalk

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2001 1744 79.3 

37[59] Structure and regulation of 
voltage-gated Ca2+ channels

ANNUAL REVIEW OF 
CELL AND DEVELOP-
MENTAL BIOLOGY

2000 1782 77.5 

38[60]
Crystal structure of a mam-
malian voltage-dependent 
Shaker family K+ channel

SCIENCE 2005 1743 96.8 

39[61] Cell mechanics and the cyto-
skeleton NATURE 2010 1727 132.8 

40[62]
Effects of substrate stiffness 
on cell morphology, cytoskel-
etal structure, and adhesion

CELL MOTILITY AND 
THE CYTOSKELETON 2005 1722 95.7 

41[63] Mitofusin 2 tethers endoplas-
mic reticulum to mitochondria NATURE 2008 1687 112.5 

42[64]
Crystal structure of parallel 
quadruplexes from human 
telomeric DNA

NATURE 2002 1681 80.0 

43[65] Local force and geometry 
sensing regulate cell functions

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2006 1673 98.4 

44[66] The caveolae membrane 
system

ANNUAL REVIEW OF 
BIOCHEMISTRY 1998 1648 65.9 
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Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

45[67]
Cells lying on a bed of 
microneedles: An approach to 
isolate mechanical force

PROCEEDINGS OF THE 
NATIONAL ACADEMY 
OF SCIENCES OF THE 
UNITED STATES OF 
AMERICA

2003 1550 77.5 

46[68]
Mesenchymal stem cells re-
side in virtually all post-natal 
organs and tissues

JOURNAL OF CELL 
SCIENCE 2006 1541 90.6 

47[69] X-ray structure of a volt-
age-dependent K+ channel NATURE 2003 1530 76.5 

48[70]

Morphogenesis and oncogen-
esis of MCF-10A mammary 
epithelial acini grown in 
three-dimensional basement 
membrane cultures

METHODS 2003 1517 75.9 

49[71]
The 26S proteasome: A mo-
lecular machine designed for 
controlled proteolysis

ANNUAL REVIEW OF 
BIOCHEMISTRY 1999 1508 62.8 

50[72] Role of target geometry in 
phagocytosis

PROCEEDINGS OF THE 
NATIONAL ACADEMY 
OF SCIENCES OF THE 
UNITED STATES OF 
AMERICA

2006 1484 87.3 

51[73]
Control of Stem Cell Fate by 
Physical Interactions with the 
Extracellular 

CELL STEM CELL 2009 1413 100.9 

Matrix

52[74] Nanomechanical NATURE 2007 1396 87.3 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

analysis of cells from cancer 
patients NANOTECHNOLOGY

53[75]
Geometric cues for directing 
the differentiation of mesen-
chymal stem cells

PROCEEDINGS 
OF THE NATION-
AL ACADEMY OF 
SCIENCES OF THE 
UNITED STATES OF 
AMERICA

2010 1346 103.5 

54[76]
Regulation of the small 
GTP-binding protein Rho by 
cell adhesion and the cyto-
skeleton

EMBO JOURNAL 1999 1337 55.7 

55[77]

Marrow stromal cells migrate 
throughout forebrain and cer-
ebellum, and they differentiate 
into astrocytes after injection 
into neonatal mouse brains

PROCEEDINGS 
OF THE NATION-
AL ACADEMY OF 
SCIENCES OF THE 
UNITED STATES OF 
AMERICA

1999 1332 55.5 

56[78]
Structural determinants of 
water permeation through 
aquaporin-1

NATURE 2000 1329 57.8 

57[79]
The role of dynamin-related 
protein 1, a mediator of mito-
chondrial fission, in apoptosis

DEVELOPMENTAL 
CELL 2001 1317 59.9 

58[17] Mitochondrial fusion and 
fission in cell life and death

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2010 1316 101.2 

59[80] Mitochondria: More than just 
a powerhouse CURRENT BIOLOGY 2006 1313 77.2 

60[81] A tense situation: forcing 
tumour progression

NATURE REVIEWS 
CANCER 2009 1312 93.7 

61[82] Non-muscle myosin II NATURE 2009 1298 92.7 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

takes centre stage in cell 
adhesion and migration

REVIEWS MOL CELL 
BIOL

62[83]
Dynamin-related protein Drp1 
is required for mitochondrial 
division in mammalian cells

MOLECULAR BIOLO-
GY OF THE CELL 2001 1298 59.0 
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63[84]

Autophagosome formation 
from membrane compart-
ments enriched in phospha-
tidylinositol 3-phosphate and 
dynamically connected to the 
endoplasmic reticulum

JOURNAL OF CELL 
BIOLOGY 2008 1293 86.2 

64[85]

The miR-200 family inhibits 
epithelial-mesenchymal 
transition and cancer cell 
migration by direct targeting 
of E-cadherin transcriptional 
repressors ZEB1 and ZEB2

JOURNAL OF BIO-
LOGICAL CHEMISTRY 2008 1286 85.7 

65[86]

Myotubes differentiate 
optimally on substrates with 
tissue-like stiffness: patholog-
ical implications for soft or 
stiff microenvironments

JOURNAL OF CELL 
BIOLOGY 2004 1273 67.0 

66[87] ER Tubules Mark Sites of 
Mitochondrial Division SCIENCE 2011 1264 105.3 

67[88]
Insight into tubulin regula-
tion from a complex with 
colchicine and a stathmin-like 
domain

NATURE 2004 1264 66.5 

68[89] X-ray structure of a CIC  NATURE 2002 1264 60.2 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

chloride channel at 
3.0angstrom reveals the 
molecular basis of anion 
selectivity

69[90] Lipid rafts: Elusive or illu-
sive? CELL 2003 1262 63.1 

70[91]
Astrocytes, from brain glue to 
communication elements: The 
revolution continues

NATURE REVIEWS 
NEUROSCIENCE 2005 1256 69.8 

71[92]
Biology of oligodendrocyte 
and myelin in the mammalian 
central nervous system

PHYSIOLOGICAL 
REVIEWS 2001 1250 56.8 

72[93]
Experience-dependent struc-
tural synaptic plasticity in the 
mammalian brain

NATURE REVIEWS 
NEUROSCIENCE 2009 1247 89.1 

73[94]
Openings between defective 
endothelial cells explain 
tumor vessel leakiness

AMERICAN JOURNAL 
OF PATHOLOGY 2000 1239 53.9 

74[95] Nanotubular highways for in-
tercellular organelle transport SCIENCE 2004 1225 64.5 

75[96]
Stress, depression, and neuro-
plasticity: A convergence of 
mechanisms

NEUROPSYCHOPHAR-
MACOLOGY 2008 1213 80.9 

76[97]
Mesenchymal progenitor cells 
in human umbilical cord 
blood

BRITISH JOURNAL OF 
HAEMATOLOGY 2000 1184 51.5 

77[98]
During autophagy mitochon-
dria elongate, are spared from 
degradation and sustain cell 
viability

NATURE CELL BIOL-
OGY 2011 1177 98.1 

78[99] Filopodia: molecular NATURE  2008 1170 78.0 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

architecture and cellular 
functions

REVIEWS MOLECU-
LARCELL BIOLOGY

79[100] Microglia in neurodegenera-
tive disease

NATURE REVIEWS 
NEUROLOGY 2010 1160 89.2 

80[101] Stress, memory and the 
amygdala

NATURE REVIEWS 
NEUROSCIENCE 2009 1145 81.8 

81[102]
Deconstructing the third 
dimension - how 3D culture 
microenvironments alter 
cellular cues

JOURNAL OF CELL 
SCIENCE 2012 1144 104.0 
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82[103]
Phenotypic heterogeneity of 
the endothelium I. Structure, 
function, and mechanisms

CIRCULATION RE-
SEARCH 2007 1142 71.4 

83[104]
Cellular mechanotransduction: 
putting all the pieces together 
again

FASEB JOURNAL 2006 1136 66.8 

84[105]
Regulation of actin dynamics 
through phosphorylation of 
cofilin by LIM-kinase

NATURE 1998 1136 45.4 

85[106]
Structure of the TRPV1 ion 
channel determined by elec-
tron cryo-microscopy

NATURE 2013 1130 113.0 

86[107]

Compensation mechanism in 
tumor cell migration: mesen-
chymal-amoeboid transition 
after blocking of pericellular 
proteolysis

JOURNAL OF CELL 
BIOLOGY 2003 1115 55.8 

87[108] Focal contacts as JOURNAL OF 2001 1108 50.4 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

mechanosensors: Externally 
applied local mechanical 
force induces growth of focal 
contacts by an mDia1-depen-
dent and ROCK-independent 
mechanism

CELL BIOLOGY

88[109]
Second-harmonic imaging 
microscopy for visualizing 
biomolecular arrays in cells, 
tissues and organisms

NATURE BIOTECH-
NOLOGY 2003 1089 54.5 

89[110] Membrane recognition by 
phospholipid-binding domains

NATURE REVIEWS 
MOL CELL BIOL 2008 1078 71.9 

90[111]
The importance of dendritic 
mitochondria in the mor-
phogenesis and plasticity of 
spines and synapses

CELL 2004 1066 56.1 

91[112]
Pyramidal neurons: dendrit-
ic structure and synaptic 
integration

NATURE REVIEWS 
NEUROSCIENCE 2008 1043 69.5 

92[113]
Optical deformability as an 
inherent cell marker for test-
ing malignant transformation 
and metastatic competence

BIOPHYSICAL JOUR-
NAL 2005 1040 57.8 

93[114] The crystal structure of a 
voltage-gated sodium channel NATURE 2011 1034 86.2 

94[115]

International Union of Phar-
macology. XLVII. Nomen-
clature and structure-function 
relationships of voltage-gated 
sodium 

PHARMACOLOGICAL 
REVIEWS 2005 1028 57.1 

Rank Article Title Journal Publication Year Times Cited WoS Core Average per year

channels

95[116]
Structure and gating mech-
anism of the acetylcholine 
receptor pore

NATURE 2003 1023 51.2 

96[117] Structure and signalling in 
the IL-17 receptor family

NATURE REVIEWS 
IMMUNOLOGY 2009 1019 72.8 

97[118] The biology of YAP/TAZ: 
hippo signaling and beyond

PHYSIOLOGICAL 
REVIEWS 2014 1017 113.0 

98[119]
A Mechanical Checkpoint 
Controls Multicellular Growth 
through YAP/TAZ Regulation 
by Actin-Processing Factors

CELL 2013 1014 101.4 

99[120]
Lipid domain structure of the 
plasma membrane revealed 
by patching of membrane 
components

JOURNAL OF CELL 
BIOLOGY 1998 1013 40.5 

100[22] Nanoscale architecture of 
integrin-based cell adhesions NATURE 2010 1009 77.6 
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The total citation count for the top 100 articles 
reached 191,485, with citation densities shown in 
Table 1. The top 100 articles were published in 43 
journals, predominantly in the first quartile (Q1) by 
category. Eight journals with impact factors exceed-
ing 50 were: Nature (64.8), Science (56.9), Nature 
Reviews Mol Cell Biol (112.7), Cell (64.5), Nature 
Reviews Cancer (78.5), Nature Medicine (82.9), 
Cancer Cell (50.3), and Nature Reviews Immu-
nology (100.3). These eight journals collectively 
contributed 49 articles, representing 49  % of the 
top 100 (Table S1 (refer to the online appendix)). 
Nature Reviews Mol Cell Biol, with the highest 
impact factor of 112.7, contributed eight articles to 
the list (17, 52, 55, 56, 58, 65, 82, 99). Accord-
ing to Bradford’s Law analysis, the core sources 
include Nature and Science. As shown in Fig. 1A, 
Nature published the largest number of papers (16), 
followed by Science with 12 publications. The top 
10 sources together contributed a total of 62 papers 
in this field (fig.  1,  B). Nature not only leads in 
the number of papers but also ranks first with an 
H-index of 16 (fig.  1,  C). In terms of citations, 
Journal of Biological Chemistry ranks first with 556 
citations, making it the most highly cited journal 
(fig.  1,  D). The substantial contributions from Na-
ture, Science, Nature Reviews Mol Cell Biol, and 
Cell underscored the pivotal role of high-impact 
journals in advancing cytomorphology research, 
highlighting the importance of cell morphology 
studies in the scientific community.

For the 100 publications, 62 were original ar-
ticles and 38 were reviews. The 100 publications 
including basic medical research and engineering 
research. Table S2 (refer to the online appendix) 
categorized these articles into topics in cellular 
biology, focusing on microenvironment, cell sig-
naling pathways, and stem cell research. Attention 
was given to cellular components like cytoskeleton, 
chromatin, and mitochondria. The importance of 
multidisciplinary approaches and emerging technol-
ogies, such as imaging and bioengineering, should 
also be highlighted to stay relevant and impactful.

Publishing Year and Citations
The pace of scientific development and theoret-

ical advancements is often reflected in the number 
of papers published annually. Fig.  2,  A illustrates 
the annual count of articles, showing a peak in 
2008 with 10 influential publications. Fig.  2,  B 
highlights that these highly cited manuscripts span 
several decades, while fig.  2,  C visualizes the re-
lationship between the year of publication and key 
citation metrics: total citations, average citations 
per paper, and the number of articles. The highest 
total citations occurred in 2006 (26,424 citations), 
while 2017 had the lowest (1,949 citations). The 
highest average citation per article was observed 
in 2007 (2,997.8 citations), with the lowest in 

2013 (1,072 citations). Table S3 (refer to the on-
line appendix) demonstrated that cell morphology 
research was most prolific between 1998 and 2012, 
with notable peaks in the periods 1998−2002 and 
2003−2007, based on the number of articles and 
citation metrics. 

Countries or Regions, Institutions, and Authors
A total of 443 authors contributed to the top 100 

most-cited papers in cell morphology. The most pro-
lific author was CHEN CS, with four publications, 
followed by CATTERALL WA, DISCHER DE, 
DUPONT S, GEIGER B, LANDER ES, MACKIN-
NON R, and PICCOLD S, each contributing three 
publications (fig.  3, A). In terms of local citations, 
DISCHER DE led with 22 citations, followed by 
GEIGER B with 17 citations (fig.  3,  B). The con-
sistent productivity of authors such as CHEN CS, 
CATTERALL WA, GEIGER B, and LANDER ES 
over more than eight years is illustrated in fig. 3, C. 
CHEN CS also ranked highest in terms of H-index 
with a score of 4 (fig.  3,  D).

Single-country publications (SCP) are most 
prominent in the USA, indicating its strong in-
dependent research capacity (fig.  4,  A). However, 
multiple-country publications (MCP) were notable 
in countries like Germany, Italy, Switzerland, and 
the UK, demonstrating strong international collabo-
rations that contribute to advancing the field of cell 
morphology. Fig. 5, A shows that the USA was the 
most cited country with 130,540 citations, followed 
by the UK (1,745 citations) and Germany (1,380 
citations). In terms of publication count, the USA 
led with 195 papers, followed by Germany (21 pa-
pers), Italy (14 papers), and the UK (12 papers) 
(fig. 5, C). International collaboration was analyzed 
based on country and institution affiliations. The 
three-field map (fig.  S2, A (refer to the online ap-
pendix)) revealed that most authors and affiliations 
were related to USA, with many authors affiliated 
with Harvard University. 

Fig.  S2,  B illustrates the bibliographic cou-
pling between countries involved in the top 100 
most-cited papers in cell morphology. The United 
States ranks first with 70 publications, followed by 
Germany [121] and the United Kingdom [1]. The 
analysis revealed that the United States is the lead-
ing contributor, significantly surpassing other coun-
tries in terms of both the number of publications 
and their impact. This dominance is reflected in 
extensive research output and collaborations with 
institutions worldwide. Other notable contributors 
include the United Kingdom, Germany, and Japan, 
which also demonstrate substantial contributions 
and strong international research collaborations. 
The most prolific institutions include the Harvard 
University, University of California, and the Univer-
sity of Pennsylvania, all of which have significant-
ly contributed to high-impact research (fig.  S2,  C). 
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Fig. 1. (A) The top 10 Core journals by Bradford’s Law. (B) The number of publications in the top 10 journals. (C) The sources’ local 
impact analysis and visualization among the top 10 journals by H index. (D) The most cited sources analysis in the top 10 journals

Fig. 2. (A) Line chart of the top 100 publications by year of publication. (B) The average citation trend per year in the top 100 publications. 
(C) Bubble chart of the year of publication and the top 100 cited articles
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Fig. 3. (A) The top 10 authors on cell morphology in the top 100 publications. (B) The rank of the top 10 authors based on the most local 
citations in the top 100 publications. (C) The publication trend of the top 10 authors from 2000 to 2014. (D) The top 10 authors based on 

the local impact by H index

Fig. 5. (A) The citation and visualization analysis among top 10 countries with the publications on cell morphology 
in the top 100  publications. (B) The publications trend in the field of cell morphology among the top 5 countries from 1998 to 2018. 

(C) Geographic distribution of global publications on cell morphology in the top 100 publications

Fig. 4. (A) The top 10 countries visualization studying cell morphology. (B) The sources’ production in the top 5 journals from 1998 to 2017
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Fig. S2, D demonstrates the co-authorship network 
among the top-cited articles, indicating a high lev-
el of collaboration among leading researchers and 
institutions. Authors were divided into 12 clusters, 
primarily clustered by Discher, D.E., and Dupont, 
S. Discher, D.E.’s main contributions are in the 
mechanical interactions between cells and cellular 
microenvironment, primarily conducting research in 
the United States with collaborators mostly from 
the same country. Dupont, S. focuses on YAP/
TAZ signaling and mechanosensing mechanisms, 
with a geographically diverse set of collaborators 
and varied research topics. Both Discher, D.E. and 
Dupont, S. have made substantial contributions to 
the field, as evidenced by their frequent authorship 
and co-authorship in high-impact publications. 

References Analysis and Keywords

Fig.  S3,  A (refer to the online appendix) high-
lights the most locally cited references in cellu-
lar morphometry. Studies like Balaban (2001) and 
Chrzaonowskawodnicka (1996) stand out as the 
most frequently cited, showcasing their founda-
tional impact on subsequent research. Fig.  S3,  B 
(refer to the online appendix) depicts a significant 
rise in reference citations between 1984 and 2002, 
reflecting a period of rapid growth and scholarly 
interest in the field. Fig.  S4A and fig.  S4,  B (refer 
to the online appendix) present a visual analysis 
of the most frequently occurring keywords in the 
top 100 most-cited articles. Terms like “extracellu-
lar matrix” and “focal adhesions” are prominently 
displayed, indicating a concentrated focus on cell 
structure and adhesion mechanisms. Keywords such 
as “in vitro” and “in vivo” highlight the balance 
between experimental models and real biological 
environments. Other key terms, including “stem 
cells,” “long-term potentiation,” “expression,” and 
“differentiation,” underscore critical aspects of cel-
lular function and development. Additionally, terms 
like “endoplasmic reticulum,” “actin stress fibers,” 
and “fibroblasts” illustrate the diverse cellular com-
ponents and mechanisms being studied in this do-
main.

Discussion

In this study, we employed bibliometric methods 
to analyze the 100 most cited articles in cell mor-
phology, covering publications from the inception 
of the field up to April 16, 2023. These articles pri-
marily investigated molecular networks and cellular 
behaviors associated with cell morphology, includ-
ing topics such as migration, adhesion, apoptosis, 
differentiation, cytoskeletal rearrangement, gene/
protein regulation, and microenvironmental influ-
ences. Prior to 1997, the annual publication counts 

in cell morphology were relatively low. Howev-
er, starting from 1998, there was a noticeable in-
crease in the number of related papers, with a peak 
observed around 2017. The bibliometric analysis 
further highlighted the sustained interest of the 
research community in cell morphology. The top 
10 articles with the highest citation counts have col-
lectively garnered over 3200 citations, underscoring 
the field’s significance. Given their impact, it was 
crucial to continue focusing on in-depth research 
across various domains within cell morphology.

The recognition of aberrant cell shapes as dis-
ease markers dates back to the late 19th century, 
sparking the early development of cytomorphology 
[122]. By the mid-20th century, techniques such 
as fine-needle aspiration began using cell and nu-
clear morphology as diagnostic tools for cancer 
detection, marking a significant milestone in clin-
ical applications [123]. Entering the 21st century, 
research in cell morphology has progressed rapid-
ly, revealing deeper connections between cell shape 
and behaviors such as differentiation, adhesion, and 
apoptosis. These discoveries have expanded our 
understanding of how cellular structure influences 
biological function. Building on these foundations, 
fig.  S5 (refer to the online appendix) presented an 
updated framework that integrated the essential as-
pects of cell morphology. It highlighted the role of 
key cellular components, such as the cytoskeleton 
and extracellular matrix, in maintaining cell struc-
ture and driving functional outcomes. The frame-
work also mapped the current applications of cell 
morphology, particularly in disease diagnosis, drug 
development, and regenerative medicine. Addition-
ally, the framework pointed to future directions for 
the field, emphasizing its intersection with areas 
like cancer research, neuroscience, and bioinformat-
ics. While these findings aligned with established 
knowledge in cytomorphology, our study offered a 
more detailed, structured visualization of how cell 
morphology contributed to broader biological pro-
cesses. The comprehensive nature of fig.  S5 not 
only underscored the importance of morphology in 
cellular biology but also served as a roadmap for 
future interdisciplinary research. By focusing on 
real-time morphological changes and their compu-
tational modeling, future studies could further ex-
plore how these dynamics impacted cellular behav-
ior in different contexts, such as tissue regeneration 
and cancer metastasis. This approach could lead 
to the development of novel therapeutic strategies 
and diagnostic tools based on cellular morphology.

The most cited article, titled ‘Matrix Elastici-
ty Directs Stem Cell Lineage Specification,’ pub-
lished in 2006, received 9832 citations. This arti-
cle provided valuable insights into the contractility 
and sensitivity of stem cells to the mechanical 
microenvironment, emphasizing the crucial role 
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of matrix elasticity in directing stem cell lineage 
specification and behavior through well-controlled 
signals. Meanwhile, studies including article [27] 
discovered that observing cell morphology revealed 
how cells reacted to varying extracellular matrix 
stiffness [5, 121]. These studies illustrated how 
microenvironmental cues closely connect with cell 
shapes. Surgeons could leverage these insights into 
the mechanical properties of tissues and cells to 
improve organ transplantation and stem cell thera-
py, where the mechanical microenvironment plays 
a crucial role in patient recovery and tissue inte-
gration. The second most cited article provided a 
comprehensive overview of apoptosis, covering its 
morphology, biochemistry, role in health and dis-
ease, detection methods, and potential alternative 
forms. In addition, as shown in tab.1, the articles 
[43, 55, 79] and [98] studied programmed cell 
death (PCD). As a foundation for studying PCD, 
morphological analysis remains crucial in under-
standing the various types of cell death processes, 
wherein specific vesicles activated by intracellular 
and extracellular stimuli contributed to the rupture 
of the cell membrane, subsequently leading to the 
release of cellular contents [124]. Observation and 
analysis of cell morphology offered indirect but 
crucial understanding of the phenotypic character-
istics of organisms, providing important reference 
information for phenotypic research.

The actin cytoskeleton played an important role 
in the alterations of cell morphology. Ranked third 
among the top 100 most cited articles, the 1998 
publication titled “Rho GTPases and the Actin Cy-
toskeleton” recorded a total of 5101 citations. This 
study aimed to elucidate the molecular basis of 
the actin cytoskeleton, which is crucial for various 
biological functions in eukaryotic cells. Members 
of the Rho family of small guanosine triphospha-
tases (GTPases) were identified as key regulators 
of the actin cytoskeleton, as evidenced by the find-
ings in articles [33] and [76]. Furthermore, their 
interactions with multiple target proteins facilitated 
the coordinated control of diverse cellular activ-
ities, including gene transcription and adhesion. 
Concomitant changes in the actin and microtubule 
cytoskeletons, microtubule dynamics, and cell mor-
phology were observed to be interconnected [125]. 
Notably, Rho GTPases and the rearrangement of 
the actin cytoskeleton were intimately linked to cell 
morphology studies. Mechanistically, Rho GTPases 
functioned as molecular switches, relaying signals 
from cell surface receptors to intracellular effectors, 
ultimately leading to alterations in cellular behav-
ior and morphology[126]. Recent investigations, 
including articles [32], [118], and [119] validated 
the positive role of Rho in YAP/TAZ activation 
and dephosphorylation, revealing that Rho GTPases 
could modulate YAP/TAZ activity [118]. These dis-

coveries suggested that there were still critical com-
ponents of the YAP/TAZ pathway that impact cell 
morphology and remained to be explored.

The topic of automated cell image analysis 
gained significant attention due to advancements in 
image processing technology and algorithms. The 
open-source CellProfiler project, published in 2006 
[34], described a powerful and flexible platform 
for high-throughput cell image analysis. Prior to 
this, ImageJ/NIH Image was the only open-source 
option [127]. Article [51] reviewed the most effec-
tive applications of deep learning techniques for 
developing a classification system to analyze med-
ical images. Microscopy had long been a primary 
method for studying cellular shapes, but there was 
a bottleneck at the image analysis stage [128]. Au-
tomated image cytometry was preferred over man-
ual analysis as it offered consistent, quantitative 
measures for each cell, capturing heterogeneity in 
individual responses, and simultaneously assessing 
cell shape, size, protein localization, and texture 
[129]. Multiparametric single-cell data obtained 
from various types of instruments proved to be 
more effective than whole-population data (such 
as western blots or mRNA expression chips) for 
tasks like clustering genes [130], deriving caus-
al networks [131], classifying protein localization 
[132], and diagnosing disease [133]. Individual cell 
measurements could uncover differences in sam-
ples that might be masked in whole-population 
measures. Researchers utilized custom programs 
written in commercial software (such as Meta-
Morph, ImagePro Plus, MATLAB) or Java to iden-
tify, measure, and track cells in images and time-
lapse movies [134]. The increasing availability of 
single-cell data continued to drive future research 
in evaluating information content in a data-driv-
en manner. The advanced imaging technologies 
allowed for detailed cellular and subcellular visu-
alization, which was critical during intraoperative 
decision-making. Pathologists were able to utilize 
real-time imaging to guide surgeons in removing 
cancerous tissues more precisely, ensuring a more 
effective and targeted approach.

In this analysis, the 100 most-cited articles were 
published in 43 journals, with impact factors rang-
ing from 1.5 to 112.7. Of these journals, 93.02  % 
were categorized in the Q1 and Q2 quartiles. Only 
three journals were from the Q3 and Q4 categories: 
Journal of Cell Science, Molecular Biology of The 
Cell, and Toxicologic Pathology. Forty-nine percent 
of the most-cited articles were published in eight 
journals with impact factors exceeding 50. Nature 
Reviews Mol Cell Biol had the highest impact factor 
of 112.7. The substantial contributions from Nature, 
Science, Nature Reviews Mol Cell Biol, and Cell 
underscored the pivotal role of high-impact journals 
in advancing cytomorphology research and high-
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lighted the importance of cell morphology studies 
in the scientific community. Researchers exhibited 
a preference for submitting high-quality articles to 
journals with high impact factors. Consequently, ar-
ticles published in these journals tended to receive a 
greater number of citations. Authors of the top 100 
most-cited articles were from 17 different countries. 
Researchers from around the world, particularly in 
North America and Europe, were heavily involved 
in studying cell morphology changes and develop-
ment. Scholars from the University of California, 
Harvard University, and the University of Pennsyl-
vania showed significant interest in cell morpho-
logical studies. Professor Dennis E. Discher from 
the University of Pennsylvania published the most 
articles and gained the highest number of citations 
(3 publications, 16,060 total citations). Discher’s 
work highlighted the complex interplay between 
cell shape and the extracellular matrix. Authorita-
tive scholarships and key institutions contributing 
to cell morphology research were elucidated. These 
findings provided new readers with an accessible 
overview of cell shapes, their natural history, and 
trends within the field of cell morphology.

This research revealed a prominent interest in 
exploring the interplay between microenvironment 
cues and cell morphology. The pivotal role of mi-
croenvironment-related factors in shaping cell mor-
phology likely stemmed from intricate heterogene-
ity. The microenvironment comprised a vast array of 
components forming a complex, three-dimensional 
supramolecular framework. The body’s ability to 
generate a nearly inexhaustible array of microen-
vironment cues, derived from post-transcriptional 
splicing of matrix protein-encoding mRNAs and 
extensive post-translational modifications, enhanced 
this complexity [135]. The microenvironment was 
dynamic, responding to perturbations while also 
remodeling and renewing itself. These dynamic 
changes significantly influenced cell shapes during 
all developmental stages [136]. Furthermore, the 
potential of automated image analysis for increas-
ing the availability of single-cell data drove future 
research. With advancements in imaging analysis 
and microscope imaging techniques, the molecular 
mechanisms of the microstructure were poised to 
become a key research focus. 

Undoubtedly, there were some limitations to our 
analysis. First, as publications were filtered accord-
ing to citation numbers, recently published articles 
with significant impact in the field might have been 
overlooked and excluded due to their relatively low 
citation counts. Second, the analysis included var-
ious types of papers, such as reviews and articles, 
which might have introduced omission bias. Third, 
we only included publications in English recorded 
on the Web of Science, potentially omitting signif-
icant works in other languages or databases.

Conclusion

Cell morphology plays a crucial role in un-
derstanding cellular function, disease progression, 
and tissue development, making it a significant 
and rapidly evolving research field. This bib-
liometric analysis highlights key research areas 
in cell morphology, particularly the mechanical 
microenvironment, stem cell behavior, and ad-
vanced imaging technologies. While these fields 
are established, our study offers new perspectives 
on global collaboration trends and the integra-
tion of bioinformatics with real-time morpholog-
ical data, which have the potential to transform 
surgical decision-making. Future research should 
focus on applying these advancements to devel-
op predictive models that enhance personalized 
surgical interventions, bridging the gap between 
fundamental cellular research and practical clin-
ical applications in areas such as cancer surgery 
and tissue engineering. This study provides a ref-
erence and a new perspective for future research 
in cell morphology.
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The Impact of Food on the Development of Colorectal Cancer
Bashkir State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Ufa, the Russian Federation

Обзор литературы посвящен описанию пищевых про-
дуктов и их компонентов, снижающих риск развития ко-
лоректального рака (КРР), механизмов действия данных 
компонентов, включая влияние на эпигенетические факто-
ры и резистентность к химиотерапии. Метаанализы сви-
детельствуют о влиянии вегетарианской и средиземномор-
ской диет, потребления помидор, пищевых волокон, овса, 
витамина D и чеснока на снижение риска КРР. В экспе-
риментах на клеточных линиях КРР и на животных иден-
тифицированы механизмы противоопухолевого действия 
множества компонентов пищевых растительных продуктов. 
К ним относятся бета-каротин овощей и фруктов, ликопин 
томатов, ингибиторы Боумана-Бирка и генистеин сои, бе-
та-глюкан овса, сульфорафан капусты, куркумин, ресвера-
трол орехов и винограда, гесперидин и диметилнобилетин 
цитрусовых, кверцетин укропа и лука, сезамин кунжута. 
Описано влияние сульфорафана, куркумина, диаллилди-
сульфида чеснока, дииндолилметана капусты брокколи, ку-
курбитацина В тыквы, эпигаллокатехина чая. Воздействуя 
на ДНК-метилтрансферазы и деметилазы гистонов, веще-
ства оказывают влияние на эпигенетическую регуляцию 
клеток КРР. Куркумин, ресвератрол, кверцетин, витамин 
D, рыбий жир, грецкие орехи, полифенолы сливы и анто-
цианы черной малины влияют на экспрессию специфиче-
ских микроРНК в канцерогенезе КРР, что свидетельствует 
о перспективе использования данных компонентов пище-
вых продуктов для разработки новых способов таргетной 
терапии КРР. Возможность комплексного применения опи-
санных продуктов питания в лечении КРР связана также с 
потенцированием эффекта противоопухолевых препаратов 
и повышением чувствительности к ним клеток КРР. Дан-
ная способность определена для куркумина, ресвератрола, 
сульфорафана, дииндолилметана, генистеина, кверцетина, 
омега-3 жирных кислот и эпигаллокатехина. Также имеет 
значение ограничение мяса, ультрапереработанных и жаре-
ных продуктов, трансжирных кислот, стимулирующих раз-
витие КРР. Полученные данные могут быть использованы 
для диетических рекомендаций врачами-онкологами и для 
проведения дальнейших клинических исследований.

Ключевые слова: диета; канцерогенез; колоректаль-
ный рак; микроРНК; пищевые продукты; противоопухоле-
вый эффект; эпигенетические факторы

Для цитирования: Мустафин Р.Н. Влияние пище-
вых продуктов на развитие колоректального рака. Во-
просы онкологии. 2026; 72(2): 457-467.-DOI: https://doi.
org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2478

This literature review examines food products and their 
components that reduce the risk of colorectal cancer (CRC), 
detailing their mechanisms of action, including effects on epi-
genetic factors and chemotherapy resistance. Meta-analyses 
indicate that vegetarian and Mediterranean diets, consumption 
of tomatoes, dietary fiber, oats, vitamin D, and garlic are as-
sociated with a reduced risk of CRC. Experiments on CRC 
cell lines and in animal models have identified the antitu-
mor mechanisms of multiple phytochemicals. These include 
beta-carotene from vegetables and fruits, lycopene from to-
matoes, Bowman-Birk inhibitors and genistein from soy, be-
ta-glucan from oats, sulforaphane from cabbage, curcumin, 
resveratrol from nuts and grapes, hesperidin and dimethylnob-
iletin from citrus fruits, quercetin from dill and onions, and 
sesamin from sesame. The influence of sulforaphane, curcumin, 
diallyl disulfide from garlic, diindolylmethane from broccoli, 
cucurbitacin B from pumpkin, and epigallocatechin from tea 
on DNA methyltransferases and histone demethylases, thereby 
affecting the epigenetic regulation of CRC cells, is described. 
Curcumin, resveratrol, quercetin, vitamin D, fish oil, walnuts, 
plum polyphenols, and black raspberry anthocyanins modulate 
the expression of specific microRNAs in CRC carcinogene-
sis, suggesting their potential for developing novel targeted 
therapies. The potential for combined use of these foods in 
CRC treatment is also linked to their ability to potentiate the 
effects of anticancer drugs and increase the sensitivity of CRC 
cells to them. This chemosensitizing property has been identi-
fied for curcumin, resveratrol, sulforaphane, diindolylmethane, 
genistein, quercetin, omega-3 fatty acids, and epigallocatechin. 
Furthermore, limiting the intake of meat, ultra-processed and 
fried foods, and trans-fatty acids, which stimulate CRC de-
velopment, is important. The findings can be used for dietary 
recommendations by clinical oncologists and to inform further 
clinical research.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) является третьим 
по распространенности злокачественным ново-
образованием в мире [1] и занимает второе ме-
сто по частоте причин смерти от ЗНО [2]. КРР 
может быть проявлением наследственных опу-
холевых синдромов, таких как синдромы Гард-
нера, ETV6, Линча, MUTYH-ассоциированный 
полипоз, анемия Даймонда-Блекфена, семейный 
ювенильный полипоз, синдром Пейтца-Егерса, 
развивающиеся вследствие герминальных му-
таций в генах супрессорах опухолей [3]. Но 
большинство случаев КРР являются многофак-
торным заболеванием, в связи с чем развитие 
КРР в значительной степени можно предотвра-
тить путем коррекции модифицируемых факто-
ров риска [1], среди которых важное значение 
имеет характер питания. Этим можно объяснить 
большую частоту встречаемости КРР в развитых 
странах, что связано с западным рационом пи-
тания [2]. Проведенные метаанализы свидетель-
ствуют о снижении риска КРР по сравнению с 
общей популяцией у людей, использующих сре-
диземноморскую [4] и вегетарианскую диету [5], 
употребляющих большое количество помидор 
[6], пищевых волокон [7], овса [8], витамина D 
[9] и чеснока [10]. 

Важное значение имеет исключение продук-
тов, способствующих развитию КРР. Было по-
казано влияние употребления мяса на риск КРР 
[11], что может быть обусловлено содержани-
ем гема. В экспериментах на крысах добавки 
гема в пищу метаболизировались в кишечнике 
в цитотоксический фактор, усиливающий проли-
ферацию колоноцитов в два раза и цитотоксич-
ность содержимого толстой кишки в восемь раз 
[12]. При приготовлении мяса под воздействием 
высокой температуры образуются мутагенные 
гетероциклические амины и полициклический 
ароматический углеводород (ПЦАУ) бензопирен, 
значительно повышающие риск КРР. Бензопирен 
приводит к ковалентным модификациям ДНК 
с нарушением регуляции экспрессии генов за 
счет специфического изменения метилирования 
цитозина [13]. Многие мясные полуфабрикаты 
содержат в своем составе N-нитрозосоединения, 
которые действуют как алкилирующие агенты. 
Они могут реагировать с ДНК, вызывая спо-
собствующие канцерогенезу мутации. Нитраты 
пищи восстанавливаются в пищеварительном 
тракте до нитритов, которые реагируют с ами-
нами и амидами, образуя N-нитрозосоединения, 
достоверно повышающие риск КРР [14].

Проведенный метаанализ показал, что уве-
личение в рационе ультрапереработанных про-
дуктов (УПП) на 30  % связано с повышенным 
риском КРР. К таким продуктам относятся 

прошедшие несколько стадий промышленной 
обработки и содержащие различные пищевые 
добавки, такие как красители, подсластители, 
эмульгаторы, загустители, наполнители, уси-
лители вкуса и прочие. УПП разработаны для 
уменьшения микробной порчи, для транспор-
тировки на большие расстояния, отличаются 
усиленным вкусом и способны вызывать при-
выкание. Примерами являются промышленно 
производимый хлеб, выпечка и мороженое, 
фруктовые йогурты, сухие завтраки, маргарин, 
конфеты, безалкогольные напитки и мясные 
продукты [15]. УПП повышают риск КРР за 
счет стимуляции ожирения и путем воздействия 
пищевых добавок и загрязняющих продукты ве-
ществ (трансжиры, акриламид, гетероцикличе-
ские амины, ПЦАУ, галогенуксусные кислоты и 
оксигалогены, нитрит натрия и нитрозосоедине-
ния, диоксид титана, ди(этилгексил)фталат, по-
вреждающий ДНК и стимулирующий стволовые 
клетки КРР) [16]. 

Одним из способов предотвращения развития 
КРР является не только исключение из пищи 
продуктов, обладающих выраженной канцеро-
генностью, но и использование определенных 
способов приготовления (рис.  1). В частности, 
представляет опасность использование посуды, 
покрытой политетрафторэтиленом (тефлоном), 
который при воздействии температуры, особен-
но выше 330 °С, подвергается деполимеризации 
с выделением тетрафторэтилена [17]. Об этом 
свидетельствуют крупномасштабные исследо-
вания рабочих, подвергавшихся воздействию 
тетрафторэтилена. Эксперименты на крысах и 
мышах подтвердили повышенный риск развития 
злокачественных новообразований под влиянием 
тетрафторэлтилена [18]. Образуемые при жарке 
мяса ПЦАУ вызывают не только образование 
ДНК-аддуктов, но также подвергаются мета-
болизму до орто-хинонов, генерируя активные 
формы кислорода (АФК), повреждающие ДНК 
[19]. Трансжирные кислоты, которые произ-
водятся путем частичной гидрогенизации рас-
тительных масел, также повышают риск КРР. 
Основными источниками трансжиров являются 
торты, печенье, крекеры, маргарин, жареный 
картофель, картофельные чипсы, попкорн, мясо 
и молочные продукты [20]. Механизм канцеро-
генного влияния трансжирных кислот связан с 
провоспалительным и иммуномодулирующим 
действием [21].

Эффективность вегетарианской диеты в пре-
дотвращении развития КРР [5] обусловлена не 
только исключением канцерогенных веществ, 
содержащихся в мясе и образующихся при его 
приготовлении, но также содержанием в расти-
тельных продуктах компонентов, обладающих 
противоопухолевым действием на клетки КРР. 
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Рис. 1. Пищевые источники повышенного риска развития колоректального рака. ПЦАУ — полициклические ароматические 
углеводороды

Fig. 1. Food sources associated with an increased risk of colorectal cancer. PCAH, polycyclic aromatic hydrocarbons

Отмечен противоопухолевый эффект в отноше-
нии КРР бета-каротина (предшественник ви-
тамина А, содержащийся в овощах и фруктах 
желтого, оранжевого и зеленого цвета) [22, 23], 
ликопина (содержится в помидорах) [6], инги-
биторов Боумана-Бирка (в составе сои, чечеви-
цы, нута, гороха) [24], бета-глюкана овса [25], 
генистеина (изофлавон соевых бобов) [26], 
растворимых и нерастворимых пищевых во-
локон в составе растительных продуктов [27], 
сульфорафана (содержится в капусте, особенно 
в брокколи) [28], куркумина (компонент курку-
мы) [29], ресвератрола (содержится в орехах, 
ягодах, винограде) [30], 5-диметилнобилетина 
[31] и гесперидина цитрусовых [32], кверцетина 
(источники — укроп, фенхель, лук, перец чили, 
шпинат, ягоды) [33], сезамина кунжута [34, 35]. 
Представляет интерес более подробное изуче-
ние влияния компонентов пищевых продуктов 
на развитие КРР для формирования рекоменда-
ций их использования в комплексном лечении 
больных КРР, а также лицам с наследственной 
предрасположенностью к заболеванию.

Механизмы действия компонентов пищевых 
продуктов на развитие колоректального 

рака

Исследование роли компонентов пищевых 
продуктов, помимо статистических анализов 
влияния особенностей питания на риск разви-
тия КРР [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10], проводятся в экс-
периментах на клеточных линиях КРР (таких 
как HCT-116 [29] Сасо-2, НТ29 [36], DLD-1, 
KM12, SNU-1040, SW620 [28]), и лабораторных 
животных (в основном на крысах и мышах) с 
индуцированным азоксиметаном КРР [25] или 
с трансплантированными им клетками КРР 
[23]. Так, на клеточных линиях HCT-116 пока-
зана способность куркумина вызывать р53- и 
р21-независимую остановку клеточного цикла и 
апоптоз, индуцировать деградацию Е-кадгерина, 
бета-катенина, нарушая сигнальные пути Wnt и 
пути межклеточной адгезии [29]. Рекомбинант-
ная форма ингибитора Боумана-Бирка оказыва-
ла отрицательное влияние на рост клеток рака 
толстой кишки человека in vitro за счет проти-
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вовоспалительного и антипролиферативного эф-
фекта [24]. Рутин является активным флавоно-
идом гречихи, черного чая, яблок и овощей. В 
экспериментах на клетках Сасо-2 и НТ29 пода-
влял их жизнеспособность, ослаблял выработку 
супероксида, ингибировал адгезию и миграцию 
[36]. На линии клеток HCT116, HT-29 показа-
на способность бета-каротина ингибировать 
их способность к самообновлению, подавлять 
экспрессию маркеров D44, CD133, ALDH1A1, 
NOTCH1, Sox2 и бета-катенина. У мышей с 
ксенотрансплантантами HCT116 бета-каротин 
замедлял время и развитие КРР с влиянием на 
пути Wnt/бета-катенина [23]. Также показана 
способность бета-каротина ингибировать поля-
ризацию М2 макрофагов и активировать фибро-
бласты в тканях КРР на моделях мышей [22].

В экспериментах на крысах с индуцирован-
ным азоксиметаном (АОМ) КРР введение в корм 
бета-глюкана овса повышало общий антиокси-
дантный статус со снижением активности супе-
роксиддисмутазы и уровней провоспалительных 
цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-12, СРБ) и повыше-
нием продукции противовоспалительного IL-10 
[25]. Фитоэстрогенный изофлавоноид, изолиро-
ванный из соевых бобов, генистеин воздействует 
на циклинзависимые киназы (CDK) и ингибирует 
сигналинг Nf-κB, стимулируя проапоптические 
каспазу-3 и капспазу-9 и способствуя апоптозу 
клеток КРР [37]. Генистеин значительно сни-
жает жизнеспособность клеток КРР, усиливая 
экспрессию маркеров ферроптоза и сигнальный 
путь FoxO3/SLC7A11/GPX4 [38]. Входящий в 
состав крестоцветных овощей (капуста, особен-
но брокколи) 4-метил-сульфинил-бутил-изотио-
цианат (сульфорафан) в клетках Caco-2, DLD-
1, HT-29, KM12, SNU-1040, SW620 индуцирует 
апоптоз, усиливая активность каспазы-3 и опо-
средуя расщепление поли(АДФ-рибоза)поли-
меразы, важной для восстановления ошибочно 
спаренных оснований ДНК. Также сульфорафан 
способствует экспрессии проапоптической Bax, 
снижая уровни антиапоптической Bcl-2. Во мно-
гих типах клеток КРР МСБИ вызывает останов-
ку клеточного цикла путем активации р21, p38, 
JNK. Ингибирование ангиогенеза под влиянием 
МСБИ происходит за счет влияния на HIF-1α и 
VEGF [28]. 

Ресвератрол (транс-3,4’,5-тригидроксистиль-
бен), содержащийся в ягодах, орехах, кожице 
красного винограда [28], ингибировал пенто-
зофосфатный путь с подавлением комплекса 
фокальной адгезии, подавляя пролиферацию и 
стимулируя апоптоз клеток НТ-29 [30]. Противо-
опухолевый эффект ресвератрола на клетки КРР 
обусловлен воздействием на TGF-β, подавление 
экспрессии Е-кадгерина и эпителиально-мезен-
химального перехода [39]. Ресвератрол умень-

шал ядерную транслокацию NF-κB субъединицы 
p65, снижал активность NF-κB и фосфорилиро-
вание IκBα [40], активировал экспрессию генов 
супрессоров опухолей p53 и ATM за счет сти-
муляции двойных разрывов ДНК опухолевых 
клеток [41]. Действие ликопина помидор на 
развитие КРР обусловлено мощным антиокси-
дантным эффектом и нейтрализацией свободных 
радикалов, смягчением окислительного стресса 
[6]. В экспериментах на мышах с индуциро-
ванным АОМ и на линии клеток КРР показано 
протективное действие входящего в состав ци-
трусовых 5-диметилнобилетина, оказывающего 
проапоптотическое, противовоспалительное и 
антрипролиферативное действие [31]. У крыс с 
индуцированным диметилгидразином КРР вве-
дение гесперидина усиливало экспрессию белка 
активина А и Smad4, оказывая противоопухоле-
вое действие [32].

Кверцетин оказывает противоопухолевое дей-
ствие на КРР за счет модулирования сигналь-
ных путей Wnt/β-катенина, PI3K/AKT, MAPK/
Erk, JNK, or p38, p53, and NF-κB [33]. На линии 
клеток HCT116 показана способность сезами-
на снижать экспрессию циклина D1, запускать 
апоптоз путем активации Bax, ингибирования 
антиапоптического Bcl-2 и расщепления ка-
спазы-3 и PARP-1 [34]. Также на мышах, мо-
делированных по КРР, определено подавление 
сигналинга NF-κB/HIF-1α/VEGFA под влиянием 
сезамина [35]. В зеленом чае содержится эпи-
галлокатехин-3-галлат, который индуцировал 
иммуногенную клеточную смерть клеток КРР 
путем активации экспресси ими белков тепло-
вого шока 70 (HSP70), кальретикулина (CRT), 
группы высокой подвижности (HMGB1) [42]. 
Витамин D, содержащийся в жирной рыбе, 
грибах, яйцах и молочных продуктах, вызывает 
остановку роста и апоптоз клеток КРР, модули-
руя сигналинг Wnt, репарацию ДНК и работу 
иммунной системы [9].

Использование пищевых продуктов и их ком-
понентов перспективно для снижения риска раз-
вития КРР, а также для повышения эффектив-
ности проводимой противоопухолевой терапии. 
Однако помимо статистических сравнительных 
анализов частоты встречаемости КРР у лиц, 
употребляющих специфические продукты [4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10], выявленные в экспериментах эф-
фекты нуждаются в клинических исследовани-
ях, позволяющих подтвердить механизмы дей-
ствия компонентов пищевых продуктов. Так, у 
пациентов с КРР пероральный прием 1 грамма 
куркумина в день снижал уровни TNF-α в сыво-
ротке крови, но повышал экспрессию р53 [43]. 
Во 2а фазе клинических испытаний у людей с 
аберрантными очагами в криптах толстой киш-
ки прием 4 грамм куркумина вызывал 40 %-ное 
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Таблица. Противоопухолевые механизмы действия компонентов пищи на колоректальный рак
Table. Antitumor mechanisms of dietary components in colorectal cancer

Название субстрата 
(пищевой продукт  — источник)

Substrate name (food product — source)
Механизм противоопухолевого действия

Antitumor Mechanism(s)
Объекты исследования

Objects of research

Куркумин (куркума)
Curcumin (turmeric)

р53- и р21-независимая остановка клеточного цикла, ин-
дукция апоптоза и ингибирование сигнальных путей Wnt
p53- and p21-independent cell cycle arrest, apoptosis induc-
tion, inhibition of Wnt signaling.

Линии клеток HCT-116 [29]
HCT-116 cell lines [29]

Ингибиторы Боумана-Бирка (соя, 
чечевица, нут, горох)
Bowman-Birk inhibitors (soy, lentils, 
chickpeas, peas)

Противовоспалительный, иммуномодулирующий и анти-
пролиферативный эффект
Anti-inflammatory, immunomodulatory and antiproliferative 
effects

Линии клеток КРР [24]
CRC cell lines [24]

Рутин (гречиха, овощи, Черный чай, 
яблоки)
Rutin (buckwheat, vegetables, black 
tea, apples)

Подавление выработки супероксида, адгезии и миграции
Suppression of superoxide production, cell adhesion, and 
migration

Линии клеток Сасо-2 
и  НТ29 [36]
Сасо-2 и НТ29 cell lines 
[36]

Бета-каротин (овощи и фрукты)
Beta-carotene (vegetables and fruits)

Ингибирование сигнальных путей Wnt/бета-катенина
Inhibition of Wnt/β-catenin signaling pathways

Линии клеток HCT116,  
HT-29 [22, 23]
HCT116, HT-29 cell lines 
[22, 23]

Бета-глюкан (овес)
Beta glucan (oats)

Снижение активности супероксиддисмутазы и уровней 
IL-1α, IL-1β, IL-12, СРБ, стимуляция экспрессии IL-10
Reduces superoxide dismutase activity and levels of IL-1α, 
IL-1β, IL-12, CRP; stimulates IL-10 expression

Крысы [25]
Rats [25]

Генистеин (соевые бобы)
Genistein (soybeans)

Подавление CDK и сигналинга Nf-κB, стимуляция про-
апоптических каспазы-3 и -9, способствуя апоптозу и 
ферроптозу
Inhibits CDK and Nf-κB signaling; stimulates proapoptotic 
caspase-3 and -9; promotes apoptosis and ferroptosis

Линии клеток КРР [37, 38]
CRC cell lines [37, 38]

Сульфорафан (капуста)
Sulforaphane (cruciferous vegetables)

Индукция апоптоза за счет усиления активности каспа-
зы-3 и через расщепление поли (АДФ-рибоза) полимера-
зы, снижение уровня Bcl-2 и стимуляция Bax, р21, p38, 
JNK
Induces apoptosis via caspase-3 activation and poly(ADP-ri-
bose) polymerase cleavage; decreases Bcl-2; stimulates Bax, 
p21, p38, JNK

Линии клеток Caco-2, 
DLD-1, HT-29, KM12, 
SNU-1040, SW620 [28]
Caco-2, DLD-1, HT-29, 
KM12, SNU-1040, SW620 
cell lines [28]

Ресвератрол (орехи, виноград, 
ягоды)
Resveratrol (nuts, grapes, berries)

Подавление комплекса фокальной адгезии и пролифе-
рации, стимуляция апоптоза, ингибирование TGF-β, 
Е-кадгерина и эпителиально-мезенхимального перехода, 
ядерной транслокации NF-κB, p65, фосфорилирования 
IκBα, активация р53 и АТМ
Suppresses focal adhesion complex and proliferation; stim-
ulates apoptosis; inhibits TGF-β, E-cadherin, EMT; blocks 
NF-κB/p65 nuclear translocation; activates p53 and ATM

Линии клеток HT-29 [30, 
39-41]
HT-cell lines [30, 39-41]

Ликопин (томаты)
Lycopene (tomatoes)

Антиоксидантный эффект и нейтрализация свободных 
радикалов
Antioxidant effect, neutralization of free radicals

Клинические исследования 
[6]
Clinical trials [6]

5-диметилнобилетин (цитрусовые 
фрукты)
5-dimethylnobetine (citrus fruits)

Проапоптотическое, противовоспалительное и антрипро-
лиферативное действие
Pro-apoptotic, anti-inflammatory and anti-proliferative effects

Мыши и на линии клеток 
КРР [31]
Mice and CRC cell line [31]

Гесперидин (цитрусовые фрукты)
Hesperidin (citrus fruits)

Усиление экспрессии белка активина А и Smad4
Increases expression of activin A and Smad4 proteins

Крысы [32]
Rats [32]

Кверцетин (укроп, фенхель, лук, 
перец чили, шпинат, ягоды)
Quercetin (dill, fennel, onion, chili 
pepper, spinach, berries)

Модулирование сигнальных путей Wnt/β-катенина, PI3K/
AKT, MAPK/Erk, JNK, p38, p53 и NF-κB
Modulates Wnt/β-catenin, PI3K/AKT, MAPK/Erk, JNK, p38, 
p53 and NF-κB signaling pathways

Мыши и на линии клеток 
КРР [33]
Mice and CRC cell line [33]

Сезамин (кунжут)
Sesame (sesame)

Снижение экспрессии циклина D1, запуск апоптоза 
путем активации Bax, ингибирования антиапоптического 
Bcl-2 и расщепления каспазы-3 и PARP-1, подавление 
сигналинга NF-κB/HIF-1α/VEGFA
Reduces cyclin D1; induces apoptosis via Bax activation, 
Bcl-2 inhibition, caspase-3/PARP-1 cleavage; suppresses NF-
κB/HIF-1α/VEGFA signaling

Линии клеток HCT116 [34], 
мыши [35]
HCT116 cell lines [34], mice 
[35]

Эпигаллокатехин-3-галлат (зеленый 
чай)
Epigallocatechin-3-gallate (green tea)

Индукция иммуногенной клеточной смерти путем актива-
ции экспрессии HSP70 
Induces immunogenic cell death by activating HSP70 ex-
pression

Линии клеток КРР и мыши 
[42]
KRR cell lines and mice 
[42]

Витамин D (рыба, грибы, яйца, 
молочные продукты)
Vitamin D (fish, mushrooms, eggs, 
dairy)

Остановка роста и апоптоза клеток КРР, модулирование 
сигналинга Wnt, репарации ДНК и работы иммунной 
системы
Inhibits CRC cell growth, induces apoptosis; modulates Wnt 
signaling, DNA repair, and immune function

Метаанализ клинических 
исследований [9]
Meta-analysis of clinical 
studies [9]
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снижение общего количества очагов в криптах 
[44]. Согласно метаанализу клинических иссле-
дований, витамин D увеличивает долгосрочную 
выживаемость больных КРР [9]. В табл. пред-
ставлены основные механизмы влияния компо-
нентов пищевых продуктов на КРР. Представ-
ляет интерес влияние компонентов пищевых 
продуктов на эпигенетические механизмы кан-
церогенеза КРР для разработки новых способов 
таргетной терапии болезни.

Эпигенетические эффекты пищевых 
продуктов на колоректальный рак

Для КРР характерны глобальные изменения 
эпигенетического ландшафта клеток с гиперме-
тилированием и «молчанием» генов супрессо-
ров опухолей, развитием хромосомной и микро-
сателлитной нестабильности. В связи с этим в 
настоящее время разрабатываются терапевтиче-
ские стратегии КРР с ингибированием деаце-
тилаз гистонов HDAC (белиностат, вориностат, 
доматиностат, ресминостат, панобиностат) и 
ДНК-метилтрансфераз (азацитидин, децитабин 
или 5-аза-2-дезоксицитидин, зебуларин) [45]. 
Средиземноморская диета снижает риск раз-

вития КРР за счет изменения метилирования 
CpG сайтов гена транскрипционного фактора 
RUNX3 [46]. Сульфорафан останавливает кле-
точный цикл КРР путем снижения активности 
HDAC с повышением количества ацетилиро-
ванных гистонов H3, H4, тубулина и р21 [28], 
а также стимулировал экспрессию гена Nrf2, 
деметилируя его промоторную область за счет 
ингибирования DNMT [47]. Определена спо-
собность куркумина изменять метилирование 
ДНК в подгруппе частично метилированных 
генов клеток КРР, тем самым активируя гены 
супрессоры опухолей [48]. Сероорганическое 
соединение чеснока, диаллилдисульфид, ин-
дуцирует ацетилирование гистонов H4 и H3 
в области промоторов генов супрессоров опу-
холей CDKN1A и p21WAF1, повышая их экс-
прессию в клетках Caco-1 и HT-29, тем самым 
предотвращая пролиферацию клеток и вызывая 
остановку клеточного цикла [49]. Содержащий-
ся в брокколи 3,3’-дииндолилметан подавляет 
экспрессию HDAC класса 1, что приводит к 
остановке клеточного цикла и апоптозу [50]. 
Терпеноид плодов тыквы кукурбитацин  В сни-
жает уровни ДНК-метилтрансфераз DNMT3b, 
DNMT3a, DNMT1 на клеточных линиях SW480 

Рис. 2. Схема влияния компонентов пищевых продуктов на развитие колоректального рака
Fig. 2. Proposed mechanisms of action for dietary components in colorectal carcinogenesis
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и Caco-2, индуцируя экспрессию гена BTG3 за 
счет деметилирования ДНК [51]. Эпигаллокате-
хин оказывает ингибирующий эффект на КРР, 
останавливая клеточный цикл путем стимуля-
ции DNMT3b и ингибирования HDAC3 [52].

Важное значение в развитии и прогрессиро-
вании КРР имеет изменение экспрессии специ-
фических микроРНК, регулирующих множество 
функциональных генов. Сравнительный анализ 
генома тканей нормальной толстой кишки и 
КРР показал гиперметилирование miR124–2, 
miR129–2, miR124–3, miR137, miR34C, miR34B, 
miR548G, miR9–3, miR762 и гипометилирование 
miR1204, miR17HG, miR17, miR18A, miR19A, 
miR19B1, miR548F5, miR20A, miR548I4. Мно-
гие из этих микроРНК принимают участие в 
метастазировании КРР [53]. Различные компо-
ненты пищевых продуктов способны оказывать 
воздействие на экспрессию специфических ми-
кроРНК в клетках КРР. Так, куркумин снижа-
ет экспрессию онкогенных miR-27a, miR-20a и 
miR-17-5p, препятствуя развитию клеток КРР 
[54]. Ресвератрол активирует транскрипцию 
генов miR-769-5p в клетках LoVo, NCM460, 
SW480 и в экспериментах на мышах, модели-
рованных по КРР [55]. Также ресвератрол на 
клетках SW480 ингибировал TGFβ1 за счет ак-
тивации экспрессии онкосупрессорной miR-663 
[56]. На клетках HT-29 определена способность 
комбинации ресвератрола с кверцетином инги-
бировать онкогенную miR-27a, активируя та-
ким образом выработку белка цинковых паль-
цев ZBTB10, подавляющего канцерогенез КРР 
[57]. Содержащийся в рыбе витамин D усили-
вает экспрессию онкосупрессорной miR-22, ми-
шенями которой являются гены NFAT5, RERE, 
HNRPH1, OGN, NELL2 [58]. Воздействуя на 
метилазу гистонов JMJD1A, витамин D активи-
рует транскрипцию онкосупрессорной miR-627 
в клетках КРР [59]. На крысах, моделирован-
ных по КРР, рыбий жир подавлял канцероге-
нез за счет повышения экспрессии miR-324-5p,  
miR-191, miR-107, miR-15b, let-7d [60] и  
miR-203, miR-26b, miR-19b [61]. На моделях 
мышей с КРР грецкие орехи подавляли рост 
КРР путем повышения уровней miR-297a и сни-
жения  — miR-3068, miR-467c, miR-1903 [62]. 
Полифенолы сливы ингибируют развитие КРР 
за счет усиления экспрессии miR-143, которая 
подавляет сигнальный путь Akt/mTOR [63]. Ан-
тоцианы черной малины влияют на клетки КРР 
путем подавления экспрессии miR-483-3p [64] и  
miR-24-1-p [65], влияющих на сигнальные пути 
Wnt/бета-катенина. Описанные механизмы вли-
яния компонентов пищевых продуктов на эпи-
генетические механизмы канцерогенеза могут 
стать основой для разработки новых способов 
таргетной терапии КРР (рис.  2).

Усиление эффективности химиотерапии 
колоректального рака пищевыми 

продуктами

Исследование роли компонентов пищи мо-
жет стать основой для рекомендаций пациен-
там использования специфической диеты для 
повышения эффективности лечения. Для этого 
необходимы клинические исследования, под-
тверждающие полученные в экспериментах 
данные. Так, на клеточных линиях HCT-116 
куркумин снижал резистентность к 5-фторура-
цилу путем подавления экспрессии циклина D1,  
COX-2, AKT и рецептора инсулиноподобного 
фактора роста-1 [66]. На резистентных к окса-
липлатину клетках НСТ116 куркумин усиливал 
цитотоксичность препарата и повышал чувстви-
тельность HCT116 к лекарству. In vivo на мышах 
куркумин повышал эффективность оксалипла-
тина в ингибировании КРР [67]. Ресвератрол и 
его метаболиты вызывали сенсибилизацию кле-
ток SW620 к оксалиплатину за счет индукции 
повреждений ДНК и апоптоза [68]. Совместное 
применение оксалиплатина с сульфорафаном 
показало повышение противоопухолевой актив-
ности в отношении клеток Caco-2 [69]. Также 
сульфорафан усиливал эффект PR-104A на кле-
точные линии HT-29 [70].

Содержащийся в брокколи и цветной капусте 
дииндолилметан, метаболит индол-3-карбинола, 
синергетически действовал с 5-фторурацилом, 
усиливая его ингибирующий эффект на клеточ-
ные линии КРР, а также на моделированных 
по КРР лабораторных животных [50]. Генисте-
ин оказывал синергетическое проапоптическое 
действие с 5-фторурацилом за счет усиления 
экспрессии DR5, образования АФК, с повыше-
нием активности каспазы-8 и -9 и подавлением 
митохондриального мембранного потенциала 
[37]. Определена способность генистеина уси-
ливать цитотоксический эффект энтиностата 
(ингибитор деацетилазы гистонов HDAC) в 
клетках КРР HCT-116 и HT-29, снижая экспрес-
сию CDC25A [26]. Показана способность квер-
цетина повышать цитотоксичность доксоруби-
цина на клетки SW620 за счет ингибирования 
активности гликопротеина-Р, повышая концен-
трацию доксорубицина. Также кверцетин сни-
жает экспрессию SLC1A5 (белок переносчик), 
что приводит к устранению множественной 
лекарственной устойчивости клеток SW620 за 
счет блокирования метаболизма D-глутамата 
[71]. Омега-3 жирные кислоты, согласно про-
веденному систематическому обзору, усилива-
ют эффективность и улучшают переносимость 
химиотерапии КРР [72]. В экспериментах на 
моделированных по КРР мышах эпигаллокате-
хин-3-галлат усиливал противоопухолевое дей-
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ствие иммунотерапии антителом к CTLA4 за 
счет стимуляции созревания дендритных клеток 
и усиления эффекторной функции CD8+ Т-лим-
фоцитов для ремоделирования иммунного ми-
кроокружения КРР [42].

Заключение

В данной обзорной статье описаны ком-
поненты пищевых продуктов, оказывающие 
противоопухолевое действие на клетки КРР. 
Поэтому можно рекомендовать больным КРР 
употреблять больше фруктов и овощей, тома-
тов, кунжута, укропа и лука, цитрусовых, оре-
хов, винограда, куркумы, капусты, овса и сои, 
в состав которых входят активные компонен-
ты, ингибирующие развитие клеток КРР, вы-
зывая остановку клеточного цикла и апоптоз. 
Перспективно использование сульфорафана, 
куркумина, диаллилдисульфида чеснока, диин-
долилметана капусты брокколи, кукурбитацина 
В тыквы, эпигаллокатехина чая, влияющих на 
ДНК-метилтрансферазу и деацетилазы гисто-
нов, а также куркумина, ресвератрола, кверце-
тина, витамина D, рыбьего жира, грецких оре-
хов, полифенолов сливы и антоцианов черной 
малины, воздействующих на специфические 
микроРНК в развитии КРР для разработки бо-
лее эффективных методов лечения, посколь-
ку эпигенетические факторы обратимы. Более 
того, для куркумина, ресвератрола, сульфора-
фана, дииндолилметана, генистеина, кверцети-
на, омега-3 жирных кислот и эпигаллокатехина 
определена способность устранять химиорези-
стентность КРР и повышать эффективность 
противоопухолевой терапии.
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С возрастом во всех тканях увеличивается количество со-
матических мутаций в генах. Лучше всего данный процесс 
изучен в гемопоэтических стволовых клетках (ГСК). Некото-
рые мутации могут привести к пролиферативному преиму-
ществу и экспансии ГСК с образованием клона и развитием 
клонального гемопоэза (КГ). Клональный гемопоэз неопре-
деленного потенциала (КГНП) характеризуется наличием 
клона при отсутствии опухолей системы крови. Развитие КГ 
и КГНП ассоциировано с увеличением риска заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и гематологических неоплазий. 
Развитию КГ и КГНП способствуют лучевая и химиотерапия, 
факторы внешней среды. Для старения характерны мутации 
так называемой группы генов DTА (аббревиатура, образо-
ванная первыми буквами генов DNMT3A, ТЕТ2 и ASXL1). 
При внешних воздействиях (химиотерапия, лучевая терапия, 
экологические токсины, облучение при космических полетах) 
чаще мутируют гены, регулирующие ответ на повреждение 
ДНК — группа DDR (сокращенно от DNA damage response): 
TP53, PPM1D, BRCC3, CHEK2. В связи с повышенным рис
ком развития злокачественных новообразований, лица с КГ и 
КГНП нуждаются в динамическом наблюдении.
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Введение

Количество соматических мутаций в различ-
ных тканях увеличивается с возрастом и связано 
с риском развития злокачественных опухолей и 
ряда неопухолевых заболеваний. Соматический 
мутагенез стволовых клеток приводит к возник-
новению генетически дивергентных клональных 
популяций клеток и снижению разнообразия их 
пула [1, 2].

Лучше всего клональная эволюция изучена 
в гемопоэтических стволовых клетках (ГСК), 
рис.  1. На протяжении жизни все соматические 
клетки, в том числе ГСК, непрерывно накаплива-
ют мутации, приобретая до 10 мутаций в год. К 
20  годам большинство ГСК будут иметь две ко-
дирующие и около 200 некодирующих мутаций, 
которые также могут влиять на функцию кле-
ток. Таким образом, при наличии 100  000  ГСК 
к 20  годам накопится 200  000 кодирующих му-
таций в 20 000 генов, которые продолжат линей-
но увеличиваться с возрастом [3]. Большинство 
мутаций не влияют на функцию ГСК, однако 
некоторые способны обеспечить пролифератив-
ное преимущество и экспансию мутировавшей 
ГСК с образованием клона [4].

Клональный гемопоэз (КГ) — состояние, при 
котором одна или несколько ГСК вносят непро-
порциональный вклад в продукцию клеток пе-
риферической крови [5, 6]. Частота КГ увели-
чивается с возрастом и достигает 20 % у людей 
старше 70 лет [2, 5, 6].

Идентифицировано около 20 генов, мутации 
которых способствуют развитию КГ [7]. Чаще 
всего мутируют гены трех классов: эпигенетиче-
ские регуляторы (DNMT3A, TET2, ASXL1, EZH2, 
ZRSR2 и др.), факторы сплайсинга (SF3B1, 
SRSF2, U2AF1, SF3A1) и гены ответа на по-
вреждение ДНК (ТP53, PPM1D, ATM и др.), 
реже  — гены когезина, сигнальных молекул и 
гемопоэтических факторов транскрипции [8], 
рис. 2.

Внедрение технологии секвенирования ново-
го поколения (next-generation sequencing, NGS) 
открыло новый этап изучения КГ. В 2014 г. 
установлено, что развитие КГ обычно связано 
с DTA-мутациями (аббревиатура, образован-
ная первыми буквами генов DNMT3А, TET2 и 
ASXL1) и ассоциируется с повышенным риском 
развития злокачественных опухолей системы 
крови [5, 6]. В 2015  г. введено понятие КГ 
неопределенного потенциала  — КГНП (clonal 
hematopoiesis of indeterminant potential, CHIP), 
который диагностируют при наличии, по край-
ней мере, одной соматической мутации, свя-
занной с онкогематологическим заболеванием 

(DNMT3A, TET2, JAK2, ASXL1, TP53, PPM1D 
и др.), или другого клонального состояния (па-
роксизмальная ночная гемоглобинурия, моно-
клональная гаммапатия неясного значения, мо-
ноклональный В-клеточный лимфоцитоз и др.) 
при частоте вариантного аллеля не менее 2  % 
(≥ 4 % для мутаций генов, сцепленных с Х-хро-
мосомой, у мужчин) и отсутствии морфологиче-
ских критериев опухоли системы крови [9, 10]. 
Термин «неопределенный потенциал» означает 
неясность исхода: при КГНП повышен риск 
развития опухолей системы крови и ряда дру-
гих заболеваний, однако в большинстве случаев 
клональная экспансия носит доброкачественный 
характер [11].

Развитие КГНП приводит к увеличению ри-
ска гематологических опухолей на 0,5–1 % в год 
по сравнению с лицами без КГНП [8]. Кроме 
того, КГНП выявляется при заболеваниях, свя-
занных со старением (атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца, нарушения мозгового кро-
вообращения), воздействии внешних факторов, 
которые приводят к повреждению ДНК и репли-
кативному стрессу [12, 13, 14].

Темпы развития КГ и КГНП у людей с оди-
наковыми мутациями различаются на десятиле-
тия. Это позволяет предположить, что условия 
окружающей среды влияют на скорость разви-
тия КГ и могут способствовать выживанию му-
тантных клонов [15].

Важными факторами, способствующими 
развитию КГ, являются лучевая и химиотера-
пия злокачественных опухолей, экологический 
стресс, облучение при пилотируемых космиче-
ских полетах [15, 16, 17].

Клональный гемопоэз и химиотерапия
Развитие КГ после химиотерапии изначально 

рассматривалось как событие de novo, но в на-
стоящее время скорее как клональный отбор и 
эволюционный процесс для сохранения преиму-
щества приспособленности ГСК [16]. Некоторые 
мутации увеличивают риск развития миелоид-
ных неоплазий, связанных с терапией (therapy 
related myeloid neoplasms, t-MN), причем этот 
риск выше при наличии КГ до начала химио-
терапии [12].

В группу t-MN входят миелоидные опухоли 
(миелодиспластический синдром, миелодиспла-
стический синдром  /  миелопролиферативные 
новообразования и острый миелоидный лей-
коз), возникающие после проведения цитоста-
тической терапии [18]. Развитие t-MN является 
следствием сложного взаимодействия факторов, 
включая старение, воспаление, наследственную 
генетическую восприимчивость и клональный 
отбор уже существующего клона, который 
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Рис. 1. Пул гемопоэтических стволовых клеток и накопление мутаций с возрастом. Пояснения к рисунку. ГСК — гемопоэтическая 
стволовая клетка. Создано с помощью BioRender. Mikhaleva, M. (2025) https://BioRender.com/gkjmvco

Fig. 1. The hematopoietic stem cell pool and age-related mutational accumulation. Notes: ГСК  —  hematopoietic stem cell. Created with 
BioRender.com. Mikhaleva, M. (2025) https://BioRender.com/gkjmvco

Рис. 2. Факторы, запускающие процесс повреждения ДНК, и гены, в которых наиболее часто встречаются соматические мутации при 
клональном гемопоэзе. Создано с помощью BioRender. Mikhaleva, M. (2025) https://BioRender.com/gkjmvco

Fig. 2. DNA damage triggers and most frequent somatic mutation hotspots in clonal hematopoiesis.​ Created with BioRender. Mikhaleva, M. 
(2025) https://BioRender.com/gkjmvco
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проявляет устойчивость к лечению и имеет ге-
нетическую нестабильность [18].

У 16–21  % больных t-MN имеются мутации 
в генах зародышевой линии, которые ассоцииро-
ваны с солидными опухолями (BARD1, BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, TP53) и анемией Фанкони 
(FANCA, FANCD2, FANCJ и PALB2) и затрагива-
ют гены, участвующие в путях репарации ДНК, 
регуляции клеточного цикла и апоптоза, метабо-
лизме генотоксических агентов [19, 20].

Решающим фактором в развитии t-MN явля-
ется расширение уже имеющихся клонов ГСК, 
т.е. предшествующий КГ [18]. Развитие t-MN в 
течение пяти лет при наличии КГ наблюдалось 
значительно чаще, чем при его отсутствии, что 
подтверждает потенциальную значимость обна-
ружения КГ для выявления онкологических па-
циентов с риском развития t-MN [21].

У 20–60 % больных t-MN имеются мутации в 
генах, связанных с КГ, включая DNMT3A, TET2, 
ASXL1, TP53 и PPM1D [21, 22]. Мутации ге-
нов DTA ассоциированы с острым миелоидным 
лейкозом de novo, мутации TP53 и PPM1D, ре-
гулирующие реакцию на повреждение ДНК  — 
мутации группы «DDR» (сокращенно от DNA 
damage response — ответ на повреждение ДНК), 
связаны с генетической нестабильностью [23].

При анализе 8810 человек с негематологи-
ческими злокачественными новообразованиями 
показано, что примерно у 25  % пациентов при 
постановке диагноза наблюдался КГ, причем в 
4,5  % случаев мутации были ассоциированы с 
генами-драйверами КГНП. Соматические мута-
ции в генах DDR (PPMD1, TP53, CHEK2) до-
стоверно связаны с предшествующей лучевой и 
химиотерапией и увеличением риска развития 
t-MN [23].

Клоны с мутированным TP53 имеют преиму-
щество в росте при химиотерапии. После химио-
лучевой терапии у больных раком пищевода или 
легких чаще всего мутировали гены DNMT3A, 
TET2, TP53 и ASXL1, причем мутации гена TP53 
встречались наиболее часто и сопровождались 
снижением общей выживаемости [24].

Протеиновая фосфатаза 1D (PPM1D) модули-
рует ответ на повреждение ДНК путем дефос-
форилирования p53 и способствует ингибирова-
нию роста и подавлению апоптоза, поэтому ГСК 
с мутированным PPM1D более устойчивы к хи-
миотерапевтическим воздействиям [15]. У  па-
циентов, получавших химиотерапию по поводу 
злокачественных опухолей, увеличивается коли-
чество ГСК с мутацией гена PPM1D [23, 25].

При наличии нескольких клонов после хи-
миолучевого лечения клоны с мутациями DDR 
росли быстрее других, т.  е. противоопухолевая 
терапия способствовала отбору клонов с дан-
ными мутациями [12]. С другой стороны, по-

сле цитотоксической терапии мутации de novo 
встречались чаще, чем при отсутствии лечения. 
Таким образом, развитие t-MN связано как с от-
бором клонов, так и с прямым повреждением 
ДНК вследствие химиотерапии и лучевой тера-
пии [12].

На развитие t-MN влияют изменения микро-
окружения костномозговой ниши после цито-
токсической терапии. Опухолевые клетки при 
t-MN имеют старческий фенотип с высокой 
экспрессией p53, p21, хемокинов, цитокинов, 
факторов роста и протеаз, которые формируют 
среду, благоприятную для развития опухоли кро-
ви [26, 27]. Признаки старения не только более 
выражены при t-MN по сравнению с миелопро-
лиферативными новообразованиями de novo, но 
и изменяют костномозговую нишу задолго до 
возникновения опухоли [28].

Неясно, способствуют ли наследственные де-
фекты, предрасполагающие к солидной опухоли, 
развитию КГ и t-MN или данная патология раз-
вивается вследствие лечения рака. Таким обра-
зом, КГ может быть предиктором развития, но 
не единственной причиной t-MN [16].

Клональный гемопоэз после химиотерапии 
может иметь смешанный характер. При обсле-
довании большой когорты пациентов (2860  че-
ловек) после излечения злокачественных опухо-
лей детского возраста выявлена более высокая 
встречаемость КГ по сравнению с общей попу-
ляцией. Клональный гемопоэз носил смешан-
ный характер: ассоциированный с возрастом и 
лечением. При этом возрастной КГ не отличался 
по динамике от контрольной группы и увеличи-
вался со временем, тогда как КГ после лечения 
оставался стабильным много лет [29].

Клональный гемопоэз и лучевая терапия
Лучевая терапия повреждает ДНК в раковых 

клетках, предотвращая их деление и рост, но 
может также влиять на здоровые клетки, в том 
числе ГСК, что увеличивает риск их мутаций и 
развития КГ [13]. Проводимая химио- и лучевая 
терапия увеличивает также шанс возникновения 
двух и более мутаций. В крупном когортном ис-
следовании при целевом секвенировании у онко-
логических больных две и более мутации были 
выявлены в 38  % случаев [23]. Наиболее часто 
КГ определялся при раке щитовидной железы, 
что связано с предшествующим воздействием 
радиации. Установлен повышенный риск разви-
тия острого и хронического миелоидного лейко-
за после лечения рака щитовидной железы [30].

Мутации ТP53 и PPM1D выявляются чаще не 
только при химиотерапии, но и при терапевти-
ческом и экологическом воздействии радиации 
[12, 25]. Возможны и другие мутации генов 
DDR (BRCC3, CHEK2), а также мутации гена 
DNMT3A [13, 31].

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cancer-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cancer-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thyroid-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chek2
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При анализе данных секвенирования ДНК 
736  онкологических больных, получивших лу-
чевую терапию, и 13  605 пациентов контроль-
ной группы установлено, что КГНП выявляется 
у 22,8  % лиц после лучевой терапии. В данной 
группе значительно чаще определялись мутации 
DNMT3A, PPM1D, TP53 и BRCC3, выявлена по-
ложительная корреляция между риском КГНП и 
биологической эквивалентной дозой облучения 
[32]. Таким образом, лучевая терапия увеличи-
вает риск развития КГНП, особенно вследствие 
мутаций в генах DDR.

При радионуклидной терапии нейроэндо-
кринных опухолей пептидными рецепторами 
часто развивается КГ с мутациями генов DDR. 
Эти клоны расширяются быстрее клонов с дру-
гими мутациями, что приводит к преимуществам 
выживания для ГСК, которые содержат данные 
мутации и обеспечивают восстановление кро-
ветворения после длительной цитопении [16].

Клональный гемопоэз и экологические токсины
Риск развития КГ при воздействии токсинов 

окружающей среды, включая профессиональные 
вредности, сопоставим с риском, возникающим 
при химиотерапии или лучевой терапии [16].

Пожарные, спасатели и гражданские лица при 
атаке на Всемирный Торговый Центр в 2001  г. 
подверглись воздействию твердых частиц, со-
держащих высокие уровни потенциальных кан-
церогенов [33]. У них был выявлен повышен-
ный риск рака предстательной железы, рака 
щитовидной железы, других злокачественных 
новообразований, в том числе моноклональной 
гаммапатии неизвестного значения, часто пред-
шествующей развитию множественной миеломы 
[34, 35].

При глубоком таргетном NGS крови у спа-
сателей КГ был выявлен в 10  % случаев, что 
достоверно чаще, чем у лиц, которые не при-
нимали участие в спасательных работах [36]. 
При этом в первую очередь отмечено увеличе-
ние мутаций, характерных для возрастного КГ 
(DNMT3A и TET2); доля мутаций генов DDR 
или других миелоидных драйверных генов была 
намного меньше [36].

При исследовании ассоциации между загряз-
нителями воздуха (твердые частицы и двуокись 
азота) и КГНП у 12  146 человек в мультиэтни-
ческой когорте жителей США наиболее часто 
мутировавшими были гены DTA. Однако связи 
между поллютантами, специфическими мута-
циями в гене DNMT3A и увеличением частоты 
КГНП не выявлено [37].

У людей, переживших атомную бомбардиров-
ку, клональные хромосомные аберрации часто 
обнаруживались в клетках периферической кро-
ви, что позволяет предположить наличие клона 
после воздействия радиации [38]. При таргетном 

NGS клеток костного мозга и негематопоэтиче-
ских тканей у мышей через 12–18 мес. после 
облучения всего тела в дозе 3 Гр идентифици-
рованы повторяющиеся соматические мутации, 
особенно в кроветворной системе  — у 11 из 
12  облученных мышей. У шести необлученных 
мышей ни одной мутации не выявлено [39]. Из 
22 мутаций, выявленных у облученных мышей, 
не было драйверных, однако известно, что му-
тантные гемопоэтические клоны без драйверных 
мутаций растут со скоростью, аналогичной ско-
рости клонов с драйверными мутациями [40].

Недрайверные мутации могут обеспечивать 
селективное преимущество ГСК в связи с отбо-
ром клеток с менее вредными или нейтральны-
ми мутациями; другим возможным механизмом 
восстановлении кроветворения после лучевого 
поражения является нейтральный дрейф [39].

Клональный гемопоэз и облучение при косми-
ческих полетах

Увеличение количества и длительности пи-
лотируемых космических полетов требует со-
вершенствования методов оценки рисков для 
здоровья экипажа, связанных с воздействием 
космической радиации. Наибольшую опасность 
представляют галактические космические лучи, 
состоящие из ионов с высоким зарядом и энер-
гией, высокоэнергетических протонов и вторич-
ных протонов, нейтронов и фрагментов, кото-
рые образуются при взаимодействии с защитой 
космического корабля и тканями человека [41]. 
Основными категориями рисков для здоровья 
являются злокачественные опухоли и сердеч-
но-сосудистые заболевания [42]. Член экипажа 
с предшествующим КГ будет иметь повышен-
ный риск развития гематологической и солидной 
опухоли, ишемической болезни сердца, ишеми-
ческого инсульта, причем этот риск зависит от 
ряда факторов, включая размер клонов, конкрет-
ные мутации и их количество, а также возраст 
астронавта [17].

При последовательном секвенировании у 
пары близнецов-астронавтов в течение четырех 
лет до, во время и после космического полета 
диагностирован КГ, в том числе клон TET2 у 
одного и два различных мутантных аллеля гена 
DNMT3A  — у другого близнеца. КГ у этих 
астронавтов обнаружен почти на два десяти-
летия раньше среднего возраста его выявления 
[14].

Другая группа при исследовании 14 астро-
навтов выявила 34 несинонимичные мутации в 
17 генах-драйверах КГ [43]. Наиболее частой 
мутацией была TP53, за ней следовала DNMT3A. 
Это указывает на то, что космическое излучение 
также может специфически влиять на гены DDR 
аналогично воздействию радиации при лучевой 
терапии [16].

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-damage-response
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methyltransferase-3a
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cosmic-radiation
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Терапевтическое или экологическое воздей-
ствие радиации может увеличить риск КГ, кото-
рый, однако, развивается не у всех. Это требует 
дальнейшего исследования механизмов разви-
тия КГ для разработки стратегий по снижению 
долгосрочных рисков, связанных с терапевтиче-
ским или экологическим воздействием радиации 
(табл.  1) [16, 44].

Заключение

Таким образом, КГ представляет собой важ-
ное и все более изучаемое состояние, обуслов-
ленное накоплением соматических мутаций в 
ГСК, приводящих к их клональной экспансии. 
Хотя возраст остается ключевым эндогенным 
фактором развития КГ, все большее значение 
приобретают экзогенные причины, включая 
ятрогенные воздействия, такие как химио- и 
лучевая терапия, а также экологические и про-
фессиональные токсины. Клональный гемопо-
эз может развиваться как de novo вследствие 
прямого мутагенного действия, так и за счет 
отбора существующих клонов, устойчивых к 

повреждающим факторам. Наиболее часто при 
КГ мутируют гены эпигенетической регуля-
ции транскрипции (DTA-гены: DNMT3A, TET2, 
ASXL1), гены группы DDR (TP53, PPM1D, 
CHEK2, BRCC3) и факторы сплайсинга (SF3B1, 
SRSF2 и др.). Лучевая и химиотерапия, в осо-
бенности при наличии мутаций в генах TP53 и 
PPM1D, значительно повышают риски развития 
вторичных миелоидных неоплазий. Однако мно-
гие аспекты патогенеза КГ, включая взаимодей-
ствие не только генетических и эпигенетических 
механизмов, остаются не до конца изученными. 
Комплексный мультиомный анализ (на уровне 
генома, эпигенома, транскриптома, метаболома 
и протеома) позволит исследовать механизмы, 
влияющие на развитие КГ и динамику его кли-
нических проявлений.

В отношении лиц с выявленным КГНП уже 
разрабатываются алгоритмы наблюдения [10] и 
стратификации рисков [45, 46, 47]. Иницииро-
ваны исследования по оценке эффективности 
профилактической терапии [48, 49]. Учитывая 
высокую частоту встречаемости и патогене-
тическую связь с развитием злокачественных 

Таблица 1. Варианты клонального гемопоэза и их клиническое значение

Тип мутаций Часто вовлеченные 
гены

Потенциальные источники 
(факторы риска)

Риск трансформации 
в МПН

Особенности 
мониторинга/прогноза

Эпигенетические 
регуляторы

DNMT3A
TET2
ASXL1
EZH2

Возраст, курение, 
воспаление, токсины

Низкий-умеренный Часто стабильные, 
медленный клональный 
рост

Онкогены и сигнальные 
пути

JAK2
CBL
NRAS

Курение, хроническое 
воспаление

Промежуточный Ассоциированы с 
пролиферативными 
признаками

Факторы сплайсинга SF3B1
SRSF2
U2AF1

Возраст, химиотерапия Умеренный-высокий Часто связаны с 
цитопениями, быстрый 
рост клона

Гены ответа на 
повреждение ДНК

TP53
PPM1D
CHEK2
BRCC3

Химио- и лучевая терапия, 
токсиканты

Высокий Устойчивость к терапии, 
умеренный/быстрый рост 
клона

МПН  — миелопролиферативное новообразование (миелодиспластический синдром, миелодиспластический синдром / миелопролиферативное новообразование, острый 
миелоидный лейкоз).

Table 1. Clonal hematopoiesis variants and their clinical characteristics

Mutation Category Key Genes Etiology (Risk Factors) Risk of Progression 
to  MPN

Monitoring  /  Prognostic 
Features

Epigenetic Regulators DNMT3A
TET2
ASXL1
EZH2

Aging, smoking, inflamma-
tion, toxins

Low to Moderate Typically stable, slow 
clonal expansion

Oncogenes and Signaling 
Pathways

JAK2
CBL
NRAS

Smoking, chronic inflam-
mation

Intermediate Often associated with 
proliferative feature

Splicing Factors SF3B1
SRSF2
U2AF1

Aging, chemotherapy Moderate to High Frequently linked to 
cytopenias; rapid clonal 
expansion

DNA Damage Response 
(DDR)

TP53
PPM1D
CHEK2
BRCC3

Chemo- and radiation ther-
apy, toxic agents

High Associated with therapy 
resistance; moderate to 
rapid clonal growt

MPN  — myeloproliferative neoplasm (myelodysplastic syndrome, myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasm overlap, acute myeloid leukemia).



474 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2472

новообразований и их лечением, КГ становится 
важным направлением дальнейших исследова-
ний по идентификации мутационных драйверов, 
разработке прогностических маркеров и персо-
нализированных стратегий ведения пациентов, 
необходимых для эффективной профилактики и 
лечения КГ, ассоциированного с воздействием 
экзогенных факторов.

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

Финансирование
Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding
The study was performed without external funding.

Участие авторов
Все авторы в равной степени участвовали в подготовке 
публикации: разработке концепции статьи, получении и 
анализе фактических данных, написании и редактирова-
нии текста статьи, проверке и утверждении текста статьи.
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность за 
все аспекты работы, подразумевающую надлежащее изу-
чение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions
All authors made a substantial contribution to the conception 
of the work, acquisition, analysis, interpretation of data for 
the work, drafting and revising the work, final approval of 
the version to be published.
All authors have approved the final version of the article 
before publication, agreed to assume responsibility for all 
aspects of the work, implying proper review and resolution 
of issues related to the accuracy or integrity of any part of 
the work.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Kakiuchi N., Ogawa S. Clonal expansion in non-cancer 

tissues. Nat Rev Cancer. 2021; 21(4): 239–256.-DOI: https://
doi.org/10.1038/s41568-021-00335-3.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33627798/.

2.	 Богданов  А.Н., Волошин  С.В., Куневич  Е.О., Миха-
лева  М.А. Старение и клональный гемопоэз. Успехи 
геронтологии. 2024; 37(3): 266–275.-DOI: https://doi.
org/10.34922/AE.2024.37.3.013.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/39139119/. [Bogdanov  A.N., Volos-
hin  S.V., Kunevich  E.O., Mikhaleva  M.A. Aging and clonal 
hematopoiesis. Uspekhi Gerontologii = Advances in Gerontol-
ogy. 2024; 37(3): 266–275.-DOI: https://doi.org/10.34922/
AE.2024.37.3.013.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/39139119/ (In Rus)].

3.	 Welch J.S., Ley T.J., Link D.C., et al. The origin and 
evolution of mutations in acute myeloid leukemia. Cell. 
2012; 150(2): 264-278.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
cell.2012.06.023.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/22817890/.

4.	 Walsh K., Raghavachari N., Kerr C., et al. Clonal hemato-
poiesis analyses in clinical, epidemiologic, and genetic ag-
ing studies to unravel underlying mechanisms of age-related 
dysfunction in humans. Front Aging. 2022; 3: 841796.-DOI: 

https://doi.org/10.3389/fragi.2022.841796.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35821803/.

5.	 Genovese G., Kähler A.K., Handsaker R.E., et al. Clonal he-
matopoiesis and blood-cancer risk inferred from blood DNA 
sequence. N Engl J Med. 2014; 371(26): 2477–2487.-DOI: 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1409405.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25426838/.

6.	 Jaiswal S., Fontanillas P., Flannick J., et al. Age-related 
clonal hematopoiesis associated with adverse outcomes. N 
Engl J Med. 2014; 371(26): 2488–2498.-DOI: https://doi.
org/10.1056/NEJMoa1408617.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/25426837/.

7.	 Steensma D.P. Clinical implications of clonal hematopoie-
sis. Mayo Clin Proc. 2018; 93(8): 1122–1130.-DOI: https://
doi.org/10.1016/j.mayocp.2018.04.002.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30078412/.

8.	 Challen G.A., Goodel M.A. Clonal hematopoiesis: mech-
anisms driving dominance of stem cell clones. Blood. 
2020; 136(14): 1590–1598.-DOI: https://doi.org/10.1182/
blood.2020006510.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/32746453/.

9.	 Steensma D.P., Bejar R., Jaiswal S., et al. Clonal hemato-
poiesis of indeterminate potential and its distinction from 
myelodysplastic syndromes. Blood. 2015; 126(1): 9–16.-DOI: 
https://doi.org/10.1182/blood-2015-03-631747.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25931582/.

10.	 Куневич  Е.О., Михалева  М.А., Крысюк  О.Б., et al. Фе-
номен клонального гемопоэза: этиология, классификация 
и прогностическая роль. Онкогематология. 2025; 20(1): 
28-54.-DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-
20-1-28-54.-URL: https://oncohematology.abvpress.ru/
ongm/article/view/1003?locale=ru_RU. [Kunevich  E.O., 
Mikhaleva M.A., Krysyuk O.B., et al. The phenomenon 
of clonal hematopoiesis: etiology, classification and prog-
nostic role. Oncohematology. 2025; 20(1): 28-54.-DOI: 
https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-1-28-54.-
URL: https://oncohematology.abvpress.ru/ongm/article/
view/1003?locale=ru_RU (In Rus)].

11.	 Bowman R.L., Busque L., Levine R.L. Clonal hematopoie-
sis and evolution to hematopoietic malignancies. Cell Stem 
Cell. 2018; 22(2): 157–170.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
stem.2018.01.011.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/29395053/.

12.	 Bolton K.L., Ptashkin R.N., Gao T., et al. Cancer thera-
py shapes the fitness landscape of clonal hematopoiesis. 
Nat Genet. 2020; 52(11): 1219–1226.-DOI: https://doi.
org/10.1038/s41588-020-00710-0.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/33106634/.

13.	 Singh A., Mencia-Trinchant N., Griffiths E.A., et al. Mu-
tant PPM1D- and TP53-driven hematopoiesis populates the 
hematopoietic compartment in response to peptide receptor 
radionuclide therapy. JCO Precis Oncol. 2022; 6: e2100309.-
DOI: https://doi.org/10.1200/PO.21.00309.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35025619/.

14.	 Mencia-Trinchant N., MacKay M.J., Chin C., et al. Clonal he-
matopoiesis before, during, and after human spaceflight. Cell 
Rep. 2020; 33(10): 108458.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
celrep.2020.108458.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/33242405/.

15.	 King K.Y., Huang Y., Nakada D., Goodell M.A. Environmental in-
fluences on clonal hematopoiesis. Exp Hematol. 2020; 83: 66–73.-
DOI: https://doi.org/10.1016/j.exphem.2019.12.005.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31893524/.

16.	 Singh  A., Balasubramanian  S. The crossroads of cancer 
therapies and clonal hematopoiesis. Semin Hematol. 2024; 

file:///K:/Ladoga/voprosy/2026/2/OF/%20https://doi.org/10.1038/s41568-021-00335-3
file:///K:/Ladoga/voprosy/2026/2/OF/%20https://doi.org/10.1038/s41568-021-00335-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33627798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33627798/
https://doi.org/10.34922/AE.2024.37.3.013.-URL
https://doi.org/10.34922/AE.2024.37.3.013.-URL
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39139119/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39139119/
https://doi.org/10.34922/AE.2024.37.3.013
https://doi.org/10.34922/AE.2024.37.3.013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39139119/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39139119/
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.06.023
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.06.023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22817890/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22817890/
https://doi.org/10.3389/fragi.2022.841796
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35821803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35821803/
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1409405
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25426838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25426838/
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1408617
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1408617
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25426837/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25426837/
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2018.04.002
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2018.04.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30078412/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30078412/
https://doi.org/10.1182/blood.2020006510
https://doi.org/10.1182/blood.2020006510
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32746453/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32746453/
https://doi.org/10.1182/blood-2015-03-631747
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25931582/
https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-1-28-54
https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-1-28-54
https://oncohematology.abvpress.ru/ongm/article/view/1003
https://oncohematology.abvpress.ru/ongm/article/view/1003
https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-1-28-54
https://oncohematology.abvpress.ru/ongm/article/view/1003
https://oncohematology.abvpress.ru/ongm/article/view/1003
https://doi.org/10.1016/j.stem.2018.01.011
https://doi.org/10.1016/j.stem.2018.01.011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29395053/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29395053/
https://doi.org/10.1038/s41588-020-00710-0
https://doi.org/10.1038/s41588-020-00710-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33106634/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33106634/
https://doi.org/10.1200/PO.21.00309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35025619/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35025619/
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2020.108458
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2020.108458
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33242405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33242405/
https://doi.org/10.1016/j.exphem.2019.12.005
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31893524/


ОБЗОРЫ / REVIEWS

475VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

61(1): 16-21.-DOI: https://doi.org/10.1053/j.seminhe-
matol.2024.01.006.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/38403501/.

17.	 Werneth C.M., Patel Z.S., Thompson M.S., et al. Consider-
ing clonal hematopoiesis of indeterminate potential in space 
radiation risk analysis for hematologic cancers and cardio-
vascular disease. Commun Med (Lond). 2024; 4(1): 105.-
DOI: https://doi.org/10.1038/s43856-023-00408-4.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38862635/.

18.	 Travaglini  S., Marinoni  M., Visconte  V., Guarnera  L. 
Therapy-related myeloid neoplasm: biology and mech-
anistic aspects of malignant progression. Biomedicines. 
2024; 12(5): 1054.-DOI: https://doi.org/10.3390/biomed-
icines12051054.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/38791019/.

19.	 Leone G., Fianchi L., Pagano L., Voso M.T. Incidence and 
susceptibility to therapy-related myeloid neoplasms. Chem 
Biol Interact. 2010; 184(1-2): 39–45.-DOI: https://doi.
org/10.1016/j.cbi.2009.12.013.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/20026017/.

20.	 Singhal D., Hahn C.N., Feurstein S., et al. Targeted gene 
panels identify a high frequency of pathogenic germline 
variants in patients diagnosed with a hematological malig-
nancy and at least one other independent cancer. Leukemia. 
2021; 35(11): 3245–3256.-DOI: https://doi.org/10.1038/
s41375-021-01246-w.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/33850299/.

21.	 Takahashi K., Wang F., Kantarjian H., et al. Preleukae-
mic clonal haemopoiesis and risk of therapy-related my-
eloid neoplasms: a case-control study. Lancet Oncol. 2017; 
18(1): 100–111.-DOI: https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(16)30626-X.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/27923552/.

22.	 Gillis N.K., Ball M., Zhang Q., et al. Clonal haemopoiesis and 
therapy-related myeloid malignancies in elderly patients: a proof-
of-concept, case-control study. Lancet Oncol. 2017; 18(1): 112–
121.-DOI: https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30627-
1.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27927582/.

23.	 Coombs C.C., Zehir A., Devlin S.M., et al. Therapy-related 
clonal hematopoiesis in patients with non-hematologic cancers 
is common and associated with adverse clinical outcomes. 
Cell Stem Cell. 2017; 21(3): 374–382.e4.-DOI: https://doi.
org/10.1016/j.stem.2017.07.010.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/28803919/.

24.	 Nead K.T., Kim T., Joo L.J., et al. Impact of cancer therapy 
on clonal hematopoiesis mutations and subsequent clinical 
outcomes. Blood Adv. 2024; 8(19): 5215–5224.-DOI: https://
doi.org/10.1182/bloodadvances.2024012929.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38830141/.

25.	 Hsu J.I., Dayaram T., Tovy A., et al. PPM1D mutations drive 
clonal hematopoiesis in response to cytotoxic chemotherapy. 
Cell Stem Cell. 2018; 23(5): 700–713.e6.-DOI: https://doi.
org/10.1016/j.stem.2018.10.004. URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/30388424/.

26.	 Huang W., Hickson L.J., Eirin A., et al. Cellular senes-
cence: the good, the bad and the unknown. Nat Rev Nephrol. 
2022; 18(10): 611–627.-DOI: https://doi.org/10.1038/
s41581-022-00601-z.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/35922662/.

27.	 Vernot J.P. Senescence-associated pro-inflammatory cytokines 
and tumor cell plasticity. Front Mol Biosci. 2020; 7: 63.-DOI: 
https://doi.org/10.3389/fmolb.2020.00063.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32478091/.

28.	 Kutyna M.M., Kok C.H., Lim Y., et al. A senescence stress 
secretome is a hallmark of therapy-related myeloid neo-

plasm stromal tissue occurring soon after cytotoxic expo-
sure. Leukemia. 2022; 36(11): 2678–2689.-DOI: https://doi.
org/10.1038/s41375-022-01686-y.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/36038666/.

29.	 Hagiwara K., Natarajan S., Wang Z., et al. Dynamics of 
age- versus therapy-related clonal hematopoiesis in long-term 
survivors of pediatric cancer. Cancer Discov. 2023; 13(4): 
844-857.-DOI: https://doi.org/10.1158/2159-8290.cd-22-
0956.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36751942/.

30.	 Molenaar R.J., Sidana S., Radivoyevitch T., et al. Risk 
of hematologic malignancies after radioiodine treat-
ment of well-differentiated thyroid cancer. J Clin Oncol. 
2018; 36(18): 1831-1839.-DOI: https://doi.org/10.1200/
JCO.2017.75.0232.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/29252123/.

31.	 Crants S.A., Olson S.S., Li Y., et al. Radiation therapy and 
subsequent clonal hematopoiesis: an analysis of a biore-
pository of 89,782 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2022; 114(3 Suppl): E504.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
ijrobp.2022.07.1798. URL: https://www.sciencedirect.
com/science/article/abs/pii/S0360301622025196.

32.	 Crants S.A., Olson S.S., Li Y., et al. Clonal Hematopoiesis of 
Indeterminate Potential After Radiation Therapy. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 2026; 124(4): 1042-1050.-DOI: https://doi.
org/10.1016/j.ijrobp.2025.10.006.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/41138783/.

33.	 Lioy P.J., Yung J., Qiao B., et al. Characterization of the dust/
smoke aerosol that settled east of the World Trade Center 
(WTC) in lower Manhattan after the collapse of the WTC 
11 September 2001. Environ Health Perspect. 2002; 110(7): 
703–714.-DOI: https://doi.org/10.1289/ehp.02110703.-
URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12117648/.

34.	 Li J., Yung J., Qiao B., et al. Cancer incidence in World Trade 
Center rescue and recovery workers: 14 years of follow-up. 
J Natl Cancer Inst. 2022; 114(2): 210-219.-DOI: https://doi.
org/10.1093/jnci/djab165.-URL: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/34498043/.

35.	 Landgren O., Zeig-Owens R., Giricz O., et al. Multiple 
myeloma and its precursor disease among firefighters ex-
posed to the World Trade Center Disaster. JAMA Oncol. 
2018; 4(6): 821–827.-DOI: https://doi.org/10.1001/jama-
oncol.2018.0509.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/29710195/.

36.	 Jasra S., Giricz O., Zeig-Owens R., et al. High burden 
of clonal hematopoiesis in first responders exposed to the 
World Trade Center disaster. Nat Med. 2022;28(3):468-471.-
DOI: https://doi.org/10.1038/s41591-022-01708-3.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35256801/.

37.	 Leiser C.L., Whitsel E.A., Reiner A., et al. Associations 
between ambient air pollutants and clonal hematopoiesis 
of indeterminate potential. Cancer Epidemiol Biomark-
ers Prev. 2023; 32(10): 1470–1473.-DOI: https://doi.
org/10.1158/1055-9965.EPI-23-0305.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37466697/.

38.	 Nakano M., Kodama Y., Ohtaki K., et al. Estimating the 
number of hematopoietic or lymphoid stem cells giving 
rise to clonal chromosome aberrations in blood T lympho-
cytes. Radiat Res. 2004; 161(3): 273–281.-DOI: https://doi.
org/10.1667/RR3133. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/14982487/.

39.	 Yoshida K., Satoh Y., Uchimura A., et al. Massive expansion 
of multiple clones in the mouse hematopoietic system long 
after whole-body X-irradiation. Sci Rep. 2022; 12: 17276.-
DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-022-21621-6.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36241679/.

https://doi.org/10.1053/j.seminhematol.2024.01.006
https://doi.org/10.1053/j.seminhematol.2024.01.006
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38403501/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38403501/
https://doi.org/10.1038/s43856-023-00408-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38862635/
https://doi.org/10.3390/biomedicines12051054
https://doi.org/10.3390/biomedicines12051054
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38791019/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38791019/
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2009.12.013
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2009.12.013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20026017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20026017/
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01246-w
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01246-w
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33850299/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33850299/
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30626-X
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30626-X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27923552/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27923552/
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30627-1
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30627-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27927582/
https://doi.org/10.1016/j.stem.2017.07.010
https://doi.org/10.1016/j.stem.2017.07.010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28803919/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28803919/
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024012929
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024012929
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38830141/
https://doi.org/10.1016/j.stem.2018.10.004
https://doi.org/10.1016/j.stem.2018.10.004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30388424/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30388424/
https://doi.org/10.1038/s41581-022-00601-z
https://doi.org/10.1038/s41581-022-00601-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35922662/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35922662/
https://doi.org/10.3389/fmolb.2020.00063
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32478091/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32478091/
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01686-y
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01686-y
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36038666/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36038666/
https://doi.org/10.1158/2159-8290.cd-22-0956
https://doi.org/10.1158/2159-8290.cd-22-0956
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36751942/
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.75.0232
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.75.0232
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29252123/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29252123/
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2022.07.1798
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2022.07.1798
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0360301622025196
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0360301622025196
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2025.10.006
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2025.10.006
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41138783/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41138783/
https://doi.org/10.1289/ehp.02110703
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12117648/
https://doi.org/10.1093/jnci/djab165
https://doi.org/10.1093/jnci/djab165
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34498043/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34498043/
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.0509
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.0509
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29710195/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29710195/
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01708-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35256801/
https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-23-0305
https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-23-0305
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37466697/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37466697/
https://doi.org/10.1667/RR3133
https://doi.org/10.1667/RR3133
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14982487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14982487/
https://doi.org/10.1038/s41598-022-21621-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36241679/


476 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2472

40.	 Fabre M.A., de Almeida J.G., Fiorillo E., et al. The longi-
tudinal dynamics and natural history of clonal haematopoi-
esis. Nature. 2022; 606(7913): 335–342.-DOI: https://doi.
org/10.1038/s41586-022-04785-z.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/35650444/.

41.	 Patel Z.S., Brunstetter T.J., Tarver W.J., et al. Red risks for a 
journey to the red planet: The highest priority human health 
risks for a mission to Mars. NPJ Microgravity. 2020; 6: 33.-
DOI: https://doi.org/10.1038/s41526-020-00124-6.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33298950/.

42.	 Simonsen L.C., Slaba T.C., Guida P., Rusek A. NASA’s first 
ground-based galactic cosmic ray simulator: enabling a new era in 
space radiobiology research. PLoS Biol. 2020; 18(5): e3000669.-
DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000669.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32428004/.

43.	 Brojakowska A., Kour A., Thel M.C., et al. Retrospective 
analysis of somatic mutations and clonal hematopoiesis in 
astronauts. Commun Biol. 2022; 5(1): 828.-DOI: https://doi.
org/10.1038/s42003-022-03777-z.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/36217020/.

44.	 Жернякова  А.А., Крысюк  О.Б., Куневич  Е.О. Клональ-
ное кроветворение и ионизирующее излучение: риски 
развития онкогематологической и соматической патоло-
гии. Медицина экстремальных ситуаций. 2024; 26(4): 
5-12.-DOI: https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-4-5-
12.-URL: https://www.extrememedicine.ru/jour/article/
view/228/526. [Zhernyakova A.A., Krysyuk O.B., Kunevich 
E.O. Clonal hematopoiesis and ionizing radiation: risks of 
developing oncohematological and somatic pathology. Med-
itsina Ekstremal’nykh Situatsiy = Medicine of Extreme Sit-
uations. 2024; 26(4): 5-12.-DOI: https://doi.org/10.47183/

mes.2024-26-4-5-12.-URL: https://www.extrememedi-
cine.ru/jour/article/view/228/526 (In Rus)].

45.	 Weeks L.D., Niroula A., Neuberg D., et al. Prediction of 
risk for myeloid malignancy in clonal hematopoiesis. NEJM 
Evid. 2023; 2(5): 10.1056/evidoa2200310.-DOI: https://doi.
org/10.1056/evidoa2200310.-URL: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/37483562/.

46.	 Gu M., Kovilakam S.C., Dunn W.G., et al. Multiparame-
ter prediction of myeloid neoplasia risk. Nat Genet. 2023; 
55(9): 1523-1530.-DOI: https://doi.org/10.1038/s41588-
023-01472-1.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/37726541/.

47.	 Xie Z., Komrokji R., Al Ali N., et al. Risk prediction for 
clonal cytopenia: multicenter real-world evidence. Blood. 
2024; 144(19): 2033-2044.-DOI: https://doi.org/10.1182/
blood.2024024756.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/38996210/.

48.	 Tang Y., Liu W., Wang W., et al. Inhibition of JAK2 suppress-
es myelopoiesis and atherosclerosis in Apoe-/- mice. Cardio-
vasc Drugs Ther. 2020; 34(2): 145-152.-DOI: https://doi.
org/10.1007/s10557-020-06943-9.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/32086626/.

49.	 Caiado  F., Kovtonyuk  L.V., Gonullu  N.G., et al. Aging 
drives Tet2+/- clonal hematopoiesis via IL-1 signaling. Blood. 
2023; 141(8): 886-903.-DOI: https://doi.org/10.1182/
blood.2022016835.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/36379023/.

Поступила в редакцию  /  Received  /  19.08.2025 
Прошла рецензирование  /  Reviewed  /  26.11.2025 

Принята к печати  / Accepted for publication  /  18.12.2025

Сведения об авторах / Author Information / ORCID

Александр Николаевич Богданов  /  Alexander  N.  Bogdanov  /  ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1964-
3690; eLibrary SPIN: 1035-0832; Author ID (Scopus): 703317.

Евгений Олегович Куневич / Evgenii O. Kunevich / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1706-6642; eLibrary 
SPIN: 8070-1780; Researcher ID (WOS): CAI-9931-2022; Author ID (Scopus): 893688.

Мария Андреевна Михалева / Mariia A. Mikhaleva / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2135-2051; 
eLibrary SPIN: 7749-2463; Researcher ID (WOS): HNC-0548-2023; Author ID (Scopus): 1026069.

Сергей Владимирович Волошин / Sergey V. Voloshin / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1784-0375; 
eLibrary SPIN: 3305-8219; Researcher ID (WOS): F-1473-2016; Author ID (Scopus): 685745.

Сергей Михайлович Алексеев / Sergey M.  Alekseev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7194-6811; 
eLibrary SPIN: 3358-1422; Author ID (Scopus): 843405.

https://doi.org/10.1038/s41586-022-04785-z
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04785-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35650444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35650444/
https://doi.org/10.1038/s41526-020-00124-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33298950/
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000669
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32428004/
https://doi.org/10.1038/s42003-022-03777-z
https://doi.org/10.1038/s42003-022-03777-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36217020/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36217020/
https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-4-5-12
https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-4-5-12
https://www.extrememedicine.ru/jour/article/view/228/526
https://www.extrememedicine.ru/jour/article/view/228/526
https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-4-5-12
https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-4-5-12
https://www.extrememedicine.ru/jour/article/view/228/526
https://www.extrememedicine.ru/jour/article/view/228/526
https://doi.org/10.1056/evidoa2200310
https://doi.org/10.1056/evidoa2200310
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37483562/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37483562/
https://doi.org/10.1038/s41588-023-01472-1
https://doi.org/10.1038/s41588-023-01472-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37726541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37726541/
https://doi.org/10.1182/blood.2024024756
https://doi.org/10.1182/blood.2024024756
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38996210/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38996210/
https://doi.org/10.1007/s10557-020-06943-9
https://doi.org/10.1007/s10557-020-06943-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32086626/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32086626/
https://doi.org/10.1182/blood.2022016835
https://doi.org/10.1182/blood.2022016835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36379023/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36379023/
https://orcid.org/0000-0003-1964-3690
https://orcid.org/0000-0003-1964-3690
https://orcid.org/0000-0002-1706-6642
https://orcid.org/0000-0002-2135-2051
https://orcid.org/0000-0003-1784-0375
https://orcid.org/0000-0001-7194-6811


ОБЗОРЫ / REVIEWS

477VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

Вопросы онкологии, 2026. Том 72, №  2
УДК 616-006.441
DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2496

© Ю.Ю.  Клишина1, Т.Т.  Валиев2

Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная лимфома 
у детей и подростков: современные аспекты патогенеза, диагностики, 

терапии и отдаленных осложнений лечения
1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  

«Российский национальный исследовательский медицинский университет имени  Н.И.  Пирогова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени  Н.Н.  Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва,  

Российская Федерация

© Yulia Yu. Klishina1, Timur T. Valiev2

Primary Mediastinal (Thymic) Large B-Cell Lymphoma in Children 
and Adolescents: Current Aspects of Pathogenesis, Diagnosis, Therapy, 

and Long-Term Treatment Complications 
1Pirogov National Medical and Surgical Center, Moscow, the Russian Federation

2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, the Russian Federation

Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупнокле-
точная лимфома (ПМBКЛ) у детей и подростков представ-
ляет собой редкий вариант лимфомы из зрелых В-клеток с 
локализацией опухоли в переднем средостении и высокой 
частотой жизнеугрожающих осложнений. В обзоре обоб-
щены современные данные о клинико-морфологических 
особенностях, молекулярно-генетических механизмах па-
тогенеза, диагностических подходах и стратегиях терапии 
ПМBКЛ в педиатрической популяции больных. Рассмотре-
ны характерные морфологические и иммуногистохимиче-
ские признаки, позволяющие дифференцировать ПМBКЛ 
от других лимфом с поражением органов средостения, а 
также ключевые генетические и эпигенетические наруше-
ния, в том числе активация сигнальных путей JAK-STAT и 
PD-1/PD-L1. Представлены результаты применения различ-
ных подходов к терапии ПМВКЛ  — от стандартных схем 
до программ, включающих высокодозную химиотерапию, 
таргетные и иммунотерапевтические препараты. Отдельное 
внимание уделено особенностям оценки ответа на лечение, 
а также проблеме поздних токсических эффектов, вклю-
чая кардиотоксичность, вторичные злокачественные ново-
образования и нарушения функции эндокринной системы. 
Таким образом, основу современной диагностики ПМВКЛ 
составляет морфоиммуногистохимическое исследование, 
а распространенность опухолевого процесса оценивается 
с помощью позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией. Внедрение совре-
менных таргетных и иммунотерапевтических подходов в 
сочетании с сокращением токсичности лечения представля-
ет собой перспективное направление, способное повысить 
выживаемость и качество жизни пациентов. Несмотря на 
прогресс в понимании биологии ПМBКЛ, требуется про-
ведение многоцентровых исследований для оптимизации 
лечения и минимизации поздних осложнений у педиатри-
ческих больных.

Ключевые слова: первичная медиастинальная (тими-
ческая) B-крупноклеточная лимфома; дети и подростки; 
молекулярно-генетический профиль; химиоиммунотерапия

Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma (PM-
BCL) is a rare subtype of mature B-cell lymphoma in children 
and adolescents, characterized by anterior mediastinal local-
ization and a high incidence of life-threatening complications. 
This review synthesizes current evidence on the clinical and 
morphological features, molecular and genetic pathogenesis, 
diagnostic approaches, and therapeutic strategies for pediatric 
PMBCL. The review details characteristic morphological and 
immunohistochemical markers that distinguish PMBCL from 
other mediastinal lymphomas, as well as key genetic and epi-
genetic alterations, including dysregulation of the JAK-STAT 
and PD-1/PD-L1 signaling pathways. We evaluate therapeutic 
outcomes from standard chemotherapy regimens to protocols 
incorporating high-dose chemotherapy, targeted agents, and 
immunotherapy. Special emphasis is placed on treatment re-
sponse in pediatric patients and the challenge of late toxicities, 
such as cardiotoxicity, secondary malignancies, and endocrine 
dysfunction. Modern PMBCL diagnostics rely on morpholog-
ical and immunohistochemical studies, with tumor staging as-
sessed via PET-CT. The integration of targeted therapies and 
immunotherapeutic agents, coupled with strategies to mitigate 
treatment-related toxicity, holds promise for improving survival 
rates and quality of life. Despite advances in understanding 
PMBCL biology, multicenter trials are essential to optimize 
pediatric treatment protocols and minimize complications in 
pediatric patients.

Keywords: primary mediastinal (thymic) large B-cell lym-
phoma; children and adolescents; molecular genetic profile; 
chemoimmunotherapy
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Введение

Первичная медиастинальная (тимическая) 
B-крупноклеточная лимфома (ПМВКЛ) пред-
ставляет собой редкое заболевание, опухолевые 
клетки которого берут начало из мозгового слоя 
тимуса. В детском возрасте ПМВКЛ составля-
ет лишь 2–4  % неходжкинских лимфом (НХЛ), 
причем чаще болеют пациентки подросткового 
возраста, в отличие от большинства других ва-
риантов B-клеточных лимфом (ВКЛ), более рас-
пространенных среди пациентов мужского пола 
[1–3].

Отличительной чертой заболевания является 
формирование опухолевого конгломерата в пе-
реднем средостении с развитием компрессион-
ных симптомов, в т.  ч. синдрома верхней полой 
вены и появлением одышки, кашля, затрудненно-
го глотания [4, 5]. Подобная клиническая картина 
может быть характерна и для лимфомы Ходжки-
на, а также Т-лимфобластной лимфомы из кле-
ток-предшественниц. Общие симптомы интокси-
кации (B-симптомы) при ПМВКЛ наблюдаются 
примерно у 20–35  % пациентов. Вовлечение в 
опухолевый процесс костного мозга или перифе-
рических лимфатических узлов (ЛУ) отмечается 
менее чем в 10  % случаев, как у взрослых, так 
и у педиатрических пациентов [6–8].

Благодаря выраженной чувствительности опу-
холи к современным схемам терапии ПМВКЛ 
имеет достаточно благоприятный прогноз: пя-
тилетняя общая выживаемость (ОВ) и выжи-
ваемость без прогрессирования болезни (ВБП) 
превышают 80–90  % [6, 9].

С морфологической и молекулярно-генети-
ческой точек зрения ПМВКЛ занимает проме-
жуточную позицию между диффузной В-круп-
ноклеточной лимфомой (ДВКЛ) и классической 
лимфомой Ходжкина (ЛХ), что требует приме-
нения расширенной панели иммуногистохими-
ческих маркеров, а также, при необходимости, 
молекулярно-генетических методов исследова-
ния для уточнения диагноза [10–12].

В последние годы внедрение современных 
интенсивных схем химио- и иммунотерапии, а 
также отказ от рутинного применения лучевой 
терапии (ЛТ) привели к существенному улуч-
шению результатов лечения и снижению риска 
отсроченных осложнений [5, 12, 13]. Однако, не-
смотря на достигнутый прогресс, остаются акту-

альными задачи совершенствования персонали-
зированного подхода к терапии, в т.  ч. за счет 
обнаружения молекулярных изменений, таких 
как амплификация локуса 9p24.1 (JAK2/PD-L1/
PD-L2, 60−90  %), мутации в SOCS1 (70−90  %) 
и STAT6 (30−50  %), а также нарушения в генах 
CIITA (15–40  %), B2M (20–30  %) и инактивиру-
ющие мутации или делеции гена LFA-3, снижа-
ющие экспрессию поверхностного белка CD58 
(35 %) [11, 13, 14]. Подобные молекулярно-био-
логические события являются потенциальными 
таргетными мишенями для лекарственных пре-
паратов и ассоциированы с прогнозом ПМВКЛ. 

Цель обзора — обобщить и систематизировать 
современные данные о патогенезе, молекуляр-
но-генетических особенностях, диагностических 
подходах, терапии и отдаленных последствиях 
ПМВКЛ у детей и подростков.

Патогенез и молекулярно-генетический про-
филь

ПМВКЛ у детей и подростков отличается 
своеобразием молекулярно-генетического про-
филя, объединяя признаки как ДВКЛ, так и 
классической ЛХ, но при этом формируя уни-
кальный набор генетических изменений, что 
требует специфических диагностических и ле-
чебных стратегий (табл.  1) [1, 10]. В последние 
годы акцент в изучении патогенеза ПМВКЛ все 
чаще смещается с классических морфоиммуно-
гистохимических критериев на молекулярные 
особенности, которые определяют биологиче-
ское поведение опухоли и служат основой для 
развития персонализированных терапевтических 
подходов.

В патогенезе ПМВКЛ доминирует гипе-
рактивация сигнальных каскадов JAK-STAT 
и NF-κB  — особенность, редко встречающая-
ся при других агрессивных ВКЛ у детей. Это 
подтверждает тот факт, что ПМВКЛ представ-
ляет собой отдельную нозологию, требующую 
персонализированного подхода, направленного 
на молекулярные мишени, определяющие био-
логическое поведение опухоли. Наиболее часто 
выявляемым молекулярным событием, встре-
чающимся у почти 90  % пациентов, является 
мутация в SOCS1, приводящая к нарушению 
негативной регуляции JAK-STAT каскада [2, 
10]. Изменения в этом гене способствуют по-
стоянной стимуляции пролиферации опухолевых 
клеток и опосредуют развитие резистентности 
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Таблица 1. Дифференциальная диагностика первичной медиастинальной (тимической) 
B-крупноклеточной лимфомы, классической лимфомы Ходжкина и диффузной 

B-крупноклеточной лимфомы

Параметр
Первичная медиастинальная 

(тимическая) B-крупноклеточная 
лимфома (ПМBКЛ)

Классическая лимфома 
Ходжкина

Диффузная В-крупноклеточная 
лимфома (ДВКЛ)

Возраст и пол Подростки, молодые взрослые, 
чаще женщины

Дети, подростки, молодые взрос-
лые, чаще мужчины

Любой возраст, пик  — пожилые, 
без гендерных различий

Локализация Переднее средостение Переднее средостение, перифери-
ческие лимфатические узлы

Любые лимфатические узлы, экс-
транодальные поражения

Клиническая 
картина

Компрессионные симптомы 
(синдром верхней полой вены), 
быстрорастущая опухоль, реже 
В-симптомы

Часто синдром верхней полой 
вены, В-симптомы, зуд, системные 
проявления

Вариабельна, нередко B-симпто-
мы, генерализация опухолевого 
процесса

Поражение кост-
ного мозга

Редко (<  10  % случаев заболе-
вания) Очень редко Часто, особенно при поздних 

стадиях
Вовлечение селе-
зенки, печени Нет/редко Возможно, но нечасто Часто

Гистологическая 
картина

Крупные клетки, склероз, 
фиброз

Клетки Ходжкина, клетки Березов-
ского-Рид–Штернберга, лакунарные 
клетки, выраженный склероз

Вариабельная морфология, диф-
фузная опухолевая инфильтрация

Иммуногистохи-
мическая картина 
(наиболее частая)

CD20+, CD30+, CD23+, PAX5+, 
MUM1+, CD10–, CD15–, часто 
слабая экспрессия BCL6

CD30+, CD15+, PAX5+/–, CD20–/
слабый, CD23–, BCL6–

CD20+, CD79a+, PAX5+, CD10+/–, 
MUM1+/–, CD30–/слабый, BCL6+

Экспрессия CD30 Положительная (80–100  % 
клеток)

Ярко-положительная (все клетки 
Березовского-Рид-Штернберга) Отрицательная или слабая

Экспрессия CD23 Часто положительная (70–95  %) Отрицательная Отрицательная
Экспрессия CD15 Отрицательная или слабая Положительная Отрицательная
Экспрессия CD20 Положительная Отрицательная или слабая Положительная
Экспрессия BCL6 Слабая/фокальная Отрицательная Часто яркая
Экспрессия MUM1 Положительная Часто положительная Вариабельная

Молекулярные 
аномалии

Амплификация 9p24.1 (JAK2, 
PD-L1/PD-L2), мутации в 
SOCS1, STAT6, CIITA, TNFAIP3

Амплификация 9p24.1 (в 30–40  %), 
нет специфичных мутаций, харак-
терных для B-клеточных опухолей

Мутации в BCL2, BCL6, MYC, нет 
амплификации 9p24.1

Экспрессия PD-
L1/PD-L2 Высокая Высокая (30–40  %) Низкая/отсутствует

Table 1. Differential diagnosis of primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma, 
classical Hodgkin lymphoma, and diffuse large B-cell lymphoma

Parameter Primary Mediastinal (Thymic) Large 
B-Cell Lymphoma (PMBCL)

Classical Hodgkin Lymphoma 
(cHL)

Diffuse Large B-Cell Lymphoma 
(DLBCL)

Age and sex Adolescents, young adults; more 
common in females

Children, adolescents, young 
adults; more common in males

Any age; peak in the elderly; no 
gender predominance

Localization Anterior mediastinum Anterior mediastinum, peripheral 
lymph nodes

Any lymph nodes; extranodal 
sites

Clinical presentation
Compression symptoms (superior 
vena cava syndrome), rapidly grow-
ing tumor, B symptoms less common

Frequent superior vena cava 
syndrome, B symptoms, pruritus, 
systemic manifestations

Variable; often presents with B 
symptoms, generalized disease

Bone marrow 
involvement Rare (< 10% of cases) Very rare Common, especially in advanced 

stages
Spleen/liver involvement Absent/rare Possible but uncommon Common

Histopathology Large cells, sclerosis, fibrosis
Hodgkin cells, 
Berezovsky-Reed-Sternberg cells, 
lacunar cells, marked sclerosis.

Variable morphology, diffuse 
tumor infiltration

Immunohistochemistry 
(most common)

CD20+, CD30+, CD23+, PAX5+, 
MUM1+, CD10–, CD15–, often 
weak BCL6 expression

CD30+, CD15+, PAX5+/–, 
CD20–/weak, CD23–, BCL6–

CD20+, CD79a+, PAX5+, 
CD10+/–, MUM1+/–, CD30–/
weak, BCL6+

CD30 expression Positive (80–100  % of cells) Strong positive (all Berezovsky-
Reed–Sternberg cells) Negative or weak

CD23 expression Often positive (70–95  %) Negative Negative
CD15 expression Negative or weak Positive Negative
CD20 expression Positive Negative or weak Positive
BCL6 expression Weak/focal Negative Often strong
MUM1 expression Positive Often positive Variable

Molecular abnormalities
Amplification of 9p24.1 (JAK2, 
PD-L1/PD-L2), mutations in SOCS1, 
STAT6, CIITA, TNFAIP3

Amplification 9p24.1 (in 
30–40%), no specific mutations 
characteristic of B-cell tumors

Mutations in BCL2, BCL6, MYC; 
no 9p24.1 amplification

PD-L1/PD-L2 expression High High (30–40  %) Low/absent
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к стандартной терапии. Примерно у трети па-
циентов обнаруживаются мутации в STAT6, ко-
торые одновременно усиливают пролиферацию 
опухолевых клеток и перестраивают микроо-
кружение опухоли, подавляя противоопухоле-
вый иммунитет. Вследствие этого классическая 
химиоиммунотерапия может быть недостаточно 
эффективной и требует дополнения таргетны-
ми препаратами, направленными на сигналь-
ный путь JAK/STAT (например, ингибиторами 
JAK1/2), а также средствами, модулирующими 
опухолевое микроокружение, включая ингибито-
ры иммунных контрольных точек (ИИКТ) [2, 5].

Наряду с этим, амплификация локуса 9p24.1 
выявляется более чем у 60  % больных, что не 
только усиливает гиперактивацию каскада JAK-
STAT, но и влечет за собой избыточную экспрес-
сию иммунорегуляторных белков PD-L1 и PD-
L2 [2, 4, 5, 13]. Такое сочетание молекулярных 
нарушений обеспечивает опухолевым клеткам 
эффективное уклонение от иммунного надзо-
ра, что объясняет высокую чувствительность 
ПМВКЛ к ИИКТ у пациентов разных возраст-
ных групп [3, 13].

Нарушения антигенной презентации, обу-
словленные мутациями в CIITA (15–40  %), B2M 
(20–30  %) и инактивирующими мутациями в 
гене LFA-3, кодирующем CD58 (35  %) способ-
ствуют снижению взаимодействия опухолевых 
клеток с Т- и NK-клетками, уменьшению эф-
фективности стандартных схем терапии и повы-
шенному риску рецидива у взрослых пациентов 
[14–16]. Напротив, мутации в DUSP2 (~  24  %) 
ассоциируются с благоприятным прогнозом: пя-
тилетняя БРВ и ОВ в этой подгруппе достигают 
93 и 98  % соответственно при использовании 
CHOP-подобных режимов терапии c ритукси-
мабом у взрослых больных [15]. Однако в пе-
диатрической популяции подобные ассоциации 
пока не подтверждены.

Постоянная активация сигнального пути NF-
κB при ПМВКЛ связана с мутациями и делеци-
ями TNFAIP3 (A20) (50–55  %) и амплификаци-
ей REL (30–40  %). Инактивация A20 усиливает 
устойчивость опухолевых клеток к апоптозу и 
связана с агрессивным течением заболевания, а 
амплификация REL поддерживает их пролифе-
рацию и выживаемость, что открывает новые 
возможности для таргетной терапии [2, 14, 17].

Также при ПМВКЛ выявляются мутации в 
GNA13 и ITPKB (30–50 %), способствующие уси-
ленной миграции злокачественных лимфоидных 
клеток и формированию массивных опухолевых 
конгломератов в средостении. Амплификация 
BCL11A и мутации в BCL6 (10–20  %) приводят 
к нарушению дифференцировки клеток [2, 14, 
15]. Потенциальными мишенями для таргетной 
терапии могут стать препараты, воздействующие 

на мутации в гене XPO1 (~  27  %), кодирующем 
экспортин-1 (белок, отвечающий за транспорт 
белков и РНК из ядра в цитоплазму), в ARID1A 
(~  30  %) и EZH2 (5–10  %), что нарушает ремо-
делирование хроматина и эпигенетическую регу-
ляцию соответственно. Обнаружение этих изме-
нений позволяет предварительно прогнозировать 
чувствительность опухоли к терапии ингибитора-
ми экспортина-1, такими как селинексор, а так-
же эпигенетическими препаратами  — например, 
ингибиторами EZH2 (таземестотат) или гистон-
деацетилазы [13, 15]. Однако в настоящее время 
они не являются стандартом терапии ПМВКЛ у 
детей и их применение ограничено клинически-
ми исследованиями или отдельными случаями 
off-label, преимущественно при рецидивирующем 
или рефрактерном течении заболевания и нали-
чии соответствующих молекулярных изменений.

Отдельного внимания заслуживают различия 
в молекулярном профиле ПМВКЛ между деть-
ми и взрослыми. В детской популяции чаще 
встречаются мутации в SOCS1 и STAT6, а также 
амплификация 9p24.1/JAK2 (70–90 и 35–50  % 
соответственно), что ведет к выраженной акти-
вации JAK-STAT и высокому уровню экспрес-
сии PD-L1/PD-L2. Из этого следует, что в пе-
диатрической популяции преобладают варианты 
опухоли, хорошо отвечающие на ИИКТ. Так, у 
детей с ПМВКЛ частота объективного ответа на 
пембролизумаб составляет 57–75  % [2, 4, 13]. 
У взрослых пациентов с ПМВКЛ амплифика-
ция 9p24.1 встречается реже (около 60  %), зато 
чаще (до 15–25  %) наблюдаются хромосомная 
нестабильность и мутации в TP53, что связа-
но с неблагоприятным прогнозом [13, 14]. Дей-
ствительно, у детей чаще достигается полная 
ремиссия, а пятилетняя ОВ превышает 90  % на 
фоне современных схем химиоиммунотерапии 
[3, 11]. У взрослых же частота рецидивов выше 
и прогноз менее благоприятный. Тем не менее 
проведение схем второй линии с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток позволяет достичь пятилетней 
ОВ у 85  % больных. Данные различия диктуют 
необходимость молекулярного тестирования при 
ПМВКЛ для подбора наиболее эффективной, в 
т.  ч. таргетной терапии, и позволяют рассчиты-
вать на благоприятный исход.

Следовательно, современная диагностика 
ПМВКЛ невозможна без молекулярно-генетиче-
ского профилирования. Такие тесты  — не толь-
ко способ уточнить диагноз, но и основа для 
выбора терапии и прогнозирования результатов 
лечения у пациентов разного возраста: напри-
мер, при выявлении мутаций в XPO1 или EZH2 
можно даже на ранних этапах рассматривать 
применение таргетных препаратов (селинексора 
или ингибиторов EZH2, табл.  2) [13, 15].
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Таблица 2. Ключевые молекулярно-генетические маркеры первичной медиастинальной (тимической) 
B-крупноклеточной лимфомы

Маркер / Ген Частота 
встречаемости Механизм действия Прогноз / Терапия Источник

SOCS1 70–90  % Инактивация регулятора JAK-STAT, 
гиперактивация пролиферации

Чаще неблагоприятный прогноз; низкая 
чувствительность к CHOP-подобным 
режимам терапии

[2, 10, 
13]

STAT6 30–50  % Активация JAK-STAT, экспрессия 
иммунорегуляторных генов

Иммуносупрессия, риск рецидива; 
JAK2/STAT6-таргетная терапия [2, 5, 13]

9p24.1 (JAK2/
PD-L1/PD-
L2)

60–90  % Амплификация, гиперэкспрессия PD-L1/
PD-L2, уклонение от иммунного надзора

Высокая чувствительность к PD-1 
ингибиторам

[2, 4, 5, 
13]

TNFAIP3 
(A20) 50–55  % Инактивация супрессора NF-κB

Агрессивное течение, устойчивость к 
стандартным CHOP-подобным режимам; 
эффективны ингибиторы NF-κB

[2, 14, 
17]

REL 30–40  % Амплификация, активация NF-κB
Пролиферация, выживание опухолевых 
клеток; не является независимым 
прогностическим фактором

[2, 14, 
17]

DUSP2 20–25  % Регуляция MAPK-сигнального пути, мо-
дуляция роста Благоприятный прогноз [15]

CIITA 15–40  % Нарушение экспрессии MHC II Иммунотерапия, эпигенетическая 
терапия [14–16]

B2M 20–30  % Потеря MHC I, снижение 
антигенпрезентации

Уклонение от иммунного надзора, 
высокий риск рецидива [14–16]

CD58 ~  35  % Нарушение ко-стимуляции T/NK-клеток Уклонение от иммунного надзора, 
неблагоприятный прогноз [14–16]

ITPKB 30–50  %
Усиление миграции лимфоидных клеток 
в переднее средостение, формирование 
массивных конгломератов.

Агрессивное течение [2, 14, 
15]

GNA13 30–50  %

Потеря контроля над апоптозом и 
миграцией лимфоидных клеток в 
ткани средостения, что способствует 
распространению опухоли и 
формированию опухолевых 
конгломератов

Агрессивное течение [2, 14, 
15]

BCL11A 10–20  % Усиление пролиферации лимфоидных 
клеток и нарушение их дифференцировки Агрессивное течение [2, 14, 

15]

BCL6 10–20  % Мутации, приводящие к нарушению 
дифференцировки В-клеток

Сниженная чувствительность к 
стандартной химиоиммунотерапии, 
высокий риск рецидива

[2, 14, 
15]

XPO1 25–30  % Нарушение ядерного транспорта Возможна чувствительность к 
селинексору [13, 15]

ARID1A ~  30  % Эпигенетический механизм действия, 
ремоделирование хроматина Возможна эпигенетическая терапия [13, 15]

EZH2 5–10  % Эпигенетическая регуляция
Эпигенетическая терапия прямыми 
ингибиторами EZH2 (например, 
таземетостатом)

[13, 15]

TP53
10–15  % 
(взрослые 
чаще)

Нарушение клеточного цикла
Неблагоприятный прогноз, 
резистентность к стандартной 
химиотерапии

[13, 14]

Table 2. Key molecular and genetic markers of primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma 
(PMBCL)  

Marker / Gene Frequency of 
occurrence Mechanism of action Prognosis / Therapy Reference

SOCS1 70–90  % Inactivation of JAK-STAT regulator, hy-
peractivation of proliferation

Often associated with an unfavorable 
prognosis; low sensitivity to CHOP-like 
treatment regimens

[2, 10, 13]

STAT6 30–50  % JAK-STAT activation, expression of 
immunoregulatory genes

Immunosuppression, risk of relapse; 
JAK2/STAT6-targeted therapy [2, 5, 13]

9p24.1 (JAK2/
PD-L1/PD-L2) 60–90  % Amplification, overexpression of PD-L1/

PD-L2, immune evasion High sensitivity to PD-1 inhibitors [2, 4, 5, 13]

TNFAIP3 
(A20) 50–55  % Inactivation of NF-κB suppressor

Aggressive clinical course, resistance to 
standard CHOP-like regimens; NF-κB 
inhibitors are effective

[2, 14, 17]

REL 30–40  % Amplification, NF-κB activation Proliferation and survival of tumor cells; 
not an independent prognostic factor [2, 14, 17]
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Морфологические, иммуногистохимические и 
молекулярные диагностические критерии

Основу современной диагностики ПМВКЛ 
составляет комплексный анализ опухолевой 
ткани с применением морфо-иммуногистохими-
ческих, цитогенетических и молекулярно-гене-
тических методов. Критически важным являет-
ся получение достаточного объема опухолевой 
ткани для полноценного морфологического ана-
лиза, постановки расширенной иммуногистохи-
мической панели, молекулярных исследований 
(FISH, NGS), важных для выявления прогно-
стически значимых изменений (амплификации 
локуса 9p24.1, мутации в SOCS1, STAT6 и др.) 
[18, 19]. В клинической практике наиболее 
часто выполняется инцизионная биопсия до-
ступного проявления опухоли, т.  к. проведение 
эксцизионной биопсии не всегда возможно в 
связи с высокой травматичностью и риском 
осложнений. При массивном поражении сре-
достения с компрессией крупных сосудов или 
дыхательных путей допустимо выполнение 
кор-биопсии под контролем ультразвукового 
исследования или КТ, либо трансбронхиальной 
биопсии [20]. Однако иногда возникает необ-
ходимость повторного вмешательства из-за не-
достаточного объема ткани для полноценного 
исследования материала [18–20]. По данным 
публикаций, полноценный молекулярный ана-
лиз удается выполнить лишь в 60–75 % случаев 
кор-биопсий, по сравнению с более чем 95  % 
при эксцизионной биопсии [20].

При гистологическом исследовании опреде-
ляется лимфоидный инфильтрат, состоящий из 
клеток среднего и крупного размера. Цитоплаз-
ма опухолевых клеток бледная, редко вакуолизи-
рованная. Ядра клеток округлые, овальные или 
многодольчатые. В гистологических препаратах 
обращает внимание присутствие зон некроза. 

Для диагностики ПМВКЛ у детей использу-
ется иммуногистохимическая панель, включаю-
щая CD20, CD30, CD23, PAX5, BCL6, MUM1/
FOXP1, а также антитела, позволяющие исклю-
чить другие варианты лимфом (CD10, CD15, 
ALK). Для ПМВКЛ характерна высокая экспрес-
сия CD30 (в более чем 80 % опухолевых клеток) 
в сочетании с CD23, CD20 и BCL6. Амплифика-
ция генов PD-L1 и PD-L2 (локус 9p24.1) может 
быть подтверждена FISH или другими молеку-
лярно-генетическими методами [18].

Несмотря на редкое вовлечение костного 
мозга при ПМВКЛ у детей, биопсия костного 
мозга на этапе первичной диагностики остается 
обязательной для исключения диссеминирован-
ного процесса, подтверждения IV стадии забо-
левания и определения лечебной тактики [17]. 
При отсутствии подозрительных клинико-лабо-
раторных признаков и метаболически активных 
очагов на ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, частота выявле-
ния костномозгового поражения не превышает 
1–2  % [17].

Интерес представляют неинвазивные мето-
ды диагностики, такие как анализ циркулирую-
щей опухолевой ДНК (цоДНК), который может 

Marker / Gene Frequency of 
occurrence Mechanism of action Prognosis / Therapy Reference

DUSP2 20–25  % MAPK pathway regulation, growth 
modulation Favorable prognosis [15]

CIITA 15–40  % Impaired MHC II expression Immunotherapy, epigenetic therapy [14–16]

B2M 20–30  % Loss of MHC I, reduced antigen presen-
tation Immune evasion, high relapse risk [14–16]

CD58 ~  35  % Impaired T/NK-cell costimulation Immune evasion, unfavorable prognosis [14–16]

ITPKB 30–50  %
Enhanced migration of lymphoid cells into 
the anterior mediastinum, leading to the 
formation of massive tumor conglomerates

Aggressive clinical course [2, 14, 15]

GNA13 30–50  %
Loss of control over apoptosis and migra-
tion of lymphoid cells into the mediastinal 
tissue, promoting cell dissemination and 
the formation of tumor conglomerates

Aggressive clinical course [2, 14, 15]

BCL11A 10–20  % Increased proliferation of lymphoid cells 
and impaired differentiation Aggressive clinical course [2, 14, 15]

BCL6 10–20  % Mutations leading to impaired B-cell 
differentiation

Reduced sensitivity to standard chemoim-
munotherapy; high relapse risk [2, 14, 15]

XPO1 25–30  % Nuclear transport disruption Potential sensitivity to selinexor [13, 15]

ARID1A ~  30  % Epigenetic regulation, chromatin 
remodeling Potential for epigenetic therapy [13, 15]

EZH2 5–10  % Epigenetic regulation Epigenetic therapy with direct EZH2 
inhibitors (for example, tazemetostat) [13, 15]

TP53
10–15  % 
(more 
frequent in 
adults)

Cell cycle disruption Unfavorable prognosis, resistance to stan-
dard chemotherapy [13, 14]
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использоваться для мониторинга эффективности 
терапии, оценки минимальной диссеминирован-
ной болезни и раннего выявления рецидивов. 
Согласно данным, полученным при исследова-
нии других агрессивных ВКЛ, определение цоД-
НК позволяет обнаружить рецидив заболевания 
на 3–6  мес. раньше, чем с помощью стандарт-
ных методов визуализации (КТ или ПЭТ-КТ) 
и помогает отслеживать динамику клональных 
мутаций [16]. Однако для ПМВКЛ у детей эти 
подходы пока не стандартизированы и требуют 
дальнейшего изучения.

Методы визуализации
Для оценки распространенности опухолево-

го процесса используют методы визуализации, 
такие как компьютерная томография (КТ), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), пози-
тронно-эмиссионная томография с 18F-фтор
дезоксиглюкозой (ПЭТ-КТ), что позволяет 
определить стадию заболевания и, соответствен-
но, ветвь протокола, по которому будет прово-
диться лечение. Методы дают возможность ми-
нимизировать количество инвазивных процедур 
у пациентов, зачастую уже имеющих симптомы 
компрессии структур средостения, отказаться от 
ряда вмешательств: диагностической торакото-
мии, медиастиноскопии или лапаротомии. 

Важным этапом первичной диагностики 
ПМВКЛ остается КТ органов грудной клетки. 
Метод позволяет определить анатомические гра-
ницы опухоли, установить ее размер, присут-
ствие плеврального и/или перикардиального вы-
пота, оценить степень компрессии дыхательных 
путей и магистральных сосудов, что напрямую 
влияет на выбор лечебных подходов [18]. МРТ 
используется при наличии противопоказаний 
к КТ с контрастированием или необходимости 
более детального исследования сердца и сосу-
дистых структур средостения [18].

В последние годы ПЭТ-КТ с 18F-фтордезок-
сиглюкозой прочно заняла позицию основного 
инструмента не только в диагностическом про-
цессе, но и в оценке ответа на терапию. Метод 
сочетает высокую чувствительность (до 98  %) 
и специфичность (до 96 %) при лимфопролифе-
ративных заболеваниях [19, 20]. Он позволяет 
не только детально оценить распространенность 
процесса, но и без необходимости инвазивных 
вмешательств выявить минимальные остаточ-
ные поражения для своевременной коррекции 
терапии. По данным исследований, отрица-
тельный результат ПЭТ-КТ после завершения 
терапии ассоциируется с высокой трехлетней 
БРВ (91–95  %), тогда как при сохранении оча-
гов, проявляющих метаболическую активность, 
данный показатель снижается до 43–54  % [4]. 
Это позволяет оптимизировать последующую 
тактику, в частности, отказаться от ЛТ у па-

циентов с благоприятным метаболическим от-
ветом [21]. 

Несмотря на исключительную чувствитель-
ность ПЭТ-КТ в обнаружении остаточной опу-
холи (94–100  %), специфичность метода оста-
ется низкой (25–35  %), что связано с частыми 
ложноположительными результатами, обуслов-
ленными воспалительными изменениями, гра-
нулематозной реакцией или последствиями 
химиотерапии и ЛТ [22]. В связи с этим для 
уточнения диагноза возникает потребность в ис-
пользовании дополнительных критериев оценки 
динамики SUVmax (Standardized Uptake Value 
max) и визуальных шкал, таких как шкала До-
вилль (Deauville score).

Перспективным направлением является ради-
омика и дельта-радиомика, представляющие со-
бой количественный анализ текстурных и морфо-
логических характеристик опухоли на ПЭТ-КТ 
в динамике. Анализ изменений метаболической 
активности и гетерогенности опухоли до и по-
сле терапии позволяет повысить точность про-
гноза риска рецидива и оптимизировать лечение. 
Например, снижение индекса MTV (metabolic 
tumor volume) более чем на 80  % после индук-
ционной терапии коррелирует с длительными 
ремиссиями, а интеграция радиомических при-
знаков может превзойти традиционные критерии 
Deauville в прогнозировании ответа на терапию 
[20]. Таким образом, современные методы визу-
ализации, особенно ПЭТ-КТ с элементами ра-
диомики и количественного анализа, повышают 
точность диагностики, позволяют эффективно 
прогнозировать риск рецидива и персонализи-
ровать лечение ПМВКЛ у детей.

Стандартная химиотерапия и химиоиммуно-
терапия

Основу терапии ПМВКЛ у детей и подростков 
составляет полиагентная химиотерапия, адапти-
рованная из протоколов лечения агрессивных 
ВКЛ. Наиболее часто применяются протоколы 
FAB/LMB-96 и B-NHL-BFM-95 [1]. В педиа-
трической практике DA-EPOCH-R (доза-адапти-
рованная комбинация этопозида, преднизолона, 
винкристина, доксорубицина, циклофосфамида 
с ритуксимабом) демонстрирует впечатляющие 
результаты. В крупном многоцентровом иссле-
довании, включающем 156 пациентов (в т. ч. 38 
детей), почти у 86  % пациентов была достиг-
нута длительная ремиссия без необходимости 
ЛТ, а ОВ превысила 95  %. При этом ключевым 
прогностическим фактором остается ПЭТ-КТ: у 
детей с Deauville 1–3 трехлетняя БРВ состави-
ла 95,4  % по сравнению с 54,9  % у пациентов 
с сохраненной метаболической активностью по 
данным ПЭТ-КТ (p  <  0,001) [3]. В другом ис-
следовании, проведенном в детской популяции, 
четырехлетняя БРВ при ПМВКЛ составила 
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69,6  %, а ОВ  — 84,8  % [21]. Следовательно, 
DA-EPOCH-R обеспечивает высокие показатели 
выживаемости при минимальной потребности в 
ЛТ и ограничении токсичности, особенно у па-
циентов, получивших по данным ПЭТ-КТ пол-
ный метаболический ответ. 

Еще одной программой терапии, которая пре-
терпела модификацию за счет включения ритук-
симаба, стала Inter-B-NHL ritux 2010. Включе-
ние этого химерного моноклонального антитела 
(МАТ) против CD20 в протоколы первой линии 
позволило повысить трехлетнюю БРВ с 82,3 до 
95,1 % без увеличения частоты тяжелых инфек-
ционных осложнений [7]. Примечательно, что у 
93  % пациентов удалось избежать применения 
ЛТ, что особенно важно для детской популяции 
в связи с риском развития отдаленных ослож-
нений, включая кардиотоксичность, вторичные 
злокачественные новообразования, нарушения 
фертильности, роста и развития органов, а так-
же дисфункцию щитовидной железы и легоч-
ные осложнения. Однако большинство участни-
ков исследования страдали другими вариантами 
ВКЛ, в связи с чем данные о применении дан-
ной терапии при ПМВКЛ у детей остаются 
ограниченными. 

Брентуксимаб ведотин  — конъюгат ан-
ти-CD30 МАТ с микротубулярным ингибитором 
монометилауристатином E — проявил выражен-
ную активность у взрослых пациентов с реци-
дивирующими/рефрактерными лимфомами, что 
стало основанием для его применения у детей с 
ПМВКЛ. В серии случаев с участием подрост-
ков и молодых взрослых с рецидивирующими/
рефрактерными CD30-позитивными лимфомами 
добавление брентуксимаба ведотина к терапии 
обеспечило общий ответ 75  % и полную ре-
миссию у 50  % пациентов с множественными 
курсами предшествующей терапии в анамнезе 
[23, 24].

В настоящее время продолжаются исследова-
ния по включению в протоколы других МАТ и 
их комбинаций. Особый интерес представляют 
би- и триспецифические антитела, способные 
связывать несколько антигенов на поверхности 
опухолевых клеток, а также новые ингибиторы 
сигнальных путей (PI3K, JAK/STAT), эффектив-
ность которых отмечена при рефрактерных лим-
фомах [25, 26].

Дискуссия о применении ЛТ при ПМВКЛ у 
детей продолжается. Современные подходы ре-
комендуют минимизировать или полностью от-
казываться от радиотерапии из-за риска поздней 
токсичности [1, 3, 21].

Ингибиторы иммунных контрольных точек
ИИКТ PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб) про-

являют эффективность при амплификации PD-
L1/PD-L2 и/или наличии мутаций компонентов 

сигнального пути JAK-STAT [27]. По данным 
ретроспективного исследования, у подростков 
и молодых взрослых с рефрактерной ПМВКЛ 
применение пембролизумаба, в т.  ч. в комбина-
ции с брентуксимабом ведотином, приводило к 
полной ремиссии в 40–50  %, а продолжитель-
ность ответа превышала 8  мес. в 30  % случаев 
[27]. Для больных с рецидивирующей или реф-
рактерной ПМВКЛ, в т.  ч. подростков старше 
15 лет, использование терапии брентуксимабом 
ведотином с ИИКТ показало существенную 
клиническую эффективность. Согласно данным 
исследования CheckMate-436, общий ответ на 
лечение отмечен приблизительно у 73  % па-
циентов [25]. Кроме того, при наблюдении в 
течение 24  мес. выживаемость без прогресси-
рования составила 55,5  %, а показатель общей 
выживаемости достиг 75,5  %, что указывает на 
стабильность и длительность терапевтического 
эффекта данной комбинации [26]. Комбинация 
анти-CD30 МАТ с блокаторами PD-1/PD-L1 мо-
жет приводить к синергетическому эффекту за 
счет прямого уничтожения опухолевых клеток 
и усиления противоопухолевого иммунного от-
вета, что подтверждается случаями длительных 
ремиссий у подростков и молодых взрослых с 
резистентными формами заболевания [25]. Пер-
спективными выглядят схемы ранней интегра-
ции ингибиторов PD-1 в первую линию терапии 
при наличии молекулярных маркеров чувстви-
тельности и признаков рефрактерности к стан-
дартной терапии [25, 27].

Ингибиторы сигнального пути JAK-STAT
Исследования ингибиторов сигнального пути 

JAK-STAT, прежде всего, руксолитиниба, про-
должаются как в доклинических, так и в ранних 
клинических исследованиях. В частности, по ре-
зультатам фазы I/II применения руксолитиниба 
у детей и подростков с рефрактерными лимфо-
мами и активацией JAK2 отмечены управляемая 
токсичность и отдельные случаи частичного от-
вета [28]. Применение современных молекуляр-
ных методов, таких как NGS позволяет выделять 
пациентов с мутациями JAK-STAT сигнального 
пути, что открывает перспективы индивидуали-
зированной терапии и преодоления лекарствен-
ной резистентности.

CAR-T-терапия 
Обсуждаются возможности клеточной те-

рапии аутологичными CAR-T-клетками против 
CD19 при лечении подростков с рефрактерной 
ПМВКЛ, хотя опыт применения у детей пока 
ограничен, а риск осложнений (синдром высво-
бождения цитокинов, нейротоксичность) оста-
ется высоким [29, 30]. В расширенной когорте 
исследования ZUMA-4 у детей и подростков с 
рецидивирующими/рефрактерными ВКЛ (вклю-
чая ПМВКЛ) общая частота ответа достигала 
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72  %, при этом длительные ремиссии сохраня-
лись более 12 мес. лишь у части пациентов [29]. 
Аналогичные результаты отмечены в европей-
ском исследовании BIANCA, где длительные ре-
миссии регистрировались даже после множества 
линий терапии, однако более 30  % пациентов 
сталкивались с осложнениями III–IV степени 
[30]. Дополнительно обсуждается возможность 
применения CAR-T-клеток с двойной специфич-
ностью (CD19/CD22) для профилактики анти-
ген-негативных рецидивов [31].

Комбинированное использование клеточных, 
иммуноонкологических и таргетных стратегий 
открывает новые горизонты в лечении ПМВКЛ 
у детей, хотя ключевыми остаются вопросы 
оптимального отбора пациентов, управления 
токсичностью и интеграции молекулярных био-
маркеров в клиническую практику. Следователь-
но, спектр терапевтических возможностей при 
ПМВКЛ у детей и подростков чрезвычайно 
широк и включает в себя риск-адаптированную 
химиотерапию, МАТ, ингибиторы JAK-STAT, 
CAR-T-клеточную терапию, трансплантацион-
ные подходы при рецидиве. Дифференциро-
ванное использование каждого из этих методов 
позволяет получить высокие показатели выжи-
ваемости. Тем не менее с учетом этого, большое 
внимание уделяется токсичности проводимого 
лечения.

Отдаленные последствия лечения
Несмотря на серьезный прогресс, достигну-

тый в лечении ПМВКЛ у детей, вопросы, свя-
занные с отдаленными осложнениями, по-преж-

нему остаются крайне актуальными (табл.  3). К 
числу наиболее значимых долгосрочных послед-
ствий относятся поражения сердца (в первую 
очередь вследствие применения антрациклинов), 
проблемы с репродуктивной функцией, а также 
рост риска возникновения вторичных злокаче-
ственных опухолей  — особенно у тех больных, 
кто получал ЛТ на область средостения [32–35]. 
Кардиологические осложнения, такие как хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) и 
различные нарушения ритма, способны проя-
виться даже через много лет после окончания 
основного лечения, особенно если имеются со-
путствующие факторы (например, избыточная 
масса тела, артериальная гипертензия или гене-
тическая предрасположенность) [33, 34].

Современные лечебные протоколы ориенти-
рованы на уменьшение суммарной дозы антра-
циклинов и максимально возможный отказ от 
ЛТ для пациентов, достигших полного метабо-
лического ответа по данным ПЭТ-КТ. Соглас-
но результатам международных клинических 
исследований, включая протокол Inter-B-NHL 
ritux 2010, подобная тактика не приводит к ухуд-
шению показателей выживаемости, но заметно 
снижает частоту как вторичных онкологических 
заболеваний, так и сердечно-сосудистых ослож-
нений [32, 35]. Практическая реализация таких 
подходов зависит не только от квалификации 
специалистов, но и от технической оснащенно-
сти клиник, наличия современного оборудования 
для визуализации и индивидуального подхода к 
планируемому лечению [35].

Таблица 3. Основные поздние эффекты лечения первичной медиастинальной (тимической) 
B-крупноклеточной лимфомы у детей и подростков

Категория 
осложнений

Клинические 
проявления Частота Основные факторы 

риска
Связь с 

компонентами 
терапии

Профилактика и рекомендации 
по наблюдению

Кардиотоксич-
ность

Сердечная недоста-
точность, аритмии, 
кардиомиопатия, 
нарушения функции 
клапанов

До 15–20  % 
через 10–20 
лет

Высокая кумулятив-
ная доза антрацикли-
нов, лучевая терапия, 
предрасположенность 
(ожирение, артери-
альная гипертензия, 
генетические фак-
торы)

Антрациклины 
(доксорубицин 
и др.), лучевая 
терапия на 
область средо-
стения

Снижение доз антрациклинов, 
отказ/минимизация лучевой 
терапии при полном ответе, 
регулярный кардиомониторинг 
(ЭхоКГ, ЭКГ)

Вторичные опу-
холи

Лейкозы, рак мо-
лочной железы, лег-
кого, щитовидной 
железы, саркомы, 
меланома

До 5–10  % 
через 15–25 
лет

Лучевая терапия, ал-
килирующие агенты

Лучевая тера-
пия, алкилиру-
ющие агенты 
(циклофосфа-
мид и др.)

Отказ от лучевой терапии по 
результатам ПЭТ-КТ, миними-
зация токсичных агентов, онко-
логическая настороженность

Нарушение фер-
тильности

Аменорея, оли-
госпермия/азооспер-
мия, гипогонадизм, 
нарушение менстру-
ального цикла

До 15–30  % 
(выше у 
девочек)

Алкилирующие аген-
ты, высокодозная хи-
миотерапия, возраст 
>  12 лет на момент 
начала терапии

Циклофосфа-
мид, ифосфа-
мид, лучевая 
терапия на 
область гонад

Использование аналогов гона-
дотропин-рилизинг гормона, 
криоконсервация ооцитов и 
спермы, эндокринологический/
гинекологический мониторинг

Эндокринные 
нарушения

Нарушения роста, 
гипотиреоз, ожире-
ние, диабет

10–30  % 
в зависи-
мости от 
режима 
терапии

Лучевая терапия с 
вовлечением щи-
товидной железы, 
глюкокортикостерои-
ды, метаболический 
синдром

Лучевая тера-
пия, глюкокор-
тикоиды

Контроль массы тела, эндо-
кринологический мониторинг
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Категория 
осложнений

Клинические 
проявления Частота Основные факторы 

риска
Связь с 

компонентами 
терапии

Профилактика и рекомендации 
по наблюдению

Психологические 
и когнитивные 
эффекты

Тревога, депрессия, 
нарушение обу-
чения, снижение 
качества жизни

До 30–40  % 
у пациен-
тов, нахо-
дящихся в 
ремиссии (в 
течение 2–5 
лет) 

Возраст, тяжесть те-
рапии, длительность 
лечения

Все компо-
ненты, в т.  ч. 
изоляция и 
длительные го-
спитализации

Психологическое сопровожде-
ние, реабилитация, поддержка, 
мониторинг качества жизни, 
социализация

Снижение 
трудоспособно-
сти, социальной 
интеграции

Проблемы возвра-
щения к учебе, 
ограничения в 
физической актив-
ности, проблемы 
трудоустройства

До 20–30  % 
Тяжелые поздние 
осложнения, инвалид-
ность

Любые тя-
желые по-
следствия, 
общие влияния 
терапии

Социальная поддержка, про-
фориентация, долгосрочное 
диспансерное наблюдение

Иммунодефицит
Рецидивирующие 
инфекции, иммуно-
дефицит после хи-
миоиммунотерапии 

До 10–15  % 
в первые 
годы после 
терапии

Иммуносупрессивная 
терапия, ритуксимаб, 
моноклональные 
антитела

Ритуксимаб, 
химиотерапия, 
клеточная 
терапия

Иммунизация, мониторинг 
иммунного статуса, своевре-
менное лечение инфекций

Специфические 
эффекты клеточ-
ной/таргетной 
терапии

Синдром высвобо-
ждения цитокинов,
нейротоксичность, 
аутоиммунные фе-
номены

5,4−44% CAR-T, ингибиторы 
PD-1/PD-L1

CAR-T, ингиби-
торы иммун-
ных контроль-
ных точек

Длительное наблюдение, мо-
ниторинг жизненных показате-
лей, коррекция нарушений

Table 3. Major late treatment effects in children and adolescents with primary mediastinal (thymic) 
large B-cell lymphoma 

Complication 
category Clinical manifestations Frequency Main risk factors

Association 
with treatment 

components
Prevention and follow-up 

recommendations

Cardiotoxicity
Heart failure, arrhyth-
mias, cardiomyopathy, 
valvular dysfunction

Up to 15–
20  % within 
10–20 yrs

High cumulative anth-
racycline dose, radio-
therapy, predisposition 
(obesity, hypertension, 
genetics)

Anthracyclines 
(doxorubicin, etc.), 
radiotherapy (medi-
astinal field)

Dose reduction of anthra-
cyclines, avoidance/mini-
mization of radiotherapy 
in complete responders; 
regular cardiac monitor-
ing (echocardiography, 
ECG)

Secondary 
malignancies

Leukemia, breast/
thyroid/lung cancer, 
sarcoma, melanoma

Up to 
5–10  % 
within 
15–25 yrs

Radiotherapy, 
alkylating agents

Radiotherapy, 
alkylating agents 
(cyclophosphamide, 
etc.)

Avoidance of radiotherapy 
based on PET-CT results, 
minimization of toxic 
agents, lifelong cancer 
surveillance

Impaired fertility
Amenorrhea, oligo-/azo-
ospermia, hypogonad-
ism, menstrual disorders

Up to 
15–30  % 
(higher in 
females)

Alkylating agents, 
high-dose chemother-
apy, age >  12 yrs at 
treatment

Cyclophosphamide, 
ifosfamide, radio-
therapy (gonads in 
field)

Use of gonadotropin-re-
leasing hormone analogs, 
dose minimization, 
cryopreservation, endo-
crinology/gynecology 
follow-up

Endocrine 
disorders

Growth impairment, 
hypothyroidism, obesity, 
diabetes mellitus

10–30  % 
(varies by 
regimen)

Radiotherapy (thyroid 
involvement), gluco-
corticoids, metabolic 
syndrome

Radiotherapy, 
glucocorticosteroids

Weight management, 
endocrine monitoring

Psychological and 
cognitive effects

Anxiety, depression, 
learning difficulties, 
reduced quality of life

Up to 
30–40  % 
of survivors 
(within 2–5 
yrs)

Age, treatment intensi-
ty/duration

All components, 
including isolation 
and prolonged 
hospitalization

Psychological counseling, 
rehabilitation, qual-
ity-of-life assessments, so-
cial reintegration support

Social & func-
tional impairment

Difficulties returning to 
school/work, physical 
limitations, employment 
challenges

Up to 
20–30  %

Severe late 
complications, 
disability

Any severe conse-
quences, cumulative 
treatment burden

Social support, vocation-
al guidance, long-term 
follow-up

Immunodeficiency
Recurrent infections, 
immune deficiency after 
chemoimmunotherapy

Up to 
10–15  % 
in early 
post-therapy 
years

Immunosuppressive 
therapy, rituximab, 
monoclonal antibodies

Rituximab, 
chemotherapy, 
cellular therapies

Immunization, immune 
status monitoring, timely 
infection management

Specific effects of 
cellular/targeted 
therapy

Cytokine release syn-
drome, neurotoxicity, 
autoimmune phenomena

5.4−44  % CAR-T, PD-1/PD-L1 
inhibitors

CAR-T, immune 
checkpoint inhib-
itors

Long-term follow-up, 
monitoring of vital signs, 
correction of abnormal-
ities
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Отмечается и положительная динамика в от-
ношении сохранения фертильности, в особенно-
сти у мальчиков, при сокращении использования 
алкилирующих агентов и антрациклиновых пре-
паратов в протоколах лечения [33, 36].

Длительное динамическое наблюдение за 
детьми, перенесшими ПМВКЛ, становится 
ключевым элементом постлечебной поддерж-
ки. Важно регулярно оценивать общее сома-
тическое состояние, проводить мониторинг 
функции сердца, эндокринной и репродуктив-
ной систем, а также отслеживать когнитивные 
способности, психоэмоциональное состояние 
и успешность социальной адаптации. Совре-
менные рекомендации подчеркивают важность 
участия мультидисциплинарной команды специ-
алистов — кардиологов, эндокринологов, невро-
логов, репродуктологов, психологов  — для обе-
спечения полноценной реабилитации пациентов 
и высокого качества жизни в долгосрочной пер-
спективе [37, 38].

Заключение

Первичная медиастинальная (тимическая) 
В-крупноклеточная лимфома в педиатрической 
практике представляет собой особый вариант 
злокачественного лимфопролиферативного за-
болевания, требующего специализированного 
подхода в диагностике и лечении. За последнее 
десятилетие прогнозы для таких пациентов зна-
чительно улучшились благодаря появлению ин-
тенсивных химиоиммунотерапевтических прото-
колов и новейших таргетных препаратов. Тем 
не менее, в клинической практике сохраняются 
актуальные вопросы, касающиеся оптимальных 
сроков включения биологических и таргетных 
агентов, критериев перехода к альтернативным 
схемам при недостаточном ответе на стандарт-
ную терапию, а также стратегий по снижению 
риска отдаленных осложнений агрессивного ле-
чения.

Современные задачи в лечении данного забо-
левания включают несколько ключевых направ-
лений: внедрение молекулярно-генетического 
тестирования в рутинную практику, поиск до-
стоверных биомаркеров, позволяющих прогно-
зировать эффективность и переносимость тера-
пии, организацию международных исследований 
с длительным наблюдением пациентов, а также 
разработку программ комплексной реабилита-
ции для детей, перенесших лечение [33, 37].

Особое значение приобретает концепция 
персонализированного подхода, сочетающая ис-
пользование геномных технологий, современ-
ных терапевтических стратегий и мультидис-
циплинарной поддержки пациентов. Решение 
этих задач позволяет не только снизить частоту 

и выраженность отсроченных нежелательных 
эффектов, уменьшить интенсивность и токсич-
ность лечения без потери его эффективности, но 
и существенно повысить качество жизни моло-
дых пациентов после завершения терапии.
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