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Введение. Повреждения в генах репарации по механиз-
му гомологичной рекомбинации (Homologous Recombination 
Repair, HRR) играют значимую роль в патогенезе мета-
статического рака предстательной железы (РПЖ). Диагно-
стика подобных нарушений имеет практическое значение, 
поскольку опухолевые клетки с дефектами HRR обладают 
повышенной чувствительностью к ДНК-повреждающим 
агентам и к PARP-ингибиторам.

Цель. Анализ частоты и спектра наследственных и со-
матических мутаций в основных генах HRR у российских 
больных РПЖ.

Материалы и методы. При помощи таргетного секве-
нирования нового поколения в группе из 541 преимуще-
ственно агрессивного случая РПЖ была проанализирована 
последовательность 34 генов HRR. Материалом для анализа 
служили парные образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов 
крови и архивных опухолевых тканей (n = 430), или только 
образцы опухоли (n = 61) или нормальных тканей (n = 50).

Результаты. Наследственные или соматические пато-
генные/предположительно патогенные варианты в каком-
либо из 34 генов HRR были обнаружены у 102 из 541 
(18,9 %) больных РПЖ. У 102 больных была детектирована 
121 мутация, большая часть из которых (72/121, 59,5 %) 
пришлась на герминальные варианты. Наиболее частыми 
оказались повреждения генов BRCA2 (25/121, 20,7 %), 
CDK12 (15,7 %), ATM (13,2 %), CHEK2 (11,6 %), NBN 
(7,4 %), BRCA1 (5,0 %), FANCM (4,1 %), RAD54L (3,3 %). 
В структуре повреждений BRCA2, CHEK2 и NBN преобла-
дали наследственные дефекты (68,0, 92,9 и 66,7 % соответ-
ственно), в то время как 56,3 % обнаруженных вариантов 
ATM и все мутации CDK12 относились к соматическим 
нарушениям. Мутации ATM и CDK12 были представлены 
уникальными вариантами, в гене BRCA2 дважды была об-
наружена нонсенс-замена p.Gln2157Ter. 

Потеря гетерозиготности в опухолевой ткани или вто-
рая соматическая мутация наблюдались у 9/13 (69,2 %) 
пациентов с герминальными вариантами BRCA2. Анало-
гичные показатели для генов ATM, CHEK2, NBN, BRCA1 
составили 57,1, 50,0, 40,0, 50,0 % соответственно.

Introduction. Alterations in DNA homologous recom-
bination repair (HRR) genes play an important role in the 
pathogenesis of metastatic prostate cancer (PC). Detection of 
HRR alterations is of practical importance because tumor cells 
with HRR defi ciency are more sensitive to DNA — damaging 
agents and to PARP inhibitors.

Aim. To analyze the frequency and spectrum of hereditary 
and somatic mutations in the main HRR genes in Russian 
prostate cancer patients.

Materials and methods. The coding regions of 34 HRR 
genes were analyzed by targeted next — generation sequencing 
in a group of 541 predominantly aggressive PC cases. Paired 
DNA samples isolated from blood leukocytes and archived tu-
mor tissue (n = 430), tumor only (n = 61) or normal (n = 50) 
samples were used for analysis.

Results. Hereditary or somatic pathogenic/likely patho-
genic variants in any of the 34 HRR genes were detected in 
102/541 (18.9 %) PC cases. A total of 121 mutations were de-
tected in 102 patients, of which the majority (72/121, 59.5 %) 
were germline variants. Most frequently, mutations were de-
tected in BRCA2 (25/121, 20.7 %), CDK12 (15.7 %), ATM 
(13.2 %), CHEK2 (11.6 %), NBN (7.4 %), BRCA1 (5.0 %), 
FANCM (4.1 %), RAD54L (3.3 %). The pattern of BRCA2, 
CHEK2, and NBN lesions was dominated by inherited defects 
(68.0, 92.9 and 66.7 %, respectively), whereas 56.3 % of ATM 
variants and all CDK12 mutations were of somatic origin. ATM 
and CDK12 mutations were represented by unique variants. In 
BRCA2, a nonsense substitution p.Gln2157Ter was detected 
twice. 

Loss of heterozygosity in tumor tissue or a second somatic 
mutation was observed in 9/13 (69.2 %) patients with germline 
BRCA2 variants. Similar rates for ATM, CHEK2, NBN and 
BRCA1 genes were 57.1, 50.0, 40.0 and 50.0 % respectively.
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Выводы. Частота мутаций в 34 генах HRR в агрессив-
ных РПЖ составляет около 20 %. До 10 % метастатических 
РПЖ связаны с наследственными патогенными вариантами 
в генах BRCA2, CHEK2, NBN, ATM, BRCA1, PALB2. Также 
около 10 % распространенных РПЖ имеют значимые для 
выбора терапии наследственные или соматические повреж-
дения генов HRR.

Ключевые слова: рак предстательной железы, репара-
ция ДНК по механизму гомологичной рекомбинации, на-
следственная предрасположенность, мутация
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Conclusions. The frequency of mutations in 34 HRR genes 
in aggressive PC is about 20 %. Germline disease — caus-
ing variants in BRCA2, CHEK2, NBN, ATM, BRCA1, PALB2 
are found in about 10 % of metastatic PC. In addition, about 
10 % of advanced PC carry germline or somatic alterations 
that predict the effi  cacy of PARP inhibitors.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
вторым по частоте злокачественным новообра-
зованием у мужчин в мире [1]. Ежегодно в Рос-
сии регистрируется около 46 тыс. новых случа-
ев РПЖ. Большинство РПЖ диагностируется на 
ранних, локализованных стадиях, при которых 
пятилетняя продолжительность жизни прибли-
жается к 100 %. При распространенных формах 
опухоли этот показатель составляет всего око-
ло 30 %. Основой лечения диссеминированных 
форм РПЖ является гормональная терапия, на-
правленная на блокировку выработки тестосте-
рона или ингибирование рецепторов андрогенов. 
Однако практически все опухоли со временем 
утрачивают чувствительность к андрогенной 
депривации. Метастатический кастрационно-ре-
зистентный РПЖ (мкрРПЖ) характеризуется не-
благоприятным прогнозом, и средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с данным диагнозом 
составляет чуть больше года. Терапевтические 
возможности при мкрРПЖ до недавнего време-
ни были крайне ограничены и включали, поми-
мо ингибиторов андрогенного сигнального пути, 
только химиотерапию таксанами. Ключевым 
моментом для изменения ситуации стало уста-
новление высокой частоты нарушений в генах 
репарации ДНК при РПЖ, которое послужило 
основанием для клинических испытаний инги-
биторов поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP-
ингибиторов). Высокая эффективность этих 
групп препаратов уже была неоднократно про-
демонстрирована для BRCA1/2-опосредованного 
рака молочной железы и яичника, а ряд недав-
них клинических испытаний PARP-ингибиторов 
подтвердил их пользу и при РПЖ. В частности, 
в 2020 г. PARP-ингибиторы олапариб и рукапа-
риб были одобрены к применению для мкрРПЖ 
с мутациями в генах репарации ДНК. Рукапариб 
может использоваться у пациентов, имеющих 

наследственные или соматические мутации в 
генах BRCA1/BRCA2, а олапариб рекомендован 
при наличии дефекта в одном из 15 генов, за-
действованных в гомологичной рекомбинации 
ДНК (homologous recombination repair, HRR) 
(ATM, BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, 
CHEK2, FANCA, NBN, PALB2, RAD51, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54L) [2, 3]. Клинические 
испытания PARP-ингибиторов нирапариба и та-
лазопариба также показали многообещающие 
результаты [4, 5]. Вместе с тем повреждения 
разных генов имеют неодинаковое предиктив-
ное значение: наибольшая клиническая польза 
связана с мутациями BRCA1/2 [6], а мутации 
в других генах HRR либо в меньшей степени 
ассоциированы с ответом на PARP-ингибиторы, 
либо недостаточно изучены в этом отношении 
[6−8].

Наследственные мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2 ассоциируются с повышенным риском 
РПЖ и обнаруживаются примерно у 5 % муж-
чин с метастатическими опухолями [9]. Кроме 
того, соматические изменения в различных генах 
репарации ДНК присутствуют примерно в 20 % 
РПЖ поздних стадий [10]. Наиболее частыми 
при РПЖ являются повреждения генов BRCA2, 
ATM, CHEK2, причем значительную долю сре-
ди мутаций BRCA2 (до 25 %) составляют сома-
тические биаллельные делеции [11, 12]. Также 
встречаются повреждения других участников 
гомологичной рекомбинации (BARD1, ATR, 
MRE11, NBN, cемейства белков RAD51, генов 
анемии Фанкони PALB2, FANCС, FANCI, FANCL, 
FANCM) и др. Частота генетических нарушений 
в системе гомологичной рекомбинации, а так-
же в других основных репарационных путях 
(включая эксцизионную репарацию оснований 
и нуклеотидов, репарацию неспаренных нукле-
тотидов) значительно выше в метастатических, 
нежели в первичных или менее агрессивных, 
индолентных карциномах простаты [9, 13−15].



10 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-1-OF-2180

В отличие от рака молочной железы и рака 
яичника, вклад дефектов генов репарации в 
развитие РПЖ охарактеризован менее подроб-
но. Это может отчасти объясняться большим 
числом затрагиваемых при РПЖ генов репара-
ции, а также тем, что значительная доля му-
таций HRR при раке простаты приходится на 
соматические, а не на наследственные события. 
В России спектр мутаций HRR при РПЖ до 
сих пор практически не изучался. Целью на-
стоящей работы стал анализ полной кодирую-
щей последовательности расширенного списка 
генов репарации по механизму гомологичной 
рекомбинации в коллекциях парных образцов 
нормальной и опухолевой ДНК от российских 
больных РПЖ.

Материалы и методы

Исследуемую группу составил 541 случай 
рака предстательной железы от пациентов, на-
правленных на молекулярно-генетическое те-
стирование в НМИЦ онкологии имени Н.Н. 
Петрова в 2022−2024 гг. Всем больным было 
выполнено таргетное высокопроизводительное 
секвенирование (NGS) c применением панели 
HRR35 (Nanodigmbio, КНР), включающей 15 
локусов, рекомендованных к тестированию пе-
ред назначением терапии PARP-ингибиторами, 
а также другие гены HRR и ген TP53 (BRCA1, 
BRCA2, ATM, PALB2, BARD1, RAD51, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54L, CDK12, BRIP1, 
CHEK2, FANCA, NBN, ATR, BLM, CHEK1, 
FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, 
FANCI, FANCL, FANCM, MRE11, PPP2R2A, 
RAD50, RAD52, RBBP8, RPA1, SLX4, XRCC2, 
TP53). Материалом для NGS служили парные 
образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов кро-
ви («норма») и архивных опухолевых образцов 
(«опухоль») (n = 430), или только образцы опу-
холи (n = 61) или нормальных тканей (n = 50). 
Для исследования использовались парафиновые 
блоки с содержанием опухолевых клеток не 
менее 10 %. ДНК из срезов экстрагировали с 
использованием набора реагентов ExtractDNA 
FFPE (Евроген, Россия). 

Пробоподготовка ДНК-библиотек для секве-
нирования выполнялась с использованием набо-
ра реактивов NadPrep EZ DNA Library Preparation 
Kit (Nanodigmbio, КНР) по протоколу произво-
дителя. Концентрация ДНК-библиотек оцени-
валась на флуориметре Qubit (Thermo Fisher 
Scientifi c), качество фрагментации и средний 
размер определяли на фрагментном анализаторе 
Fragment Analyzer 5200 (Agilent).

ДНК-библиотеки с достаточной концентраци-
ей (не менее 500 нг) смешивали для обогащения 
по 12 шт. Обогащение с таргетными зондами 

проводили с использованием набора реактивов 
NadPrep Hybrid Capture Reagents (Nanodigmbio, 
КНР) по протоколу производителя. Готовые 
ДНК-библиотеки циркуляризовали с использо-
ванием набора NadPrep Universal Circularization 
Kit (Nanodigmbio, КНР). Секвенирование ДНК-
библиотек выполняли в режиме парных про-
чтений по 150 циклов для каждой стороны на 
приборе DNBSEQ−50 (MGItech, КНР).

Биоинформатическая обработка данных сек-
венирования включала этапы генерации файлов 
FASTQ, оценку качества и выравнивание полу-
ченных последовательностей на референсный 
геном человека hg19 с помощью инструмента 
BWA. Для поиска однонуклеотидных вариантов 
и небольших инсерций/делеций применялся про-
граммный комплекс HaplotypeCaller [GATK4]. 
Для детекции соматических мутаций использо-
вался инструмент MuTect2. Аннотация последо-
вательностей ДНК осуществлялась с помощью 
программного инструмента SnpEff . При анализе 
соматических мутаций учитывались глубина по-
крытия участка с мутацией (>10) и присутствие 
варианта в прочтениях в обе стороны. В анализ 
были включены образцы, имеющие среднюю 
глубину прочтений не менее 100x (для ДНК из 
крови) или 200х (для ДНК из опухоли), а также 
долю целевых последовательностей, «прочитан-
ных» не менее 30 раз, не менее 80 %.

При учете результатов секвенирования пато-
генными/предположительно патогенными счита-
лись известные (описанные в медицинской ли-
тературе, содержащиеся в базе данных ClinVar) 
наследственные варианты в генах HRR, а так-
же ранее не описанные варианты в этих генах, 
оказывающие очевидное влияние на структуру 
белка (truncating, «транкирующие», то есть при-
водящие к сдвигу рамки считывания или образо-
ванию стоп-кодона) и частоту менее ≤ 0,5 % по 
данным популяционных баз данных gnomAD. К 
патогенным также были отнесены соматические 
«транкирующие» мутации. 

Статистический анализ. Сравнение возраста 
пациентов с мутациями HRR и без мутаций вы-
полнялось с помощью критерия Манна−Уитни. 
Сопоставление клинических характеристик в 
этих группах больных осуществлялось при по-
мощи точного критерия Фишера. 

Результаты

Секвенированию кодирующей последова-
тельности генов HRR был подвергнут 541 
случай РПЖ. Анализ был выполнен из парно-
го опухолевого и нормального материала в 375 
случаях, у 58 пациентов были получены дан-
ные секвенирования исключительно опухоле-
вой ДНК, и еще у 108 — только ДНК из крови. 
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Клинико-морфологические характеристики вы-
борки представлены в табл. 1. Исследованная 
группа больных была обогащена агрессивными 
формами заболевания. Так, 16,5 % составили 
пациенты с РПЖ, выявленным до 55 лет; у 
37,5 % присутствовали метастазы в регионар-
ные лимфоузлы, а у 42,3 % — отдаленные ме-
тастазы на момент диагноза; у 40,0 % сумма 
баллов по Глисону составляла ≥ 8. У 310 паци-
ентов (57,3 %) был диагностирован первично-
метастатический РПЖ или выявлены рецидив/
прогрессирование заболевания. 

Наследственные или соматические патоген-
ные/предположительно патогенные варианты в 
генах HRR были обнаружены в 102 (18,9 %) 
случаях, в 18 из которых присутствовали 2 или 
3 мутации. Всего у 102 пациентов была иден-
тифицирована 121 мутация HRR, включая 72 
герминальных и 46 соматических вариантов 
(рис. 1). Наиболее частыми оказались повреж-
дения BRCA2 (25/121, 20,7 %), CDK12 (19/121, 
15,7 %), ATM (16/121, 13,2 %), CHEK2 (14/141, 
11,6 %), NBN (9/121, 7,4 %), BRCA1 (6/121, 
5,0 %), FANCM (5/121, 4,1 %), RAD54L (4/121, 
3,3 %). Большая часть мутаций BRCA2 пришлась 
на наследственные дефекты (n = 17), 5 мутаций 

были представлены соматическими вариантами, 
в 3 случаях был просеквенирован только обра-
зец опухоли и поэтому оказалось невозможным 
точно установить происхождение варианта. Му-
тации BRCA2, за исключением нонсенс-замены 
p.Gln2157Ter, наблюдаемой в 2 случаях, были 
представлены уникальными вариантами. У 2 
пациентов наблюдались сочетания наследствен-
ной и соматической мутаций BRCA2, и еще у 
3 наследственная мутация BRCA2 сочеталась c 
герминальным вариантом ATM, соматической 
мутацией ATM и соматической мутацией BRCA1 
соответственно.

Более половины обнаруженных повреждений 
ATM (9/16, 56,3 %) составили соматические на-
рушения, спектр мутаций ATM был представлен 
уникальными вариантами.

Подавляющее большинство мутаций CHEK2 
и NBN пришлось на известные повторяющиеся в 
российской популяции наследственные вариан-
ты, ассоциированные с умеренным повышением 
риска рака молочной железы у женщин: 12 из 
13 CHEK2-позитивных случаев РПЖ содержали 
CHEK2 5395del, 1100delС или ivs2+1G>A, а у 6 
из 7 больных с мутациями NBN присутствовала 
делеция 657del5. 

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики случаев РПЖ, исследованных на предмет 
наследственных и соматических мутаций в генах HRR

Характеристика Вся выборка РПЖ (n = 541)
Средний возраст на момент диагноза (возрастной диапазон) 63,8 (40−87)
Доля случаев с возрастом на момент диагноза ≤ 55 лет 89 (16,5 %)
Размер опухоли (T)
T1 11 (2,0 %)
T2 114 (21,1 %)
T3 179 (33,1 %)
T4 99 (18,3 %)
Nd 138 (25,5 %)
Вовлеченность лимфоузлов (N)
N0 176 (32,5 %)
N1 203 (37,5 %)
Nd 162 (30,0 %)
Отдаленные метастазы (М)
M0 168 (31,1 %)
M1 229 (42,3 %)
Nd 144 (26,6 %)
Стадия
1 12 (2,2 %)
2 63 (11,7 %)
3 45 (8,3 %)
4 272 (50,3 %)
Nd 149 (27,5 %)
Сумма баллов по Глисону
< 8 233 (43,0 %)
≥ 8 217 (40,0 %)
Nd 92 (17,0 %)
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Рис. 1. Спектр мутаций в генах HRR, выявленных у 102 пациентов с РПЖ. Каждый столбец соответствует одному пациенту
Fig. 1. Spectrum of mutations in HRR genes detected in 102 PC patients. Each column represents a single patient

Table 1. Clinical and morphological characteristics of PC cases investigated for hereditary
and somatic mutations in HRR genes

Characteristics Prostate cancer cases (n = 541)
Mean age (min−max age) 63.8 (40−87)
Number of cases younger than 55 years at diagnosis 89 (16.5 %)
Tumor size (T)
T1 11 (2.0 %)
T2 114 (21.1 %)
T3 179 (33.1 %)
T4 99 (18.3 %)
Nd 138 (25.5 %)
Nodal involvement (N)
N0 176 (32.5 %)
N1 203 (37.5 %)
Nd 162 (30.0 %)
Distant metastases (М)
M0 168 (31.1 %)
M1 229 (42.3 %)
Nd 144 (26.6 %)
Stage
1 12 (2.2 %)
2 63 (11.7 %)
3 45 (8.3 %)
4 272 (50.3 %)
Nd 149 (27.5 %)
Gleason score
<8 233 (43.0 %)
≥8 217 (40.0 %)
Nd 92 (17.0 %)
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У 13 пациентов были выявлены соматические 
мутации CDK12, причем у 6 из них в опухоли 
были идентифицированы по 2 мутации.

В случаях с патогенными наследственными 
мутациями с просеквенированным парным нор-
мальным и опухолевым материалом было про-
анализировано наличие потери гетерозиготности 
(LOH) как механизма полной инактивации соот-
ветствующих генов. Утрата нормального аллеля в 
опухоли была зафиксирована в 7/13 РПЖ с мута-
циями BRCA2, 3/7 РПЖ — с мутациями ATM, 3/8 
РПЖ — с мутациями CHEK2, 0/5 РПЖ — c му-
тациями NBN, 1/4 РПЖ — c мутациями BRCA1. 
В случаях с наследственными повреждениями ге-

нов BLM, RAD51, RAD51C, RAD54L, MRE11 по-
тери гетерозиготности в опухоли не наблюдалось. 
В некоторых карциномах не обнаружилась поте-
ря нормального аллеля, однако присутствовали 
двойные мутации — сочетание наследственного 
и соматического вариантов (BRCA2: n = 2, NBN: 
n = 2, BRCA1: n = 1, ATM: n = 1, CHEK2: n = 1). 

В табл. 2 представлено сопоставление клини-
ческих характеристик РПЖ с мутациями в генах 
HRR с остальными случаями. Патогенные му-
тации HRR ассоциировались с более молодым 
возрастом на момент диагноза и меньшей сте-
пенью дифференцировки опухоли (сумма баллов 
по Глисону ≥ 8).

Таблица 2. Сравнение клинико-морфологических характеристик РПЖ
с патогенными мутациями в генах HRR и случаев без мутаций

Характеристики
РПЖ с патогенными/

потенциально патогенными 
мутациями (n = 102)

РПЖ без мутаций в генах 
HRR (n = 439) Значимость отличий, p

Медиана возраста (возрастной диапазон) 63 (44−87) 65 (40−85) 0,044
Доля случаев с возрастом на момент 
диагноза ≤55 лет 19 (18,6 %) 70 (16,0 %) 0,553

Размер опухоли (T)
T1−2 23 (27,4 %) 102 (31,9 %)

0,508
T3−4 61 (72,6 %) 218 (68,1 %)
Вовлеченность лимфоузлов (N)
N0 32 (40,0 %) 144 (47,7 %)

0,257
N1 48 (60,0 %) 158 (52,3 %)
Отдаленные метастазы (М)
M0 32 (39,0 %) 136 (43,0 %)

0,533
M1 50 (61,0 %) 180 (57,0 %)
Сумма баллов по Глисону
<8 32 (37,7 %) 201 (55,2 %)

0,004
≥8 53 (62,4 %) 163 (44,8 %)

Table 2. Comparison of clinical and morphological characteristics in cases
with and without mutations in HRR genes

Specifi cations
Prostate cancer with pathogenic/

potentially pathogenic HRR 
mutations (n = 102)

Prostate cancer without 
HRR mutations

(n = 439)
Signifi cance, p — value

Median age (min−max) 63 (44−87) 65 (40−85) 0.044
Number of cases younger than 55 years at 
diagnosis 19 (18.6 %) 70 (16.0 %) 0.553

Tumor size (T)
T1−2 23 (27.4 %) 102 (31.9 %)

0.508
T3−4 61 (72.6 %) 218 (68.1 %)
Nodal involvement (N)
N0 32 (40.0 %) 144 (47.7 %)

0.257
N1 48 (60.0 %) 158 (52.3 %)
Distant metastases (М)
M0 32 (39.0 %) 136 (43.0 %)

0.533
M1 50 (61.0 %) 180 (57.0 %)
Gleason score
<8 32 (37.7 %) 201 (55.2 %)

0.004
≥8 53 (62.4 %) 163 (44.8 %)
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Обсуждение

В исследовании был охарактеризован спектр 
мутаций в расширенном списке генов HRR при 
раке предстательной железы. Хотя бы одна на-
следственная или соматическая патогенная/пред-
положительно патогенная мутация была обнару-
жена у 102/541 (18,9 %) пациентов, что в целом 
соответствует опубликованным данным о часто-
те мутаций HRR при агрессивных метастатиче-
ских кастрационно-резистентных формах РПЖ 
в международных и немногочисленных россий-
ских исследованиях [16−18]. Наследственные 
варианты при этом были выявлены у 68/541 
больных (12,6 %). У 47 пациентов (8,7 %) они 
затрагивали гены, для которых убедительно 
доказана связь с повышенным риском РПЖ: 
BRCA2 (n = 17), CHEK2 (n = 13), NBN (n = 6), 
ATM (n = 5), BRCA1 (n = 4), PALB2 (n = 2) [19]. 
Вклад остальных обнаруженных герминальных 
вариантов в предрасположенность к РПЖ ме-
нее однозначен либо до сих пор практически 
не изучался (BRIP1, BLM, BARD1, FANCA, 
FANCC, FANCI, FANCE, FANCM, MRE11, RAD51, 
RAD51C, RAD52, RAD54L) [20−23]. К ограни-
чениям выполненного исследования можно от-
нести невозможность оценить наличие крупных 
хромосомных нарушений, приводящих к биал-
лельным делециям гена BRCA2. Известно, что 
такие мутации характерны для мкрРПЖ, од-
нако таргетное секвенирование с применением 
небольших панелей не позволяет идентифици-
ровать данный тип нарушений. С учетом этого, 
а также полученных результатов можно предпо-
ложить, что не менее 10 % агрессивных форм 
РПЖ обусловлены герминальными вариантами 
в генах BRCA2, CHEK2, NBN, ATM, BRCA1 и 
PALB2, и, соответственно, такие пациенты и их 
родственники нуждаются в генетическом кон-
сультировании [24].

Показанием для назначения терапии PARP-
ингибиторами служит идентификация как на-
следственных, так и соматических мутаций в 15 
генах HRR. Вместе с тем данные первоначаль-
ных клинических испытаний и последующих 
исследований свидетельствуют о существенных 
отличиях в чувствительности к терапии у боль-
ных с разными мутациями [5−7]. Так, по ре-
зультатам недавнего метаанализа, клиническая 
польза PARP-ингибиторов оказалась связана 
с мутациями BRCA1/2, PALB2, CDK12, но не 
с мутациями ATM или CHEK2 [8]. Некоторые 
экспериментальные свидетельства подтвержда-
ют предиктивную роль ряда других ключевых 
генов HRR: RAD51, RAD51C, RAD54L [11, 25]. 
В нашей выборке доля случаев с мутациями в 
генах с потенциально высокой предиктивной 
значимостью в отношении PARP-ингибиторов 

(BRCA1/2, PALB2, CDK12, RAD51, RAD51C, 
RAD54L) составила 47/541 (8,7 %). Важное зна-
чение для реализации эффекта терапии также 
имеет подтвержденный биаллельный характер 
повреждения гена HRR, то есть полная поте-
ря его функции. Среди 47 пациентов с пато-
генными вариантами в вышеперечисленных 7 
генах предположительно биаллельные мутации 
(сочетание наследственного варианта и потери 
нормального аллеля в опухоли, соматической 
и наследственной мутации или 2 соматических 
мутаций) имели 17 больных (включая 9 случаев 
BRCA2, 2 BRCA1 и 6 CDK12). Стоит учитывать, 
что механизмом инактивации генов могут быть 
также эпигенетические события, не проанализи-
рованные в нашем исследовании.

Заключение

Частота мутаций в генах HRR в агрессивных 
РПЖ составляет около 20 %. Наиболее часто 
встречаются повреждения генов BRCA2, ATM, 
CDK12, CHEK2, NBN, FANCM и RAD54L. В 
спектре мутаций в генах CHEK2 и NBN преоб-
ладают несколько повторяющихся наследствен-
ных вариантов (CHEK2 1100delC, IVS2, del5395, 
NBN 657del5), которые могут быть протестиро-
ваны простыми ПЦР-методами. В то же время 
повреждения в генах BRCA2, ATM, CDK12 пред-
ставлены практически исключительно уникаль-
ными вариантами. Не менее 10 % метастати-
ческих РПЖ имеют наследственную причину. 
Также около 10 % распространенных РПЖ име-
ют значимые для выбора терапии наследствен-
ные или соматические мутации в генах HRR.
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Достижения последних лет в усовершенствовании ме-
тодов лечения рака молочной железы (РМЖ) позволили 
значительно увеличить общую выживаемость среди боль-
ных. Наибольшее значение приобретает качество жизни 
данной категории пациентов в отдаленных перспективах, 
на которое оказывают влияние поздние осложнения про-
веденной ранее гормонотерапии и химиотерапии. Так, дли-
тельная адъювантная гормонотерапия способствует ускоре-
нию темпа потери минеральной плотности костной ткани 
со скоростью от 2 до 11 % в год, приводя к развитию осте-
опороза и увеличению риска патологических переломов. 

Recent advances in breast cancer (BC) treatment have sig-
nifi cantly improved the overall survival (OS) of patients. The 
long-term quality of life of this group of patients, which is 
aff ected by late complications of hormone therapy and che-
motherapy, is of paramount importance. For example, long-
term adjuvant hormone therapy leads to an accelerated loss 
of bone mineral density of 2 to 11 % per year. This can lead 
to osteoporosis and pathological fractures. Anthracyclines and 
trastuzumab are commonly used to treat BC. These drugs have 
both acute and delayed cardiotoxic eff ects that can lead to 
an increased risk of cardiovascular events fi ve years or more 
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Такие широко используемые в лечении РМЖ препараты 
как антрациклиновые антибиотики и трастузумаб облада-
ют как острой, так и отсроченной кардиотоксичностью, в 
результате возрастает риск развития поздних сердечно-со-
судистых событий через 5 и более лет после завершения 
лечения. Помимо этого, комплексное лечение РМЖ ока-
зывает отрицательное влияние на фертильность, снижая 
вероятность наступления беременности на 60 %. Однако 
имеющиеся данные указывают на отсутствие негативно-
го влияния беременности после завершения комплексного 
лечения РМЖ на онкологические исходы. В данном обзо-
ре литературы будут рассмотрены имеющиеся данные о 
механизмах развития, методах профилактики, диагностики 
и лечения остеопороза и кардиотоксичности, индуцирован-
ных химиотерапией и гормонотерапией, а также проблемы 
фертильности после комплексного лечения РМЖ. Помимо 
этого, будут затронуты вопросы приверженности лечению 
(комплаенса) и наблюдения за пациентами после заверше-
ния лечения. Подчеркивается, что мультимодальный персо-
нализированный подход с привлечением специалистов раз-
личных медицинских направлений позволяет своевременно 
диагносцировать и эффективно лечить поздние осложнения 
лекарственной терапии РМЖ, способствовать стойкой ре-
миссии.

Ключевые слова: рак молочной железы; осложнения; 
адъювантная терапия; остеопороз; фертильность; кардио-
токсичность
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after the end of treatment. In addition, complex BC treatment 
has a negative impact on fertility, reducing the likelihood of 
pregnancy by 60 %. However, the available data suggest that 
pregnancy after completion of BC treatment does not have 
a negative eff ect on cancer outcome. This literature review 
will examine the available data on the mechanisms of devel-
opment, methods of prevention, diagnosis, and treatment of 
osteoporosis and cardiotoxicity induced by chemotherapy and 
hormone therapy. It will also discuss fertility problems follow-
ing complex BC treatment and issues of of adherence to treat-
ment (compliance) and post-treatment follow-up. The review 
highlights that a multimodal personalized approach, involving 
specialists from diff erent medical fi elds, allows early diagnosis 
and eff ective treatment of late complications of BC treatment 
and contributes to stable remission.

Keywords: breast cancer; complications; adjuvant chemo-
therapy; osteoporosis; fertility; cardiotoxicity

For Citation: Tatiana Yu. Semiglazova, Olga I. Ponasenko, 
Varvara A. Lyashchenko, Sheida R. Abdullaeva, Tatiana I. Ku-
dryashova, Nadezhda A. Brish, Yuliya V. Alekseeva, Anton A. 
Krutov, Elena V. Tkaсhenko, Larisa V. Filatova, Nikita A. Kozia-
vin, Olga E. Lavrinovich, Tatiana A. Karavaeva, Elena A. Ulrikh, 
Vladislav V. Semiglazov, Boris S. Kasparov, Petr V. Krivorotko, 
Vladimir F. Semiglazov. Late complications of breast cancer treat-
ment: osteoporosis, cardiotoxicity, fertility disorders (Part 2). Vo-
prosy Onkologii = Problems in Oncology. 2025; 71(1): 17-34. (In 
Rus).-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-1-OF-2029

  Контакты: Понасенко Ольга Игоревна, ponasenkoolga@gmail.com

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает ли-
дирующую позицию в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями среди 
женщин всех возрастных групп во всем мире. 
Благодаря достижениям в раннем выявлении и 
лечении РМЖ в течение последних десятилетий 
произошло снижение смертности практически в 
2 раза [1]. Несмотря на это, пациенты, перенес-
шие лечение по поводу РМЖ, сталкиваются с 
рядом поздних осложнений, которые могут су-
щественно снизить качество жизни и ухудшить 
общий прогноз.

В обзоре Т.Ю. Семиглазовой и соавт. [2] были 
рассмотрены механизмы развития, диагностика, 
профилактика и методы лечения таких поздних 
осложнений проведенной химиотерапии и гор-
монотерапии по поводу РМЖ, как общая сла-
бость, когнитивные нарушения, периферическая 
нейропатия и индуцированные лечением миело-
пролиферативные заболевания. 

В настоящей статье мы обращаем внимание 
на проблему выявления, профилактики и лече-
ния таких поздних осложнений, связанных с 

применением химиотерапии и гормонотерапии 
при лечении РМЖ, как остеопороз, кардиоток-
сичность и нарушения фертильности. В данной 
работе мы также обсуждаем вызовы, стоящие 
перед медицинским сообществом в области 
борьбы с поздними осложнениями, и предлага-
ем перспективные направления дальнейших ис-
следований для более эффективной интеграции 
стратегий своевременных реабилитационных 
мероприятий и наблюдения за пациентами в 
клиническую практику.

Остеопороз

Длительная гормонотерапия (ГТ) является 
неотъемлемым этапом адъювантного лечения 
раннего гормонозависимого РМЖ. 

Этиопатогенез. Все доступные варианты ГТ 
увеличивают риск развития остеопороза у жен-
щин в пременопаузе: по данным исследований 
TEXT и SOFT, на 8 году наблюдения остеопо-
роз был выявлен у 3,9 % больных, получавших 
тамоксифен, 7,2 % больных, получавших тамок-
сифен в комбинации с овариальной супрессией 
(ОС) и 14,8 % больных, получавших эксеместан 
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в комбинации с ОС. При этом вероятность раз-
вития патологического перелома в зависимости 
от варианта адъювантной ГТ составила 5,3 %, 
6,0 % и 7,7 % соответственно [3]. Таким об-
разом, в пременопаузе назначение комбинации 
ингибиторов ароматазы (ИА) с ОС оказывает 
наиболее негативное влияние на кости и со-
провождается потерей минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) до 11 % в год. Прием 
тамоксифена в пременопаузе приводит к сниже-
нию МПКТ до 2 % год [4].

В постменопаузе адъювантная гормонотера-
пия ИА ассоциирована с неизбежным снижени-
ем МПКТ и увеличением риска возникновения 
патологического перелома на 17 %, в особен-
ности при применении продленной ГТ [5, 6].

Эстрогены поддерживают костный гомео-
стаз, ингибируя активность остеокластов и, тем 
самым, предотвращают развитие остеопороза. 
Применение ГТ (ИА ± аналоги гонадотропин-
рилизинг гормонов гипофиза) формирует дефи-
цит эстрогенов, что, посредством реализации 
ряда биологических механизмов (сигнальных 
путей RANK и Wnt, регуляции экспрессии ци-
токинов), приводит к повышению активности 
остеокластов, снижению активности остеобла-
стов, развитию остеопении и остеопороза [7].

Диагностика. «Золотым стандартом» диагно-
стики остеопении является денситометрия, при 
выполнении которой исследуется МПКТ в обла-
сти поясничных позвонков и проксимального от-
дела бедренной кости с подсчетом Т-показателя. 
Проведение денситометрии рекомендовано всем 
пациентам до начала адъювантной ГТ, далее 
исследование следует выполнять ежегодно [9]. 
Снижение Т-показателя на одно стандартное от-
клонение приравнивается к снижению МПКТ на 
10 % и может увеличивать риск развития пере-
лома в 2,6 раза [8].

Профилактика и лечение. В качестве мер 
немедикаментозной профилактики всем боль-
ным на фоне адъювантной гормонотерапии 
ИА и/или ОС рекомендован прием препаратов 
кальция (до 1000−1200 мг в сутки), витами-
на Д (до 800−1000 МЕ в сутки), физические 
упражнения, а также отказ от курения и злоу-
потребления алкоголем [9, 10]. Однако данные 
рекомендации в большей степени экстраполи-
рованы из систематических обзоров и метаа-
нализов исследований, проведенных для об-
щей популяции, в то время как доказательства 
их эффективности в отношении сохранения 
МПКТ у онкологических пациентов ограниче-
ны [11−16] (табл. 1).

Рис. 1. Алгоритм профилактики остеопороза для больных ранним РМЖ, получающих адъювантную ГТ. Адаптировано
из статьи M. Lambertini и соавт. [8]

Fig. 1. Algorithm for managing bone health in women receiving adjuvant endocrine therapy for breast cancer. Adapted
from Lambertini et al. [8]
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С целью медикаментозной профилактики и 
лечения остеопороза, развивающегося вслед-
ствие адъювантной ГТ, рекомендовано приме-
нение остеомодифицирующих агентов (бисфос-
фонатов и деносумаба) в течение 2−3 лет, далее 
по результатам денситометрии [9]. Для опреде-
ления показаний к назначению антирезорбтив-
ной терапии данной категории больных может 
быть рекомендован алгоритм, предложенный 
Lambertini и соавт. (рис. 1) [8].

В качестве антирезорбтивной терапии для 
больных в пременопаузе рекомендована именно 
золедроновая кислота (ЗК) 4 мг внутривенно 1 
раз в 6 мес., назначение которой позволяет сни-
жать потерю МПКТ на фоне терапии ИА или 
тамоксифеном с ОС. Использование деносумаба 
или пероральных бисфосфонатов у женщин в 
пременопаузе не изучалось в РКИ [8].

Для больных в постменопаузе, получающих 
ИА, применение деносумаба 60 мг подкожно 
каждые 6 мес. обеспечивает снижение риска 
развития патологического перелома на 50 %, 
по сравнению с плацебо, при этом защитное 
влияние деносумаба на костную ткань сохраня-
ется и после завершения пятилетнего периода 
введения препарата [17]. Следует помнить о 
феномене «рикошетного остеолиза» при отмене 
деносумаба [18]. Введение двух доз ЗК через 
6 и 12 мес. после последней инъекции деносу-
маба позволяет снизить риск развития данного 
осложнения [8].

Помимо редукции рисков развития остеопо-
роза и ПП, применение бисфосфонатов у жен-
щин в постменопаузе достоверно снижает ча-
стоту метастазирования в кости и смертность от 
РМЖ [19]. Менее убедительные результаты про-
демонстрированы для деносумаба [17]. С учетом 

этих данных пациенткам в постменопаузе, име-
ющим высокий риск рецидива, рекомендуется 
введение ЗК через 6 мес. после начала приема 
ИА, далее 1 раз в 6 мес. с целью снижения ри-
сков прогрессирования заболевания в костной 
ткани [8, 9].

Кардиотоксичность

В общей популяции риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сердечной 
недостаточности (СН) увеличивается с возрас-
том. Противоопухолевая терапия (лекарственная 
терапия и ЛТ) больных РМЖ, а также сопут-
ствующие заболевания, значительно повышают 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), которые могут стать причиной смерти.

Этиопатогенез. Риск развития ССО у паци-
ентов, перенесших лечение по поводу РМЖ, 
колеблется от 4 до 36 %. При этом в 18 % слу-
чаев это субклиническая кардиотоксичность, в 
то время как явные клинические проявления 
отмечаются только у 6 % больных [20]. Среди 
методов лечения РМЖ кардиотоксичностью об-
ладают ряд химиопрепаратов, таргетные препа-
раты, а также ЛТ на левую половину грудной 
клетки (табл. 2). 

Среди лекарственных препаратов, используе-
мых для лечения РМЖ, наибольшей кардиоток-
сичностью обладают доксорубицин и трастузу-
маб. Частота развития поражения сердца при 
использовании доксорубицина увеличивается 
пропорционально увеличению кумулятивной 
дозы (табл. 3) [29].

У больных старше 65 лет, подвергшихся ан-
трациклин-содержащей ХТ, риск развития хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) 

Таблица 3. Частота возникновения дисфункции миокарда в зависимости
от величины кумулятивных доз антрациклиновых антибиотиков

Химиопрепарат Кумулятивная доза Частота возникновения (%)

Доксорубицин

350−400 мг/м2 3–5

550 мг/м2 7–26

700 мг/м2 18–48

Липосомальные антрациклины > 900 мг/м2 2

Эпирубицин > 900 мг/м2 0,9–11,4

Table 3. The incidence of myocardial dysfunction depending on the cumulative doses
of anthracycline antibiotics

Chemotherapeutic Agent Cumulative Dose Incidence Rate (%)

Doxorubicin

350–400 mg/m² 3–5

550 mg/m² 7–26

700 mg/m² 18–48

Liposomal Anthracyclines > 900 mg/m² 2

Epirubicin > 900 mg/m² 0.9–11.4
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составляет 10 %. Индуцированная антрацикли-
нами кардиотоксичность может быть как острой 
(после введения препарата), так и отсроченной, 
спустя 5 и более лет [29].

Трастузумаб-индуцированная кардиотоксич-
ность встречается у 17 % пациентов и более, 
получавших лечение по поводу РМЖ. Другие 
таргетные анти-HER2 препараты значительно 
реже приводят к клинически значимой карди-
отоксичности: для пертузумаба частота СН бу-
дет составлять 2,64 %, а лапатиниба — 0,47 %. 
Данные о кардиотоксичности, индуцированной 
иммуноконъюгатами, ограничены коротким пе-
риодом наблюдения (вероятность развития СН 
для трастузумаба эмтанзина составляет 2,02 %, 
а для трастузумаба дерукстекана — 1,32 %) [26].

Проведение адъювантной ЛТ увеличивает 
риск смерти от ССО в 1,7 раза [31]. Появление 
более совершенных техник проведения ЛТ зна-
чительно снизило дозу излучения, приходяще-
гося на сердце.

Механизм поражения сердца после лечения 
по поводу РМЖ объединяет в себе многие фак-
торы, причем риск развития кардиотоксичности 
увеличивается при их сочетании. Воздействие 
доксорубицина вызывает образование активных 
форм кислорода, повреждение структуры ДНК, 
высвобождение медиаторов воспаления, нару-
шение обмена железа и кальция, что приводит 
к апоптозу кардиомиоцитов [32]. В миокарде 
существуют защитные сигнальные пути, акти-
вация которых происходит в ответ на сердечно-
сосудистый стресс. Например, воздействие ан-
трациклинов на сигнальный путь нейрорегулина 
(NRG-1) активирует гетеродимеризацию рецеп-
торов HER2 и HER4. Связывание трастузумаба 
с внеклеточным доменом HER2 нарушает рабо-
ту NRG-1 сигнального пути, подавляя любую 
дальнейшую передачу сигналов. Пертузумаб и 
лапатиниб связываются с субдоменом рецептора 
HER2, отличным от того, с которым связывает-
ся трастузумаб, что, вероятно, объясняет их бо-
лее благоприятный профиль безопасности [34]. 
Воздействие ионизирующего излучения вызы-
вает образование активных форм кислорода и 
повреждение структуры ДНК, которые могут 
приводить к миокардиту, перикардиту, фиброзу, 
клапанным нарушениям и повреждению сосудов 
с развитием ишемической болезни сердца (ИБС) 
[31]. Со стороны пациента можно выделить та-
кие факторы риска развития кардиотоксичности 
как женский пол, возраст старше 65 лет, нали-
чие сахарного диабета, гипертонической болез-
ни, атеросклероза, хронической болезни почек 
[21].

Все эти факторы могут привести как к раз-
витию субклинических поражений сердца (на-
пример, снижение ФВЛЖ), так и к клинически 

выраженным изменениям. Чаще всего пораже-
ние сердца проявляется в виде аритмии, ИБС 
и СН [29].

Диагностика. Согласно рекомендациям Ев-
ропейской ассоциации кардиологов, в качестве 
мониторинга функции миокарда рекомендовано 
выполнение 3D-эхокардиографии (ЭХО-КГ) с 
измерением фракции выброса левого желудоч-
ка (ФВЛЖ). Выполнение ЭХО-КГ рекомендова-
но всем пациентам перед началом лечения. В 
случае недоступности или неинформативности 
ЭХО-КГ возможно выполнение МРТ сердца [33]. 

На фоне терапии антрациклинами дополни-
тельный мониторинг ФВЛЖ может потребовать-
ся после достижения кумулятивной дозы доксо-
рубицина в 250 мг/м2. Для пациентов с высоким 
и очень высоким риском ССО рекомендовано 
выполнение ЭХО-КГ каждые 2 цикла. Всем па-
циентам рекомендована оценка ФВЛЖ в течение 
12 мес. после завершения лечения, а для паци-
ентов с высоким и очень высоким риском — в 
течение 3 мес. [32, 33].

В случае назначения анти-HER2 больным 
ранним РМЖ рекомендовано выполнение ЭХО-
КГ каждые 3 мес., в случае низкого риска и 
отсутствия признаков кардиотоксичности после 
3 мес. наблюдения возможно сокращение мони-
торинга до 1 раза в 4 мес. Также рекомендована 
оценка ФВЛЖ в течение 12 мес. после завер-
шения лечения. При лечении метастатического 
РМЖ анти-HER2 препаратами первый год тре-
буется оценка ФВЛЖ каждые 3 мес., а в случае 
отсутствия изменений возможно увеличение ин-
тервала до 6 мес. Пациентам с высоким риском 
ССО может потребоваться более тщательный 
мониторинг [32, 33].

Профилактика и лечение. Профилакти-
ка кардиотоксичности должна включать в себя 
лечение сопутствующих ССЗ и коррекцию мо-
дифицируемых факторов риска ССО. Всем па-
циентам необходимо рекомендовать регулярную 
умеренную физическую активность, полноцен-
ное и сбалансированное питание, отказ от ал-
коголя и курения.

Стратегии снижения риска ССО включают в 
себя использование менее кардиотоксичных ре-
жимов терапии в случае их не меньшей эффек-
тивности, возможности снижения кумулятивной 
дозы антрациклинов, увеличение длительности 
инфузии антрациклинов (6−96 ч.), использова-
ние липосомальных форм антрациклинов, отказ 
от одновременного назначения доксорубицина и 
трастузумаба. В случае высокого риска развития 
кардиотоксичности требуется консультация кар-
диолога для подбора кардиопротективной тера-
пии [29].

Решение о лечении развившейся кардиоток-
сичности должно приниматься мультидисципли-
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нарной командой, а сама терапия ССО должна 
проходить под контролем кардиолога и онколо-
га. Поскольку специфических методов лечения 
ССЗ, ассоциированных с противоопухолевой те-
рапией, не существует, применяются стандарт-
ные методы лекарственной терапии ССЗ. При 
необходимости вновь использовать препараты, 
обладающие кардиотоксическим эффектом, сле-
дует тщательно взвешивать пользу и риски от 
планируемого лечения [35].

Фертильность

Благодаря современным успехам в лечении 
злокачественных новообразований (ЗНО), ак-
туальной становится проблема восстановления 
фертильности женщин репродуктивного возрас-
та, завершивших противоопухолевое лечение, но 
не реализовавших ранее репродуктивную функ-
цию. 

Этиопатогенез. По литературным данным, от 
40 до 50 % больных ранним РМЖ после окон-
чания комплексного лечения хотели бы создать 
семью [36]. Однако на пути реализации репро-
дуктивных планов возникает ряд проблем.

По данным метаанализа Lambertini и соавт. 
(2021), вероятность наступления беременности 
у женщин, имеющих в анамнезе ЗНО, оказалась 
на 35 % ниже, чем в общей популяции. Наи-
худшие показатели были отмечены у больных 
раком шейки матки. При этом у больных РМЖ 
беременность наступала на 60 % реже, по срав-
нению с контрольной группой (из 46 780 жен-
щин, включенных в анализ, только 4,2 % паци-
ентов имели в последующем беременность) [37].

В качестве основной причины снижения фер-
тильности рассматривается гонадотоксичность 
химиотерапевтических препаратов, используе-
мых при лечении РМЖ, и приводящих: к по-
вреждению пула фолликулов, развитию транзи-
торной или постоянной аменореи, наступлению 
преждевременной менопаузы и бесплодию. 
Тенденция последних десятилетий к поздней 
репродуктивной реализации позволяет рассма-
тривать в качестве косвенных причин сниже-
ния фертильности необходимость длительной 
ГТ, что вынужденно отодвигает срок насту-
пления беременности и, зачастую, приводит к 
естественному возрастному истощению фолли-
кулярного пула яичников. Современные публи-
кации, посвященные воздействию таргетной и 
иммунотерапии на фертильность, свидетельству-
ют о низкой степени гонадотоксичности данных 
групп лекарственных препаратов, однако для 
достоверных выводов необходимо продолжение 
исследований. Также существует распространен-
ное заблуждение о том, что беременность может 
стимулировать рецидив заболевания [37, 38].

Влияние последующей беременности на 
онкологические исходы. Данные ряда ретро-
спективных исследований, а также нескольких 
метаанализов указывают на то, что наступление 
беременности после лечения РМЖ не ухудшает 
онкологические исходы [39−47]. При планиро-
вании дизайнов современных исследований воз-
можного влияния последующей беременности 
на выживаемость пациентов учитывается когни-
тивное искажение «эффекта здоровой матери» 
(табл. 4).

По данным все того же метаанализа Lambertini 
и соавт. (2021), пациенты, имевшие беременность 
после завершения лечения РМЖ, демонстриро-
вали лучшие показатели БРВ (ОР = 0,66) и ОВ 
(ОР = 0,56), по сравнению с больными, которые 
не беременели [37]. Схожие данные были полу-
чены в более раннем метаанализе Azim и соавт. 
(2011): беременность после завершения лечения 
РМЖ приводила к снижению риска смерти на 
41 % [48]. При этом такие факторы, как пораже-
ние лимфатических узлов, рецепторный статус 
опухоли, ХТ в анамнезе, временной промежуток 
от завершения лечения до наступления беремен-
ности, носительство мутации BRCA, по данным 
подгрупповых анализов, не оказывали влияния 
на результат [37].

Наибольшую обеспокоенность в отношении 
возможного ухудшения онкологических исходов 
вызывает развитие беременности в подгруппе 
пациентов, имеющих гормонозависимый РМЖ. 
В метаанализе Arecco и соавт. (2023), включив-
шем 3 805 больных гормонозависимым ранним 
РМЖ, у 1 285 пациенток наступила беремен-
ность. В трех исследованиях показано отсут-
ствие различий в БРВ (ОР = 0,96; 95 % ДИ 
0,75−1,24, р = 0,781), а в шести исследовани-
ях продемонстрированы лучшие показатели ОВ 
(ОР = 0,46; 95 % ДИ 0,27−0,77, р = 0,005) в 
когорте пациентов, имевших беременность по-
сле завершения лечения [49].

Традиционно женщинам рекомендуется пла-
нировать беременность не ранее, чем через 2 
года после установления диагноза РМЖ, т. к. 
в этот временной промежуток риск раннего ре-
цидива заболевания максимальный [37]. Долгое 
время отсутствовали данные о безопасности пре-
рывания адъювантной ГТ с целью попытки бере-
менности. В 2023 г. были опубликованы первые 
результаты исследования POSITIVE, в котором 
изучалась безопасность перерыва в адъювант-
ной ГТ после 18 до 30 мес. ее приема у мо-
лодых пациентов (до 42 лет), получивших ком-
плексное лечение по поводу I−III стадии РМЖ. 
Для попытки беременности, родоразрешения и 
грудного вскармливания отводилось 24 мес., за-
тем возобновлялась адъювантная ГТ до запла-
нированного ранее срока. В исследование было 
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включено 516 больных, у 74 % (368/497) жен-
щин наступила беременность, в 86 % (317/368) 
случаев завершившаяся родоразрешением, в 
результате чего родились 365 детей. К третье-
му году наблюдения частота прогрессирования 
РМЖ в исследуемой группе составила 8,9 %, 
из которых 4,5 % случаев были представлены 
отдаленным метастазированием. В контрольной 
группе, сформированной из участниц исследова-
ний TEXT и SOFT, не прерывавших ГТ, данные 
показатели составили 9,2 % и 5,8 % соответ-
ственно. К 4 году наблюдения 76 % больных 
возобновили ГТ. Таким образом, несмотря на то, 
что длительная ГТ улучшает показатели выжи-
ваемости, кратковременный перерыв в лечении 
с целью попытки беременности и сама беремен-
ность не ухудшают отдаленные онкологические 
исходы [50].

Профилактика. Представленные данные 
подчеркивают важность развития программ он-
кофертильности. Женщинам репродуктивного 
возраста при потенциально излечимых стади-
ях РМЖ после определения гистологического, 
биологического подтипов опухоли и лечебной 
тактики должна быть предложена консультация 
врача-репродуктолога с целью оценки необходи-
мости сохранения фертильности и индивидуаль-
ного подбора подходящего метода. Основным 
способом сохранения фертильности у женщин 
репродуктивного возраста является криоконсер-
вация яйцеклеток и/или эмбрионов при наличии 
полового партнера. При гормонозависимом РМЖ 
протокол стимуляции овуляции должен быть 
дополнен профилактикой транзиторной гиперэ-
строгении. При отказе от стимуляции овуляции 
гонадотропинами может рассматриваться метод 
криоконсервации кортикального слоя яичников 
с целью последующей ортотопической транс-
плантации ткани для восстановления фертиль-
ности. При отсутствии времени на проведение 
овариальной стимуляции или хирургического 
забора кортекса яичников возможно примене-
ние метода IVM, реализуемого в короткие сро-
ки. Метод IVM (In vitro maturation) представ-
ляет собой получение в ходе трансвагинальной 
пункции незрелых ооцитов и их последующее 
дозревание в условиях in vitro. Каждый из дан-
ных методов имеет показания и противопоказа-
ния, может быть рекомендован, ориентируясь на 
конкретную клиническую ситуацию, возраст и 
показатели овариального резерва женщины [38].

Приверженность лечению

Приверженность (комплаенс) — характери-
стика способности пациента к следованию реко-
мендациям медицинского работника по приему 
лекарственных препаратов, соблюдению диеты, 

модификации образа жизни на протяжении не-
определенно долгого времени. Наибольшее зна-
чение приверженность терапии приобретает в 
контексте длительного лечения хронических за-
болеваний, оказывая существенное влияние на 
отдаленные исходы [51].

Так, при раннем гормонозависимом РМЖ ак-
туальной является проблема низкой привержен-
ности больных адъювантной ГТ. По данным 
систематического обзора, 26 исследований ре-
альной клинической практики, средний уровень 
приверженности пятилетней ГТ составил 66 %, 
при этом от первого к пятому году отмечалось 
снижение данного показателя на 25 % [52]. Не-
достаточная приверженность лечению влияет на 
выживаемость. В рандомизированном исследо-
вании BIG 1-98 было продемонстрировано сни-
жение БРВ в группе больных в постменопаузе, 
завершивших адъювантную ГТ раньше срока 
или нерегулярно принимавших препараты [53]. 
Большинство женщин, прекращавших ГТ до-
срочно, объясняли свое решение развитием по-
бочных эффектов лечения: для летрозола наи-
более часто раннее прекращение лечения было 
обусловлено артралгией (33 %), для тамокси-
фена — тромбоэмболическими осложнениями 
(19 %).

На приверженность терапии влияет множе-
ство факторов, которые перечислены в табл. 5.

Пожилой возраст, коморбидность, низкий со-
циальный статус, отсутствие семьи, депрессия, 
а также побочные эффекты ГТ ассоциированы 
с худшей приверженностью лечению. Напротив, 
наличие таких факторов риска как высокая сте-
пень злокачественности опухоли и поражение 
регионарных лимфатических узлов, ХТ в анам-
незе повышают приверженность адъювантной 
ГТ. Также повышению приверженности способ-
ствует наблюдение пациента в одном лечебном 
учреждении, согласно персонализированному 
плану и осведомленность о важности адъювант-
ной ГТ как этапа комплексного лечения [52].

Приверженность лечению может быть из-
мерена прямыми методами (внешний контроль 
приема препарата пациентом, определение кон-
центрации препарата в биологических средах) и 
косвенными методами (врачебный опрос, специ-
альные опросники). При использовании непря-
мых методов приверженность лечению часто 
может быть переоценена самим пациентом [51].

Отличительной чертой подходов для улучше-
ния комплаенса должна быть их мультимодаль-
ная персонализированная направленность с при-
влечением различных специалистов (онкологов, 
терапевтов, психотерапевтов, медицинских пси-
хологов, среднего медицинского персонала), а 
также самого пациента и членов его семьи. Для 
улучшения приверженности лечению возможно 
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использование новых технологий. Текстовые со-
общения, напоминания по телефону, мобильные 
приложения могут применяться для улучшения 
соблюдения режима приема лекарств. Психоте-
рапевтическими воздействиями, направленными 
на улучшение комплаенса, являются психообра-
зование, когнитивно-поведенческая психотера-
пия, мотивационное интервью, терапия привер-
женности [54].

Таким образом, низкая приверженность лече-
нию является одним из факторов несоответствия 
онкологических результатов, которые наблюда-
ются в клинических исследованиях, по срав-
нению c исследованиями реальной практики. 
Совершенствование способов оценки привер-
женности больных ранним РМЖ и персонали-

зация методов ее повышения являются одной из 
важных задач лечащего врача.

Дальнейшие перспективы

Больные, перенесшие лечение по поводу ран-
него РМЖ, часто сталкиваются с физическими, 
психологическими и социальными трудностя-
ми. Больше половины пациентов испытывают 
депрессивные симптомы [55]. Кроме того, око-
ло 21 % пациентов не возвращаются к работе 
даже спустя два года после завершения лечения 
[56]. Эти данные подчеркивают недостаточную 
вовлеченность врачей в рутинную оценку и ле-
чение долгосрочных и отдаленных психосоци-
альных и физических последствий проведенной 

Таблица 5. Факторы, влияющие на приверженность адъювантной гормонотерапии РМЖ, 
адаптировано из I. Yussof и соавт. [52]

Категория приверженности лечению 
согласно ВОЗ, 2003 Факторы, влияющие на приверженность адъювантной гормонотерапии РМЖ

Социально-экономические факторы
Семейное положение
Социально-экономический статус
Уровень образования

Факторы, связанные с системой 
здравоохранения

Регион проживания
Тип лечебного учреждения
Размер личных расходов пациента на лечение

Факторы, связанные с заболеванием
Размеры опухоли
Степень злокачественности опухоли
Наличие пораженных регионарных лимфатических узлов

Факторы, связанные с лечением

Объем первичного хирургического лечения
Лучевая терапия
Химиотерапия
Вариант адъювантной ГТ, побочные эффекты и применение симптоматических 
лекарственных препаратов для их коррекции

Факторы, связанные с особенностями 
пациента

Возраст на момент установления диагноза
Менопаузальный статус
Коморбидность
Депрессия в анамнезе
Понимание пациентом значения адъювантной ГТ как этапа комплексного лече-
ния

Table 5. Factors infl uencing adherence to adjuvant hormone therapy for breast cancer,
adapted from Yussof I., et al. [52]

WHO 2003 Adherence Category Factors Infl uencing Adherence to Adjuvant Hormonal Therapy for Breast Cancer

Socioeconomic Factors
Marital status
Socioeconomic status
Level of education

Healthcare System-Related Factors
Region of residence
Type of medical institution
Out-of-pocket expenses for treatment

Disease-Related Factors
Tumor size
Tumor grade
Presence of regional lymph node involvement

Treatment-Related Factors

Scope of primary surgical treatment
Radiotherapy
Chemotherapy
Type of adjuvant hormonal therapy, side eff ects, and the use of symptomatic 
medications for their management

Patient-Specifi c Factors

Age at diagnosis
Menopausal status
Comorbidities
History of depression
Patient’s understanding of the importance of adjuvant hormonal therapy as part of 
comprehensive treatment
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терапии. Одним из способов стабилизации эмо-
ционального состояния пациентов, повышения 
их самоэффективности и приверженности лече-
нию, является привлечение психотерапевтов и 
медицинских психологов.

В рамках исследования Eden R. Brauer и 
соавт. (2023) была проведена оценка моделей 
клинической практики врачей-онкологов [57]. 
Врачам предлагался опрос, где следовало от-
метить, какие из аспектов они включают в 
рутинную практику при работе с пациента-
ми, перенесшими лечение по поводу ранне-
го РМЖ. Опрос включал в себя вопросы об 
оценке риска рецидива заболевания, предо-
ставлении пациентам плана динамического на-
блюдения, взаимодействии с врачами других 
специальностей, скрининг других первичных 
опухолей, консультации по изменению образа 
жизни, оценку физических, психосоциальных 
и других нежелательных явлений, возникших 
после лечения РМЖ. Несмотря на то, что он-
кологи говорили о своем активном участии в 
наблюдении за больными, 6 из 9 основных вы-
шеперечисленных пунктов в свою регулярную 
клиническую практику включали менее 50 % 
врачей.

Рекомендации ведущих онкологических со-
обществ не должны ограничиваться сбором 
анамнеза, физикальным осмотром и использо-
ванием визуализирующих методик во время кон-
трольного обследования в ходе динамического 
наблюдения после проведенного комплексного 
лечения раннего РМЖ. Для улучшения качества 
оказания помощи пациентам требуется разра-
ботка новых рекомендаций с целью перехода к 
более персонализированному подходу с учетом 
всего вышеизложенного [58].

Заключение

Проведенный анализ данных литературы под-
черкивает значимость совершенствования стра-
тегий помощи пациентам, завершившим лечение 
по поводу РМЖ, в практике врача-онколога. 
Особенно важен индивидуализированный под-
ход к каждому пациенту, учитывая уникальные 
клинические и биологические характеристики 
опухолей, а также индивидуально-психологиче-
ские и психоэмоциональные особенности самих 
пациентов, уровень их комплаентности. Инфор-
мирование пациентов об осложнениях, их сим-
птомах и методах коррекции является ключевым 
моментом в повышении осведомленности и сни-
жении негативных последствий. Совместные 
усилия врача, пациента и других медицинских 
специалистов могут способствовать улучшению 
качества жизни выживших пациентов и резуль-
татов борьбы против РМЖ. 
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В последние годы терапия онкологических заболева-
ний с применением ингибиторов рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) стала рутинной. Однако, не-
смотря на ее высокую эффективность, пациенты часто 
сталкиваются с различными нежелательными побочными 
реакциями, среди которых одно из центральных мест зани-
мает кожная токсичность.  Уменьшение ее проявлений для 
более комфортного лечения пациента требует от ученых 
и врачей понимания причин ее возникновения. В презен-
туемом литературном обзоре мы попытались проанали-
зировать описанные на настоящий момент молекулярные 
механизмы возникновения кожной токсичности.  Обобщая 
опубликованные данные, можно выделить три основных 
механизма этого процесса: прямое ингибирование тонко 
сбалансированных между собой процессов пролиферации 
и дифференцировки кератиноцитов, активация различных 
ветвей патологического иммунного ответа и присоединение 
инфекционного процесса как следствие нарушения барьер-
ной функции кожи.  Существующие данные позволяют нам 
предположить, что состав микробиоты кожи может являть-
ся одним из возможных факторов, модулирующих выра-
женность иммунных реакций. Это предположение требует 
дальнейших исследований и, потенциально, может дать 
нам дополнительную мишень для терапевтического воздей-
ствия с целью уменьшения кожных токсических реакций, 
а также помочь в поиске их диагностических маркеров.

Ключевые слова: рецептор эпидермального факто-
ра роста (EGFR); акнеподобная сыпь; таргетная терапия; 
кожная токсичность

In recent years, the use of epidermal growth factor receptor 
(EGFR) inhibitors in cancer treatment has become common 
practice. However, despite its high effi  cacy, patients often ex-
perience a variety of negative side eff ects, with skin toxicity 
being one of the main concerns. In order to minimise its mani-
festations and make the patient’s treatment more comfortable, 
scientists and doctors need to understand why it occurs. In this 
review, we aimed to summarize the currently known molecu-
lar mechanisms of cutaneous toxicity. Based on the available 
data,  three main mechanisms of this processes can be identi-
fi ed: the direct inhibition of the fi nely balanced processes of 
keratinocyte proliferation and diff erentiation, the activation of 
various branches of the pathological immune response, and 
the development of an infectious process due to the violation 
of the barrier function of the skin. Current evidence suggests 
that the composition of the skin microbiota may be one of the 
possible factors modulating the intensity of immune responses. 
Further research is needed to confi rm this hypothesis, as it 
may provide a novel target for therapeutic intervention to re-
duce skin toxic responses and aid in the search for associated 
diagnostic markers.

Keywords: epidermal growth factor receptor (EGFR); ac-
neiform eruptions; molecular targeted therapy; skin toxicity
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Введение

В настоящее время опухолевые заболевания 
остаются одной из ведущих причин смертности 
в мире. Поиск новых эффективных подходов к 
их лечению является постоянно востребованной 
областью фундаментальной науки и клинических 
исследований. Поразительные достижения в об-
ласти установления молекулярных механизмов 
развития онкологических заболеваний в послед-
ние несколько десятилетий привели к появлению 
множества одобренных для клинического исполь-
зования таргетных методов лечения рака, направ-
ленных на опухолевые клетки со специфическим 
молекулярным фенотипом. Ожидалось, что тар-
гетная терапия не вызовет побочных эффектов, 
но эти ожидания оказались слишком оптими-
стичными. Классические нежелательные явления, 
вызванные химиотерапией, такие как алопеция, 
миелосупрессия, мукозиты, тошнота и рвота, 
сменились дерматологическими, сердечно-сосу-
дистыми, желудочно-кишечными, эндокринными, 
глазными и легочными токсическими реакциями 
у пациентов, получающих таргетную терапию.

Токсичность таргетной терапии при исполь-
зовании различных лекарственных препаратов 
отличается, но общие побочные эффекты вклю-
чают кожную сыпь, диарею и стоматит.  Они ока-
зывают значительное влияние на выживаемость 
и качество жизни. Большинство пациентов, 
получающих таргетную терапию, нуждаются 
в помощи для предотвращения и уменьшения 
токсичности. Понимание молекулярных меха-
низмов развития нежелательных токсичных яв-
лений является основой поиска эффективных 
методов их профилактики и терапевтических 
подходов, направленных на их уменьшение.

Ингибиторы EGFR

Одним из распространенных молекулярных 
механизмов развития опухолевых заболеваний 
является соматическая активация сигнального 
пути рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), который играет ключевую роль в регу-
ляции пролиферации и дифференцировки эпи-
телиальных клеток млекопитающих. В послед-
ние десятилетия таргетная терапия различных 
типов опухолей с помощью ингибиторов EGFR 
(EGFRi) уверенно вошла в рутинную клиниче-
скую практику, доказав свою эффективность.

По механизму действия ингибиторы EGFR 
можно разделить на 2 группы: моноклональные 
антитела (МКА), специфически связывающиеся с 
рецептором EGFR на поверхности клетки и инги-
биторы тирозинкиназы (ИТК), блокирующие ти-
розинкиназную активность рецептора EGFR, что 
препятствует передаче сигналов внутри клетки.

Первыми МКА в клиническую практику 
вошли цетуксимаб и панитумумаб около 15 лет 
назад. Цетуксимаб является химерным произво-
дным моноклонального мышиного антитела C225 
и константной части IgG1 человека. За счет на-
личия «чужеродного» компонента в большинстве 
случаев возникают побочные реакции на введе-
ние препарата, наиболее распространенными яв-
ляются дерматологические  реакции. В отличие от 
своего предшественника, панитумумаб является 
полностью основанным на IgG человека анти-
телом, и частота аллергических реакций, соот-
ветственно, значительно ниже. Несмотря на то, 
что имеются более современные препараты, та-
кие как нимотузумаб, являющийся гуманизиро-
ванным мышиным антителом, или нецитумумаб, 
обладающие меньшей токсичностью, применение 
цетуксимаба и панитумумаба остается безальтер-
нативным в повседневной практике [1, 2]. 

Для терапии, направленной на внутриклеточ-
ный ферментативный домен EGFR, применяются 
низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ, 
которые делятся на обратимые и необратимые 
(по механизму связывания). К обратимым ин-
гибиторам относят препараты первого поколе-
ния: эрлотиниб и гефитиниб,  показавшие свою 
эффективность при лечении немелкоклеточного 
рака легкого. Они селективно связываются с 
АТФ-связывающим доменом EGFR, тем самым 
блокируя процесс аутофосфорилирования.  К 
необратимым ингибиторам относят 2 и 3 по-
коления препаратов, которые образуют связь с 
внутриклеточным доменом с формированием 
прочных ковалентных связей. Представителем 
второго поколения является афатиниб. В отли-
чие от первого поколения данный препарат бло-
кирует не только EGFR, но и другие рецепторы 
семейства ErbB, например, HER2. Представите-
лем третьего поколения является осимертиниб. 
Преимущество третьего поколения заключается 
в чувствительности к этому препарату опухолей 
с мутацией EGFR T790M, наличие которой обу-
славливает резистентность к ингибиторам EGFR 
1 и 2 поколения [3–7].



ОБЗОРЫ / REVIEWS

37VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(1) 

Кожная токсичность, связанная
с ингибиторами EGFR

Самые ранние и наиболее распространенные 
побочные эффекты, связанные с ингибиторами 
EGFR, проявляются на коже. Дерматологическая 
токсичность в основном включает воспалитель-
ную папулопустулярную сыпь, возникающую в 
течение первых 2−4 нед. лечения, сопровождаю-
щуюся зудом и ксерозом.  Частота возникновения 
акнеподобной сыпи при применении цетуксима-
ба 70−73 %, панитумумаба — 60−90 %, эрлоти-
ниба — 60−75 %, гефитиниба — 38−47 %, афа-
тиниба — 73−78 %, осимертиниба — до 45  %.

Поражения кожи обычно возникают на лице, 
коже головы и верхней части груди и спины, 
но не исключены и другие локации. Другие по-
бочные эффекты включают паронихию и изме-
нения волос с алопецией кожи головы. Следует 
отметить, что пациенты с дерматологическими 
токсическими эффектами после лечения имеют 
высокую распространенность кожных бактери-
альных инфекций [8–1  2].

Jing Li и Hengxiu Yan провели метаанализ 65 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, включавших 25 994 пациентов, и показали, 
что кожная токсичность на фоне применения 
МКА (цетуксимаба и панитумумаба) развива-
лась в 77,1 % случаев. Причем относительный 
риск возникновения акнеподобной сыпи соста-
вил 8, ладонно-подошвенного синдрома — 1,56, 
сухости кожи — 4,6, мукозитов — 1,6 [1  3].

В другом исследовании Jing Li и Wenxia Sun 
провели метаанализ 24 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, включавших 13 319 
пациентов, получавших лечение гефитинибом, 
эрлотинибом, афатинибом, а также дакомити-
нибом, лапатинибом и нератинибом. Было по-
казано, что кожная токсичность развивалась у 
46,9 % пациентов, а относительный риск воз-
никновения акнеподобной сыпи составил 3,15, 
зуда кожи — 2,09, сухости кожи — 3,93 [1 4].

Морфологическая характеристика кожных 
пораже ний

В ряде исследований изучалось гистологиче-
ское строение кожи пациентов на фоне терапии 
с применением ингибиторов EGFR, а именно: 
цетуксимаба, гефитиниба, панитумумаба, лапа-
тиниба, эрлотиниба. Для цетуксимаба основны-
ми гистологическими проявлениями являлись: 
поверхностный фолликулит, акантолиз и появ-
ление воспалительного клеточного инфильтрата 
вокруг основания волосяного фолликула [15]. 
Основными особенностями гистологического 
строения кожи на фоне приема гефитиниба яв-
лялись: истончение рогового слоя эпидермиса, 

закупорка волосяных фолликулов и появление 
в них микроорганизмов [16]. При сравнении 
кожной токсичности цетуксимаба, панитумума-
ба, лапатиниба и эрлотиниба, было показано, 
что основными гистологическими изменениями 
кожи являются: атрофия эпидермиса, лейкоци-
тарная инфильтрация фолликулов и дискератоз, 
а также появление бактериальных конкрементов 
в волосяных фолликулах. Кроме этого, приме-
нение эрлотиниба вызывало изменения диффе-
ренцировки клеток волосяных фолликулов и 
сальных желез в коже, инфильтрацию дендрит-
ными клетками, Т-лимфоцитами и макрофагами. 
Примечательным является то, что данные изме-
нения волосяных фолликулов и сальных желез 
фиксировались не только на пораженной коже, 
но и на коже без клинических проявлений кож-
ной токсичности [17, 18].

Гистологический анализ кожных реакций 
при применен ии EGFRi позволяет выявить чет-
кие дозозависимые закономерности. На фоне 
приема EGFRi меняется нормальный клеточ-
ный состав кожи, наблюдается инфильтрация 
CD4 положительными T-лимфоцитами и CD1a-
положительными клетками Лангерганса. На по-
раженных участках изменения включают фол-
ликулиты за счет инфильтрации миелоидными 
клетками, включая макрофаги и активированные 
дендритные клетк и. EGFRi оказывают воздей-
ствие на рост и дифференцировку клеток всех 
волосяных фолликулов и сальных желез как на 
пораженной, так и на непораженной коже, вы-
зывая изменения, связанные с воспалением [19, 
2 0].

Несмотря на сходство клинических проявле-
ний, акне и кожная токсичность на фоне терапии 
EGFRi имеют различия в механизмах. В случае 
акне основной процесс связан с гиперплазией 
сальн ых желез и высвобождением липидов в 
просвет фолликула, что приводит к образова-
нию комедонов и избыточному росту бактери й, 
например, Propionibacterium acnes. Это, в свою 
очередь, приводит к нарушению целостности 
стенки фолликула и притоку нейтрофилов, как 
следствие, образованию пусту л. При кожной 
токсичности происходит повреждение сальных 
желез и фолликулярного эпителия, ведущее к 
изменениям в росте и дифференцировке клеток 
эпидермиса и вызывающее воспалительный от-
вет с мононуклеарной лейкоцитарной инфиль-
трацией в пораженных участках [17].

Роль сигнального пути EGFR
в жизни эпидермиса

EGFR экспрессируется в кератиноцитах, ден-
дритных клетках и клетках соединительной тка-
ни кожи, а также в сальных и потовых железах, 
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волосяных фолликулах. Он вовлечен в регуля-
цию пролиферации, апоптоза, миграции и диф-
ференцировки клеток эпидермиса. Суммарно 
роль EGFR в поддержании нормальных функций 
эпидермиса отображена на рис. 1.

Эпидермис состоит из базального, шипова-
того, зернистого, блестящего и рогового слоев, 
что напрямую отражает направление созревания 
и дифференцировки кератиноцитов в процессе 
формирования кожного барьера. Исследования 
на ноукаутных по гену EGFR мышах показали, 
что наиболее чувствительны к этому событию 
глиальные и эпителиальные клетки, включая 
кератиноциты [21]. В базальном слое EGFR от-
ветственен за пролиферацию и миграцию кера-
тиноцитов, а также ингибирование апоптоза в 
супрабазальных кератиноцитах [22 ]. В то же 
время на более поздних этапах жизни кератино-
цитов EGFR регулирует их терминальную диф-
ференцировку посредством активации сигналь-
ного пути фосфолипазы С-γ1 и протеинкиназы 
С [23]. Баланс пролиферации кератиноцитов, 
дифференцировки корнеоцитов и их десквама-
ции имеет решающее значение для поддержания 
эпидермального барьера и обеспечения его не-
прерывного обновления. Нормальная активация 
передачи сигналов EGFR способствует заживле-
нию ран, подавляет воспаление. 

В настоящее время молекулярные механизмы 
кожной токсичности EGFRi до конца не ясны. 
Однако, очевидно, что первично она развивается 
в результате ингибирования EGFR в нормальных 
клетках, среди которых кератиноциты являются 
наиболее важной и исследованной мишенью.

Дифференцировка кератиноцитов и 
нарушение целостности барьерной функции

EGFRi непосредственно влияют на рост ба-
зальных кератиноцитов, приводя к переклю-
чению кератиноцитов из пролиферативного 
фенотипа в дифференцирующийся, о чем сви-
детельствует снижение окрашивания Ki67 и 
увеличение экспрессии филаггрина, десмогле-
ина-1 и инволюкрина по сравнению с контро-
лем [24 ]. Это вызывает их преждевременную 
дифференцировку и, как следствие, нарушения 
в формировании рогового слоя и его истонче-
ние [25, 2 6].

Рассматривая целостность барьера, кото-
рый формируют кератиноциты, важно отме-
тить механизмы адгезии этих клеток. Одними 
из элементов, обеспечивающих формирование 
межклеточных соединений, являются клауди-
 ны — небольшие трансмембранные белки, раз-
мером 20−27 кДа, которые обладают ключевой 
ролью для формирования стабильного кожного 
барьера. При применении гефитиниба наблю-

далось нарушение целостности барьера за счет 
снижения уровня клаудина-1 и клаудина-4 и уве-
личения экспрессии клаудина-2 в кератиноцитах 
[27]. В экспериментах с клеточной культурой 
кератиноцитов HaCaT гефитиниб снижал экс-
прессию мРНК и белков различных липогенных 
ферментов для синтеза жирных кислот, холе-
стерина и церамидов [28]. Такой эффект может 
еще больше снижать барьерную функцию кожи 
у онкологических больных, получающих EG FRi.

Наверное, одним из прекрасных примеров де-
монстрации эффекта ингибирования EGFR явля-
ется описание ребе нка с гомозиготной миссенс-
мутацией, инактивирующей EGFR (c. 1283G>A; 
p.Gly428Asp), с пожизненным воспалением, по-
ражающим кожу, кишечник и легкие [29]. В те-
чение первого года жизни у пациента на коже 
появились эрозии, сухие чешуйки и алопеция. 
Впоследствии появились многочисленные па-
пулы и пустулы похожие на сыпь, которая на-
блюдается у пациентов, получающих препараты, 
ингибирующие EGFR. Экспрессионный анализ 
показал преждевременную терминальную диф-
ференцировку кератиноцитов и активацию вос-
палительного и врожденного иммунного ответа. 
Клинические проявления мутации p.Gly428Asp 
демонстрируют некоторое сходство с фенотипом 
мышей с нокаутом EGFR [30].

Иммунные реакции

Одной из ключевых функций кератиноцитов 
и иммунных клеток кожи является их способ-
ность распознавать патогены и реагировать на 
них, инициируя иммунный ответ. В этом про-
цессе участвуют антигенпрезентирующие клет-
ки, Т-лимфоциты, тучные клетки и макрофаги. 
В ответ на иммунологические и воспалительные 
стимулы кератиноциты вырабатывают широкий 
спектр иммунных медиатор ов. Они играют ре-
шающую роль в координации связи и взаимо-
действия между кератиноцитами и иммунными 
клетками кожи. Иммунные медиаторы способ-
ствуют активации соответствующих адаптивных 
иммунных реакций, обеспечивая эффективную 
ликвидацию патогенов и поддержание гомеоста-
за кожи. Когда взаимодействие между кератино-
цитами и Т-лимфоцитами нарушается, возника-
ет дисрегуляция иммунного отве та, приводящая 
к активации воспаления. Понимание взаимо-
действия между кератиноцитами и иммунными 
клетками кожи имеет первостепенное значе ние 
для объяснения патогенеза воспалительных за-
болеваний кожи, к которым мы отчасти можем 
отнести и EGFRi-опосредованную токсичность 
[31, 32].

К настоящему времени опубликовано до-
статочно большое количество исследований, 
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свидетельствующих, что E GFR оказывает зна-
чительное регуляторное влияние на воспали-
тельные реакции в коже, позитивно действуя 
на врожденную иммунную защит у и ингиби-
руя чрезмерную секрецию провоспалительных 
медиаторов кератиноцитами [22, 33]. Иммуно-
гистохимический анализ ранних стадий сыпи, 
вызванной EGFRi у пациентов, проведенный 
в исследова нии Lichtenberger с соавт., показал 
наличие воспалительного инфильтрата с вы-
раженным скоплением макрофагов, внутриэпи-
дермальных клеток Лангерганса и большим ко-
личеством CD4+ и CD8+ Т-клеток, которые не 
обнаруживаются в здоровой коже, редких ней-
трофилов и тучных клеток [34]. Также наблю-
далось значительное повышение уровней про-
воспалительных хемокинов CCL27, CXCL14, 
CCL5 и CCL2 при кожных поражениях (сыпи) 
у пациентов, получавших эрлотиниб. Соответ-
ственно, CCL2, CCL5 и CCL27 были также 
повышены и в кератиноцитах мышей с дефи-
цитом EGFR. Дальнейшие эксперименты на 
мышах с выключением EGFR в клетках эпи-
дермиса показали, что отсутствие В-клеток и 
Т-лимфоцитов не уменьшало воспаление кожи, 
что указывает на ведущую роль врожденного 
иммунного отве  та. В то же время применение 
ингибиторов тучных клеток снижало воспале-
ние, что позволило предположить для этого 
типа клеток одну из центральных ролей в раз-
витии EGFRi-опосредованной токсичности.

В исследовании Mascia с соавт. при тестиро-
вании плазмы крови пациентов до и после ле-
чения гефитинибом также наблюдали изменения 
в уровне хемокинов и количестве лейкоцитов, 
связанные с распространенностью сыпи или 
наличием зуда [3 5]. У нокаутных по EGFR в 
эпидермисе мышей они также обнаружили по-
вышенную экспрессию мРНК хемокинов, свя-
занную с ранней инфильтрацией макрофагами и 
тучными клетками, и более поздней инфильтра-
цией эозинофилами, Т-клетками и нейтрофила-
ми. Однако в их экспериментах только локальная 
супрессия макрофагов приводила к уменьшению 
симптомов кожного воспаления, что, впрочем, 
не противоречит центральной роли реакции ке-
ратиноцитов и врожденного иммунитета на ин-
гибирование EGFR.

Таким образом, нарушение передачи сигналов 
EGFR приводит к неконтролируемому воспали-
тельному каскаду, нарушению кожного барьера 
и антимикробной защиты. Это подразумевает, 
что воспаление может усиливаться и поддержи-
ваться вторичными инфекциями.

Роль инфекционных агентов

Одним из последствий применения ингиби-
торов EGFR является нарушение естественных 
иммунных реакций, вызываемых нормальной 
микрофлорой кожи, которое вызывает снижение 
экспрессии β-дефензина комменсальн ыми микро-

Базальный слой

Шиповатый слой

Зернистый слой

Пролиферация
Миграция

Воспаление
Апоптоз

Дифференцировка

Синтез барьерных 
белков

ИнгибированиеСтимуляцияEGFR

Рис. 1. Роли EGFR в поддержании нормального функционирования эпидермиса, нарушающиеся при терапии EGFRi
Fig. 1. Role of EGFR in maintaining normal epidermal function disrupted by EGFR inhibitor therapy
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организмами, что приводит к повышению вос-
приимчивости к патогенной микрофлоре. У па-
циентов с папулезно-пустулезными высыпаниями 
в процессе EGFRi терапии наблюдалось значи-
тельное снижение выработки β-дефензинов hBD1 
и hBD3 и незначительное снижение выработки 
hBD2 [36], что может провоцировать развитие 
инфекционных осложнений. И действительно, 
при анти-EGFR терапии у 38 % пациентов (из 
221) были выявлены признаки инфекции в ме-
стах проявления дерматологической токсичности, 
у 22,6 % их причиной был золотистый стафило-
кокк [11]. В работе Amitay-Laish и соавт. анали-
зировали 13 пациентов с папулезно-пустулезной 
реакцией по сле приема EGFRi. В ранней фазе 
Staphylococcus aureus был высеян у 7 пациентов 
из зон поражения и у всех в поздней фазе кожной 
токсичности. Лечение топическими стероидными 
препаратами с антибиотиками или без них давало 
явное улучшение кожных симптомов в течение 
нескольких дней, что подтверждает значительную 
роль вторичной инфекции в развитии кожной 
токсичности при применении EGFRi [3 7]. В рабо-
те Lichtenberger с соавт. пустулезные высыпания 
пациентов, получавших эрлотиниб, имели бакте-
риальную колонизацию в 70 % случаев. В по-
давляющем большинстве случаев это также был 
золотистый стафилококк (53,6 %) или энтеробак-
терии (17,9 %) [34]. Авторы исследовали экспрес-
сию антимикробных пептидов (AMP) и показали 
супрессию β-дефензина-3 (HBD3), кателицидина 
LL37 и рибонуклеазы 7 (RNase 7). Более того, 
кондиционированная среда культивирования пер-
вичных кератиноцитов человека, обработанных 
эрлотинибом, имела сниженную бактерицидную 
активность в отношении клинических изолятов 
золотистого стафилокок ка. Экспрессия клауди-
на-1 была также значительно снижена в поражен-
ной коже. Клаудины (CLDNs) являются наиболее 
важными компонентами герметичных соединений 

зрелых кератиноцитов, их дисфункция приводит 
к формированию аберрантного рогового слоя с 
нарушенной барьерной функцией [38]. Все это 
свидетельствует о том, что применение EGFRi 
может влиять на дифференцировку клеток эпи-
дермиса и нарушать защитный барьер, что приво-
дит к постепенному повышению проницаемости 
и кожным инфекциям.

Инвазия патогенными микроорганизмами 
в результате нарушения целостности барьера 
к ожи вызывает синтез кератиноцитами таких 
цитокинов, как интерлейкин-6, интерлейкин-18, 
интерлейкин-23, гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) 
и фактор некроза опухоли-α (ФНО). Эти цитоки-
ны обладают провоспалительными свойствами и 
вносят значительный вклад в стимуляцию, диф-
ференцировку и привлечение воспалительных 
клеток в дермальный слой кожи. Кроме того, 
они также играют важную роль в активации 
Т-хелперов, тем самым дополнительно усиливая 
иммунный ответ кожи [32, 39, 40].

Satoh и соавт. показали механизм возник-
новения угревой сыпи на коже, при котором 
ингибиторы EGFR взаимодействуют с кожной 
комменсальной бактерией Cutibacterium acnes, 
индуцируя IL-36γ в кератиноцитах посредством 
комбинированного действия факторов транс-
крипции KLF 4 и NF-κB на промотор гена IL-36γ, 
экспрессия которого приводит к дальнейшему 
рекрутированию нейтрофилов [41]. В дополне-
ние к объяснению пустулезной и фолликуло-
центрической морфологии высыпаний, вызван-
ных ингибиторами EGFR, этот механизм дает 
обоснование давней практике лечения антибио-
тиками. Ведь профилактическое применение 
доксициклина и миноциклина снижает тяжелую 
кожную токсичность для пациентов на фоне те-
рапии EGFRi, не ухудшая выживаемость и не 
увеличивая любую другую токсичность.
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Рис. 2. Связь ингибирования EGFR, микробиоты и развития кожной токсичности
Fig. 2. Relationship between EGFR inhibition, microbiota and development of skin toxicity
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Можно предположить, что другие патогенные 
бактерии, включая часто высеваемый из EGFRi-
индуцированной сыпи золотистый стафилококк, 
могут стимулировать патологический процесс 
по схожему сценарию. Рассматривая патогенные 
и потенциально патогенные бактерии, нужно 
отметить, что комменсальные микроорганизмы 
обычно не вызывают патогенной воспалитель-
ной реакции. Так, Staphylococcus epidermidis 
индуцирует продукцию дефензинов, тем самым 
активируя защитный иммунитет, а также пода-
вляет TLR3-опосредованную воспалительную 
реак цию путем активации TLR2. Взаимодействие 
различных компонентов, секретируемых нор-
мальной микробиотой кожи, с кератиноцитами 
и иммунными клетками играет решающую роль 
в заживлении ран, восстановлении барьерной 
функции кожи, супрессии патогенных микро-
организмов [42]. Тот факт, что комменсальные 
микроорганизмы обладают функцией поддержа-
ния иммунн ого гомеостаза, позволяет предполо-
жить, что микробиом кожи напрямую вовлечен 
в процесс формирования кожной токсичности. 
Количественные и качественные изменения ми-
кробиоты кожи могут вести к дисфункции им-
мунной системы хозяина, что, возможно, являет-
ся причиной или модулятором воспалительных 
заболеваний кожи. Например, воспаление кожи 
при атопическом дерматите связ ано с уменьше-
нием количества Cutibacterium, Streptococcus, 
Acinetobacter, Corynebacterium и Prevotella, а 
также увеличением количества стафилококков, 
особенно золотистого [43]. Было показано, что 
сокращение разнообразия микробиома, сопро-
вождающееся увеличением количества золоти-
стого стафилококка, коррелирует с тяжестью 
протекания атопического дерматита [44]. Из-
менения состава микробиоты кожи зафиксиро-
ваны у пациентов с тяжелыми формами акне, 
они касаются комменса лов Propionibacteriaceae, 
Staphylococcaceae и Enterococcaceae, что сви-
детельствует о важности баланса для контроля 
воспалительного процесса [45]. Связь ингиби-
рования EGFR, микробиоты и развития кожной 
токсичности отображены на рис. 2.

До настоящего времени микробиом кожи был 
изучен при атопическом дерматите, себорейном 
дерматите, псориазе, акне и розацеа. Исследо-
вания, посвященные возможной взаимосв язи 
между изменениями в составе микробиома и 
их влиянием на кожные заболевания, позволили 
бы улучшить понимание развития, диагностики 
и терапии этих заболеваний. Логично предпо-
ложить роль дисбаланса микробиома кожи и в 
EGFRi-опосредованном воспалении кожи. Иден-
тификация бактериальных маркеров, ассоцииро-
ванных с этим процессом, способствовала бы 
раскрытию молекулярных механизмов его разви-

тия, ускорила бы его диагностику и, возможно, 
сделала его лечение более эффективным. 

Заключение

В настоящее время мы не имеем общепри-
нятого консенсусного мнения, описывающего 
механизмы развития кожной токсичности при 
применении ингибиторов EGFR и объясняюще-
го пеструю картину ее фенотипических прояв-
лений. Опубликованные к настоящему моменту 
времени данные позволяют выделить несколько 
ключевых физиологических систем, нарушения 
нормального функционирования которых, веро-
ятно, играют ключевую роль в развитии кожной 
токсичности. Первая система — регуляция про-
лиферации и дифференцировки кератиноцитов 
кожи посредством EGFR сигнального пути. Вто-
рая — взаимодействие кератиноцитов и иммун-
ной системы с целью эффективного противо-
действия инфекциям и репарации повреждений 
кожи. Наконец, третьим компонентом являются 
сами инфекционные агенты, сегодня уже рас-
сматриваемые в контексте их существования в 
микробиоте кожи, которая играет важное значе-
ние в модулирова нии как врожденной иммунной 
системы, так и адаптивной. Ингибиторы EGFR 
могут непосредственно вносить дисбаланс в 
функционирование первых двух систем, а ком-
поненты микробиоты модулируют развивающу-
юся кожную токсичность. Дальнейшие исследо-
вания, безусловно, помогут установлению более 
точных ролей вышеописанных систем, а также 
выявлению потенциальных мишеней для тера-
певтического воздействия с целью уменьшения 
кожной токсичности при применении ингиби-
торов EGFR у пациентов онкологического про-
филя.
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Введение. Представленный литературный обзор посвя-
щен детальному описанию особенностей морфологии, ги-
стологического многообразия и «мозаичности» структуры, 
нечасто встречающегося в практической работе новообра-
зования — злокачественной опухоли из оболочек перифе-
рических нервов с дивергентной дифференцировкой. Ана-
лиз данных позволил выделить прогностические факторы 
и особые признаки течения указанной патологии.

Материалы и методы. По теме обзора в период c де-
кабря 2023 г. по март 2024 г. проведен поиск и анализ 
литературных источников с использованием печатных зару-
бежных изданий, поисковых систем баз данных и электрон-
ных библиотек PubMed, Medline, Scopus, National Library 
of Medicine и eLibrary, всего было найдено 96 публикаций.

Результаты. В обзор было включено 60 источников ли-
тературы. Злокачественная опухоль из оболочек перифери-
ческих нервов (ЗООПН) среди пяти нозологических форм, 
формирующих 3/4 от объема в структуре заболеваемости 
сарком мягких тканей, занимает пятое место после недиф-
ференцированной саркомы, лейомиосаркомы, липосаркомы 
и синовиальной саркомы. ЗООПН в отличии от абсолют-
ного большинства данных злокачественных новообразова-
ний, имеющих мезенхимальное происхождение, относится 
к опухолям нейроэктодермальной природы, ее особенностью 
является высокая тканевая пластичность, сопровождающа-
яся мультилинейной дифференцировкой и проявляющаяся 
морфологической и/или фенотипической гетерогенностью. 
Указанный особенный признак реализуется в отдельном суб-
типе ЗООПН — ЗООПН с дивергентной дифференцировкой, 

Introduction. The present literature review is devoted to a 
detailed description of the morphological features, histological 
diversity, and “mosaic” structure of a neoplasm that is rarely 
encountered in practice – a malignant peripheral nerve sheath 
tumor with divergent diff erentiation. The analysis of the data 
allowed the identifi cation of prognostic factors and character-
istics of the course of this pathology.

Materials and Methods. For the period December 2023 
– March 2024, a search and analysis of literature sources was 
carried out using foreign printed publications, database search 
engines and electronic libraries PubMed, Medline, Scopus, 
National Library of Medicine and eLibrary. A total of 96 
publications were found. . The review included 60 references. 
The malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) is the 
fi fth most common soft tissue sarcoma, after undiff erentiated 
sarcoma, leiomyosarcoma, liposarcoma and synovial sarcoma, 
and accounts for 3/4 of soft tissue sarcoma incidence. Unlike 
the vast majority of these malignant neoplasms of mesenchy-
mal origin, MPNSTs are tumors of neuroectodermal nature, 
characterized by high tissue plasticity, accompanied by multi-
linear diff erentiation and manifested by morphological and/or 
phenotypic heterogeneity. This special feature is realized in a 
separate subtype of MPNST – MPNST with divergent diff er-
entiation, whose uniqueness against the background of a rather 
large subpopulation of sarcomas with combined morphology 
lies in the wide range of divergent diff erentiation, realized by a 
wide tissue diversity and diff erences in the biological potential 
of the divergent component. The review presents clinical cases 
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уникальность которой на фоне довольно обширной субпопу-
ляции сарком с комбинированной морфологией заключается 
в широте диапазона дивергентной дифференцировки, реали-
зующейся широким тканевым многообразием и отличиями 
в биологическом потенциале дивергентного компонента. В 
обзоре представлены описанные в литературе клинические 
случаи ЗООПН с разнообразным, в т. ч. множественным ди-
вергентным компонентом, указаны факторы неблагоприятно-
го течения и прогноза таких опухолей, показана вариабель-
ность гистотипического спектра дивергентного компонента, 
а также обозначены особенности двух наиболее агрессивных 
ЗООПН со злокачественным дивергентным компонентом — 
злокачественной Тритон-опухоли и ЗООПН с дивергентной 
ангиосаркоматозной дифференцировкой.

Выводы. Проблема опухолей с комбинированной мор-
фологией, к которым относится ЗООПН с дивергентной 
дифференцировкой, в значительной степени обусловлена 
трудностями морфологической верификации, нередко ве-
дущими к диагностической ошибке. Комплексный подход 
в морфологической диагностике с использованием имму-
ногистохимического и, в ряде случаев, молекулярно-гене-
тического методов, является непременным правилом для 
патолога в его повседневной практике, что позволит в 
меньшие сроки и максимально корректно идентифициро-
вать подобный процесс.

Ключевые слова: злокачественная опухоль из оболо-
чек периферических нервов (ЗООПН); феномен дивергент-
ной дифференцировки; морфология; особенности; прогноз
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of MPNST with diff erent, including multiple, divergent com-
ponents described in the literature. This paper identifi es factors 
associated with the unfavourable course and prognosis of these 
tumors, shows the variability of the histotypic spectrum of the 
divergent component, and describes the characteristics of the 
two most aggressive MPNST with a malignant divergent com-
ponent – malignant triton tumors and MPNST with divergent 
angiosarcomatous diff erentiation.

Conclusion. The problem of tumors with combined mor-
phology, which includes MPNST with divergent diff erentiation, 
is largely due to the diffi  culty of morphological verifi cation, 
which often leads to diagnostic error. An integrated approach 
to morphological diagnosis, using immunohistochemistry and, 
in some cases, molecular genetic methods, is an indispensable 
rule for the pathologist in daily practice, allowing such a pro-
cess to be identifi ed in less time and with as much accuracy 
as possible.

Keywords: Malignant peripheral nerve sheath tumor 
(MPNST); phenomenon of divergent diff erentiation; morphol-
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Введение

Среди пяти нозологических форм, формирую-
щих 3/4 от объема в структуре заболеваемости 
саркомами мягких тканей, злокачественная опу-
холь из оболочек периферических нервов (ЗО-
ОПН), по данным M. Seetharam и соавт. (2018) 
и M.J. Kransdorf (1995), составляет от 3 до 10 % 
и занимает по частоте встречаемости последнюю 
позицию после недифференцированной саркомы 
(14−28 %), лейомиосаркомы (16−25 %), липо-
саркомы (10−20 %) и синовиальной саркомы 
(4−15 %) [1]. ЗООПН, объединяющая классиче-
ский (80−85 %), эпителиоидный (5−17 %), мел-
кокруглоклеточный, плеоморфный (анапластиче-
ский), миксоидный и меланотический субтипы, 
среди всего нозологического многообразия сарком 
стоит особняком, т. к. в отличие от абсолютного 
большинства данных злокачественных новообра-
зований, имеющих мезенхимальное происхожде-
ние, относится к опухолям нейроэктодермальной 
природы [2]. Кардинальной чертой, определяю-
щей особый специфический «облик» ЗООПН, 
является высокая тканевая пластичность опухо-
ли, что свойственно вообще дериватам нейроэк-
тодермы, предрасполагающая к мультилинейной 
дифференцировке и проявляющаяся в рамках 
одного новообразования морфологической и/или 

фенотипической гетерогенностью [3−8]. Данная 
черта реализуется в отдельном ее субтипе — 
ЗООПН с дивергентной дифференцировкой. 
Явление «дивергентной дифференцировки», ле-
жащее в основе данной метаморфозы опухоли, 
по существу представляет собой общепатологи-
ческий универсальный феномен, встречающий-
ся в немалой части сарком, дефиниция которо-
го, согласно National Cancer Institute Thesaurus 
Encyclopedia, звучит следующим образом: «…
микроскопическая характеристика опухоли, вы-
ражающаяся наличием более чем одной линии 
гистологической дифференцировки» [6, 9, 10]. 
Обозначающему вышеописанную дифференци-
ровку термину («дивергентная») уступили свое 
место такие употреблявшиеся прежде названия, 
как «мезенхимальная», «фокальная», «аберрант-
ная», «гетерологическая», «дополнительная», 
«многолинейная» (multilineage), «многонаправ-
ленная» (pluridirectional), «диверсивная» (diverse) 
[6, 11−21].

Феномен дивергентной дифференцировки

На сегодняшнее время «дивергентная диф-
ференцировка» является общепринятым, исто-
рически закрепленным наименованием данного 
феномена и традиционно употребляемым в лите-
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ратурных источниках сугубо в отношении прак-
тически лишь одной нозологической формы — 
ЗООПН [6, 12, 14−20]. Морфогенетический 
механизм, лежащий в основе феномена — это 
разнонаправленная дифференцировка полипо-
тентной клетки с развитием дополнительного 
субклона, дающего начало для формирования 
тканевого компонента, отличного от специфиче-
ской клеточной линии опухоли [6, 16, 17]. По-
добный механизм в определенной мере соответ-
ствует моноклональной теории бластомогенеза, 
определяющего развитие комбинированной мор-
фологии опухоли (нельзя путать с морфологиче-
ской гетерогенностью!), особенно выразительно 
проявляющуюся в саркомах бифазного строения 
(дедифференцированная липосаркома, дедиффе-
ренцированная хондросаркома, карциносаркома 
и т. д.) и предполагающую присутствие двух и 
более гистологически и/или иммунофенотипи-
чески различных компонентов [4, 6, 10, 17−19, 
22−26]. Феномен дивергентной дифференцировки 
аналогичен явлению High Grade-трансформации 
саркомы, ведущей к образованию 2-й («анапла-
стической») фазы. Некоторые исследователи, в 
частности P. Pytel и соавт. (2005), считают, что 
дивергентная дифференцировка аналогично High 
Grade-трансформации является формой опухо-
левой прогрессии [6, 22−25]. Принципиальное 
отличие дивергентной дифференцировки и High 
Grade-трансформации в том, что дивергентная 
дифференцировка ЗООПН может гистологически 
проявляться формированием, в т. ч. нормальной 
(зрелой) ткани и доброкачественной опухоли, 
тогда как 2-я («анапластическая») фаза при High 
Grade-трансформации — это всегда злокачествен-
ная опухоль высокого критерия G [22−25].

ЗООПН с дивергентной дифференцировкой: 
особенности морфологии, гистологическое 

многообразие и «мозаичность» 
дивергентного компонента

Уникальность ЗООПН на фоне довольно 
обширной субпопуляции сарком с комбини-
рованной морфологией заключается в широте 
диапазона дивергентной дифференцировки, реа-
лизующейся высоким тканевым многообразием, 
отличиями в биологическом потенциале дивер-
гентного компонента, нередко в множественно-
сти дивергентного компонента, наблюдаемой в 
пределах одной опухоли [22−25]. Кроме того, 
примечательной особенностью ЗООПН с ди-
вергентной дифференцировкой, отличающей ее 
от бифазных сарком, является описанный в ис-
следованиях A.W.N. Meshikhes и соавт. (2016), 
J.M. Coindre, L. Guillou (2010) и L. Huang и 
соавт. (2003) факт, что в метастатическом суб-
страте ЗООПН отсутствует дивергентный ком-

понент [22, 27, 28], тогда как метастазы сарком 
бифазного строения в абсолютном большинстве 
представлены сугубо 2-й («анапластической») 
фазой [29−33]. В связи с вышесказанным ЗО-
ОПН с дивергентной дифференцировкой воз-
можно рассматривать в контексте родственных 
состояний, объединенных свойством комбини-
рованной морфологии, которые в большинстве 
своем представлены бифазными саркомами.

ЗООПН с дивергентной дифференцировкой 
обычно ассоциирована с нейрофиброматозом 
1-го типа [11]. Частота ЗООПН с дивергентной 
дифференцировкой, по данным многочисленных 
литературных источников, составляет среди всех 
субтипов опухоли от 10 до 15 % [1, 4, 12, 17, 
20, 21, 34−35]. Ткань с дивергентной диффе-
ренцировкой, по существу, представляет собой 
отдельный компонент, который правомочно на-
зывать дивергентным компонентом [11, 12]. Ги-
стотип (тканевая принадлежность) дивергентно-
го компонента весьма многообразен и указывает 
на гистологический вариант опухоли — ЗООПН 
с хрящевой дифференцировкой, гландулярный 
вариант ЗООПН и т. д. [12]. Среди описанных 
в литературе дивергентных компонентов присут-
ствуют дериваты практически всех зародышевых 
листков. В абсолютном большинстве дивергент-
ные компоненты опухоли — производные мезен-
химы и мезодермы, в меньшей степени описаны 
производные энтодермы и много реже — произ-
водные эктодермы. Дивергентные компоненты в 
своем большинстве являются гетерологическими 
по отношению к ткани ЗООПН — это произ-
водные мезенхимы, мезодермы и энтодермы; 
соответственно гомологическими являются про-
изводные эктодермы. Гистотипический спектр 
дивергентного компонента достаточно широкий 
и насчитывает 15 вариантов. Среди них нейроэн-
докринный, меланоцитарный, ганглиоцитарный, 
нейробластный, эпителиоидный ЗООПН, PNET 
(компоненты эктодермального происхождения), 
железистый, плоскоклеточный (компоненты эн-
тодермального происхождения), костный, хря-
щевой, гладкомышечный, жировой, сосудистый, 
фибробластический (компоненты мезенхималь-
ного происхождения), скелетно-мышечный (ком-
понент мезодермального происхождения). Дивер-
гентный компонент может соответствовать трем 
биологическим состояниям: зрелой (нормальной) 
ткани, доброкачественной опухоли, злокачествен-
ной опухоли. Известно, что 13 из 15 гистотипов 
дивергентного компонента могут быть в виде 
зрелой (нормальной) ткани: нейроэндокринный, 
меланоцитарный, ганглиоцитарный, нейробласт-
ный, железистый, плоскоклеточный, костный, 
хрящевой, гладкомышечный, жировой, сосуди-
стый, фибробластический, скелетно-мышечный 
[1−4, 6, 7, 17−21, 26, 34, 36−44]. 
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Таблица 1. Варианты биологического состояния опухоли при различных гистологических типах 
дивергентного компонента ЗООПН 

Гистологический тип 
дивергентного компонента ЗООПН

Биологическое состояние дивергентного компонента ЗООПН
Зрелая нормаль-

ная ткань
Только зрелая 

нормальная ткань
Доброкачествен-

ная опухоль
Злокачественная 

опухоль

1 Нейроэндокринный 
компонент

Эктодермальное 
происхождение

+ +

2 Меланоцитарный
компонент + +

3 Ганглиоцитарный
компонент + +

4 Нейробластный
компонент + +

5 Эпителиоидный
компонент

+ 
Эпителиоидный 
субтип ЗООПН

6 PNET компонент +

7 Железистый компонент Энтодермальное 
происхождение

+ +
Аденома

+
Аденокарцинома

8 Плоскоклеточный 
компонент + +

9 Хрящевой компонент

Мезенхимальное 
происхождение

+ +
Хондрома

+
Хондросаркома

10 Костный компонент + +
Остеосаркома

11 Гладкомышечный
компонент + +

12 Жировой компонент + +
Липосаркома

13 Сосудистый компонент + +
Ангиосаркома

14 Фибробластический 
компонент + +

15 Скелетно-мышечный 
компонент

Мезодермальное 
происхождение + +

Рабдомиосаркома

Table 1. Variants of biological tumor status in diff erent histological types
of the divergent component of MPNST

Histological types 
of divergent component of MPNST

Biological tumor state of divergent component of MPNST
Mature normal 

tissue
Only mature 
normal tissue Benign tumor Malignant tumor

1 Neuroendocrine component

Ectodermal origin

+ +

2 Melanocytic component + +

3 Gangliocytic component + +

4 Neuroblastic component + +

5 Epithelioid component
+ 
Epithelioid subtype 
of MPNST

6 PNET component +

7 Glandular component
Entodermal origin

+ +
Adenoma

+
Adenocarcinoma

8 Squamous component + +

9 Cartilaginous component

Mesenchymal 
origin

+ +
Chondroma

+
Chondrosarcoma

10 Bone component + +
Osteosarcoma

11 Smooth muscle component + +

12 Adipose component + +
Liposarcoma

13 Vascular component + +
Angiosarcoma

14 Fibroblastic component + +

15 Musculoskeletal component Mesodermal origin + +
Rhabdomyosarcoma
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Исключительно нормальной (зрелой) тканью 
представлены в опухоли 7 типов дивергентного 
компонента: плоскоклеточный, гладкомышечный, 
нейробластный, меланоцитарный, фибробласти-
ческий, нейроэндокринный, ганглиоцитарный. 
Ни доброкачественные, ни злокачественные 
опухоли среди них не описаны [4, 6, 7, 17−19, 
26, 34, 41−44]. Лишь среди двух гистотипов ком-
понента, железистого и хрящевого, описаны до-
брокачественные опухоли: аденома и хондрома 
соответственно [17, 43, 45]. В «облике» злокаче-
ственной опухоли описаны 8 гистотипов компо-
нента: железистый (аденокарцинома), хрящевой 
(хондросаркома), скелетно-мышечный (рабдо-
миосаркома), костный (остеосаркома), жировой 
(липосаркома), сосудистый (ангиосаркома), эпи-
телиоидный субтип ЗООПН, PNET [1−3, 17, 18, 
20, 21, 26−28, 34, 37, 39, 40, 43, 46−48]. Только 
лишь 2 гистотипа дивергентного компонента (же-
лезистый и хрящевой) могут быть представлены 
всеми тремя указанными состояниями: желези-
стый компонент (зрелая нормальная ткань; аде-
нома; аденокарцинома) и хрящевой компонент 
(зрелая нормальная ткань; хондрома; хондросар-
кома) [2, 4, 17, 20, 21, 26−28, 34, 37−39, 43, 45, 
46]. Структурированные данные относительного 
биологического состояния опухолевой ткани при 
различных гистологических типах дивергентно-
го компонента ЗООПН представлены в табл. 1. 
Примечательно, что гистотипы мезенхимального 
происхождения, по данным C.J. Stasik и соавт. 
(2006) и B.M. AlAli и соавт. (2021), чаще вы-
ступают в виде злокачественных опухолей, чем 
гистотипы эпителиальной природы [12, 17]. 

Морфологию ЗООПН с дивергентной диф-
ференцировкой отличает «мозаичный» (муль-
тифокальный) характер расположения дивер-
гентного компонента в преобладающей ткани 
опухоли, чаще в виде хаотично лежащих, раз-
розненных «включений» одиночных дискретных 
клеток, клеточных кластеров, островков, гнезд, 
нодулей, тяжей, участков со сгруппированны-
ми клеточными структурами [8, 16, 19, 24, 34, 
46, 50]. Не описаны в литературе наблюдения 
опухоли с «контрастным» (abrupt) или «пере-
ходным» (transitional) типом взаиморасположе-
ния компонентов, столь свойственных саркомам 
бифазного строения [22−25, 51]. Зачастую при 
гистологическом исследовании не определяется 
линия соприкосновения классической ЗООПН 
и дивергентного компонента опухоли, неред-
ко дивергентный компонент гистологически не 
идентифицируется [6]. Данное обстоятельство 
диктует необходимость комплексного морфоло-
гического подхода в диагностировании ЗООПН 
с дивергентной дифференцировкой с обязатель-
ным применением метода иммуногистохимии, а 
в ряде случаев и ультраструктурного исследо-

вания [6, 12]. Обнаружение дивергентного ком-
понента при макроскопическом исследовании 
опухоли практически невозможно, лишь предпо-
ложительно об этом можно высказаться в случае 
костного, хрящевого или сосудистого гистоти-
пов дивергентного компонента [2, 12]. Даже в 
своей совокупности дивергентный компонент в 
ткани ЗООПН почти всегда «минорен» — его 
площадь кратно уступает ткани ЗООПН, только 
в редких наблюдениях злокачественной Тритон-
опухоли описан представительный в удельном 
соотношении дивергентный компонент, сопоста-
вимый или даже преобладающий по площади 
над тканью ЗООПН [34]. 

Как правило, ЗООПН с дивергентной диффе-
ренцировкой представлена одним дивергентным 
компонентом [34]. Реже встречаются случаи, 
в которых сосуществуют 2 и более дивергент-
ных компонента [3, 17, 34, 35]. Присутствие в 
одной опухоли двух гистотипов дивергентного 
компонента описано в следующих наблюдениях. 
В работе T. Saito и соавт. (2000) отмечено со-
четание хрящевого гистотипа (зрелая ткань) и 
меланоцитарного (зрелая ткань), в исследовании 
K. Thway и соавт. (2015) — рабдомиосаркомы и 
зрелой железистой ткани [41, 52]. В публикации 
A.W.N. Meshikhes и соавт. описан рабдомиобла-
стический гистотип дивергентного компонента, 
представленный двумя биологическими состоя-
ниями ткани — рабдомиосаркомой и зрелыми 
рабдомиобластами [27]. Три гистотипа дивер-
гентного компонента в одной опухоли описаны 
в работах Ö. Kurtkaya-Yapicier и соавт. (2003) 
и G.D. Morphopoulos и соавт. (1996): сочетание 
эмбриональной рабдомиосаркомы, PNET и зре-
лой эпителиальной ткани в одном случае; со-
судистой ткани, рабдомиобластов и хрящевой 
ткани в другом соответственно [18, 37]. В одном 
новообразовании 4 дивергентных компонента 
фигурируют в наблюдении T.N. Suresh и соавт. 
(2009), среди них рабдомиобласты, липоциты, 
костная ткань и ткань эпителиоидного субти-
па ЗООПН [49]. Уникальную опухоль описали 
A. Guo и соавт. (2012), в которой наблюдаются 
8 дивергентных компонентов: рабдомиосаркома, 
липосаркома, эпителиоидная ЗООПН, костная, 
хрящевая, железистая, нейроэндокринная ткани, 
ганглионарные клетки [34]. 

Анализ литературы в рамках обозначен-
ной проблемы позволяет выстроить гистотипы 
дивергентных компонентов в зависимости от 
частоты их встречаемости в следующей по-
следовательности: рабдомиобластическая ткань 
(рабдомиобласты или рабдомиосаркома) лидиру-
ет с большим отрывом, далее следуют костная 
и хрящевая ткань, липосаркома, эпителиоидная 
ЗООПН, железистая и нейроэндокринная ткань, 
ганглионарные клетки [1, 12, 27, 34].
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Прогностические факторы ЗООПН
с дивергентной дифференцировкой 

К неблагоприятным факторам прогноза 
ЗООПН с дивергентной дифференцировкой 
F.J. Rodriguez и соавт. (2007) и C.J. Stasik и со-
авт. (2006) относят высокий критерий G и ас-
социацию опухоли с нейрофиброматозом 1-го 
типа [11, 12]. Относительно прогностического 
значения самого факта дивергентной диффе-
ренцировки опухоли при ЗООПН у исследова-
телей мнения противоположны. В частности, 
B.S. Ducatman и соавт. (1984) и S. Prem и со-
авт. (2011) указывают, что дивергентная диффе-
ренцировка существенно не влияет на прогноз 
ЗООПН [7, 14], с другой стороны, A.E. Pumputis 
и соавт. (2021) и S.E. Mills (2010) квалифициру-
ют дивергентную дифференцировку как небла-
гоприятный прогностический фактор [38, 53]. 
Коллектив во главе с A.W.N. Meshikhes и соавт. 
фактически обосновывают данное утверждение: 
«…дивергентная дифференцировка вероятно ас-
социирована с плохим прогнозом — 65 % па-
циентов умирает в среднем спустя 2 года» [27]. 
По мнению C.W. Devadoss и соавт. идентифика-
ция дивергентного компонента имеет значение 
для оценки прогноза и определения терапевти-
ческого плана [3]. Логично предположить, что 
клинической актуальностью обладают опухоли, 
в которых дивергентный компонент предстает в 
облике злокачественной опухоли — аденокарци-
номы, хондросаркомы, остеосаркомы, липосар-
комы и др.

ЗООПН с дивергентной 
рабдомиосаркоматозной 

дифференцировкой — злокачественная 
Тритон-опухоль

По данным K. Thway и соавт. (2015) и 
J.R. Goldblum и соавт. (2014), более выражен-
ным агрессивным течением и неблагоприятным 
прогнозом, чем при классической ЗООПН, среди 
множества вариантов ЗООПН со злокачествен-
ным дивергентным компонентом отличаются 
лишь два: ЗООПН с дивергентной рабдомио-
саркоматозной дифференцировкой, имеющей 
собственное название «злокачественная Тритон-
опухоль» и ЗООПН с дивергентной ангиосарко-
матозной дифференцировкой [2, 52, 54]. 

Злокачественная Тритон-опухоль — наибо-
лее распространенный гистотипический вари-
ант ЗООПН с дивергентной дифференцировкой 
с преимущественной локализацией, по данным 
M.M. Chao и соавт., в области туловища (32 %), 
конечностей (24 %), области головы и шеи 
(20 %) и реже в средостении, легких и сердце 
(< 10 %) [12, 34, 38, 55]. Средний возраст паци-

ентов составляет около 30 лет [56], встречается 
в равной степени как среди женщин, так и среди 
мужчин [56]. Низкое значение медианы общей 
выживаемости пациентов со злокачественной 
Тритон-опухолью (22 мес.) отмечено в исследо-
вании A.E. Pumputis и соавт. (2021) [38]. Публи-
кации A.E. Pumputis и соавт. и J.Y. Wu и соавт. 
свидетельствуют о высоких показателях частоты 
метастазирования (48−55,6 %) и рецидивиро-
вания (43−58,7 %) [38, 56], при этом 5-летняя 
выживаемость пациентов существенно ниже, 
чем при классической ЗООПН, и варьирует в 
интервале от 5 до 20 % [5, 12, 34, 54, 55, 56].
В то же время показатель 5-летней выживаемо-
сти при классическом субтипе ЗООПН практи-
чески вдвое превышает вышеуказанный и со-
ставляет 39−60 % [2, 34]. 

Среди неблагоприятных факторов прогноза 
злокачественной Тритон-опухоли выделяют сле-
дующие: локализация в забрюшинном простран-
стве, ягодичной области, туловище и централь-
ной нервной системе (ключевой фактор); размер 
опухолевого узла ≥ 5 см; продолжительность за-
болевания от момента диагностирования пато-
логии; клиническая стадия опухолевого процес-
са; наличие метастазов; коморбидность; возраст 
≥ 50 лет; объем хирургического вмешательства; 
положительный край резекции; проведение лу-
чевой терапии; высокий критерий G (G2-G3); 
степень дифференцировки опухолевой ткани; 
ядерный полиморфизм; высокая митотическая 
активность (митотический индекс > 6/10) [38, 
54, 56−59].

ЗООПН с дивергентной
ангиосаркоматозной дифференцировкой 

ЗООПН с дивергентной ангиосаркоматозной 
дифференцировкой, встречающуюся крайне ред-
ко, также отличает высокий метастатический и 
рецидивный потенциал — 78 % и 50 % соответ-
ственно [39, 48]. При этом, по данным M. Elli и 
соавт. (2007), часто метастазы, помимо легких, 
обнаруживают в лимфатических узлах и пече-
ни [39]. Неблагоприятными факторами прогно-
за ЗООПН с ангиосаркоматозной дифференци-
ровкой являются «центральная» локализация, 
мужской пол, возраст ≥ 7 лет, крупные размеры 
опухолевого узла, неполная резекция и распро-
страненные некрозы [39].

Обсуждение

Безусловно важным аспектом обсуждения 
данной онкологической нозологической формы 
является следующее обстоятельство. Пробле-
ма опухолей с комбинированной морфологией, 
к которым относится ЗООПН с дивергентной 
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дифференцировкой, в значительной степени об-
условлена трудностями морфологической вери-
фикации, нередко ведущими к диагностической 
ошибке [10]. Как упоминалось выше, комплекс-
ный подход в морфологической диагностике с 
использованием гистологического, иммуноги-
стохимического, а в ряде случаев электронно-
микроскопического и молекулярно-генетическо-
го методов, является непременным правилом 
для патолога в его повседневной практике, что 
позволяет корректно идентифицировать подоб-
ный процесс [6, 12]. Данное положение про-
диктовано рядом обстоятельств, среди которых 
ключевым является тот факт, что дивергент-
ный компонент и ткань ЗООПН в большинстве 
случаев гистологически схожи [6]. Кроме того, 
тот или иной гистотип злокачественного дивер-
гентного компонента ЗООПН (аденокарцинома, 
рабдомиосаркома, хондросаркома, остеосарко-
ма, липосаркома, ангиосаркома) заставляет осу-
ществлять детальную дифференциальную диа-
гностику, что, по выражению A. Jha (2017), «…
является нелегкой задачей» [35]. Дифференци-
ровать следует, в первую очередь, с опухолями 
бифазного строения, в структуре которых в ка-
честве 2-й фазы присутствует гистотипический 
«аналог» дивергентного компонента или реже 
с одноименными дивергентному компоненту 
монофазными опухолями. Среди рассматривае-
мых бифазных опухолей: тератокарциносаркома, 
злокачественная тератома, карциносаркома, де-
дифференцированная липосаркома, адамантино-
ма, бифазная синовиальная саркома и бифазная 
мезотелиома [35, 60].

Заключение

Необходимость детального ознакомления па-
тологов и онкологов с редким, но актуальным 
субтипом ЗООПН, позволит не только создать 
предпосылки для точной, своевременной и кор-
ректной диагностики, но и расширит понима-
ние специалистов о процессах, относящихся к 
категории опухолей с комбинированной морфо-
логией.
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Введение. Заболеваемость злокачественными новооб-
разованиями (ЗНО) детского населения является серьез-
ной проблемой для систем здравоохранения многих стран 
мира. Доступная и своевременная диагностика заболева-
ния, качественный учет выявленных заболеваний являют-
ся важной отправной точкой для дальнейшего лечения и 
наблюдения, в конечном итоге влияющими на сохранение 
качества и увеличение продолжительности жизни детей, 
страдающих ЗНО.

Цель. Изучение основных изменений показателей за-
болеваемости ЗНО детского населения, изучение возраст-
ных различий структуры вновь выявленных случаев ЗНО 
за период 2013−2023 гг.

Материалы и методы. Проанализированы данные 
форм ФСН № 7 «Сведения о злокачественных новообразо-
ваниях» в части детского населения Российской Федерации 
за период 2013−2023 гг.

Результаты. За период 2013−2023 гг. в Российской Фе-
дерации отмечено увеличение количества детей в возрасте 
10−14 лет на 34,6 %, 15−17 лет — на 21,2 %. Снизилось 
количество детей в возрасте 0−4, уровень заболеваемости 
ЗНО среди которых демонстрирует наибольшие показатели 
по сравнению с другими возрастными группами. Измене-
ние демографической ситуации явилось причиной убыли 
на 0,53 % (мальчики — 0,68 %, девочки — 0,38 %) за 
указанный период среднего темпа изменения (срТИ) по-
казателя заболеваемости ЗНО всего детского населения 
(0−17 лет). Однако при анализе срТИ показателя заболе-
ваемости ЗНО отдельно в каждой возрастной группе от-
мечается прирост в группе 10−14 лет (в целом — 0,16 %, 
мальчики — 0,07 %, девочки — 0,27 %) и 15−17 лет (в 
целом — 0,29 %, мальчики — 0,78 %, девочки — 1,82 %), 
в группе 0−4 в целом отмечается прирост на 0,08 %, среди 
мальчиков прирост составил 0,21 %, однако среди девочек 
отмечена убыль на 0,07 %. В группе 5−9 лет регистрирует-

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ / EPIDEMIOLOGY

Introduction. The development of malignant neoplasms 
(MN) in the pediatric population is a serious problem for 
healthcare systems around the world. Accessible and timely 
diagnosis that allows for high quality assessment of identi-
fi ed conditions is an important starting point for treatment and 
monitoring processes, ultimately infl uencing the preservation 
of quality of life and increasing life expectancy for children 
with cancer.

Aim. Study of the main changes in the incidence rates of 
childhood cancer, study of age diff erences in the structure of 
newly diagnosed cases of cancer for the period 2013−2023.

Materials and methods. Data from the Federal Statisti-
cal Observation Form No. 7 «Information on malignant neo-
plasms» and information from the Federal State Statistics 
Service on the child population of the Russian Federation for 
2013−2023 were analyzed.

Results. Between 2013 and 2023, the number of children 
aged 10−14 in the Russian Federation increased by 34.6 %, and 
those aged 15−17 by 21.2 %. The number of children aged 0−4 
has decreased, with the incidence of MN among them show-
ing the highest indicators compared to other age groups. The 
number of children aged 0−4 decreased, with the incidence of 
MN among them showing the highest indicators compared to 
other age groups. However, when analyzing the average rate of 
change (ARC) indicator of the incidence of MN separately in 
each age group, there was an increase in the 10−14 age group 
(0.16 % — overall, boys — 0.07 %, girls — 0.27 %) and in 
the 15−17 age group (0.29 % — overall, boys — 0.78 %, 
girls — 1.82 %); in the 0−4 age group there was an increase of 
0.08 % overall, an increase of 0.21 % for boys but a decrease 
of 0.07 % for girls. In the age group 5−9 years, the ARC 
incidence rate for MN decreased by 1.19 %, 1.41 % for boys 
and 0.90 % for girls. In terms of localizations, there was a 
marked increase in the ARC of the incidence of hematopoietic 
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ся убыль срТИ показателя заболеваемости ЗНО на 1,19 %, 
среди мальчиков — на 1,41 %, среди девочек — на 0,90 %. 
В разрезе локализаций отмечен выраженный рост срТИ по-
казателей заболеваемости ЗНО кроветворной ткани (С91-
95) в возрасте 15−17 лет (на 11,0 %), а также отмечен рост 
данного показателя при ЗНО щитовидной железы (С73) в 
группах 0−4 года (на 45,9 %), 10−14 лет (на 13,7 %), 15-
17 лет (на 27,6 %). Вместе с этим зарегистрирована убыль 
срТИ показателей заболеваемости ЗНО мозговых оболочек, 
головного мозга и других отделов ЦНС (С70-72), а также 
ЗНО костей и суставных хрящей (С40-41).

Выводы. Изменение демографических показателей 
в структуре детского населения (0−17 лет) повлияло на 
формирование показателей заболеваемости ЗНО и их ди-
намику. Их анализ позволил выявить основные тенденции 
за период 2013−2023 гг. и должен являться основой ор-
ганизационных решений по совершенствованию оказания 
медицинской помощи детскому населению с ЗНО.

Ключевые  слова: заболеваемость детского населения 
злокачественными новообразованиями; диагностика рака; 
эпидемиология; раннее выявление рака; организация ме-
дицинской помощи пациентам с онкологическими заболе-
ваниями; доступность медицинской помощи пациентам с 
онкологическими заболеваниями
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MN (C91-95) at the age of 15−17 years (by 11.0 %), and an 
increase in this indicator was noted for thyroid MN (C73) in 
the groups 0−4 years (by 45.9 %), 10−14 years (by 13.7 %), 
15−17 years (by 27.6 %). At the same time, the ARC showed 
a decrease in the incidence of MN of the meninges, brain and 
other parts of the central nervous system (C70-72) and MN of 
bone and joint cartilage (C40-41).

Conclusion. Changes in the demographic structure of the 
child population (0−17 years) infl uence cancer incidence rates 
and their dynamics. The analysis enabled the identifi cation of 
the main trends for the period 2013−2023 and should be the 
basis for organizational decisions to improve the medical care 
of children with cancer.

Keywords: childhood cancer incidence; cancer diagnosis; 
epidemiology; early cancer detection; cancer care; availability 
of cancer service s
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Введение

Злокачественные новообразования (далее — 
ЗНО), возникающие в детском возрасте, заслужи-
ли пристальное внимание со стороны междуна-
родного медицинского сообщества и государств 
в связи с тем, что в большой части случаев ха-
рактеризуются тяжелым течением заболевания, 
существенно снижающим качество жизни паци-
ентов, требуют сложного и длительного лечения 
и наблюдения, нередко являются причиной ин-
валидизации, нарушений репродуктивной функ-
ции, а также, в ряде случаев, неблагоприятного 
прогноза для жизни. Лечение злокачественных 
новообразований в детском возрасте является 
ресурсозатратным, требующим использования 
широкого ряда методов высокотехнологичной 
специализированной медицинской помощи и со-
проводительной терапии [1, 2, 3].

В настоящее время причины возникновения 
ЗНО среди детского населения недостаточно 
изучены. В отличие от факторов, повышающих 
риски развития ЗНО среди взрослого населения, 
связанных с образом жизни (курение, алкоголь, 
ожирение и пр.), которые являются предотврати-
мыми, а также наличие широкого спектра воз-
можностей проведения скрининга, среди детей 
наблюдается совсем иная картина [4].

Онкологические заболевания среди детей, по 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния (далее — ВОЗ), как правило практически 

невозможно предупредить или выявить путем 
проведения скрининга (исключением является 
скрининг ретинобластомы). По данным ВОЗ, 
основными мерами, позволяющими улучшить 
своевременную диагностику ЗНО среди детско-
го населения, являются повышение знаний ме-
дицинских работников в отношении симптомов 
заболевания, повышение доступности медицин-
ской помощи, а также недопущение дискрими-
нации тех или иных групп населения в полу-
чении медицинской помощи [2, 5, 6].

По данным ВОЗ, многие ЗНО среди детей 
возникают в период внутриутробного разви-
тия — в период развития органов и тканей, 
также имеет место генетическая предрасполо-
женность [7, 8]. Вместе с этим, причинами не-
которых ЗНО у детей являются ионизирующее 
излучение, влияние токсинов, вирусных инфек-
ций (вирус Эпштейн-Барра, цитомегаловирус). 
Уровень заболеваемости ЗНО различных лока-
лизаций среди детского населения отличается в 
различных географических регионах [2, 9].

К основным направлениям первичной про-
филактики ЗНО в детском возрасте ВОЗ от-
носит соблюдение здорового образа жизни и 
вакцинацию против вируса папилломы челове-
ка [10, 11].

В странах с высоким уровнем дохода, где 
доступен необходимый для проведения диагно-
стики и лечения спектр медицинских услуг, вы-
живаемость детского населения достигает 80 %. 
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В странах с низким и средним уровнем дохода 
данный показатель составляет менее 30 %, при-
чинами этого является полное отсутствие диа-
гностики, ошибочная и запоздалая диагностика, 
сниженная доступность необходимой медицин-
ской помощи, прерывание лечения, смерть в ре-
зультате токсических эффектов в ходе лечения и 
рецидивы заболевания [12, 13].

Проблема своевременной и полноценной диа-
гностики ЗНО, включая степень распространен-
ности заболевания, среди детей актуальна во 
всех странах мира. Отсутствие факта прижиз-
ненного установления диагноза, а также затяги-
вание сроков установления диагноза онкологи-
ческого заболевания в странах с низким и ниже 
среднего уровнями развития занимает более 
50 % в общей совокупности факторов, негатив-
но влияющих на выживаемость детей. В странах 
с уровнем развития выше среднего (к которым, 
по данным World Bank, относится Российская 
Федерация) поздняя постановка диагноза нега-
тивно влияет на показатель выживаемости детей 
с ЗНО в четверти случаев. В странах с высоким 
уровнем развития данный фактор составляет 
около 2−3 % [14, 15, 16, 17, 18].

В настоящее время в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ основными направлениями 
по совершенствованию организационных мер, 
обладающих необходимыми экономическими и 
социальными эффектами в отношении ЗНО в 
детском возрасте, являются:

1) Увеличение денежных расходов на здра-
воохранение со стороны государства, снижение 
затрат на лечение из личных средств семей де-
тей с ЗНО.

2) Повышение доступности медицинской 
помощи, укрепление физического и психиче-
ского здоровья детей, возможность сохранения 
доступности образования в период диагностики 
и лечения.

3) Поддержка семей детей с ЗНО, контроль 
за здоровьем братьев и сестер детей с ЗНО, укре-
пление отношений и взаимная поддержка между 
родителями детей с ЗНО, поддержка общества 
[4].

Во всем мире основой для рациональной 
организации системы оказания специализиро-
ванной медицинской помощи детям с ЗНО без 
сомнения является качественная система учета 
впервые выявленных случаев ЗНО и случаев 
смерти. Важнейшим инструментом в реализации 
данной работы являются раковые регистры [19, 
20, 21, 22, 23]. 

Раковые регистры1 являются единственным 
ресурсом для расчета важнейшего показателя 
работы онкологической службы во всем мире — 

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 19.04.1999 г. 
№ 135 «О совершенствовании системы Государственного ракового регистра»

показателя выживаемости пациентов с онколо-
гическими заболеваниями. Оценка данного по-
казателя по локализациям и стадиям, различным 
периодам, а также в динамике позволяет дать 
комплексную и объективную оценку эффектив-
ности медицинской помощи на всех этапах ее 
оказания [23, 24]. Целью настоящего исследо-
вания явилось изучение основных изменений 
показателей заболеваемости ЗНО детского на-
селения, изучение возрастных различий струк-
туры вновь выявленных случаев ЗНО за период 
2013−2023 гг.

Материалы и методы

В рамках настоящего исследования применя-
лись библиографический, описательный, анали-
тический методы статистического анализа, ме-
тод сравнительного анализа.

В части международных данных по заболе-
ваемости ЗНО за 2022 г., а также прогнозных 
значений до 2050 г. проанализированы данные 
о количестве вновь выявленных случаев ЗНО в 
группе детского населения (0−14 лет) Между-
народного агентства по изучению рака (МАИР) 
(платформа Global Cancer Observatory, разделы 
Cancer Today и Cancer Tomorrow).

Для проведения исследования использова-
лись формы федерального статистического на-
блюдения № 12 «Сведения о числе заболеваний, 
зарегистрированных у пациентов, проживающих 
в районе обслуживания медицинской организа-
ции», № 7 «Сведения о злокачественных ново-
образованиях» (ФФСН № 7) за 2013–2023 гг. по 
Российской Федерации в целом и в разрезе 85 
субъектов Российской Федерации, среднегодовая 
численность населения по полу и возрасту по 
данным Федеральной службы государственной 
статистики (Росстат). 

В рамках настоящего исследования был про-
веден анализ населения в возрастной группе 
0−17 лет за период 2013−2023 гг. На основе 
данных ФФСН № 7 проведены расчет (на 1 млн 
населения ввиду малого количества выявляемых 
заболеваний) и анализ заболеваемости ЗНО дет-
ского населения (0−17 лет) по полу, возрастным 
группам (0−4, 5−9, 10−14, 15−17 лет), локали-
зациям, а также показателей активного выявле-
ния ЗНО среди детского населения (0−17 лет). 
В целях выявления основных тенденций для вы-
равнивания динамических рядов в анализируе-
мом периоде использовался метод наименьших 
квадратов, рассчитывались показатели среднего 
темпа изменения (СрТИ). 

При формировании картограмм в разрезе 85 
регионов показатели заболеваемости рассчитаны 
как средняя арифметическая величина за период 
2013−2023 гг.
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Результаты

Анализ международных данных
На международном уровне в рамках оценки 

эпидемиологических показателей в отношении 
детского населения ВОЗ использует следующие 
возрастные границы: дети 0−14 лет (children), 
к подросткам (adolescent) относят население в 
возрасте 15−19 лет.

По данным МАИР, в 2022 г. стандартизо-
ванный показатель заболеваемости детей ЗНО 
в возрасте 0−14 лет составил 10,3 на 100 тыс. 
населения, среди мальчиков — 11,4 на 100 тыс. 

населения, среди девочек 9,2 на 100 тыс. насе-
ления [25]. Лидерами по показателю заболева-
емости явились Малави, Гондурас, Австралия, 
Сингапур и Португалия. Российская Федерация 
занимает 42 место по стандартизованному по-
казателю заболеваемости детей в возрасте 0−14 
лет ЗНО (14,9 на 100 тыс. населения) и 39 ме-
сто по грубому показателю заболеваемости (14,6 
на 100 тыс. населения). Схожим с Российской 
Федерацией уровнем показателя заболеваемости 
ЗНО детей в возрасте 0−14 лет характеризуют-
ся Япония, Сирия, Греция, Вьетнам, Сербия и 
Венгрия (рис. 1).

Рис. 1. Картограмма стандартизованного показателя заболеваемости злокачественными новообразованиями детского населения
(0−14 лет) стран мира в 2022 г., на 100 тыс. населения (по данным МАИР)

Fig. 1. Cartogram of age-standardized cancer incidence rates in children (0-14 years) in 2022, per 100 000 population (IARC)

Рис. 2. Стандартизованные и грубые показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями детей в возрасте 0−14 лет в 
2022 г., в целом и в разрезе по полу, на 100 тыс. населения (данные МАИР)

Fig. 2. Standardized and crude incidence rates of malignant neoplasms in children (0−14 years) in 2022, in general and by sex, per 100 000 
population (IARC).
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При анализе мировых стандартизованных 
и грубых показателей заболеваемости ЗНО 
детей в возрасте 0−14 лет различия между 
ними фактически отсутствуют. Обращает на 
себя внимание разница показателей между 
мальчиками и девочками в части ЗНО лим-
фоидной и кроветворной ткани — заболева-
емость мальчиков существенно выше, чем у 
девочек. Вместе с тем ЗНО щитовидной же-

лезы девочки заболевают в 3 раза чаще маль-
чиков (рис. 2).

Структура заболевших ЗНО детей всего 
мира в возрасте 0−14 лет (всего 202 164 слу-
чая) представлена лейкемиями (31,9 %), ЗНО 
нервной системы (12,2 %), неходжкинскими 
лимфомами (8,7 %), ЗНО почки (6,2 %), ход-
жкинскими лимфомами (3,9 %), ЗНО печени 
(2,3 %) и другими ЗНО (рис. 3).

Рис. 3. Структура вновь выявленных случаев злокачественных новообразований среди детей в возрасте 0−14 лет в 2022 г., по 
возрастным группам, на оба пола, % (данные МАИР)

Fig. 3. New cases of malignant neoplasms in children aged 0-14 years in 2022, by age group, for both sexes, % (IARC)

Рис. 4. Численность детского населения (0−17 лет) в Российской Федерации за период 2013−2023 гг. по полу и по возрастным 
группам, тыс. человек (данные Росстат)

Fig. 4. Number of children (0−17 years) in the Russian Federation for the period 2013−2023, by sex and age group, per 1 000 population 
(Russian Federal State Statistics Service)
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По возрастным группам (из 202 164 случая в 
возрасте 0−14 лет):

0−4 года: (всего 77 489 случаев или 38,3 % 
от общего количества случаев): ЗНО кроветвор-
ной ткани (34,1 %), ЗНО центральной нервной 
системы (11,4 %), ЗНО почки (10,0 %), неход-
жкинская лимфома (7,3 %), ЗНО печени (3,8 %), 
ЗНО яичка (1,3 %) и прочие ЗНО (32,2 %);

4−9 лет (всего 62 602 случая или 31,0 % от 
общего количества случаев): ЗНО кроветвор-
ной ткани (34,1 %), ЗНО центральной нерв-
ной системы (13,6 %), неходжкинская лимфома 
(9,8 %), ЗНО почки (5,5 %), ходжкинская лим-
фома (4,2 %), ЗНО печени (1,5 %), и прочие 
ЗНО (31,3 %);

10−14 лет (всего 62 073 случая или 30,7 % от 
общего количества случаев): ЗНО кроветворной 
ткани (27,1 %), ЗНО центральной нервной систе-
мы (11,8 %), неходжкинская лимфома (9,5 %), 
ходжкинская лимфома (7,0 %), ЗНО щитовидной 
железы (3,5 %), ЗНО яичника (3,3 %) и прочие 
ЗНО (37,8 %).

Прогнозные значения количества заболевших 
ЗНО детей в возрасте 0−14 лет, представленные 
МАИР для всех стран мира, представлены не-
значительным снижением показателя к 2035 г. 
до 200 178 случаев с последующим увеличени-
ем к 2050 г. — 204 925 случаев [26].
Анализ данных Российской Федерации
В соответствии с Федеральным законом Рос-

сийской Федерации от 24.07.1998 № 124-ФЗ «Об 
основных гарантиях прав ребенка в Российской 
Федерации» в нашей стране детьми являются 
лица до достижения ими возраста 18 лет. 

В Российской Федерации новообразования 
в детском возрасте (0−17 лет) занимают по-
следнюю позицию среди основных классов и 
групп заболеваний по уровню показателя за-
болеваемости.

Одним из важнейших элементов комплексно-
го анализа заболеваемости ЗНО среди детского 
населения является анализ и определение основ-
ных изменений демографических показателей. 
По данным Росстата, за период 2013−2023 гг. 
детское население (0−17 лет) Российской Фе-
дерации увеличилось на 9,4 % (с 27 374,4 тыс. 
человек в 2013 г. до 29 959,0 тыс. человек в 
2023 г.), при этом динамика имеет куполообраз-
ный характер с пиком роста детского населения 
в 2020 г. (30 383,3 тыс. человек) и к 2023 г. тен-
денция динамики количества населения смени-
лась на снижение до 29 959,0 тыс. человек [27].

При анализе основных изменений количе-
ства населения по возрастным группам прежде 
всего обращает на себя внимание уменьшение 
на 28,4 % количества населения в возрастной 
группе 0−4 года в период 2016−2023 гг. — с 
9 581,7 тыс. человек до 6 864,3 тыс. человек. 
Вместе с этим за период 2013−2023 гг. дина-
мика количества населения продемонстрировала 
увеличение в возрастных группах 10−14 лет с 
6 822,5 до 9 184,7 тыс. человек (на 34,6 %) и 
15−17 лет с 3 990,5 до 4 836,2 тыс. человек 
(на 21,2 %), в возрастной группе 5−9 лет реги-
стрировалось увеличение с 7 662,1 в 2013 г. до 
9 624,2 тыс. человек в 2021 г. (на 25,6 %), а за-
тем снижение до 9 073,9 тыс. человек в 2023 г. 
(снижение на 5,7 %) (рис. 4).

Рис. 5. Показатели заболеваемости детского населения Российской Федерации (0−17 лет) злокачественными новообразованиями, в 
т. ч. по полу, за 2013−2023 гг., на 1 млн детского населения (грубый показатель)

Fig. 5. Incidence of MN in the child population of the Russian Federation (0−17 years), by sex, for 2013−2023, per 1 000 000 child 
population (crude rates).
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При анализе показателей заболеваемости 
ЗНО детского населения Российской Федера-
ции в возрасте от 0 до 17 лет за последнее 
десятилетие (2013−2023 гг.) динамика данного 
показателя характеризуется волнообразным те-
чением, достигая максимального значения в 
2016−2017 гг. — 132,3 на 1 млн детского насе-
ления и минимального уровня в 2021 г. — 120,7 
на 1 млн детского населения. 

Заболеваемость ЗНО среди мальчиков 0−17 
лет на протяжении всего изучаемого периода 
регистрировалась на уровне более высоком, чем 
среди девочек с разницей показателей между 
мальчиками и девочками в 2015 г. в 4,4 % (ми-
нимум за десятилетие) и 17,8 % в 2018 г. (мак-
симум за десятилетие). Динамика грубых пока-
зателей заболеваемости ЗНО детского населения 
(0−17 лет) за изучаемый период характеризуется 
снижением. Так, убыль СрТИ в целом составила 
0,53 %, среди мальчиков — 0,68 %, среди дево-
чек — 0,38 % (рис. 5).

Анализ показателей заболеваемости ЗНО детей 
по отдельным возрастным группам выявил, что 
наибольшие значения показателей зарегистриро-
ваны в возрастных группах 0−4 года и 15−17 лет. 

В возрастной группе 0−4 года показатель за-
болеваемости ЗНО (на оба пола) в изучаемый 
период регистрировался в диапазоне от 166,2 до 
179,7 на 1 млн населения (прирост СрТИ со-
ставил 0,08 %), при этом показатели заболевае-
мости среди мальчиков были выше (в диапазоне 
от 169,4 в 2014 г. до 190,9 в 2018 г. на 1 млн 
населения), чем у девочек (в диапазоне от 158,0 

в 2017 г. до 175,0 в 2020 г. на 1 млн населения) 
и продемонстрировали прирост СрТИ 0,21 %, 
среди девочек убыль СрТИ составила 0,07 %. 

В возрастной группе 5−9 лет показатель за-
болеваемости ЗНО регистрировался в диапазоне 
90,8−111,3 на 1 млн населения (среди мальчи-
ков — 99,9−117,4 на 1 млн населения, среди де-
вочек — 80,2−104,8 на 1 млн населения), при 
этом тенденция СрТИ показателя заболеваемо-
сти ЗНО продемонстрировала убыль: в целом — 
на 1,19 %, среди мальчиков — на 1,41 %, среди 
девочек — на 0,9 %. 

Диапазон показателей заболеваемости ЗНО 
в возрастной группе 10−14 лет составил 90,7–
106,7 на 1 млн населения (среди мальчиков — 
91,6–107,9 на 1 млн населения, среди дево-
чек — 85,0–105,6 на 1 млн человек), и данная 
возрастная группа демонстрирует наименьшие 
показатели заболеваемости ЗНО, по сравнению 
с детским населением других возрастов. При-
рост СрТИ показателя заболеваемости ЗНО на 
оба пола составил 0,16 %, при этом у мальчиков 
данный показатель составил 0,07 %, а среди де-
вочек он достиг 0,27 %.

В возрастной группе 15−17 лет показатель 
заболеваемости ЗНО за период 2013−2023 гг. 
увеличился с 123,9 до 158,2 на 1 млн населе-
ния (среди мальчиков — с 121,8 до 152,2 на 
1 млн населения, среди девочек — 126,0 до 
164,5 на 1 млн населения), продемонстрировав 
максимальный прирост СрТИ — 0,29 %, при-
рост СрТИ данного показателя среди мальчиков
составил 0,78 %, среди девочек — 1,82 %. В 2013, 

Рис. 6. Показатели заболеваемости детского населения Российской Федерации злокачественными новообразованиями по возрастным 
группам и по полу за период 2013−2023 гг. на 1 млн детского населения (грубый показатель)

Fig. 6. Incidence of malignant neoplasms in the child population of the Russian Federation, by age group and sex, 2013−2023, per 1 000 
000 child population (crude rates).
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2015 и период 2020−2023 гг. уровень показателя 
заболеваемости ЗНО девочек превысил анало-
гичный показатель среди мальчиков (рис. 6).

Анализ структуры впервые при жизни вы-
явленных случаев ЗНО в детском возрасте ин-
тересен наглядной демонстрацией вклада каж-
дой нозологической группы в общее количество 
случаев. Структура впервые выявленных ЗНО 
среди детского населения (0−17 лет) в 2023 г. 
характеризуется преобладанием в общем коли-
честве случаев ЗНО кроветворной ткани (С91-
95) — 31,4 % и ЗНО лимфоидной ткани (С81-86, 
96) — 15,2 %. Следом в структуре вновь выяв-
ленных случаев ЗНО среди детей ЗНО мозговых 
оболочек, головного мозга и других отделов цен-
тральной нервной системы (С70-72) — 13,8 %, 
ЗНО щитовидной железы (С73) — 5,3 %, ЗНО 
костей и суставных хрящей (С40-41) — 5,1 % 
и ЗНО периферических нервов, вегетативной 
нервной системы, других типов соединительной 
и мягких тканей (С47, С49) — 4,8 %.

Структура всех выявленных впервые в жизни 
случаев ЗНО среди детей была проанализирова-
на в динамике за период 2013−2023 гг. В целом 
ранговые позиции наиболее распространенных 
среди детей локализаций ЗНО на протяжении 
данного периода были стабильны. Почти по-
ловину всех случаев составляют 2 локализации 
совокупно: ЗНО кроветворной ткани (С91-95) 
(1 ранговое место) и ЗНО лимфоидной ткани 
(С81-86, 96) (2 ранговое место), при этом от-
мечается незначительное увеличение доли ЗНО 
лимфоидной ткани к 2023 г. в общей структуре 
всех случаев. 

ЗНО мозговых оболочек, головного мозга и 
других отделов ЦНС (С70-72) находятся на 3 
позиции, при этом отмечается снижение удель-
ного веса в общей структуре с 16,4 % в 2013 г. 
до 13,8 % в 2023 г. Аналогичная тенденция 
наблюдается у ЗНО почки (С64) (с 5,7 % до 
4,5 %), что способствовало изменению ранговой 
позиции к 2023 г. с 4 на 7.

Рис. 7. Динамика структуры вновь выявленных случаев злокачественных новообразований детского населения Российской  Федерации 
(0−17 лет) за период 2013−2023 гг., %

Fig. 7. Dynamics of new cases of malignant neoplasms in the child population of the Russian Federation (0−17 years) for 2013−2023, %
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Особо стоит отметить увеличение удельного 
веса ЗНО щитовидной железы (С73) в общей 
структуре вновь выявленных случаев ЗНО среди 
детского возраста с 2,3 % в 2013 г. до 5,3 % в 
2023 г., что позволило в 2023 г. занять 4 ранго-
вую позицию (рис. 7).

При сравнении динамики структур вновь вы-
явленных случаев ЗНО у мальчиков и у девочек 
определяются некоторые различия. Онкогемато-
логические заболевания (С81-96) и ЗНО мозго-
вых оболочек, головного мозга и ЦНС (С70-72) в 
структуре ЗНО среди мальчиков имеют больший 

Рис. 8. Динамика структуры вновь выявленных случаев злокачественных новообразований среди мальчиков и девочек Российской 
Федерации (0−17 лет) за период 2013−2023 гг., %

Fig. 8. Dynamics of new cases of malignant neoplasms among boys and girls in the Russian Federation (0−17 years) for 2013−2023, %
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удельный вес, чем у девочек. Вместе с этим ЗНО 
периферических нервов, вегетативной нервной 
системы, других типов соединительной и мяг-
ких тканей (С47, С49) наоборот среди девочек 
вносят более существенный вклад в структуру 
вновь выявленных случаев ЗНО, чем у маль-
чиков. ЗНО щитовидной железы (С73) входят 
в лидирующие позиции у девочек (4 ранговая 
позиция), в то время как среди мальчиков дан-
ные заболевания выявляются существенно реже 
и вошли в прочие (рис. 8).

При сравнении структуры вновь выявлен-
ных случаев ЗНО в разрезе возрастных групп 
детского населения отмечаются существенные 
различия (для анализа были взяты все случаи 
за период 2013−2023 гг., выявленные в соответ-
ствующих возрастных группах).

В возрастной группе 0−4 года 36,4 % слу-
чаев приходится на ЗНО кроветворной ткани 
(С91-95) и является наиболее часто встречаю-
щимся ЗНО в данной возрастной группе. Су-
щественный удельный вес в структуре случаев 
занимают ЗНО, возникновение которых связано 
с антенатальным и перинатальным периодами: 
ЗНО почки (С64) 10,0 %, ЗНО периферических 
нервов, вегетативной нервной системы, других 
типов соединительной и мягких тканей (С70-72) 
6,5 %, а также ЗНО глаза и его придаточного 
аппарата (С69) 5,4 %. ЗНО лимфоидной ткани 
(С81-86, 96) составляют только 5,8 %.

В возрастной группе 5−9 лет более полови-
ны от всех выявленных случаев составили ЗНО 
кроветворной ткани (С91-95) 38,4 % и ЗНО моз-

говых оболочек, головного мозга и других от-
делов ЦНС (С70-72) 22,2 %. ЗНО лимфоидной 
ткани (С81-86, 96) заняли 3 ранговую позицию 
с удельным весом 13,6 %. По сравнению с воз-
растной группой 0−4 года, удельный вес ЗНО 
почки (С64) уменьшился вдвое (5,0 %). ЗНО пе-
риферических нервов, вегетативной нервной си-
стемы, других типов соединительной и мягких 
тканей (С47,49) составили 4,1 %, на 5 ранговое 
место вышли ЗНО костей и суставных хрящей 
(С40-41) — 4,3 %.

Среди детского населения в возрасте 10−14 
лет первые 2 ранговых места занимают ЗНО 
кроветворной (С91-95) и лимфоидной (С81-86, 
96) тканей (26,3 % и 21,0 % соответственно), 
фактически каждый 5 ребенок среди заболев-
ших в данной возрастной группе с ЗНО мозго-
вых оболочек, головного мозга и других отделов 
ЦНС (С70-72). Интересен факт, что ЗНО щито-
видной железы (С73) заняли 5 позицию (5,5 %).

Особенностями возрастной группы 15−17 лет 
является существенное уменьшение доли ЗНО 
кроветворной ткани (С91-95) до 16,3 % в общей 
структуре случаев и выходом на лидирующую 
позицию ЗНО лимфоидной ткани (С81-86, 96) 
26,0 %, вместе с этим ЗНО щитовидной желе-
зы (С73) достигли 3 позиции с удельным весом 
11,8 % (рис. 9).

Анализ динамики заболеваемости наиболее 
часто выявляемых ЗНО в разрезе изучаемых 
возрастных групп выявил изменения, связанные 
как с увеличением возраста детей, так и в ди-
намике за десятилетие.

Рис. 9. Наиболее часто выявляемые злокачественные новообразования в структуре заболеваемости детского населения Российской 
Федерации злокачественными новообразованиями по возрастным группам за 2013−2023 гг., %

Fig. 9. Most frequently detected malignant neoplasms in the child population of the Russian Federation by age groups for 2013−2023, %
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Рис. 10. Заболеваемость детского населения Российской Федерации различными злокачественными новообразованиями по возрастным 
группам за период 2013−2023 гг., на 1 млн детского населения

Fig. 10. Incidence of various malignant neoplasms in the child population of the Russian Federation by age group for 2013−2023,
per 1 000 000 child population
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ЗНО кроветворной ткани (С 91-95) охарак-
теризовались наибольшими показателями забо-
леваемости в возрастной группе 0−4 года, при 
этом с увеличением возраста уровень показателя 
снижается, вместе с этим во всех возрастных 
группах, за исключением возрастной группы 
5−9 лет, за период 2013−2023 гг. отмечается при-
рост СрТИ показателя: 0−4 года — 5,8 %, 10−14 
лет — 3,2 %, 15−17 лет — 11,0 %.

ЗНО лимфоидной ткани (С81-86, 96) демон-
стрирует противоположную тенденцию: с уве-
личением возраста показатель заболеваемости 
увеличивается и достигает максимальных цифр 
в возрастной группе 15−17 лет, при этом СрТИ 
показателя заболеваемости демонстрирует убыль 
в возрастных группах 0−4 года (на 0,6 %), 5−9 
лет (на 6,2 %), 10−14 лет (на 2,0 %). У детей 
в возрасте 15−17 лет СрТИ показателя показал 
прирост 1,2 %.

ЗНО мозговых оболочек, головного мозга и 
других отделов ЦНС (С70-72) имеют наиболь-
шие показатели заболеваемости среди детей 
первого десятилетия жизни, затем с увеличени-
ем возраста данный показатель снижается. Важ-
но отметить, что во всех возрастных группах 
динамика СрТИ показателя продемонстрировала 
убыль (0−4 года — на 10,7 %, 5−9 лет — на 
15,7 %, 10−14 лет — на 12,6 %, 15−17 лет — 
на 4,8 %).

ЗНО щитовидной железы (С73) крайне редко 
регистрируются среди детей первого десятиле-
тия жизни, однако, начиная с возраста 10 лет 
при повышении возраста регистрируется увели-
чение количества случаев, при этом за период 
2013−2023 гг. в возрастной группе 10−14 лет от-
мечен рост показателя заболеваемости с 3,6 до 
6,8 на 1 млн населения (прирост СрТИ составил 
13,7 %), в возрастной группе 15−17 лет — с 
10,9 до 26,0 на 1 млн населения (прирост СрТИ 
составил 27,6 %). Важно отметить, что большая 
часть заболевших — девочки.

ЗНО периферических нервов, вегетативной 
нервной системы, других типов соединительной 

и мягких тканей (С47,49) имеют наибольший 
показатель заболеваемости в самой младшей 
возрастной группе 0−4 года. Во всех возраст-
ных группах показатель СрТИ показателя харак-
теризуется приростом (0−4 года — на 1,5 %, 5−9 
лет — на 1,1 %, 10−14 лет — на 2,6 %, 15−17 
лет — на 2,2 %).

ЗНО костей и суставных хрящей (С40, 41) 
продемонстрировали увеличение показателя за-
болеваемости с увеличением возраста детей, при 
этом в динамике за 2013−2023 гг., наблюдалась 
убыль СрТИ показателей в возрастных группах 
0−4 года (11,4 %), 5−9 лет (7,7 %) и 15−17 лет 
(0,7 %), при этом прирост СрТИ показателя за-
болеваемости в возрастной группе 10−14 лет 
составил 6,7 % (рис. 10).

Проанализирован показатель активного вы-
явления ЗНО среди детского населения (0-17 
лет), то есть случаев заболевания, выявленных 
на профилактических осмотрах, при диспан-
серизации отдельных контингентов населения 
и пациентов с хроническими заболеваниями.
В данной возрастной группе показатель в Рос-
сийской Федерации варьировал от 4,7 % до 7,9 
%, что существенно ниже аналогичного показа-
теля среди взрослого населения (выше 20 %). 
Особо следует отметить, что в период ограничи-
тельных мероприятий, обусловленных пандеми-
ей новой коронавирусной инфекции, снижение 
показателя по сравнению с предыдущими года-
ми не отмечено (рис. 11).

За период 2013−2023 гг. был проанализи-
рован средний показатель заболеваемости дет-
ского населения (0−17 лет) в разрезе регионов. 
По результатам анализа наибольшие показате-
ли заболеваемости регистрировались в Курской 
области (на оба пола — 178,0 на 1 млн на-
селения, мальчики — 186,4 на 1 млн населе-
ния, девочки — 169,6 на 1 млн населения), 
в Санкт-Петербурге (на оба пола — 175,1 на 
1 млн населения, мальчики — 182,4 на 1 млн 
населения, девочки — 167,3 на 1 млн населе-
ния), Пермском крае (на оба пола — 177,7 на 

Рис. 11. Динамика показателя активного выявления ЗНО среди детского населения (0-17 лет) в Российской Федерации за период 
2013-2023 годов, %.

Figure 11. Dynamics of the indicator of active detection of malignant neoplasms in the population of children of the Russian Federation
(0-17 years) for 2013-2023, %.
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1 млн населения, мальчики — 181,5 на 1 млн 
населения, девочки — 174,1 на 1 млн населе-
ния), Республике Коми (на оба пола — 166,3 на 
1 млн населения, мальчики — 170,4 на 1 млн 
населения, девочки — 162,6 на 1 млн населе-
ния), Белгородской области (на оба пола — 
159,7 на 1 млн населения, мальчики — 164,2 
на 1 млн населения, девочки — 155,5 на 1 млн 
населения).

Наименьшие показатели заболеваемости 
ЗНО детского населения за изучаемый пери-
од отмечены в Республике Адыгея (на оба 
пола — 53,1 на 1 млн населения, мальчики — 
44,6 на 1 млн населения, девочки — 62,2 на 

1 млн населения), Ленинградская область (на 
оба пола — 63,9 на 1 млн населения, мальчи-
ки — 62,6 на 1 млн населения, девочки — 65,1 
на 1 млн населения), Магаданская область (на 
оба пола — 67,5 на 1 млн населения, мальчи-
ки — 70,9 на 1 млн населения, девочки — 63,8 
на 1 млн населения), Костромская область (на 
оба пола — 77,0 на 1 млн населения, мальчи-
ки — 81,5 на 1 млн населения, девочки — 72,4 
на 1 млн населения), Ямало-Ненецкий авто-
номный округ (на оба пола — 88,6 на 1 млн 
населения, мальчики — 87,5 на 1 млн насе-
ления, девочки — 89,7 на 1 млн населения) 
(рис. 12). 

Рис. 12. Картограмма показателей заболеваемости злокачественными новообразованиями среди детского населения (0−17 лет) в 
среднем за период 2013−2023 гг., в целом и по полу, в разрезе субъектов Российской Федерации, на 1 млн населения

Fig. 12. Cartogram of the incidence of malignant neoplasms in the child population (0-17 years) on average for the period 2013−2023, in 
general and by sex, in the context of the subjects of the Russian Federation, per 1 000 000 child population
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Рис. 13. Картограмма показателей заболеваемости злокачественными новообразованиями по локализациям среди детского населения 
(0−17 лет), на оба пола, в среднем за 2013−2023 гг., на 1 млн населения

Fig. 13. Cartogram of incidence of malignant neoplasms by localization in the child population (0-17 years), for both sexes, averaged over 
the period 2013−2023, per 1 000 000 child population
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По показателю заболеваемости ЗНО кро-
ветворной ткани (С91-95) в среднем за период 
2013−2023 гг. к регионам с наиболее высокими 
показателями (более 50,0 на 1 млн населения) 
относятся Курская область (56,6 на 1 млн на-
селения), Санкт-Петербург (54,1 на 1 млн на-
селения), Липецкая область (53,5 на 1 млн на-
селения), Республика Марий Эл (51,6 на 1 млн 
населения), Белгородская область (51,5 на 1 млн 
населения) и Свердловская область (50,2 на 
1 млн населения). В территории с наименьшими 
показателями (менее 20,0 на 1 млн населения) 
вошли Воронежская область (10,1 на 1 млн на-
селения), Республика Адыгея (14,7 на 1 млн на-
селения), Ненецкий автономный округ (16,4 на 
1 млн населения), Ленинградская область (18,3 
на 1 млн населения) и Костромская область 
(18,7 на 1 млн населения).

В части показателя заболеваемости ЗНО лим-
фоидной ткани (С81-86, 96) в среднем за период 
2013−2023 гг. к регионам с наиболее высокими 
показателями (более 25,0 на 1 млн населения) 
относятся Ненецкий автономный округ (30,4 на 
1 млн населения), Ивановская область (27,3 на 
1 млн населения) и Вологодская область (25,1 на 
1 млн населения). Территориями с наименьши-
ми показателями (менее 8,0 на 1 млн населения) 
являются Магаданская область (3,3 на 1 млн 
населения), Республика Тыва (6,0 на 1 млн на-
селения), Костромская область, Чукотский ав-
тономный округ и Республика Адыгея (7,2 на 
1 млн населения) и Ямало-Ненецкий автоном-
ный округ (7,9 на 1 млн населения).

В части показателя заболеваемости ЗНО 
мозговых оболочек, головного мозга и других 
отделов ЦНС (С70-72) в среднем за период 
2013−2023 гг. к регионам с наиболее высокими 
показателями (более 30,0 на 1 млн населения) 
относятся Пермский край (39,0 на 1 млн насе-
ления), Челябинская область (31,5 на 1 млн на-
селения) и Новгородская область (30,8 на 1 млн 
населения), наименьшие показатели (менее 10,0 
на 1 млн населения) зарегистрированы в Респу-
блике Ингушетия (6,9 на 1 млн населения), Ре-
спублике Адыгея (7,8 на 1 млн населения), Ле-
нинградской области (8,3 на 1 млн населения), 
Чувашской Республике (8,5 на 1 млн населения) 
и Ханты-Мансийском автономном округе (9,4 на 
1 млн населения).

В части показателя заболеваемости ЗНО поч-
ки (С64) в среднем за период 2013−2023 гг. к 
регионам с наиболее высокими показателями 
(более 15,0 на 1 млн населения) относятся Се-
вастополь (16,2 на 1 млн населения), Ненецкий 
автономный округ (15,2 на 1 млн населения) и 
Ярославская область (15,1 на 1 млн населения), 
наименьшие показатели (менее 3,0 на 1 млн 
населения) зарегистрированы в Еврейской авто-

номной области (2,4 на 1 млн населения), Кабар-
дино-Балкарской Республике (2,6 на 1 млн на-
селения), Карачаево-Черкесской Республике (3,4 
на 1 млн населения), в Чукотском автономном 
округе за все исследуемое десятилетие не было 
зарегистрировано ни одного случая ЗНО почки.

Н есомненно, редкость возникновения в дет-
ской популяции таких заболеваний как ЗНО 
периферических нервов, вегетативной нервной 
системы, других типов соединительной и мяг-
ких тканей (С47,49), ЗНО костей и суставных 
хрящей (С40, 41) и ЗНО щитовидной железы 
(С73) существенно влияет на формирование по-
казателей. Вместе с тем отметим регионы с наи-
большими показателями: ЗНО периферических 
нервов, вегетативной нервной системы, других 
типов соединительной и мягких тканей (С47,49): 
Рязанская область (15,6 на 1 млн населения), Са-
марская область (13,8 на 1 млн населения) и Ха-
баровский край (13,6 на 1 млн населения); ЗНО 
костей и суставных хрящей (С40, 41): Севасто-
поль (12,5 на 1 млн населения), Мурманская об-
ласть (11,5 на 1 млн населения) и Республика 
Алтай (11,4 на 1 млн населения); ЗНО щито-
видной железы (С73): Брянская область (19,8 
на 1 млн населения), Санкт-Петербург (12,9 на 
1 млн населения) и Омская область (11,3 на 
1 млн населения), также в т. ч. по причине мало-
го количества детского населения высокие пока-
затели были отмечены в Чукотском автономном 
округе (21,6 на 1 млн населения)  и Ненецком 
автономном округе (39,0 на 1 млн населения) — 
за весь исследуемый период на их территории 
было выявлено 3 и 5 случаев ЗНО щитовидной 
железы соответственно.

Дискуссия

Обзор мировых данных по заболеваемости 
ЗНО детского населения (0−14 лет) в 2022 г. 
показал, что Российская Федерация занимает 
42 место по стандартизованному и 39 место по 
грубому показателю заболеваемости ЗНО среди 
стран мира, вместе с этим стандартизованный 
показатель Российской Федерации превышает 
средний мировой уровень на 44,7 %, это сви-
детельствует об актуальности вопроса заболева-
емости ЗНО детского населения в Российской 
Федерации. 

При подготовке статьи авторами были внима-
тельно изучены отечественные научные публика-
ции, касающиеся вопросов заболеваемости ЗНО 
детского населения, среди которых имеются ис-
следования на уровне отдельно взятого региона, 
а также федерального округа. Однако в части 
исследования вопроса на уровне Российской Фе-
дерации (страновом уровне) в динамике за опре-
деленный период времени, а также с анализом 
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демографических аспектов, схожих публикаций 
за последнее десятилетие в отечественной на-
учной периодической литературе авторами най-
дено не было. Это обусловило актуальность про-
работки авторами данного вопроса.

В рамках настоящего исследования авторами 
были проанализированы сведения о изменени-
ях количества детского населения разных воз-
растных групп и всей совокупности вновь вы-
явленных случаев ЗНО в детском возрасте от 0 
до 17 лет в Российской Федерации за период 
2013−2023 гг. 

Комплексный подход к анализу показателей 
заболеваемости ЗНО детского населения через 
призму основных изменений демографических 
показателей позволил выявить основные тен-
денции в эпидемиологической картине злока-
чественных новообразований. Данный подход 
позволил выявить влияние убыли детского на-
селения в возрастной группе 0−4 года на об-
щий показатель заболеваемости ЗНО детского 
населения (0−17 лет), тенденции к росту забо-
леваемости прежде всего в возрастных группах 
10−14 и 15−17 лет и убыли СрТИ показателя за-
болеваемости ЗНО в возрастной группе 5−9 лет. 

Фактически половину общего количества слу-
чаев ЗНО в детском возрасте (0−17 лет) пред-
ставлены ЗНО кроветворной и лимфоидной тка-
ни (31,4 % и 15,2 % соответственно), причем с 
увеличением возраста уровень показателя забо-
леваемости ЗНО кроветворной ткани снижается, 
а ЗНО лимфоидной ткани, наоборот, увеличива-
ется. Также в структуре вновь выявленных слу-
чаев среди детского населения фигурируют ЗНО 
мозговых оболочек, головного мозга и других 
отделов центральной нервной системы (13,8 %), 
ЗНО щитовидной железы (5,3 %), ЗНО костей 
и суставных хрящей (5,1 %) и ЗНО перифери-
ческих нервов, вегетативной нервной системы, 
других типов соединительной и мягких тканей 
(4,8 %).

В различных возрастных группах имеются 
свои особенности структуры ЗНО, возникнове-
ние которых обусловлено, в т. ч. различными 
факторами. Определены различия уровней за-
болеваемости в рамках каждой локализации в 
разрезе возрастных групп, а также тенденции 
динамики показателей заболеваемости ЗНО 
различных локализаций. По основным группам 
ЗНО, наиболее часто возникающих в детском 
возрасте, регистрируется прирост СрТИ пока-
зателей заболеваемости за исключением ЗНО 
мозговых оболочек, головного мозга и других 
отделов центральной нервной системы (реги-
стрируется убыль).

Понимание основных изменений показате-
лей заболеваемости ЗНО в разных возрастных 
группах детского населения на региональном, 

страновом уровнях следует прежде всего при-
менять для определения потребности в объемах 
оказания специализированной медицинской по-
мощи и сопряженных с ними финансовых за-
трат, формирования и развития коечного фонда, 
кадровой потребности, а также в прогнозирова-
нии показателей заболеваемости ЗНО на после-
дующие годы.

Заключение

Анализ показателей заболеваемости детского 
населения ЗНО является одним из важнейших 
аспектов оценки состояния и результатов раз-
личных направлений работы онкологической 
службы. Проведенный комплексный анализ ос-
новных демографических особенностей и пока-
зателей заболеваемости ЗНО детского населения 
на территории Российской Федерации позволил 
установить ряд взаимосвязей и наглядно проде-
монстрировать основные изменения данных по-
казателей за последнее десятилетие по возраст-
ным группам, по возрасту и по локализациям. 
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Введение. Согласно МКБ 10 злокачественные новооб-
разования тела матки (ЗНО ТМ) включают злокачествен-
ные эпителиальные опухоли эндометрия (синоним — рак 
тела матки, РТМ) и злокачественные мезенхимальные 
опухоли — саркомы тела матки (СТМ). РТМ является 
наиболее распространенным гинекологическим раком, тог-
да как СТМ относятся к редким ЗНО. В статистических 
исследованиях популяционных онкологических регистров 
существует большой разброс данных о заболеваемости, 
смертности и выживаемости больных РТМ, а данные от-
носительно СТМ отсутствуют.

Цель. Изучение динамики заболеваемости и смерт-
ности от ЗНО ТМ женского населения России и Северо-
Западного федерального округа Российской Федерации 
(СЗФО РФ), выживаемости больных ЗНО ТМ, в т. ч. в 
зависимости от гистологического типа опухоли.

Материалы и методы. Использованы данные Между-
народного агентства по изучению рака (МАИР), статисти-
ческие сборники МНИОИ им. П.А. Герцена и НМИЦ он-
кологии им Н.Н. Петрова, базы данных Популяционного 
ракового регистра Северо-Западного федерального округа 
Российской Федерации (БД ПРР СЗФО РФ). Анализ об-
ращенных материалов осуществлялся стандартными мето-
дами онкологической статистики.

Результаты. В России отмечен рост ЗНО ТМ за 11 
лет (с 2011 по 2022 гг.) на 31,3 %, в СЗФО РФ — на 
35,63 %. На фоне роста заболеваемости наблюдается сни-
жение смертности от ЗНО ТМ с 2011 по 2022 гг. с 4,4 0/0000 

Introduction. According to ICD 10, malignant neoplasms 
of the corpus uteri (MN CU) include malignant epithelial tu-
mors of the endometrium (synonym - cancer of the corpus 
uteri, CCU) and malignant mesenchymal tumors - sarcomas of 
the corpus uteri (SCU). CCU is the most common gynaecologi-
cal cancer, while SCU is a rare MN. In statistical studies of 
population oncology registries, there is a wide range of data 
on the incidence, mortality and survival of patients with CCU, 
and there are no data on SCU.

Aim. To study the dynamics of incidence and mortality 
of MN CU in the female population of Russia and the North-
western Federal District of the Russian Federation (NWFD 
RF), survival of MN CU patients, including depending on the 
histological type of tumor.

Materials and methods. Data from the International Agen-
cy for Research on Cancer (IARC), the statistical collections of 
the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, the N.N. 
Petrov National Medical Research Center of Oncology and 
the databases of the Population Cancer Registry of the North-
western Federal District of the Russian Federation (NWFD DB 
PCR RF) were used. Analysis of the retrieved material was 
performed using standard methods of oncological statistics.

Results. In Russia, CU malignant neoplasms increased by 
31.3 % over 11 years (2011−2022), and by 35.63 % in the 
NWFD RF. Against the background of an increase in inci-
dence, a decrease in mortality from CU malignant neoplasms 
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до 3,7 0/0000, или на 17,33 %. Отмечено повышение пяти-
летней наблюдаемой выживаемости больных ЗНО ТМ с 
64,0 % за период лечения 2000−2004 гг. до 66,2 % за пе-
риод 2010−2014 гг. Наблюдаемая пятилетняя выживаемость 
больных РТМ составила 69,4 % (при эндометриоидной аде-
нокарциноме — 70,6 %, при светлоклеточной — 52,3 %, 
при папиллярной серозной — 39,0 %, при карциносарко-
ме — 36,5 %). Наблюдаемая пятилетняя выживаемость 
больных СТМ составила 50,6 % (при лейомиосаркоме — 
51,3 %, при эндометриальной стромальной — 42,2 %).

Заключение. В 20-е гг. XXI в. в России и СЗФО РФ 
наблюдается рост заболеваемости и снижение смертности 
женщин от ЗНО ТМ аналогичный странам с высоким уров-
нем дохода и уровнем дохода выше среднего. На этом фоне 
отмечено повышение выживаемости больных.

Ключевые слова: злокачественные новообразования 
тела матки; рак тела матки; Россия; СЗФО РФ; заболе-
ваемость; смертность; достоверность учета; погодичная 
летальность; выживаемость; БД ПРР
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was observed from 2011 to 2022 from 4.4 0/0000 to 3.7 0/0000, 
or by 17.33 %. The fi ve-year observed survival rate for pa-
tients with CU malignancies increased from 64.0 % in the 
2000−2004 treatment period to 66.2 % in the 2010−2014 pe-
riod. The observed fi ve-year survival rate for patients with 
uterine cancer was 69.4 % (70.6 % for endometrioid ade-
nocarcinoma, 52.3 % for clear cell carcinoma, 39.0 % for 
papillary serous carcinoma and 36.5 % for carcinosarcoma). 
The observed fi ve-year survival rate for patients with uterine 
cancer was 50.6 % (51.3 % for leiomyosarcoma and 42.2 % 
for endometrial stromal carcinoma).

Conclusion. In the 20s of the XXI century, in Russia and 
the NWFD RF, there was an increase in the incidence and a 
decrease in the mortality of women from corpus uteri cancer, 
similar to countries with high income and above-average in-
come. Against this background, an increase in the survival rate 
of patients was noted.

Keywords: malignant neoplasms of the corpus uteri; cor-
pus uteri cancer; Russia; Northwestern Federal District of the 
Russian Federation; incidence; mortality; reliability of account-
ing; year-by-year mortality; survival; uterine cancer database
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Введение

Согласно Международной классификации бо-
лезней (МКБ-10) в рубрике С54 указаны злока-
чественные новообразования тела матки (ЗНО 
ТМ), сведения о которых предоставляются в 
статистические отчеты популяционных раковых 
регистров всех стран. ЗНО ТМ включают злока-
чественные эпителиальные опухоли эндометрия 
(синоним — рак тела матки, РТМ) и злокаче-
ственные мезенхимальные опухоли — саркомы 
тела матки (СТМ).

РТМ является наиболее распространенной 
женской злокачественной опухолью во многих 
западных странах [1, 2 ]. На глобальном уровне 
существует большой разброс в заболеваемости 
и смертности от РТМ. Почти две трети всех 
случаев РТМ регистрируется в регионах с вы-
соким уровнем дохода, тогда как в странах с 
низким уровнем дохода наблюдается более низ-
кая заболеваемость [2]. РТМ (рак эндометрия) 
являет ся наиболее распространенным гинеколо-
гическим раком в Европе и Северной Америке 
и составляет около 90 % всех ЗНО ТМ [1, 2]. 
Саркомы тела матки относятся к редким ЗНО 
ТМ и составляют не более 10 % всех ЗНО ТМ. 
Одним из недостатков статистических отчетов 
популяционных раковых регистров по ЗНО ТМ 
является использование рубрики С54 МКБ-10, в 
которой объединены карциномы и саркомы тела 
матки, прогностически разные опухоли.

За последние 10 лет в мире наблюдается тен-
денция к росту заболеваемости РТМ в странах 
с высоким уровнем дохода и уровнем дохода 
выше среднего, по сравнению со странами с 
низким уровнем дохода [2].

Уровень смертности по данным GLOBOCAN 
в 2020 г. также был выше в странах с высо-
ким уровнем дохода и уровнем дохода выше 
среднего, по сравнению со странами с низким 
уровнем дохода [1, 2]. При этом во многих стра-
нах (Филиппины, Китай, Япония, Корея, США, 
Канада и др.) за последние 10 лет наблюдался 
рост смертности от РТМ, в то время как в не-
которых странах Северной Европ ы, особенно в 
Дании наблюдалась тенденция к значительному 
снижению смертности от РТМ на 4 % [3].

По данным EUROCARE-5, относительная пя-
тилетняя выживаемость больных РТМ в Европе 
в 1999−2007 гг. составляла 76 %: в диапазоне от 
72,9 % — в Восточной Европе, до 83,2 % — в 
Северной Европе [4]. Наблюдаемая географи-
ческая разница может быть частично связана с 
ощутимыми различиями в распространенности 
эндометриоидных подтипов между регионами, 
качеством учета и оказанием онкологической 
помощи. Данные о заболеваемости, смертности 
и выживаемости больных СТМ в статистиче-
ских исследованиях популяционных онкологиче-
ских регистров отсутствуют, возможно, в связи 
с редкостью этих ЗНО матки. В данной статье 
мы приводим результаты собственных популя-
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ционных исследований заболеваемости, смерт-
ности и выживаемости не только больных РТМ, 
но и СТ М. Цель исследования — изучить дина-
мику заболеваемости и смертности от ЗНО ТМ 
женского населения России и Северо-Западно-
го федерального округа Российской Федерации 
(СЗФО РФ), динамику выживаемости больных 
ЗНО ТМ, в т. ч. в зависимости от гистологиче-
ского типа опухоли, а также динамику достовер-
ности учета больных. 

Материалы и методы

В исследовании использованы данные МАИР 
[5] относительно стандартизованных показателей 
заболеваемости женщин ЗНО ТМ (С54) на неко-

торых территориях мира, включенных в 12-й том 
монографии МАИР «Рак на пяти континентах». 
От США в монографии были представлены все 
раковые регистры, от России — 9. Данные в 
среднем по России и Санкт-Петербургу взяты 
за 2015 и 2022 гг. из статистических сборников 
МНИОИ им. П.А. Герцена и НМИЦ онкологии 
им Н.Н. Петрова, БД ПРР СЗФО РФ. Мы распо-
лагаем базой данных ПРР СЗФО РФ по морфо-
логической структуре ЗНО ТМ у 11 728 женщин, 
лечившихся СЗФО РФ в период 2000−2009 гг.; 
из них у 10 995 (93,75 %) был диагностирован 
РТМ и у 733 — СТМ (6,25 %).

Индекс достоверности качества учета (index 
accuracy) исчислялся по материалам ракового ре-
гистра и Госкомстата [6]. Это отношение числа 

 

0,2
2,7
2,8
2,9

4,7
4,8

6,2
7,7

10,2
10,7
11,3
11,5
12,3
12,5
12,7
12,7
13,2
13,5
13,7
13,9
14,0
14,5
14,5
15,8
15,9; 2022 - 18,02
15,9
16,2; 2022 - 18,22
16,5; 2022 - 21,11
17,1; 2022 - 18,56
17,1
17,6; 2022 - 18,75
18,7; 2022 - 19,17
18,7
18,9; 2022 - 17,50
19,4; 2022 - 23,97
19,6
19,8; 2022 - 24,33
20,1
20,8; 2022 - 20,41
22,0; 2022 - 22,62
23,1

52,5

0 10 20 30 40 50 60

Uganda, Gulu

India, Tamil Nadu

Morocco, Casablanca

Algeria, Tizi Ouzou

China, Rural areas of Shanghai City

India, Mumbai

Thailand, Bangkok

Brazil, Belo Horizonte

France, Poitou-Charentes

Switzerland, Geneva

Germany, Lower Saxony

Türkiye, Izmir

Japan

Australia, NSW/ACT

Italy, Veneto

Sweden

Finland

Denmark

Spain, Basque Country

Israel

Ireland

New Zealand

UK, England

Norway

Россия (Вологодская область)/Russia (Vologda Region) 

Latvia

Россия (Республика Коми) / Russia (Komi Republic)

Россия (Архангельск) / Russia (Arkhangelsk)

Россия (Калининград) / Russia (Kaliningrad) 

Canada, Quebec

Россия 2015 год / Russia 2015

Россия (Карелия) / Russia (Karelia)

USA : Black

Россия (Санкт-Петербург) 2015 год / Russia (St. …

Россия (Псков) / Russia (Pskov)

USA

Россия (Мурманск) / Russia (Murmansk)

USA : White

Россия (Самара) / Russia (Samara)

Россия (Оренбург) / Russia (Orenburg)

Belarus

New Zealand : Pacific peoples

Рис. 1. Злокачественные новообразования тела матки ЗНО ТМ (С54) в некоторых странах мира в период 2013−2017 гг. МАИР «Рак 
на 5 континентах». XII том. Cancer Incidence in Five Continents. Females. V. XII IARC. 2013−2017 [5]

Fig. 1. Malignant neoplasms of the corpus uteri (MN CU) (C54) in some countries of the world in the period 2013−2017. Cancer Incidence 
in Five Continents. Females. V. XII IARC. 2013−2017 [5].
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умерших к числу заболевших злокачественны-
ми новообразованиями. Его величина не может 
быть выше 1. Согласно порядку регистрации, 
данные заболеваемости ЗНО ТМ учитываются 
только по рубрике С54, а данные о смертности 
учитываются вместе по рубрикам С54 и С55 
(ЗНО матки неуточненной локализации). Учи-
тывая малый удельный вес рубрики С55 мы ве-
личину индекса достоверности учета (ИДУ) рас-
считали, как отношение всех умерших от ЗНО 
ТМ (С54+С55) к числу заболевших только С54. 
Располагая данными ПРР СЗФО РФ по любой 
трехзначной рубрике МКБ-10, мы представили 
долю рубрики С55, которая составляет из общей 
характеристики ЗНО ТМ около 1,2 %. Расчет по-
годичной летальности и выживаемости больных 
выполнен по БД ПРР СЗФО РФ. Методология 

расчета показателей выживаемости больных на 
популяционном уровне описаны нами ранее [7, 
8].

Анализ обращенных материалов, осущест-
влялся стандартными методами онкологической 
статистики. 

Результаты

Заболеваемость и смертность от ЗНО ТМ 
(С54)

ЗНО ТМ, по данным популяционной стати-
стики, являются третьей ведущей локализацией 
рака у женщин России после рака молочной же-
лезы и ЗНО кожи, составляя 8,1 % среди всех 
локализаций рака у женщин, и шестой в мире, 
составляя 4, 3 % [1−5, 9].
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Рис. 2. Повозрастные показатели заболеваемости женщин ЗНО ТМ (С54) в некоторых странах [5]
Fig. 2. Age-specifi c incidence rates of MN CU (C54) in women in some countries [5]

Рис. 3. Региональные стандартизированные по возрасту показатели заболеваемости и смертности от рака тела матки в 2020 г. 
Показатели показаны в порядке убывания общемирового (W) стандартизированного по возрасту показателя заболеваемости, а 

самые высокие национальные стандартизированные по возрасту показатели заболеваемости и смертности наложены друг на друга. 
Источник: GLOBOCAN 2020 [2]

Fig. 3. Regional age-standardized incidence and mortality rates of uterine cancer in 2020. Rates are shown in descending order from the global age-
standardized incidence rate (W), with the highest national age-standardized incidence and mortality rates overlaid. Source: GLOBOCAN 2020 [2]
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На рис. 1 представлено ранговое распреде-
ление стандартизованных показателей заболева-
емости женщин ЗНО ТМ (С54), на некоторых 
территориях мира, включенных в 12-й том мо-
нографии МАИР «Рак на пяти континентах» [5]. 
Максимальный показатель выявлен в Новой Зе-
ландии — 52,5 0/0000, минимальный в Уганде — 
0,2 0/0000. Наиболее типичными уровнями были 
15−20 0/0000, куда вошли девять Российских тер-
риторий. Как видно из рис. 1 показатели заболе-
ваемости ЗНО ТМ различаются более, чем в 10 
раз по регионам мира. Россия занимает верхние 
планки графика, демонстрируя высокие стандар-
тизованные показатели заболеваемости ЗНО ТМ 
(от 15,9 до 22 на 100 000 женщин). 

На рис. 2 представлено распределение по-
возрастных показателей заболеваемости жен-
щин ЗНО ТМ (С54) в некоторых странах. До 
30-летнего возраста регистрируется единичные 

случаи заболевания. Максимальные уровни вы-
явлены среди 65-летних женщин. Низкие пока-
затели заболеваемости женщин ЗНО ТМ (С54) 
фиксируются в Индии и Китае. 

На рис. 3 приведены показатели заболеваемо-
сти и смертности от ЗНО ТМ в различных реги-
онах мира, по данным GLOBOCAN 2020 г. [2]. 

Если показатели заболеваемости различаются 
в 10 раз по регионам мира, как это было показа-
но на рис. 1 и рис. 3, то показатели смертности 
демонстрируют меньшие региональные различия 
(рис. 3). Самые высокие показатели смертности в 
регионах мира в 2020 г. наблюдались в Восточной 
Европе, Микронезии/Полинезии, странах Кариб-
ского бассейна и Северной Америке. Показатели 
заболеваемости увеличились или стабилизирова-
лись с конца 1990-х гг. во многих странах по реги-
онам, при этом самый быстрый рост наблюдался в 
Южной Африке и нескольких странах Азии. 

Таблица 1. Заболеваемость женщин ЗНО ТМ за период с 2011 по 2022 гг. [5, 7]

 2011 2015 2019 2020 2021 2022
Прирост /

убыль, 
2011−2022, %

Прирост /
убыль, 

2019−2020, %

Россия

Абс.ч. 20821 24422 27151 24063 25482 27908 34,04 -11,37

Гр.пок. 27,09 31,08 34,52 30,66 32,62 35,56 31,26 -11,18
Станд.
пок. 16,00 17,57 18,75 16,41 17,34 18,75 17,19 -12,48

СЗФО

Абс.ч. 1949 2390 2646 2450 2482 2694 38,22 -7,41

Гр.пок. 26,41 32,03 35,14 32,57 33,10 35,82 35,63 -7,31
Станд.
пок. 14,42 17,09 18,09 16,62 16,85 17,94 24,41 -8,13

Table 1. Incidence rates of women with MN CU for the period 2011−2022 [5, 7]

2011 2015 2019 2020 2021 2022 Growth/Decline 
(2011–2022), %

Growth/Decline 
(2019–2020), %

Russia

Absolute Cases 20.821 24.422 27.151 24.063 25.482 27.908 34.04 -11.37

Crude Rate 27.09 31.08 34.52 30.66 32.62 35.56 31.26 -11.18

Age-Standardized Rate 16.00 17.57 18.75 16.41 17.34 18.75 17.19 -12.48

NWFD

Absolute Cases 1,949 2,390 2,646 2,450 2,482 2,694 38.22 -7,41

Crude Rate 26.41 32.03 35.14 32.57 33.10 35.82 35.63 -7 .31

Age-Standardized Rate 14.42 17.09 18.09 16.62 16.85 17.94 24.41 -8 .13
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Рис. 4. Динамика заболеваемости женщин ЗНО ТМ (С54). Стандартизованные показатели 
Fig. 4. Dynamics of the incidence rate of MN CU in women (C54). Age-standardized rates
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По данным GLOBOCAN в 2022 г., в мире 
ЗНО ТМ заболели 420 242 женщин, а умерли 
от этого заболевания 97 704 женщины [1]. В 
Росси в 2022 г. ЗНО ТМ заболели 27 908 жен-
щин, в СЗФО РФ — 2 694 женщины [5]. Еже-
годно в России погибает более 6 800 женщин, 
заболевших ЗНО ТМ (С54). В 2022 г. — 6 814 
женщины [9]. При сравнении показателей за-
болеваемости женщин РТМ в России, СЗФО в 
2020 г. обнаруживается, что эти показатели со-
впадают с аналогичными в некоторых странах 
мира (рис. 3, рис. 4 с табл.). В России стандар-
тизованный показатель заболеваемости в 2020 г. 
составил 16,41, в СЗФО РФ — 16,62, в Север-
ной Европе — 16,4.

В России и СЗФО РФ наблюдается суще-
ственный рост заболеваемости женщин ЗНО 
ТМ (С54). В России в грубых показателях от-
мечен рост за 11 лет на 31,3 %, в СЗФО РФ — 
на 35,63 %, в стандартизованных показате-
лях — (нивелирующих изменения возрастного 
состава населения) соответственно на 18,75 % 
и 17,94 % (табл. 1, рис. 4). Пандемия корона-
вирусной инфекции больным РТМ нанесла су-
щественный урон, уменьшив заболеваемость на 
11,37 % (табл. 1). В России более 3 000 больных 
не смогли получить необходимую помощь [9]. 
Более наглядно это падение можно увидеть на 
графике (рис. 4). В последующие годы ситуация 
с первичной регистрацией больных стала улуч-
шаться.

На рис. 5 с табл. представлена динамика за-
болеваемости ЗНО ТМ (С54) в России по всем 
возрастам за период с 2000 по 2022 гг. После 
30-летнего возраста везде отмечен рост заболе-
ваемости, наивысший > 60 % в возрастной груп-
пе 65–69 лет.

С 2011 по 2022 гг. смертность возросла в гру-
бых показателях на 2,72 %, в стандартизован-
ных снизилась на 12,5 % (табл. 2). Весь прирост 
смертности связан с увеличением в структуре 
населения России удельного веса женщин стар-
ших возрастных групп. Те же тенденции выяв-
лены для женщин в СЗФО РФ. Уровни смерт-
ности женского населения в России и СЗФО 
РФ в 2022 г. практически совпадают (3,8 0/0000, 
3,7 0/0000), (рис. 6, табл. 2).
Качество учета больных ЗНО ТМ (С54)
За период с 2011 по 2022 гг. ИДУ уменьшил-

ся по России с 0,31 до 0,24 или на 22,58 %, по 
СЗФО РФ с 0,36 до 0,26 или на 27,78 %, что 
свидетельствует об улучшении учета больных 
ЗНО ТМ.
Погодичная летальность и наблюдаемая вы-

живаемость больных ЗНО ТМ
В табл. 3 представлены расчеты погодичной 

летальности больных ЗНО ТМ (С54) по СЗФО 
РФ, собранных в 4 пятилетние когорты. Первая 
группа больных (6 885 женщин), лечившихся 
в период с 2000 по 2004 гг. была прослежена 
на протяжении 15 лет. Учтенные больные на 
первом году наблюдения погибли в количестве 
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Fig. 5 with table. Age-specifi c incidence trends of MN CU (C54) in the female population of Russia by age group. 2000 and 2022 [9, 10, 
11]
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1 314 или 16,8 %. Оставшиеся в живых 5 571 
женщин на втором году наблюдения потеря-
ли еще 10 % состоявших на учете, к 2010 г. 
осталось в живых 3 628 женщин (52,7 %), к 
2015 г. — 2 613 (38 %), летальность женщин 
этой группы составила 3,7 %. Отмечено и не-
сколько всплесков летальности. В первой когор-
те на 14-м г. наблюдения, во второй — на 10-м.

В табл. 4 представлена динамика наблюда-
емой выживаемости больных ЗНО ТМ (С54) в 
СЗФО РФ за периоды их лечения с 2000−2004 
по 2015−2019 гг. Для исследования нами было 
отобрано из БД ПРР 38 172 наблюдения, объеди-
ненных для надежности в 4 пятилетние когорты 
(2000−2004, 2005−2009, 2010−2014, 2015−2019 
гг.). За рассмотренные периоды времени одно-
летняя наблюдаемая выживаемость возросла с 
83,2 до 86,4 % или на 2,8 %, пятилетняя вы-
живаемость возросла с 64,0 до 66,2 % или на 
1,8 %. Относительная однолетняя выживаемость 
была на 1−2 % выше, пятилетняя — на 5−7 %.

На рис. 7 с табл. (см. приложение, online) 
представлена динамика выживаемости 38 172 
больных ЗНО ТМ в СЗФО РФ с 2000 по 2019 гг. 
сгруппированных в 4 пятилетние когорты с уче-
том стадии заболевания.

Прежде всего, оценено распределение боль-
ных по стадиям заболевания. Больные, отнесен-
ные к I стадии заболевания, составили в первый 
период наблюдения 45,2 %, в четвертый 61,8 % 
(увеличение на 16,6 %). Частота II стадии сни-
зилась с 24,6 % до 14,5 % (на 10,1 %), а III 
стадии в разные периоды колебалась с 10,8 % до 
12,1 %, IV стадии — с 6,5 % до 7,9 %. В два 
раза уменьшилось число больных без уточнения 
стадии — с 11,5 % до 5,7 %, что свидетель-
ствует, с одной стороны, об улучшении учета 
больных, с другой — о более ранней диагно-
стике ЗНО ТМ.

Однолетняя выживаемость больных с I ста-
дией оставалась стабильной — выше 96 % 
(96,2 %, 96,7 %, 96,6 %, 96,6 %), со II — не-
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Рис. 6. Динамика смертности женщин от ЗНО ТМ (С54). Стандартизованные показатели [9, 10, 11]
Fig. 6. Mortality dynamics for women from MN CU (C54). Age-standardized rates [9, 10, 11]

Таблица 2. Смертность женщин от ЗНО ТМ за период с 2011 по 2022 гг. [9, 10, 11]

 2011 2015 2019 2020 2021 2022 Прирост/Убыль, 2011-2022, %

Россия

Абс.ч. 6494 6847 6820 6668 6734 6814 4,93

Гр.пок. 8,45 8,71 8,67 8,50 8,62 8,68 2,72

Станд.пок. 4,32 4,24 3,94 3,84 3,86 3,78 -12,50

СЗФО

Абс.ч. 696 761 798 709 717 692 -0,57

Гр.пок. 9,43 10,20 10,60 9,43 9,56 9,20 -2,44

Станд.пок. 4,50 4,59 4,50 4,00 3,94 3,72 -17,33

Table 2. Mortality rates in women with MN CU for the period 2011-2022 [9, 10, 11]

 2011 2015 2019 2020 2021 2022 Growth/Decline (2011-2022), %

Russia

Absolute Cases 6.494 6.847 6.820 6.668 6.734 6.814 4.93

Crude Rate 8.45 8.71 8.67 8.50 8.62 8.68 2.72
Age-Standardized 
Rate 4.32 4.24 3.94 3.84 3.86 3.78 -12.50

NWFD

Absolute Cases 696 761 798 709 717 692 -0.57

Crude Rate 9.43 10.20 10.60 9.43 9.56 9.20 -2.44
Age-Standardized 
Rate 4.50 4.59 4.50 4.00 3.94 3.72 -17.33
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Таблица 3. Погодичная летальность больных ЗНО ТМ в СЗФО РФ больных РТМ (С54).
БД ПРР СЗФО РФ

Период 
набл.

2000−2004 2005−2009 2010−2014 2015−2019
Абс. число Летал-ть Абс. число Летал-ть Абс. число Летал-ть Абс. число Летал-ть

1 6885 16,8 8324 15,0 10055 13,5 12908 13,6
2 5571 10,0 6728 9,8 8232 8,7 9353 11,3
3 5004 6,1 6049 6,1 7447 6,7 6430 10,2
4 4687 5,1 5653 4,8 6747 6,0

 
5 4436 4,2 5367 3,8 5838 4,5
6 4232 3,7 5142 3,8

 
7 4064 3,6 4927 3,7
8 3903 3,1 4706 2,8
9 3761 3,1 4431 3,3
10 3628 3,6 3915 3,9
11 3483 3,0
12 3360 3,3
13 3224 3,5
14 3016 4,6
15 2613 3,7

Table 3. Year-to-year mortality of patients with MN CU in the NWFD RF, CU patients (C54).
NWFD DB PCR RF

Observation 
period

2000−2004 2005−2009 2010−2014 2015−2019
Absolute 

Number of 
Deaths

Mortality 
Rate

Absolute 
Number of 

Deaths
Mortality 

Rate
Absolute 

Number of 
Deaths

Mortality 
Rate

Absolute 
Number of 

Deaths
Mortality 

Rate

1 6.885 16.8 8.324 15.0 10.055 13.5 12.908 13.6
2 5.571 10.0 6.728 9.8 8.232 8.7 9.353 11.3
3 5.004 6.1 6.049 6.1 7.447 6.7 6.430 10.2
4 4.687 5.1 5.653 4.8 6.747 6.0

 
5 4.436 4.2 5.367 3.8 5.838 4.5
6 4.232 3.7 5.142 3.8

 
7 4.064 3.6 4.927 3.7
8 3.903 3.1 4.706 2.8
9 3.761 3.1 4.431 3.3
10 3.628 3.6 3.915 3.9
11 3.483 3.0
12 3.360 3.3
13 3.224 3.5
14 3,016 4.6
15 2,613 3.7

сколько снизилась с 91,3 % до 88,4 %; с III ста-
дией отмечено увеличение с 67,1 % до 75 % и с 
IV стадией — с 23,8 % до 33,4 %. Пятилетняя 
выживаемость больных с I стадией возросла с 
82,5 % до 84,8 %, а со II снизилась с 68,5 % до 
64,7 %, и с III — с 37,5 % до 35,6 %, тогда как 
с IV увеличилась с 5,8 % до 11,8 %.

В табл. 5 представлена наблюдаемая выживае-
мость больных раком эндометрия в зависимости 
от гистологических подтипов опухоли. При ана-
лизе базы данных ПРР СЗФО РФ обнаружено, что 
у 8 992 (81,7 %) внесенных в базу больных РТМ 

гистологический тип опухоли был обозначен как 
аденокарцинома БДУ (без дополнительного уточ-
нения), что для рака эндометрия подразумевает 
гистологический тип — эндометриоидный, кото-
рый был уточнен у 1 404 больных РТМ (12,8). 
Таким образом, эндометриоидный гистологиче-
ский тип опухоли был выявлен у подавляюще-
го числа пациентов РТМ — 10 396 (94,5 %). В 
1,9 % диагностирована светлоклеточная карцино-
ма, в 1,8 % — железисто-плоскоклеточный рак, в 
1,2 % — карциносаркома и в 0,6 % — серозная 
аденокарцинома (табл. 5).
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Таблица 4. Наблюдаемая выживаемость больных ЗНОТМ (С54) в СЗФО РФ.
БД ПРР СЗФО РФ

СЗФО С54 женщины БД ПРР 2024

Год лечения 2000−2004 2005−2009 2010−2014 2015−2019

Абс. число заболевших 6885 8324 10055 12908

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я 1 83,2 85,00 86,5 86,4

2 74,9 76,70 79,0

3 70,4 72,00 73,7

4 66,8 68,60 69,3

5 64,0 66,00 66,2

Table 4. Observed survival rate of patients with MN CU (C54) in the NWFD RF.
NWFD DB PCR RF

CU (С54) in women, NWFD DB PCR, 2024

Treatment Year 2000−2004 2005−2009 2010−2014 2015−2019

Absolute Number of Cases 6,885 8.324 10.055 12.908

Ye
ar

s 
of

 F
ol

lo
w

-u
p 1 83.2 85.00 86.5 86.4

2 74.9 76.70 79.0

3 70.4 72.00 73.7

4 66.8 68.60 69.3

5 64.0 66.00 66.2

Таблица 5. Гистологическая структура опухоли и наблюдаемая выживаемость больных раком
тела матки (С54) в СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО РФ)

Гистологический тип 
Период диагностики и лечения РТМ 2000–2009 гг.

Абс. число %
Выживаемость

1-летняя % 5-летняя %

Эндометриоидная аденокарцинома 10 396 94,5 89,2 70,6

Светлоклеточная аденокарцинома 207 1,9 80,6 52,3

Железисто-плоскоклеточный рак 204 1,8 85,2 61,3

Карциносаркома 129 1,2 62,4 36,5

Папиллярная серозная аденокарцинома 59 0,6 79,7 39,0

Всего 10 995 100 88,6 69,4

Table 5. Histological structure of the tumor and the observed survival rate of patients
with UTERINE CANCER (C54) in the NWFD RF (NWFD DB PCR RF)

Histological Type
CU Diagnosis and Treatment Period: 2000–2009

Total Cases (Absolute 
Number) %

Survival Rate
1-Year % 5-Year %

Endometrioid Adenocarcinoma 10,396 94.5 89.2 70.6

Clear Cell Adenocarcinoma 207 1.9 80.6 52.3

Adenosquamous Carcinoma 204 1.8 85.2 61.3

Carcinosarcoma 129 1.2 62.4 36.5

Papillary Serous Adenocarcinoma 59 0.6 79.7 39.0

Total 10,995 100 88.6 69.4
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Прослеженная однолетняя наблюдаемая вы-
живаемость для эндометриоидного рака соста-
вила 89,2 %, пятилетняя — 70,6 %. При светло-
клеточном раке однолетняя выживаемость была 
80,6 %, пятилетняя — 52,3 %. Наиболее низ-
кие показатели отмечены при карциносаркоме, 
62,4 % и 36,5 % соответственно, а также при 
серозном раке — 79,7 % и 39,0 %. Таком об-
разом, наблюдаемая пятилетняя выживаемость 
больных РТМ, лечившихся в СЗФО РФ в период 
2000−2009 гг., составила 69,4 %.

Кроме того, мы располагаем популяционны-
ми данными по выживаемости 733 больных сар-
комами тела матки, получавших лечение в пери-
од 2000−2009 гг. в СЗФО РФ. Также необходимо 
отметить, что почти у каждой четвертой боль-
ной (23,6 %) указана саркома без дополнитель-
ного уточнения (БДУ). Только у 54,2 % больных 
был определен гистотип — лейомиосаркома, у 
22,2 % — эндометриальная стромальная сарко-
ма. Однолетняя выживаемость больных саркома-
ми тела матки составила 74,7 %, пятилетняя — 
50,6 %, что закономерно ниже, чем при раке 
тела матки. В случаях с уточненным подтипом 
однолетняя выживаемость при лейомиосаркоме 
составила 77,2 %, пятилетняя — 51,3 %; а при 
эндометриальной стромальной саркоме — соот-
ветственно 63,0 % и 42,2 %. 

Обсуждение результатов

Наблюдаемый за последние 10 лет рост за-
болеваемости РТМ в странах с высоким уров-

нем дохода и уровнем дохода выше среднего, 
по сравнению со странами с низким уровнем 
дохода [2] связан, прежде всего, с тем, что важ-
ными факторами риска РТМ, среди которых су-
щественную роль играют эндокринно-обменные 
нарушения, в т. ч. ожирение. Согласно концеп-
ции Я.В. Бохмана, выдвинутой им еще в 1972 г. 
[12, 13], большинство случаев РТМ (70–80 %), 
обозначаемые как карциномы I типа (гормоноза-
висимые), связаны с гормональным дисбалансом 
и развиваются по эстроген-зависимому пути ха-
рактеризуются многообразием и глубиной про-
явлений хронической гиперэстрогении в соче-
тании с нарушениями жирового и углеводного 
обмена. При II (автономном) патогенетическом 
варианте, отмеченном у 30−40 % больных, ука-
занные эндокринно-обменные нарушения менее 
выражены или отсутствуют. Было подсчитано, 
что в период с 1980 по 2013 гг. наблюдался 
глобальный рост избыточного веса/ожирения у 
женщин, значительный рост использования гор-
монов в постменопаузе, увеличение количества 
нерожавших женщин, а также увеличение про-
должительности жизни [14].

В России и СЗФО РФ наблюдается суще-
ственный рост заболеваемости женщин ЗНО ТМ 
(С54). В России в грубых показателях отмечен 
рост за 11 лет на 31,3 %, в СЗФО РФ — на 
35,63 %. Наивысший рост заболеваемости на-
блюдается у женщин в возрастной группе 65–69 
лет, поэтому в стандартизованных показателях, 
нивелирующих изменения возрастного соста-
ва населения, рост составляет на 18,75 % и 

Таблица 6. Гистологическая структура опухоли и наблюдаемая выживаемость больных саркомами 
тела матки (С54) в СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО РФ)

Гистологический тип
период лечения 2000–2009 гг.

Абс. число %
Выживаемость

1-летняя % 5-летняя %
Саркома БДУ* 173 23,6 79,8 57,6
Лейомиосаркома 397 54,2 77,2 51,3
Эндометриальная стромальная 
саркома 163 22,2 63,0 42,2

Всего 733 100 74,6 50,6

Примечание: саркома БДУ — саркома без уточнения гистологического подтипа.

Table 6. Histological structure of the tumor and the observed survival of patients with UTERINE BODY 
SARCOMAS (C54) in the NWFD RF (NWFD DB PCR RF)

Histological Type
Treatment Period: 2000–2009 гг.

Total Cases (Absolute 
Number) %

Survival Rate
1-Year % 5-Year %

Sarcoma NOS* 173 23.6 79.8 57.6

Leiomyosarcoma 397 54.2 77.2 51.3

Endometrial Stromal Sarcoma 163 22.2 63.0 42.2

Total 733 100 74.6 50.6

Note: * Sarcoma NOS (Not Otherwise Specifi ed) — sarcoma without specifi cation of histological subtype.
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17,94 % соответственно. При этом показатели 
заболеваемости РТМ, по данным GLOBOCAN 
в 2020 г., в Северной Европе России и СЗФО 
совпадают. В России стандартизованный показа-
тель заболеваемости в 2020 г. составил 16,41, в 
СЗФО РФ — 16,62, в Северной Европе — 16,4. 

В России с 2011 по 2022 гг. смертность воз-
росла в грубых показателях на 2,72 %, в стан-
дартизованных снизилась на 12,5 %, что связа-
но с увеличением в структуре населения России 
удельного веса женщин старших возрастных 
групп. Те же тенденции выявлены для женщин в 
СЗФО РФ. Уровни смертности женского населе-
ния в России и СЗФО РФ в 2022 г. составили 3,8 
и 3,7 ‰ соответственно. Снижение смертности 
женщин от ЗНО ТМ за этот же период времени 
наблюдалось и в некоторых странах Северной 
Европы (в Дании — на 4 %) [4].

Гистологически большинство опухолей I типа 
возникают на фоне гиперпластического эндоме-
трия, демонстрируют эндометриоидную диффе-
ренцировку и имеют низкую степень злокаче-
ственности [12, 13] Клинически они в целом 
характеризуются благоприятным клиническим 
течением и прогнозом. Карциномы II типа, со-
ставляющие около 10−20 % всех случаев РТМ, 
не связаны с гормональными нарушениями и 
возникают на фоне атрофического эндометрия, 
чаще в постменопаузальном возрасте, примерно 
на 5–10 лет позже, чем опухоли I типа. Обычно 
это карциномы высокой степени злокачествен-
ности неэндометриоидной дифференцировки, 
чаще серозные, реже светлоклеточные. Карцино-
мы типа II характеризуются агрессивным клини-
ческим течением и плохим прогнозом [12, 13]. 

Популяционное исследование, проведенное 
нами, показало, что прослеженная пятилетняя 
наблюдаемая выживаемость больных РТМ, ле-
чившихся в СЗФО РФ в период 2000−2009 гг., 
составила 69,4 %, при эндометриоидном раке — 
70,6 %, при светлоклеточном — 52,3 %, при 
серозном — 39,0 %, при карциносаркоме — 
36,5 %. Помимо гистологического типа опухо-
ли на ее прогноз влияет степень дифференци-
ровки. Международная Федерация Гинекологии 
и Акушерства (FIGO), для обозначения степени 
дифференцировки карцином эндометрия реко-
мендует использовать бинарную классифика-
цию, которая рассматривает карциномы 1 и 2 
степени как низкой степени риска (low grade) 
карциномы, а низкодифференцированные кар-
циномы 3 степени дифференцировки, в т. ч. 
неэндометриоидные карциномы как карциномы 
высокой степени риска (high-grade) [15]. Такая 
закономерность обнаруживается при анализе 
базы данных ПРР СЗФО РФ.

Предполагается, что улучшение лечения РТМ 
и доступ к медицинской помощи способствуют 

не только повышению выживаемости, но и в ко-
нечном счете снижению смертности от рака [14, 
15, 16]. Как показал анализ базы данных ПРР 
СЗФО РФ в СЗФО наблюдается снижение смерт-
ности от РТМ с 2011 по 2022 гг. с 4,4 0/0000 до 
3,7 0/0000 или на 17,33 %. При этом отмечено по-
вышение наблюдаемой выживаемости больных 
РТМ, леченных за период 2000−2004 гг. с 64,0 % 
до 66,2 %, леченных за период 2010−2014 гг.

Если учесть, что относительная выживае-
мость выше наблюдаемой на 5−7 %, следова-
тельно, она достигала 74−76 %, это сопоставимо 
с данными EUROCARE-5, опубликованными в 
2015 г., где пятилетняя выживаемость состави-
ла 76 % для европейских женщин, у которых в 
2000–2007 гг. был диагностирован РТМ: в диа-
пазоне от 72,9 % в Восточной Европе до 83,2 % 
в Северной Европе [3].

Заключе ние

В России и СЗФО РФ наблюдается рост 
заболеваемости женщин ЗНО ТМ (С54) ана-
логичный странам с высоким уровнем дохода 
и уровнем дохода выше среднего. В России в 
грубых показателях отмечен рост за 11 лет на 
31,3 %, в СЗФО РФ — на 35,63 %. Наивыс-
ший рост заболеваемости наблюдается у жен-
щин в возрастной группе 65–69 лет, поэтому в 
стандартизованных показателях, нивелирующих 
изменения возрастного состава населения, рост 
составляет на 18,75 % и 17,94 % соответствен-
но. Обнаружено совпадение стандартизованных 
показателей заболеваемости в России, СЗФО РФ 
и в странах Северной Европы в 2020 г. (16,41; 
16,62; и 16,4 соответственно). 

Как показал анализ базы данных ПРР СЗФО 
РФ в СЗФО наблюдается снижение смертности 
от ЗНО ТМ с 2011 по 2022 гг. с 4,4 0/0000 до 
3,7 0/0000, или на 17,33 %. Аналогичная тенден-
ция наблюдается в некоторых странах Северной 
Европы.

За период с 2011 по 2022 гг. ИДУ уменьшил-
ся по России с 0,31 до 0,24 или на 22,58 %, по 
СЗФО РФ — с 0,36 до 0,26 или на 27,78 %, 
что свидетельствует об улучшении учета боль-
ных ЗНО ТМ.

Отмечено повышение наблюдаемой выжива-
емости больных ЗНО ТМ, леченных за период 
2000−2004 гг. с 64,0 % до 66,2 % леченных за 
период 2010−2014 гг., что может свидетель-
ствовать об улучшении диагностики и лечения. 
Установлено различие в выживаемости больных 
РТМ и СТМ: при РТМ однолетняя выживае-
мость составила 88,6 %, пятилетняя — 69,4 %, 
при СТМ — 74,6 % и 50,6 % соответственно. 
Установлено также различие в выживаемости 
в зависимости от гистологических типов РТМ 
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и СТМ. При эндометриоидной аденокарциноме 
ТМ пятилетняя выживаемость составила 89,2 %, 
пятилетняя — 70,6 %; при светлоклеточной — 
80,6 % и 52,3 %; при железисто-плоскоклеточ-
ном раке — 85,2 % и 61,3 %; при карциносар-
коме — 64,25 % и 6,5 % соответственно. При 
лейомиосаркоме однолетняя выживаемость со-
ставила 77,2 %, пятилетняя — 51,3 %; при эн-
дометриальной стромальной — 63,0 % и 42,2 % 
соответственно.
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Introduction. Cancer is a major cause of death worldwide, 
and there is a need for new treatment approaches. Nanopar-
ticles have been proposed as a potential therapy for cancer due 
to their unique properties.

Aim. We conduct our study to assess the eff ect of sele-
nium nanoparticles biosynthesized by Serratia marcescens and 
commercial selenium nanoparticles on the kidney cancer line 
(A-498) and the colon cancer line (CaCo-2) in comparison 
with the HdFn normal cell line.

Material and Methods. This study utilized two types of 
selenium nanoparticles (SeNPs) — one synthesized by the 
bacterium Serratia marcescens and the other commercially 
sourced from Nanoshel, USA — to assess the toxic eff ects on 
cancer cell lines. The kidney cancer (A-49.8) and colon cancer 
(CaCO-2) cell lines were cultured alongside a normal fi broblast 
control (Hdfn) using RPMI-1640 medium enriched with serum 
and antibiotics. The cytotoxicity of both types of SeNPs was 
evaluated using the MTT assay. After incubation, cell viability 
was measured by assessing absorbance at 570 nm, and the 
IC50 values were calculated to determine the concentration 
required for 50 % inhibition of cell growth.

Results. The results showed that the biosynthesized Sele-
nium nanoparticles had a higher eff ect on the A-498 cancer line 
than on the normal line Hdfn. The highest lethal percentage of 
cancer cells for biosynthesized nanoparticles was 60.1 %, at 
a concentration of 400 μg/ml, while the lethal percentage for 
normal cells was 28.6 %. Commercial selenium nanoparticles 
showed a higher lethal percentage of 33.3 % for cancer cells 
and 28.1 % for normal cells at the same concentration. The re-
sults on colon CaCo-2 cancer cell line showed that commercial 
Selenium nanoparticles had a higher eff ect than biosynthesized 
ones: the lethal percentage of cancer cells with the concentra-
tion 400 μg/ml was 47.1 % vs 38.1 % respectively. Meanwhile, 
the lethal percentage at Hdfn was 28.1 % and 28.6 % with 
the same concentration, respectively. The IC50 at A-498 for 
biosynthesized and commercial SeNPs were 113.3 and 157.5 
μg/ml respectively. The IC50 at CaCO2 for biosynthesized and 
commercial SeNPs were 121.6 and 102.8 μg/ml respectively. 
ID50 at Hdfn is 213.7 and 164.2 μg/ml respectively.

Введение. Рак является одной из основных причин 
смертности в мире, что обуславливает необходимость 
поиска новых подходов к его лечению. Благодаря своим 
уникальным cвойствам, наночастицы рассматриваются для 
применения в противораковой терапии.

Цель. Мы провели исследование, чтобы оценить вли-
яние биосинтезированных наночастиц селена, полученных 
с использованием Serratia marcescens, и коммерческих на-
ночастиц селена на клеточные линии карциномы почки 
(A498), и рака толстой кишки (CaCo-2), в сравнении с 
нормальной клеточной линией HdFn.

Материалы и методы. В данном исследовании ис-
пользовались два типа наночастиц селена (SeNPs) — для 
синтеза одного из них применялись бактерии Serratia 
marcescens, а другой был приобретён у компании Nanoshel, 
США для оценки токсичности на клеточные линии. Кле-
точные линии карциномы почки (A-49.8) и рака толстой 
кишки (CaCO-2) культивировали вместе с нормальной 
нормальной фибробластной контрольной линией (Hdfn) в 
среде RPMI-1640, обогащенной сывороткой и антибиотика-
ми. Для оценки цитотоксичности обоих типов SeNPs при-
менялся МТТ-анализ. После инкубации жизнеспособность 
клеток измерялась путем оценки абсорбции при 570 нм, а 
значения IC50 рассчитывались для определения концентра-
ции, необходимой для 50 % ингибирования роста клеток.

Результаты. Результаты показали, что биосинтезиро-
ванные наночастицы селена оказывали более сильное воз-
действие на раковую линию A-498, чем на нормальную 
линию Hdfn. Наибольший процент летальности раковых 
клеток для биосинтезированных наночастиц составил 
60,1 % при концентрации 400 мкг/мл, в то время как про-
цент летальности для нормальных клеток составил 28,6 %. 
Коммерческие наночастицы селена показали более высо-
кий процент летального исхода 33,3 % для раковых клеток 
и 28,1 % для нормальных клеток при той же концентрации. 
По результатам исследования для клеточной линии рака 
толстой кишки CaCo-2 коммерческие наночастицы селена 
показали более высокую эффективность, по сравнению с 
биосинтезированными. При концентрации 400 мкг/мл ле-
тальность раковых клеток составила 47,1 % для коммер-
ческих наночастиц и 38,1 % для биосинтезированных. В 
то же время летальность нормальных клеток линии Hdfn 
составила 28,1 % и 28,6 % соответственно при той же 
концентрации. Значения IC50 для линии A-498 составили 
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Conclusion. The biosynthesized SeNPs were eff ective in 
both A-498 and CaCO2 but it was more eff ective on the A-498 
kidney cancer line than the commercial SeNPs.
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113,3 мкг/мл для биосинтезированных SeNPs и 157,5 мкг/мл
для коммерческих. Для линии CaCo-2 IC50 составил 
121,6 мкг/мл и 102,8 мкг/мл соответственно. Значения 
IC50 для нормальных клеток Hdfn составили 213,7 мкг/мл 
и 164,2 мкг/мл соответственно.

Выводы. Биосинтезированные наночастицы селена по-
казали эффективность против линий A-498 и CaCo-2, но 
оказались более действенными в отношении клеток кар-
циномы почки A-498 по сравнению с коммерческими на-
ночастицами.

Ключевые слова: A-498; CaCo-2; наночастицы селена; 
Hdfn; RPMI
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Introduction

Selenium nanoparticles have anti-cancer activity. 
Their eff ect has been shown on many cancer cell 
lines including the prostate, breast, neck, uterus, 
lung, colon, rectum, and liver cancer. Neoplasms is 
a global health challenge. development of resistance 
to cancer treatment is a worrying trend. Therefore, 
researchers seek to understand the mechanisms be-
hind this resistance and develop new techniques to 
overcome it [1]. Chemotherapy is one of the most 
common treatments for cancer, but the side eff ects 
during treatment are a signifi cant concern [2]. One 
of the most important challenges facing research-
ers in the fi eld of cancer is the lack of treatments 
that target cancer cells without causing collateral 
damage. Nanotechnology is one of the most prom-
ising technologies that has caught the attention of 
scientists around the world due to its potential use 
in cancer treatment. Its unique characteristics, such 
as its tiny size ranging from 1-100 nanometers, 
make it able to penetrate tumor tissue and destroy 
cancer cells while sparing healthy cells [3]. Many 
nanoparticles, such as gold, silver, and others, have 
been used to treat cancerous diseases, and selenium 
nanoparticles are among the best treatments used 
in treatment [4]. Microorganisms play an important 
role in reducing the oxyanion selenate and selenite 
to the element selenium, as these microorganisms 
have the ability to produce nanoparticles of diff er-
ent sizes and shapes and are more stable [3]. 

Recent studies have focused on the use of 
selenium nanoparticles bound to other materials 
for the purpose of delivering the drug to the target 
organ to treat many types of cancer [5]. Selenium 
nanoparticles (SeNPs) kill cancer cells by their 
oxidizing eff ect inside the cells [4]. They work to 
stimulate free radicals (ROS) inside the cells, which 
ultimately leads to the programmed death of cancer 
cells. Previous studies indicate that SeNPs prevent 
the growth of cancer cells by stopping cell growth 
in the S phase [6]. The aim of the study is to assess 

the eff ect of selenium nanoparticles biosynthesized 
by Serratia marcescens and commercial selenium 
nanoparticles on the kidney cancer line (A-498) and 
the colon cancer line (CaCo-2) in comparison with 
the HdFn normal cell line.

Material and methods

Selenium nanoparticles
Two types of SeNPs were used. One of them 

was synthesized by the bacterium Serratia marc-
escens, which was obtained from a previous study 
conducted by the Department of Biology at the 
College of Science at the University of Mosul [7]. 
The other one was obtained commercially from 
Nanoshel, USA.

Cell lines
The kidney cancer cell line (A-49.8) and the 

colon cancer cell line (CaCO-2) were used. A nor-
mal cell line (Hdfn), which represents newborn fi -
broblasts, was used as control. All of the cell lines 
were provided by Aims research center in Baghdad/ 
Iraq.

Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI) 
Medium

The medium was prepared by adding 4-(2-hy-
droxyethyl)-1 piperazine ethane sulfonic acid 
(HEPES), (L-glutamine), 10 % Fetal Bovine Serum 
and some prepared solutions, which are Penicillin 
(103IU), Streptomycin (0.001 g), and Sodium Bi-
carbonate (1 %). All the ingredients were mixed, 
then sterilized using a fi lter (0.22 mm) and incu-
bated for 72 hours at 37 °C to ensure it is free of 
contaminants.

Cultivation
The cells were transferred separately into cul-

ture medium (RPMI-1640) with 10 % bovine calf 
serum, and incubated in 5 % CO2 at a temperature 
of 37 °C for 24 hours, then culture medium was 
discarded, and Phosphate Buff er Saline was used 
to wash the cells, then the trypsin/EDTA enzyme 
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was added after that the enzyme was stopped by 
adding medium again, centrifuge was performed at 
a speed of 2000 rpm. the sediment containing the 
cells added it to a new medium containing 10 % 
of fetal bovine serum. To determine the cell count, 
a sample of the cell suspension was added to an 
equal volume of Trypan blue dye. Using a Haemo-
cytometer slide, the number of cells was counted 
according to the following equation:

Total Cell Count/ml = cell count x dilution fac-
tor (sample volume) × 104.

Methyl Thiazolyl Tetrazolium (MTT) Cytotoxic-
ity Assay 

In this study, we determined the cytotoxicity of 
biosynthesized and commercially available SeNPs 
on two types of cancer cell lines and compared 
them with a normal cell line, Hdfn, using a stan-
dard method. The method followed the manufac-
turer’s instructions. After preparing the cancer cells, 
we placed 200 μl of cell suspension at a concentra-
tion of 1 × 10⁴ to 1 × 10⁶ cells/cm³ in a standard 
microtiter plate, one well for each concentration. 
The cells were incubated in 5 % CO₂ at 37 °C for 

24 hours. We then removed the culture medium 
and added 100 μl serum-free medium to each well. 
Additionally, we added 100 μl prepared concentra-
tions of biosynthesized SeNPs or commercial SeNP 
(25, 50, 100, 200 and 400 μg/ml), three wells for 
each concentration, as well as a control sample, and 
incubated them in a CO₂ incubator at 37 °C for 
another 24 hours. After that, 10 μl of MTT solution 
was added to the wells, and the microtiter plate was 
incubated for 4 hours at 37 °C in a CO2 incubator. 
Then, 100 μl of solubilization solution was added 
to each well, and the plate was incubated for an 
additional 5 minutes. The absorbance was read at 
a wavelength of 570 nm using an ELISA reader.

A statistical analysis was performed to deter-
mine the concentration of nanoparticles required for 
a 50% inhibition of cell growth, or the Inhibitory 
Concentration 50 (IC50), for each cell line.

The biological activity was calculated using the 
following equation:𝐕𝐢𝐚𝐛𝐢𝐥𝐢𝐭𝐲 (%) =
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Fig. 1. Percentage of live cells A-498 and Hdfn cell line treated with biosynthesized selenium nanoparticles
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Fig. 2. Percentage of live cells A-498 and Hdfn cell line treated with commercial selenium nanoparticles
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Results

The results showed that biosynthesized SeNPs 
at the fi rst three low concentrations (25, 50, and 
100 μg/ml) had approximately similar eff ects on the 
percentage of live cells in both normal Hdfn and 
cancer A-498 cell lines. However, the percentage 
eff ect of biosynthesized SeNPs on cancer cell line 
A-498 was greater than its eff ect on normal cell 
line Hdfn at concentrations of 200 and 400 μg/ml. 
At these concentrations, the percentage of living 
cancer cells was only 49.7 % and 39.9 % respec-
tively, while the percentage of normal cells Hdfn 
was 80.2 % and 71.4 %, respectively, as shown 
in fi g. 1.

Meanwhile, the eff ect of commercial SeNPs on 
the cancer cell line A-498 and the normal cell line 
Hdfn was small at the fi rst four concentrations (25, 
50, 100, 200 μg/ml), and the percentage of eff ect 
increased at the concentration of (400 μg/ml), as 
the percentage of live cancer cells (66.7 %), while 
the percentage of live normal cells was (71.9 %), 
as shown in fi g. 2.

Based on the data from Figures 1 and 2, we 
calculated the lethal percentage for the A-498 cancer 
cell line and the Hdfn normal cell lines for both bio-
synthesized and commercial SeNPs. It appears that 
the biosynthesized SeNPs have a higher lethal per-
centage of cancer cells than the commercial SeNPs. 
The highest lethal percentage was 60.1 % at a con-
centration of 400 μg/ml, while the lethal percentage 
for the normal Hdfn line was 28.6 %. The lethal 
percentage for the commercial SeNPs at the same 
concentration was 33.3 % for the normal Hdfn line.

The biosynthesized SeNPs began to double the 
lethal percentage of cancer cells compared to nor-
mal cells from a concentration of 100 μg/ml. For 
commercial SeNPs, it was almost equal to the nor-
mal cell concentration starting from a concentration 
of 200 μg/ml, as shown in tab. 1. In addition, the 
IC50 value in A-498 for biosynthesized and com-
mercial SeNPs were 113.3 and 157.5 μg/ml respec-
tively, while the IC50 value in Hdfn were 213.7 and 
164.2 μg/ml respectively. This is a promising result, 
and we look forward to using the biosynthesized 
SeNPs in the treatment of kidney cancer.
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Fig. 4. Percentage of live cells of CaCo-2 , Hdfn treated with commercial  selenium nanoparticles
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When we tested the effi  cacy of biosynthesized 
SeNPs on colon cancer cell line CaCo-2 using the 
MTT method and compared it with the normal line 
Hdfn, we found that the eff ect of SeNPs on cancer 
cells was greater than on normal cells. The inhibi-
tory eff ectiveness increased with increasing concen-
tration, and at a concentration of 200 μg/ml, the 
percentage of live cancer cells was 68.3 %, while 
the percentage of live normal cells was 80.2 %. 
When the concentration increased to 400 μg/ml, 
the percentage of cancer cells decreased to 61.9 %, 
but the percentage of normal cells remained high at 
71.4 %. For the fi rst three concentrations (100, 50, 
and 25 μg/ml), the eff ect of biosynthesized SeNPs 
was similar on both normal and cancer cells, as 
shown in fi g. 3.

While the results of commercial SeNPs showed 
a higher eff ect than bio-synthesized SeNPs, at a 
concentration of 200 μg/ml, the percentage of live 
cancer cells CaCo-2 was 63.3 % and the percentage 
of live normal cells was 76.6 %. At a concentration 
of 400 μg/ml, the percentage of live cancer cells 
decreased to 52.9 % and the percentage of live nor-
mal cells remained at 71.9 %, as shown in fi g. 4.

The cytotoxicity of biosynthesized and com-
mercial SeNPs on normal and cancer cell lines is 
summarised in in tab. 2.

The commercial SeNPs showed a higher eff ect 
on the cancer cell line than on the normal lines, and 
the commercial SeNPs also had a higher lethal per-
centage compared to their biologically synthesized 
counterparts. The lethal percentage was 47.1 % at 
a concentration of 400 μg/ml for the commercial 

SeNPs, while it was 28.1 % for the normal Hdfn 
line. For the biosynthesized SeNPs, the highest le-
thal percentage was 38.1 %, with a lethal percent-
age of 28.6 % for the Hdfn normal line at the 
same concentration. Additionally, the IC50 value 
in CaCO₂ for the biosynthesized and commercial 
SeNPs were 121.6 and 102.8 μg/mL, while the 
IC50 values at Hdfn were 213.7 and 164.2 μg/mL, 
respectively.

Discussion

The results of our study were in agreement 
with the study of R.Freshny, where  biosynthe-
sized SeNPs by Halophilic Bacteria had an ef-
fect on MCF7 breast cancer cells and Ht-29 co-
lon cancer cells at concentration 100 μg/ml [7]. 
Similar results were obtained by M. Tabibi, who 
found that SeNPs biosynthesized by Acintobacter 
sp sw30 have an lethal eff ect on breast cancer cell 
lines MCF-7 and 4T1 [8]. Another research team 
found that SeNPs biosynthesized by Streptomyces 
griseoruber showed good cytotoxic activity against 
HT-29 cell line with 40.5 %, 33 % and 23.7 % of 
cell viability at 2 μg/ml, 4 μg/ml and 30 μg/ml 
concentration respectively [9, 10].

Cancer cells have an acidic environment and an 
imbalance in oxidation and reduction. This leads 
to the oxidation of SeNPs, which increases the 
production of free radicals. This, in turn, causes a 
defect in the mitochondrial membrane, leading to 
the leakage of mitochondrial proteins. On the other 
hand, the stress caused by the imbalance also works 

Table 1. The cytotoxicity of biosynthesized and commercially available SeNPs tested on the kidney cancer 
cell line A-498 and a normal cell line Hdfn

Cytotoxicity eff ect, %

SeNPs concentration, μg/ml biosynthesized SeNPscommercial SeNPs

A-498HdfnA-498Hdfn

5.73.95.44.825

10.35.96.114.050

29.314.410.915.7100

50.319.825.423.4200

60.128.633.328.1400

Table 2. The cytotoxicity eff ect of commercial biosynthetic SeNPs on CaCo-2 kidney cancer line

Cytotoxicity, %

SeNPs concentration, μg/ml SeNPs  biosynthesizedSeNPs commercial

CaCO-2HdfnCaCO-2Hdfn

5.33.95.54.825

7.65.915.314.050

18.014.426.515.7100

31.719.836.723.4200

38.128.647.128.1400
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to cause defects in the endoplasmic reticulum mem-
brane, leading to the effl  ux of various proteins. This 
also stimulates programmed cell death by activating 
caspases, a group of protease enzymes that are es-
sential for programmed cell death [4, 11−13].

Conclusion

The biosynthesized SeNPs were eff ective in 
both A-498 and CaCO2 but it was more eff ective 
on the A-498 kidney cancer line than the com-
mercial SeNPs. However, for the CaCO-2 colon 
cancer cell line, the commercial SeNPs were more 
eff ective than the biosynthesized SeNPs. However, 
biosynthesized SeNPs are considered preferable 
from our point of view, as commercial SeNPs are 
highly toxic.
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Введение. Данные о частоте распространенных наслед-
ственных мутаций у больных с раком молочной железы 
(РМЖ) в Республике Саха (Якутия), где преобладающая 
часть населения — коренные жители, имеющие тюркско-
монгольское (азиатское) происхождение — отсутствуют. 
Вместе с тем эти данные имеют значение в прогнозе и 
планировании лечения.

Цель. Выявление распространенных и редких наслед-
ственных мутаций у пациентов Якутского республиканско-
го онкологического диспансера с установленным диагно-
зом рака молочной железы.

Материалы и методы. В исследование включены 
женщины с подтвержденным диагнозом злокачественного 
новообразования молочной железы, состоящие на учете 
в Якутском республиканском онкологическом диспансере 
(ЯРОД). Выборка пациенток с РМЖ (n=254) была сфор-
мирована без учета семейной истории заболевания. Всем 
пациенткам проведен скрининг методом ПЦР на наличие 
частых «славянских» мутаций, ассоциированных с раком 
молочной железы. Исследования методом NGS (next-
generation sequencing) выполнены 138 пациенткам, нега-
тивным по результату ПЦР скрининга и давшим согласие 
на исследование. 

Результаты. Методом ПЦР мутации были выявлены 
у 7,0 % пациенток русской национальности. У пациенток 
якутской и других национальностей мутации не выявлены. 
При проведении анализа методом NGS мутации выявлены 
у 8 % русских пациенток, 10,3 % пациенток-якуток и у 
одной эвенкийки. 

Выводы. Выявление распространенных «славянских» 
мутаций методом ПЦР эффективно в группе славянских 
национальностей (русские), но неэффективно для коренных 

Клинические исследования / Clinical research

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Introduction. There is an absence of data regarding the 
frequency of common germline mutations in patients diagnosed 
with breast cancer (BC) in the Republic of Sakha (Yakutia), 
where the majority of the population are indigenous people of 
Turkic-Mongolian (Asian) origin. Yet, these data are of crit-
ical importance for the purposes of prognosis and treatment 
planning.

Aim. To identify common and rare germline mutations in 
patients from the Yakut Republican Oncology Dispensary with 
an established BC diagnosis.

Materials and methods. The study included 254 women 
with a confi rmed BC diagnosis registered at the Yakut Republic 
Oncology Dispensary. Patients were selected at random, with 
no consideration given to family history of the disease. All 
patients were screened by PCR for frequent “Slavic” BC-as-
sociated mutations. Next-generation sequencing (NGS) testing 
was performed in 138 patients who had negative PCR screen-
ing results and consented to the study.

Results. PCR analysis revealed mutations in 7.0 % of 
patients of Russian nationality. No mutations were identifi ed 
in patients from Yakut and other ethnic groups. NGS analysis 
revealed mutations in 8 % of Russian patients, 10.3 % of 
Yakut patients and one Evenki woman.

Conclusions. The detection of common ‘Slavic’ mutations 
by PCR is eff ective for the Slavic nationalities (like Russians), 
but not for the indigenous people of Yakutia (Yakuts). The 
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жителей Якутии (якуты). Результаты данной работы свиде-
тельствуют о необходимости применения NGS для поис-
ка РМЖ-ассоциированных мутаций у женщин якутской и 
малых коренных национальностей Якутии. 
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ные мутации, эффект основателя, этносы, якуты
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analysis showed that NGS is needed to detect mutations linked 
to BC in women from the Yakut and other indigenous com-
munities in Yakutia.
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Введение

В последние годы многие авторы отмечают 
неуклонный глобальный рост заболеваемости ра-
ком молочной железы (РМЖ) среди женщин мо-
лодого возраста. По данным ряда исследований, 
возникновение РМЖ в молодом возрасте в зна-
чительной степени обусловлено носительством 
патогенных мутаций [1, 2]. Ассоциированные с 
РМЖ и раком яичников гены BRCA1/2 относят-
ся к группе генов-супрессоров, вовлеченных в 
процесс гомологичной репарации повреждений 
ДНК. Патогенные варианты BRCA1/2 вызыва-
ют потерю функции белков, кодируемых этими 
генами, в результате чего нарушается основной 
механизм репарации двунитевых разрывов ДНК. 
Альтернативные пути репарации (BER, NHEJ) 
не способны полностью исключить накопление 
большого числа ошибок в первичной структу-
ре ДНК (геномная нестабильность), следствием 
чего является повышенный риск возникновения 
некоторых злокачественных новообразований 
(рака молочной железы, рака яичников, рака 
простаты, рака поджелудочной железы). На-
следственный BRCA1/2-ассоциированный РМЖ 
имеет ряд существенных особенностей по срав-
нению со спорадическим, которые необходимо 
учитывать при разработке программ скрининга 
и лечения. Вероятность возникновения злокаче-
ственных новообразований у носителей мутаций 
в течение жизни может достигать 85–95 %, а 
средний возраст заболевших носителей мутаций 
составляет 35–39 лет. Известно, что у женщин 
славянских национальностей, больных РМЖ, 
частота мутаций BRCA1 и BRCA2 составляет 
6–7 %, у женщин азиатского происхождения 
частота меньше и составляет около 4 % [3, 4]. 

Тестирование мутаций BRCA1/2 методом 
ПЦР включено в клинические рекомендации и 
является стандартным диагностическим иссле-
дованием в лечении наследственного РМЖ [5]. 
Вместе с тем разработанные тест-системы ПЦР 
ориентированы на наиболее распространенные 
герминальные мутации, встречающиеся у ев-
ропеоидных популяций, к которым относятся 

в том числе и славянские. Однако на данный 
момент отсутствуют сведения о мутациях, ко-
торые увеличивают риск развития наследствен-
ных форм РМЖ, для монголоидных популяций 
(бурятов, эвенков, якутов, алтайцев, тувинцев, 
хакасов и др.) коренного населения Российской 
Федерации [6, 7]. 

Проводимые с 1996 г. многочисленные иссле-
дования мутаций BRCA1/2 у российских пациен-
ток позволили определить наиболее часто встре-
чающиеся мутации с эффектом основателя. Была 
создана диагностическая панель для первичного 
генетического скрининга пациентов, включа-
ющая 8 мутаций: BRCA1 c.5266dup (5382inC), 
c.181T>G (300T>G), c.68_69del (185delAG), 
c.4035delA (4153delA), c.1961del (2080delA), 
c.3700_3704del (3819del5), c.3755_3758del 
(3875del4), BRCA2 c.5946del (6174delT) [8, 9, 10]. 

Известно также, что у российских пациенток 
с раком молочной железы распространены пато-
генные варианты NBS1 657del5 (0,7 %) и CHEK2 
1100delC (2 %) [11, 12]. 

Данные о встречаемости распространенных 
наследственных мутаций у больных с РМЖ в 
Республике Саха (Якутия), где преобладающая 
часть населения (47,1 %) — коренные жители — 
«саха (якуты)» [13], имеющие тюркско-мон-
гольское (азиатское) происхождение с высокой 
генетической гомогенностью [14], отсутствуют. 
Вместе с тем эти данные имеют значение для 
определения показаний к таргетной терапии, 
прогноза и планирования лечения, а также для 
накопления новых сведений о спектре и часто-
те этноспецифических мутаций. Целью иссле-
дования являлось выявление распространенных 
и редких наследственных мутаций у пациентов 
Якутского республиканского онкологического 
диспансера (ЯРОД) с установленным диагнозом 
рака молочной железы.

Материалы и методы

В исследование включены 254 женщины с 
диагнозом злокачественное новообразование 
(ЗНО) молочной железы, проходившие лечение в 
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Якутском республиканском онкологическом дис-
пансере в период с 2020 по 2023 гг. Критериями 
включения являлись подтвержденный диагноз 
злокачественного новообразования молочной же-
лезы и наличие информации об этническом про-
исхождении пациентки (европеоидное (русские, 
украинцы, белорусы) или монголоидное (якуты, 
эвенки, буряты, эвены, киргизы, китайцы, тата-
ры) происхождение). Выборка пациенток была 
сформирована без учета семейной истории за-
болевания. Возраст манифестации заболевания 
варьировал от 22 до 85 лет. Средний возраст 
больных составлял 51,0±11,1 года. В этниче-
ской структуре исследованных женщин основ-
ные группы составили русские (50,7 %) и якуты 
(42,1 %) (рис. 1). Пациенты других националь-
ностей встречались единично (n=18 (7,1 %)).
Тестирование мутаций, ассоциированных с 
РМЖ, осуществлялось методом ПЦР (n=254) и 
методом таргетного высокопроизводительного 
секвенирования (NGS, next-generation sequenc-
ing) (n=138).

ПЦР-исследования проводили в молекуляр-
но-биологической лаборатории Якутского ре-
спубликанского онкологического диспансера. 
ДНК выделяли из цельной периферической 
крови с ЭДТА с использованием наборов ре-
агентов QIAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, 
Германия) в соответствии с протоколом. Ам-
плификацию ДНК проводили на приборах 
CFX96 (BioRad, США) методом ПЦР в реаль-
ном времени и детекцией кривых плавления с 
использованием тест-систем АО «Вектор-Бест» 
для распространенных при наследственном раке 
молочной железы и яичников мутаций: BRCA1 
(185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T>G, 2080delA), BRCA2 
(6174delT), NBS1 (657del5), CHEK2 (1100delC).

Исследование методом NGS проводилось на 
базе Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. 
Петрова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. Выполнен анализ полной 
кодирующей последовательности генов ATM, 
BARD1, BRCA1, BRCA2, CDK12, PALB2, PTEN, 
RAD51А, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L, 
TP53, а также отдельных патогенных вариан-
тов генов CHEK2 (IVS2+1G>A, del5395) и BLM 
(c.1642C>T). 

Выявленные варианты генов были обо-
значены согласно номенклатуре, представлен-
ной в рекомендациях Human Genome Variation 
Society (HGVS) [15]. Для интерпретации обна-
руженных вариантов использовали базы дан-
ных dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), 
ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), а 
также рекомендации ACMG (American College 
of Medical Genetics and Genomics, ACMG). 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием среды R-Studio и статистического па-
кета Jamovi. Сравнение частот в разных группах 
выполняли при помощи двустороннего критерия 
Фишера и критерия χ2. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Проведение данной работы одобрено этиче-
ским комитетом ГБУ РС(Я) «Якутский респу-
бликанский онкологический диспансер», прото-
кол № 2 от 17.02.2020.

Результаты 

Исследование распространенных мутаций 
методом ПЦР

Всего за период с 2020 по 2023 гг. анализ 
частых «славянских» мутаций методом ПЦР

Рис. 1. Этнический состав пациенток, обследованных методом ПЦР, (%)
Fig. 1. Ethnicity of patients tested by PCR (%)
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выполнен 254 пациенткам с диагнозом ЗНО мо-
лочной железы. По результатам тестирования 
мутации были выявлены в 9 случаях (табл. 1). 
Таким образом, общая частота распространен-
ных наследственных мутаций у пациентов ГБУ 
РС(Я) ЯРОД с диагнозом ЗНО молочной желе-
зы составила 3,5 %, что в 2 раза ниже средней 
частоты в российской популяции (7 %) и варьи-
рующей в зависимости от региона исследований 
в диапазоне от 5 до 10 % [16, 17]. 

Необходимо отметить, что все женщины с 
выявленными мутациями относились к этниче-
ской группе «русские»; в группе «якуты» и у 

пациентов других национальностей мутации не 
выявлены. Дальнейший групповой анализ в за-
висимости от этнической принадлежности по-
казал, что частота мутаций в группе «русские» 
составила 7,0 %; выборка статистически значи-
ма (русские/якуты: χ2=7,76; p < 0,01). Большая 
часть (7/9) выявленных мутаций обнаружена в 
гене BRCA1. Их частота в группе «русские» со-
ставила 5,5 %. В 2 случаях (1,6 %) выявлена му-
тация 185delAG, в 1 случае (0,8 %) — 4153delA, 
в 4 случаях (3,1 %) — 5382insC. Таким образом, 
мутация BRCA1 5382insC (c.5266dupC) является 
наиболее распространенной в изучаемой группе; 

Таблица 1. Частота мутаций, выявленных методом ПЦР, в группах по этнической принадлежности

Группа

Количество мутаций, n (%)

Всего
мутаций

BRCA1 BRCA2 CHEK2 NBS1

18
5d

el
A

G

41
53

de
lA

53
82

in
sC

38
19

de
l5

38
75

de
l4

30
0T

>G

20
80

de
lA

61
74

de
lT

11
00

de
lC

65
7d

el
5

Всего (n=254) 9 (3,5) 2 (0,8) 1 (0,4) 4 (1,6) - - - - - 1 (0,4) 1 (0,4)

Русские (n=129) 9 (7,0) 2 (1,6) 1 (0,8) 4 (3,1) - - - - - 1 (0,8) 1 (0,8)

Якуты (n=107) - - - - - - - - - - -

Другие (n=18) - - - - - - - - - - -

Table 1. Frequency of common mutations detected by PCR in groups by ethnicity

Group

Number of mutations, n (%)

Total 
mutations

BRCA1 BRCA2 CHEK2 NBS1

18
5d

el
A

G

41
53

de
lA

53
82

in
sC

38
19

de
l5

38
75

de
l4

30
0T

>G

20
80

de
lA

61
74

de
lT

11
00

de
lC

65
7d

el
5

Total (n=254) 9 (3.5) 2 (0.8) 1 (0.4) 4 (1.6) - - - - - 1 (0.4) 1 (0.4)

Russians (n=129) 9 (7.0) 2 (1.6) 1 (0.8) 4 (3.1) - - - - - 1 (0.8) 1 (0.8)

Yakuts (n=107) - - - - - - - - - - -

Other (n=18) - - - - - - - - - - -

Рис. 2. Этническая структура группы, обследованной методом NGS на наличие редких мутаций (%)
Fig. 2. Ethnic structure of the group screened for rare mutations by NGS (%)
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ее доля составляет 44,4 %. Этот патогенный ва-
риант является наиболее распространенной му-
таций с «эффектом основателя» у российских 
пациентов. Считается, что она возникла 1500–
1800 лет назад, вероятно, на северо-западной 
территории России [18]. 

Также у пациенток русской национальности 
выявлено по одной мутации (0,8 %) в генах 
NBS1 (657del5) и CHEK2 (1100delC). Мутации 
BRCA2 не обнаружены. 

Все выявленные мутации характерны для 
славянских популяций, и в работах многих 
авторов отмечается, что особенностью россий-
ской популяции является значительное преоб-
ладание мутаций гена BRCA1 в целом [16, 19]. 
Таким образом, полученные частоты распро-
страненных мутаций исследованных генов у 
русских пациентов сопоставимы с результатами 
скрининговых исследований по тестированию 
«фаундерных» мутаций у российских пациен-
тов с РМЖ. 
Исследование редких мутаций методом тар-

гетного секвенирования (NGS)
Образцы крови части пациенток, у которых 

не удалось выявить распространенные мутации 
методом ПЦР, были направлены на исследова-
ние редких мутаций методом NGS. 

За период с 2020 по 2023 гг. анализ редких 
мутаций методом NGS был выполнен 138 па-
циенткам с диагнозом ЗНО молочной железы, 
которые дали согласие на участие в дальней-
шем исследовании. Средний возраст больных 

составил 51,1±10,8 года. На рис. 2 приведена 
этническая структура группы, обследованной 
методом NGS. Основную часть выборки соста-
вили якутки (56,5 %) и русские (36,2 %). Эвенки 
составили 3,6 %, бурятки — 1,5 % и по одной 
пациентке (0,7 %) — чукчанка, украинка и бе-
лоруска.

Обнаружено 12 различных патогенных вари-
антов в 6 генах у 13 пациенток с общей часто-
той 9,4 % (13/138), (табл. 2, 3). Это более чем 
в 2 раза выше, чем было определено методом 
ПЦР (3,5 %, 9/254). Учитывая, что образцы с 
выявленными методом ПЦР распространенными 
мутациями были отсеяны ранее, ожидаемая ча-
стота мутаций, которые могут быть выявлены с 
использованием NGS, выше предположительно 
в 3 раза. 

Таким образом, расширенное тестирование 
методом NGS позволило выявить у пациенток 
с РМЖ мутации, не диагностируемые мето-
дом ПЦР. У пациенток русской национальности 
мутации были выявлены в 4 (8,0 %) случаях, 
в группе якутских пациенток — в 8 случаях 
(10,3 %), различия статистически не значимы 
(русские/якуты: p=0,840). Также в одном случае 
(0,7 %) мутация была выявлена у эвенкийки 
(BRCA2 c.8414T>G). У пациенток других наци-
ональностей мутации не обнаружены. 

Выявленные методом NGS мутации при-
ведены в табл. 3. В 5 из 13 случаев (38,5 %) 
мутации были локализованы в гене BRCA1 
и являлись патогенными по данным ClinVar.

Таблица 2. Частота редких мутаций, выявленных методом NGS, в группах по национальности

Этническая группа Количество обследованных (n) Частота мутаций (%)

Якуты 78 8 (10,3)

Русские 50 4 (8)

Эвенки 5 1 (20)

Буряты 2 0 (0)

Белорусы 1 0 (0)

Украинцы 1 0 (0)

Чукчи 1 0 (0)

Всего 138 13 (9,4)

Table 2. Frequency of rare mutations identifi ed by NGS in diff erent ethnic groups

Ethnic group Number of patients. (n) Mutation frequency (%)

Yakuts 78 8 (10.3)

Russians 50 4 (8)

Evenki 5 1 (20)

Buryats 2 0 (0)

Belarusians 1 0 (0)

Ukrainians 1 0 (0)

Chukchi 1 0 (0)

Total 138 13 (9.4)



96 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-1-OF-2161

У двух пациенток якутской национальности 
выявлен повторяющийся патогенный вариант 
BRCA1 c.2683C>T (p.Q895*, ClinVar ID: 54644). 
Эта мутация расположена в экзоне 9 и приводит 
к образованию преждевременного стоп-кодона. 
Ранее она была описана у испанских пациенток 
с личным и семейным анамнезом рака молочной 
железы и яичников [20]. В нашем исследовании 
пациентки с этой мутацией оказались родствен-
ницами (тетя и племянница). 

В гене BRCA2 обнаружено 3 (23,1 %) уни-
кальные мутации. 2 мутации (с.6469C>T у рус-
ской пациентки, c.7007G>A у якутки) являются 
известными патогенными вариантами. Мутация 
BRCA2 c.8414T>G, обнаруженная у эвенкий-
ки, приводит к образованию преждевременного 
стоп-кодона и ранее не описана. 

В гене ATM были выявлены 2 мутации: де-
леция c.1895_1895delA — новый вариант с 
неопределенным клиническим значением, от-
сутствующий в базах данных, у пациентки 
якутской национальности и, вероятно, пато-
генная делеция со сдвигом рамки считывания 
c.8395_8404delTTTCAGTGCC у русской паци-
ентки. Обнаружено 2 случая носительства пато-
генных/вероятно патогенных вариантов RAD51C 
(c.93delG) и TP53 (p.Gln167Ter), а также 1 слу-
чай с вариантом неясной клинической значимо-
сти PALB2 (c.988_993del) (табл. 3). 

Обсуждение

В данной работе представлены результаты 
двухэтапного анализа наследственных РМЖ-

Таблица 3. Мутации, выявленные методом NGS

Ген Белок (HGVS) Положение в кДНК Ссылка
Отчет по SNP (rs)

Число 
пациентов

Патогенность 
по критериям 

ACMG
Этническая 

группа

BRCA1 p.Gln895Ter c.2683C>T rs397508997 2 патоген. Якуты

BRCA1 p.Arg1726LysfsTer3 c.5177_5180delGAAA rs80357867 1 патоген. Русские

BRCA1 p.Gly1077AlafsTer8 c.3228_3229delAG rs80357635 1 патоген. Якуты

BRCA1 p.Cys39Ser c.115T>A rs80357164 1 патоген. Якуты

BRCA2 p.Gln2157Ter с.6469C>T rs397507859 1 патоген. Русские

BRCA2 p.Leu2805Ter c.8414T>G - 1 патоген. Эвенки

BRCA2 p.Arg2336His c.7007G>A rs28897743 1 патоген. Якуты

RAD51C p.Phe32fs c.93delG rs730881942 1 патоген. Якуты

ATM p.Glu632AspfsTer17 c.1896delA - 1 вероятно, 
патоген. Якуты

ATM p.Phe2799fs c.8395_8404delTTTCAGTGCC rs786202800 1 вероятно, 
патоген. Русские

TP53 p.Gln167Ter c.499C>T rs1555526097 1 вероятно, 
патоген. Русские

PALB2 p.330_331del c.988_993del - 1
вариант неясной 
клинической 
значимости

Якуты

Table 3. Mutations detected by NGS

Gene Protein (HGVS) cDNA position Reference
SNP Report (rs)

Number 
of patients

ACMG 
pathogenicity Ethnic group

BRCA1 p.Gln895Ter c.2683C>T rs397508997 2 pathogenic Yakuts

BRCA1 p.Arg1726LysfsTer3 c.5177_5180delGAAA rs80357867 1 pathogenic Russians

BRCA1 p.Gly1077AlafsTer8 c.3228_3229delAG rs80357635 1 pathogenic Yakuts

BRCA1 p.Cys39Ser c.115T>A rs80357164 1 pathogenic Yakuts

BRCA2 p.Gln2157Ter с.6469C>T rs397507859 1 pathogenic Russians

BRCA2 p.Leu2805Ter c.8414T>G - 1 pathogenic Evenki

BRCA2 p.Arg2336His c.7007G>A rs28897743 1 pathogenic Yakuts

RAD51C p.Phe32fs c.93delG rs730881942 1 pathogenic Yakuts

ATM p.Glu632AspfsTer17 c.1896delA - 1 probably pathogenic Yakuts

ATM p.Phe2799fs c.8395_8404delTTTCAGTGCC rs786202800 1 probably pathogenic Russians

TP53 p.Gln167Ter c.499C>T rs1555526097 1 probably pathogenic Russians

PALB2 p.330_331del c.988_993del - 1 VUS Yakuts
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ассоциированных мутаций у пациенток с РМЖ 
русской и якутской национальностей, которые 
проходили лечение в ГБУ РС(Я) ЯРОД. Мето-
дом ПЦР были проанализированы 8 наиболее 
распространенных в Российской Федерации 
мутаций. У пациенток якутской националь-
ности эти мутации обнаружены не были. От-
сутствие распространенных мутаций в группе 
«якуты» создает вопрос о достаточности сфор-
мированной выборки пациентов. Тем не менее, 
выборка пациентов (n=107) в группе «якуты» 
статистически значима, уровень межгрупповой 
сопряженности русские/якуты: p=0,005. Это по-
зволяет предположить наличие иных «этниче-
ских» мутаций, не включенных в используемые 
наборы ПЦР и являющихся редкими у россий-
ских пациентов в целом. К аналогичному пред-
положению пришли в своей работе авторы [12], 
проведя скрининг у больных РМЖ (n=60) и кон-
трольной группы (n=120) из Республики Саха 
(Якутия) на наличие мутаций BRCA1 5382insС, 
4153delA, С61G, мутаций CHEK2 IVS2+1G>A, 
CHEK2 del ex9-10, 1100delC и NBS1 657del5. 
Данные мутации также не были обнаружены в 
изученной выборке.

Второй этап исследования заключался в ана-
лизе полной кодирующей последовательности 
генов ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CDK12, 
PALB2, PTEN, RAD51А, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, RAD54L, TP53. Примечательно, что в 
группе, проанализированной методом NGS, не 
было обнаружено повторяющихся мутаций, по-
зволяющих предполагать эффект основателя у 
якутов. Основываясь на анализе публикаций и 
собственных данных, нам представляется целе-
сообразным следующий возможный алгоритм 
ДНК-диагностики наследственных мутаций у 
пациенток с установленным диагнозом РМЖ 
в Якутском республиканском онкологическом 
диспансере. Данный алгоритм предполагает 
разделение образцов на 2 параллельных потока 
(этапа) исследований. Первый поток (этап) — 
ПЦР-диагностика пациенток славянских групп 
национальностей. Второй поток (этап) — NGS-
диагностика пациенток азиатской группы на-
циональностей: якуты, эвены, эвенки и малые 
коренные народности монголоидной расы (юка-
гиры, долганы и др.), а также пациенток сла-
вянских групп национальностей, у которых не 
были выявлены мутации методом ПЦР. При 
затруднении выбора группы (например, сме-
шанные этносы) образцы также целесообразно 
направлять на исследование методом NGS, по-
зволяющее выявлять как редкие, так и распро-
страненные мутации. Такой подход позволит 
исключить значительную часть неинформатив-
ных ПЦР-исследований и ускорит диагностику 
наследственных РМЖ. 

Заключение 

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что используемые тест-системы для диа-
гностики распространенных мутаций на основе 
ПЦР эффективны в группе русских пациенток с 
РМЖ. Частота мутаций в этой группе составила 
7 %, что сопоставимо с частотой у славянских 
пациентов в других исследованиях. Наиболее 
часто встречающаяся из выявляемых мутаций 
(44,4 %) — BRCA1 c.5266dupС (5382inC). 

В группе «якуты» у пациенток ГБУ РС(Я) 
ЯРОД с РМЖ тест-системы для диагностики 
«славянских» повторяющихся мутаций неэффек-
тивны и мутаций не выявляют. 

Расширенная диагностика с использованием 
NGS-тестирования позволила обнаружить уни-
кальные мутации, не выявленные методом ПЦР, 
у 8 % русских женщин, 10,3 % якуток и у од-
ной эвенкийки. Преобладающее количество — 
61,5 % (8/13) из выявленных методом NGS му-
таций патогенны и имеют клиническое значение 
для назначения терапии.

Необходимо продолжение исследований с ис-
пользованием метода NGS при РМЖ для поиска 
повторяющихся мутаций и новых молекулярных 
маркеров во всех этнических группах в Якутии, 
в том числе «мутаций основателя» у якутов и 
малых коренных народностей Севера.
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Введение. Тазовая и парааортальная лимфаденэктомия 
является обязательным этапом хирургического стадирова-
ния при раннем раке яичников. Выявление метастатически 
пораженных лимфатических узлов потенциально может 
изменить план лечения пациенток. Однако терапевтиче-
ская роль забрюшинной  лимфаденэктомии окончательно 
не определена, при этом выполнение данной процедуры 
сопряжено с повышенным риском развития интра- и по-
слеоперационных осложнений .

Цель. Оценить частоту поражения лимфатических уз-
лов при раннем раке яичников, влияние лимфаденэктомии 
на изменение плана лечения пациенток, проанализировать 
осложнения лечения и выживаемость больных.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ ре-
зультатов лечения больных раком яичников с клинической 
I−IIA стадией, которым с 2018 по 2023 г. в отделении 
онкогинекологии выполнено хирургическое стадирование, 
включая тазовую и парааортальную лимфаденэктомию. 
Первичной конечной точкой исследования была частота 
обнаружения метастазов в лимфатических узлах при ран-
нем раке яичников. 

Результаты. В исследование включено 99 пациен-
ток. В результате хирургического стадирования выявлены 
опухолевые клетки в перитонеальной жидкости у 12,1 % 
пациенток, в неизмененной брюшине таза и латеральных 
каналов — у 4 %, в маточных трубах — у 4 %, в большом 
сальнике — у 5,1 %, в контрлатеральном яичнике — у 2 % 
больных. Частота выявления метастазов в лимфатических 
узлах составила 7,1 %. 31,3 % пациенток рестадированы в 
сторону увеличения стадии заболевания, в результате план 

Introduction. Surgical staging, including pelvic and para-
aortic lymphadenectomy, is recommended for patients with 
early-stage ovarian cancer. Detection of lymph node metasta-
sis may change the treatment plan. However, the therapeutic 
role of pelvic and para-aortic lymphadenectomy is still under 
debate, and this procedure may increase the risk of intra- and 
postoperative complications.

Aim. To determine the rate of lymph node metastasis in 
patients with early-stage ovarian cancer. To estimate the impact 
of lymphadenectomy on treatment planning and recurrence-free 
survival.

Materials and Methods. We retrospectively analyzed the 
outcomes of ovarian cancer patients with clinical stage I−IIA 
who underwent surgical staging, including pelvic and para-aor-
tic lymphadenectomy, in the Department of Onco-Gynecology 
from 2018 to 2023. The primary endpoint of the study was 
the incidence of detection of lymph node metastases in early-
stage ovarian cancer.

Results. The study included a total of 99 female patients. 
According to surgical staging, tumor cells were found in cytol-
ogy — 12.1 %, pelvic and paracolic gutters — 4 %, fallopian 
tubes — 4 %, omentum — 5.1 %, contralateral ovary — 2 %. 
The rate of lymph node metastases was 7.1 %. Upstaging 
occurred in 31.3 % of patients. In 99 patients, 11.1 % had 
their treatment plan changed due to metastases found during 
surgical staging. The detection of lymph node metastases did 
not infl uence the change in treatment plan with regard to the 
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лечения был изменен у 11,1 % больных. Выявление мета-
стазов в лимфатических узлах не повлияло на изменение 
плана лечения в отношении назначения стандартной адъю-
вантной химиотерапии в исследуемой группе. Только у од-
ной больной с положительным HRD-статусом метастазы в 
парааортальных лимфатических узлах явились поводом для 
назначения поддерживающей терапии PARP-ингибиторами. 
Общая частота интраоперационных осложнений составила 
3 %, послеоперационных — 38,4 %. У 6,1 % пациенток от-
мечены послеоперационные осложнения тяжелой степени. 
Прослеженность пациенток составила 96 % при среднем 
периоде наблюдения 32,1 мес. Безрецидивная выживае-
мость составила 93,7 %, все прослеженные пациентки на 
момент анализа живы.

Выводы. В изучаемой группе больных клинически 
ранним раком яичников метастазы в забрюшинных лим-
фатических узлах в результате выполнения тазовой и па-
рааортальной лимфаденэктомии выявлены в 7,1 % наблю-
дений. Это не оказало существенного влияния на тактику 
адъювантной терапии. Для оценки терапевтической роли 
забрюшинной лимфаденэктомии при раннем раке яични-
ков необходимо проведение проспективных рандомизиро-
ванных исследований.

Ключевые слова: ранний рак яичников, хирургическое 
стадирование, забрюшинная лимфаденэктомия

Для цитирования: Тихоновская М.Н., Шевчук А.С., 
Князев Р.И., Румянцев А.А., Афанасьева К.В. Забрюшинная 
лимфаденэктомия при раннем раке яичников: ретроспек-
тивный анализ опыта НМИЦ онкологии имени Н.Н. Бло-
хина. Вопросы онкологии. 2025; 71 (1): 100-108.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2025-71-1-100-108

administration of standard adjuvant chemotherapy in the study 
group. PARP-i maintenance was only indicated in one patient 
with HRD-positive metastases in para-aortic lymph nodes. The 
overall rate of intraoperative complications was 3 %, postop-
erative complications — 38.4 %, major postoperative compli-
cations — 6.1 %. 

After a median follow-up of 32.1 months (96 % of pa-
tients), progression-free survival was 93.3 % and all patients 
followed were alive at the time of analysis.

Conclusion. The rate of retroperitoneal lymph node me-
tastases in patients with early-stage ovarian cancer was 7.1 %, 
detected after pelvic and para-aortic lymphadenectomy This did 
not aff ect the adjuvant treatment plan. Prospective randomized 
trials are required to assess the therapeutic role of lymphad-
enectomy in early-stage ovarian cancer.

Keywords: early-stage ovarian cancer, surgery staging, 
lymphadenectomy
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Введение

Рак яичников (РЯ) занимает первое место в 
структуре смертности пациенток с онкогине-
кологической патологией. В большинстве на-
блюдений заболевание диагностируется на его 
III−IV стадиях, в то время как ранний РЯ яв-
ляется редкой клинической ситуацией — лишь 
у 25−30 % пациенток выявляют I−II стадии за-
болевания [1, 2]. Частота поражения тазовых и 
парааортальных лимфатических узлов при ран-
нем РЯ, по данным различных авторов, варьиру-
ет в диапазоне 6,1−29,6 %, составляя в среднем 
14,2 % [3, 4]. Выявление метастатически по-
раженных лимфатических узлов увеличивает 
стадию заболевания, что потенциально может 
изменить план послеоперационного лечения па-
циенток. Согласно действующим клиническим 
рекомендациям тазовая и парааортальная лим-
фаденэктомия является обязательным этапом 
хирургического стадирования, который может 
быть выполнен как лапаротомным, так и ла-
пароскопическим доступом [5, 6]. С 2018 г. в 
отделении онкогинекологии НМИЦ онкологии 
имени Н.Н. Блохина всем пациенткам с ран-
ним РЯ выполняется тазовая и парааортальная 
лимфаденэктомия как этап хирургического ста-
дирования. Целью данного исследования стала 
оценка частоты поражения лимфатических узлов 

  Контакты: Мария Николаевна Тихоновская, rommary03@mail.ru

при раннем РЯ и ее влияния на изменение плана 
лечения пациенток, а также анализ осложнений 
и выживаемости больных.

Материалы и методы

Исследование представляет собой ретроспек-
тивный анализ результатов лечения больных с 
ранним РЯ, которым с 2018 по 2023 г. в отде-
лении онкогинекологии выполнена тазовая и па-
рааортальная лимфаденэктомия как этап хирур-
гического стадирования. Критерием включения 
явилась клинически I−IIA стадия заболевания, 
установленная на основании данных предопера-
ционного обследования, а также данных интрао-
перационной ревизии, согласно которым отсут-
ствовали признаки метастатического поражения 
брюшины, регионарных лимфатических узлов и 
отдаленного метастазирования. Хирургические 
вмешательства выполняли на первом этапе ле-
чения или повторно, с целью рестадирования. 
Операции носили как радикальный, так и орга-
носохраняющий характер. В анализ включены 
следующие морфологические типы РЯ: сероз-
ный рак, эндометриоидный, муцинозный, свет-
локлеточный и смешанные формы. Критериями 
исключения были признаки метастатического 
поражения лимфатических узлов, наличия ме-
тастазов за пределами таза, а также выявление 
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диссеминации по брюшине по данным предо-
перационного обследования или интраопераци-
онной ревизии. 

В плане предоперационного обследования с 
целью оценки распространенности опухолево-
го процесса пациенткам выполняли КТ органов 
брюшной полости и грудной клетки с внутри-
венным контрастированием, а также МРТ или 
КТ органов малого таза с внутривенным кон-
трастированием.

Процедуры хирургического стадирования 
проводили согласно клиническим рекоменда-
циям: тщательная ревизия брюшной полости, 
цитологическое исследование перитонеальной 
жидкости или смывов с брюшины, оментэкто-
мия, множественная биопсия брюшины, тазовая, 
парааортальная лимфаденэктомия, а также экс-
тирпация матки с придатками или аднексэктомия 
с биопсией контрлатерального яичника в случае 
органосохраняющего лечения. В послеопераци-
онном периоде пациенткам назначали адъювант-
ную лекарственную терапию в зависимости от 
морфологического типа опухоли и стадии за-
болевания согласно действующим клиническим 
рекомендациям. 

Уровень лимфаденэктомии определяли в со-
ответствии с классификацией Querleu−Morrow 
(2008). Степень тяжести послеоперационных ос-
ложнений оценивали в соответствии с классифи-
кацией Clavien−Dindo (2009). Для стадирования 
лимфедемы использовали градацию Междуна-
родного общества лимфологов (ISL, 2020). 

Первичной конечной точкой исследования 
была частота обнаружения метастазов в лимфа-
тических узлах при раннем РЯ.
Статистический анализ проводили с ис-

пользованием пакета «Описательная статисти-
ка» программы Microsoft Excel. Выживаемость 
оценивали с помощью статистической програм-
мы IBM SPSS Statistics 26 по методу Капла-
на−Майера. 

Результаты

С 2018 по 2023 гг. в отделении онкогинеко-
логии 99 пациенткам с диагнозом РЯ клиниче-
ски I−IIA стадии была выполнена забрюшинная 
лимфаденэктомия в рамках хирургического ста-
дирования. Из них органосохраняющее лечение 
проведено 11 (11,1 %) женщинам, остальным 88 
(88,9 %) выполнены радикальные операции. 

 Общая характеристика больных представле-
на в табл. 1 (см. приложение, online). Возраст 
пациенток варьировал в пределах 19−75 лет 
(медиана 47,7 года). Лапаротомным доступом 
операции выполнены у 84 (84,8 %) пациенток, 
лапароскопическим — у 15 (15,2 %). При вы-
полнении лапароскопической лимфаденэктомии 

не было ни одной конверсии. Лимфаденэктомия 
IV уровня проведена 75 (75,7 %) пациенткам, 
III уровня — 18 (18,2 %), II — 6 (6,1 %) боль-
ным. Среднее количество удаленных тазовых 
лимфатических улов: справа — 11 (6−25), сле-
ва — 10 (5−19), парааортальных — 15 (7−29). 
Средняя продолжительность операции состави-
ла 195 мин. (110−345 мин.), время операции не 
отличалось в группе лапароскопии в сравнении 
с открытыми операциями. Средняя кровопотеря 
составила 200 мл (50−800 мл). При операциях, 
выполненных лапаротомным доступом, средний 
объем кровопотери был в два раза выше в срав-
нении с лапароскопическими операциями (220 
и 110 мл). 

Общая частота интраоперационных осложне-
ний составила 3 % (n = 3). При выполнении 
операции лапароскопическим доступом у одной 
пациентки была повреждена наружная подвздош-
ная вена. У двух пациенток, оперированных 
лапаротомным доступом, произошло ранение 
нижней полой вены в области впадения мелких 
притоков. Дефекты устранены без привлечения 
смежных специалистов, при лапароскопической 
операции необходимости в конверсии не возник-
ло. На этапе ушивания вены кровопотеря соста-
вила 100 и 200 мл при открытых операциях, при 
лапароскопии — не более 50 мл. 

Послеоперационные осложнения развились 
у 38 (38,4 %) пациенток и в большинстве на-
блюдений характеризовались легким или даже 
бессимптомным течением (табл. 2, см. прило-
жение, online). Среди них — лимфостаз нижних 
конечностей I стадии (19,2 %, n = 19) и бес-
симптомные лимфокисты (5,1 %, n = 5). Консер-
вативная терапия для купирования развившихся 
симптомов потребовалась 8 (8,1 %) пациент-
кам: 7 (7,1 %) женщин нуждались в курсах ре-
абилитационной терапии по поводу лимфостаза 
нижних конечностей II стадии, 1 проводилась 
консервативная коррекция хилореи. Осложнения 
тяжелой степени (IIIB и IVA по классификации 
Clavien−Dindo, 2009), требующие хирургическо-
го вмешательства, отмечены у 6 (6,1 %) паци-
енток. Лимфовенозное шунтирование по пово-
ду лимфостаза нижних конечностей III стадии 
было выполнено 1 (1 %) пациентке, марсупиа-
лизация гигантской лимфатической кисты — 1 
(1 %), перевязка лимфатических протоков по по-
воду тяжелой хилореи, не купируемой консер-
вативно, — 1 (1 %) больной. В поздние сроки 
после операции (через 4 и 12 мес.) у 2 (2 %) 
пациенток развилась спаечная кишечная непро-
ходимость, по поводу чего выполнены хирур-
гические вмешательства, при этом признаков 
рецидива онкологического заболевания обнару-
жено не было. Тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей и тромбоэмболия ветвей легочной 
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артерии развилась у 1 (1 %) больной, что по-
требовало установки кава-фильтра. Летальных 
исходов после операций не было.

По результатам цитологического и гистоло-
гического исследований послеоперационного 
материала опухолевые клетки чаще всего вы-
являли в перитонеальной жидкости — 12,1 %. 
Частота поражения неизменной брюшины таза 
и латеральных каналов составила 4 %, маточ-
ных труб — 4 %, большого сальника — 5,1 %, 
контрлатерального яичника — 2 %. Ни у одной 
пациентки не выявлены опухолевые клетки в 
биоптатах неизменной брюшины латеральных 
каналов и куполов диафрагмы (табл. 3, см. при-
ложение, online).

Метастазы в лимфатических узлах обнаруже-
ны у 7 (7,1 %) пациенток, из них изолированные 
метастазы выявлены у 4 (57 %) больных, у 2 в 
сочетании с поражением брюшины таза, у одной 
в сочетании с метастазами в большом сальнике 
(табл. 4, см. приложение, online). У 5 пациенток 
метастазы были выявлены только в парааорталь-
ных лимфатических узлах, у 1 — только в та-
зовых на стороне поражения, у 1 пациентки — 
как в тазовых, так и в парааортальных. Среди 
пациенток с метастазами в лимфатических узлах 
у 6 (85,7 %) из 7 первичная опухоль яичника 
соответствовала high grade аденокарциноме: у 
4 — серозный гистотип, у 1 — эндометриоид-
ный, у 1 — светлоклеточный. В одном наблю-
дении у пациентки с клинически IIA стадией 
заболевания выявлены метастазы серозной кар-
циномы low grade в парааортальных лимфати-
ческих узлах. 

По результатам стадирующих операций 
31,3 % (n = 31) пациенток рестадированы в сто-
рону увеличения стадии заболевания. Из них у 
15 (48,4 %) больных стадия изменена в рамках I, 
у 5 (16,1 %) — с I на II, у 11 (35,5 %) — с I на 
III. С учетом морфологической формы заболева-
ния, исходной распространенности опухолевого 
процесса и результатов стадирующей операции 
план лечения был изменен у 11 (11,1 %) паци-
енток. При этом выявление метастазов в лим-
фатических узлах по результатам исследования 
не повлияло на изменение плана лечения в от-
ношении назначения стандартной адъювантной 
химиотерапии ни у одной больной. Этим паци-
енткам вне зависимости от статуса лимфатиче-
ских узлов уже была показана химиотерапия на 
основании морфологической формы опухоли и 
выявления метастазов другой локализации. Сре-
ди пациенток с метастазами в лимфатических 
узлах только у одной больной с high grade се-
розной аденокарциномой выявлен положитель-
ный HRD-статус. III стадия заболевания уста-
новлена у нее только благодаря выполненной 
лимфаденэктомии, что позволило назначить ей 
поддерживающую терапию PARP-ингибиторами 
(блокаторы поли-АДФ-рибоза-полимеразы).

На момент анализа получены данные о разви-
тии рецидива заболевания у 6 (6,3 %) пациенток 
(табл. 5, см. приложение, online). У 5 (83,3 %) 
из 6 больных морфологический тип первичной 
опухоли яичников соответствовал серозной high 
grade аденокарциноме, у 1 (16,7 %) — светло-
клеточному раку. Все женщины первично были 
прооперированы лапаротомным доступом, ни 
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у одной из них не были выявлены метастазы 
в лимфатических узлах, в послеоперационном 
периоде все больные получали адъювантную 
химиотерапию в режиме паклитаксел + карбо-
платин. В пределах малого таза рецидивы были 
локализованы у 2 (33,3 %) пациенток: у 1 — в 
виде солидного метастаза, у 1 — в виде дис-
семинации по брюшине. У 2 других больных 
(33,3 %) прогрессирование заболевания прояви-
лось в виде поражения парааортальных лимфа-
тических узлов в области почечных сосудов и 
шейных лимфатических узлов. Рецидивы забо-
левания с метастатическим поражением легких 
развились у 2 (33,3 %) пациенток. 

Все рецидивы выявлены в первые 3 года по-
сле завершения лечения. Медиана времени до 
прогрессирования составила 17,7 мес. У 5 из 
6 пациенток (83,3 %) рецидивы заболевания 
развились через год и более после окончания 
первичного лечения (12−33 мес.), у одной паци-
ентки прогрессирование выявлено через 2 мес. 
после завершения адъювантной химиотерапии. 

На момент анализа прослежено 96 % паци-
енток при медиане наблюдения 32,1 мес. (2−72 
мес.). Безрецидивная выживаемость составила 
93,7 % (рисунок), все прослеженные пациентки 
на момент анализа живы.

Обсуждение

Забрюшинная лимфаденэктомия является са-
мым сложным этапом хирургического стадиро-
вания с точки зрения технического исполнения, 
а также развития последствий для пациентки. 
При этом терапевтическая и прогностическая 
роль забрюшинной лимфаденэктомии при ран-
нем раке яичников до конца не определена. 

В 2010 г. опубликованы отдаленные результа-
ты рандомизированного исследования ACTION, 
в котором авторы сравнивали эффективность 
наблюдения и адъювантной химиотерапии при 
ранних стадиях РЯ [7, 8]. Дополнительно авторы 
оценивали влияние неоптимального хирургиче-
ского стадирования на прогноз заболевания. В 
исследование включены 448 больных РЯ IC−IIA 
стадий, из них оптимально стадирована 151 па-
циентка, неоптимально — 295, у 2 пациенток 
полнота хирургического стадирования была не-
известна. Медиана наблюдения составила 10,1 
года. Среди пациенток в группе наблюдения 
было показано достоверное улучшение как об-
щей, так и безрецидивной выживаемости при 
оптимальном стадировании в сравнении с неоп-
тимальным. При этом среди пациенток в группе 
химиотерапии различия общей выживаемости 
оказались незначительными и недостоверными 
(85 против 80 %, р = 0,52). Это свидетельствует, 
с одной стороны, о необходимости проведения 

химиотерапии всем недостадированным паци-
енткам, с другой стороны — о возможном от-
казе от повторной рестадирующей операции, так 
как в случае проведения химиотерапии данные 
общей выживаемости сопоставимы. Различия 
безрецидивной выживаемости в группе химио-
терапии были более существенными, но стати-
стически незначимыми (78 и 65 %, р = 0,09). 
При многофакторном анализе показано, что 
оптимальное хирургическое стадирование, на-
ряду со степенью дифференцировки опухоли, 
у пациенток с ранним РЯ достоверно значимо 
ассоциировано с улучшением специфической 
выживаемости. Авторы делают вывод, что объ-
ем хирургического стадирования раннего РЯ 
является независимым прогностическим фак-
тором общей и безрецидивной выживаемости. 
Однако следует отметить, что сравнение групп 
пациенток оптимального и неоптимального ста-
дирования исходно не входило в задачи данного 
исследования и пациентки не были рандомизи-
рованы по этому параметру, а роль забрюшин-
ной лимфаденэктомии как этапа хирургического 
стадирования в этом исследовании отдельно не 
изучалась. 

В 2006 г. A. Maggioni и соавт. опубликовали 
результаты единственного рандомизированного 
исследования, задачей которого была оценка 
роли тазовой и парааортальной лимфаденэк-
томии при первичном хирургическом лечении 
больных ранним РЯ [9]. В исследование вклю-
чено 268 пациенток с клинически I−II стадиями 
заболевания. Пациентки были рандомизированы 
в две группы: в первой группе (n = 138) вы-
полняли тазовую и парааортальную лимфаде-
нэктомию (системную лимфаденэктомию), вто-
рой группе (n = 130) проводили только биопсию 
лимфатических узлов. Частота поражения лим-
фатических узлов в группе лимфаденэктомии 
коррелировала со степенью дифференцировки 
опухоли и гистологическим типом: метастазы в 
лимфоузлах выявлены у 31 % пациенток с низ-
кодифференцированными опухолями G3 и лишь 
у 11 % пациенток с умеренно- и высокодиффе-
ренцированными опухолями. При серозных низ-
кодифференцированных опухолях частота пора-
жения лимфоузлов составила 33 %, при других 
гистотипах — 10 %. В нашем исследовании 5 
из 7 пациенток с метастазами в лимфатических 
узлах (71,4 %) — с серозными опухолями high 
grade, что подтверждает данные о высокой ча-
стоте лимфогенного метастазирования именно 
при этом гистологическом типе. 

В исследовании A. Maggioni и соавт. часто-
та поражения лимфатических узлов в группе 
системной лимфаденэктомии составила 22 % 
(n = 30), что заметно выше, чем по нашим дан-
ным. Такие различия, на наш взгляд, могут быть 
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обусловлены неоднородностью групп больных, а 
именно значительно большей долей пациенток 
со II стадией заболевания (30 и 6,1 %). Мы це-
ленаправленно не включали в анализ больных 
с клинической IIB стадией в связи с наличием 
опухолевой диссеминации по брюшине мало-
го таза. Согласно рекомендациям NCCN лече-
ние больных с IIB стадией должно проводиться 
по принципам циторедуктивной хирургии [10]. 
Кроме этого, стадия II была включена в рандо-
мизированное исследование LION, целью кото-
рого было оценить роль лимфаденэктомии при 
распространенном раке яичников. В этом ис-
следовании не было продемонстрировано пре-
имущество выполнения лимфаденэктомии при 
распространенном раке яичников [11]. Однако в 
российских рекомендациях лимфаденэктомия в 
рамках хирургического стадирования рекомен-
дована всем больным с II стадией заболевания 
и продолжает выполняться в нашей клинике [5]. 

В исследовании A. Maggioni с соавт. также 
был проведен сравнительный анализ хирургиче-
ских параметров в обеих группах. Выполнение 
системной лимфаденэктомии достоверно уве-
личивало время операции со 150 до 240 мин., 
объем кровопотери — с 300 до 600 мл, а также 
частоту трансфузии крови — с 21,8 до 35,5 %. 
Средний койко-день в исследуемых группах 
составил 7 и 6 дней. Такие данные свидетель-
ствуют о высокой травматичности и техниче-
ской сложности этапа лимфаденэктомии. Однако 
авторами не отмечено достоверных различий в 
частоте интраоперационных осложнений. В на-
шем исследовании средняя продолжительность 
операции при выполнении тазовой и парааор-
тальной лимфаденэктомии составила 200 мин. 
и была несколько ниже, чем в исследовании A. 
Maggioni и соавт. (240 мин.), при этом объем 
средней кровопотери оказался более чем в три 
раза ниже (200 и 600 мл соответственно). Ми-
нимальная кровопотеря при выполнении лимфа-
денэктомии в нашем исследовании составила 50 
мл, а в исследовании A. Maggioni и соавт. — 400 
мл, и среди этих больных 35,5 % нуждались в 
переливании компонентов крови. К сожалению, в 
исследовании не представлен подробный анализ 
интраоперационных осложнений, но, возможно, 
такие различия частично обусловлены высокой 
долей пациенток с IIB стадией заболевания, ко-
торым выполняли тазовую перитонэктомию, в 
связи чем операции были травматичнее. Поми-
мо этого, на наш взгляд, важную роль играет 
хирургическая техника и соблюдение принципов 
прецизионной хирургии. 

Средний период наблюдения в исследовании 
А. Maggioni и соавт. длился 87,8 мес. Частота 
рецидивов составила 22 % в группе лимфаде-
нэктомии и 30 % в контрольной группе. При 

сравнении кривых безрецидивной выживаемо-
сти продемонстрировано увеличение трех- и пя-
тилетней безрецидивной выживаемости на 6,2 и 
7,0 % соответственно (р = 0,17). При сравнении 
кривых общей выживаемости показано увеличе-
ние трех- и пятилетней выживаемости на 1,8 и 
2,9 % соответственно (p = 0,5). Медианы выжи-
ваемости в обеих группах не достигнуты. Раз-
личия оказались статистически недостоверными, 
что прежде всего обусловлено недостаточной 
мощностью исследования. Авторы делают вы-
воды, что системная лимфаденэктомия оказы-
вает положительный эффект на клиническое 
течение раннего рака яичников, однако, ввиду 
недостаточной мощности исследования, нельзя 
однозначно исключить терапевтическую роль 
системной лимфаденэктомии. 

В крупном популяционном анализе A. Chen и 
соавт. в 2020 г. оценена роль лимфаденэктомии 
при распространенном и раннем РЯ [12]. При 
раннем РЯ лимфаденэктомия выполнена 3459 
пациенткам, у 1086 пациенток лимфатические 
узлы не были удалены. Анализ показал, что вы-
полнение лимфаденэктомии не улучшало общую 
выживаемость пациенток (p = 0,123). При этом 
авторы продемонстрировали, что пациентки с 
выявленными метастазами в лимфатических 
узлах и рестадированные до III стадии заболе-
вания имели худший прогноз. Таким образом, 
лимфаденэктомия позволила выявить пациенток 
с высоким риском прогрессирования. 

В 2020 г. N. Bizzarri и соавт. представили 
результаты крупного ретроспективного мульти-
центрового исследования, задачей которого была 
оценка терапевтической роли забрюшинной лим-
фаденэктомии при раннем РЯ [13]. В исследова-
ние включено 639 больных ранним РЯ: IA ста-
дия заболевания G2−3 и IB−IIIA1 стадии G1−3. 
Критериями исключения были муцинозный рак 
и G1 РЯ IA стадии. Таким образом, все паци-
ентки после первичного хирургического лечения 
получали химиотерапию. Больные были разде-
лены на три группы: 360 (56,3 %) пациенткам 
выполнена забрюшинная лимфаденэктомия, 150 
(23,5 %) — биопсия лимфатических узлов, 129 
(20,2 %) лимфаденэктомия не проводилась. В 
исследовании достоверно показано, что в группе 
лимфаденэктомии частота тяжелых послеопера-
ционных осложнений была выше и составила 
6,4, 1,3 и 1,6 % соответственно (р < 0,008). 
При этом частота интраоперационных ослож-
нений не отличалась в трех группах. Различия 
в частоте выявления метастазов в группе лим-
фаденэктомии и группе биопсии лимфатиче-
ских узлов достоверно не отличались — 12,8 и 
8,0 % соответственно (р = 0,129). Время до на-
чала химиотерапии оказалось достоверно ниже 
в группе пациенток, которым лимфаденэктомия 
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не выполнялась. При среднем периоде наблю-
дения 63 мес. (5−342 мес.) рецидив развился 
у 147 (23 %) пациенток. Пятилетняя безреци-
дивная выживаемость в группе лимфаденэкто-
мии, биопсии и без лимфаденэктомии составила 
79,7, 76,5 и 68,3 % соответственно. При анали-
зе летней безрецидивной выживаемости были 
получены более значимые различия: 74,2, 67,6 
и 54,2 %. Частота рецидивов не отличалась в 
группах лимфаденэктомии и биопсии лимфоуз-
лов. При оценке общей выживаемости различия 
между тремя группами выявлены не были. Ав-
торы исследования делают выводы, что выпол-
нение системной лимфаденэктомии улучшает 
безрецидивную выживаемость, однако влечет за 
собой увеличение частоты послеоперационных 
осложнений. При этом выполнение лимфаденэк-
томии, по данным исследователей, не влияет на 
общую выживаемость. Еще раз следует обратить 
внимание, что представленное исследование яв-
ляется ретроспективным и рандомизация паци-
енток не проводилась. 

В 2018 г. группой отечественных исследовате-
лей представлены результаты анализа роли лим-
фаденэктомии в лечении раннего и распростра-
ненного РЯ, где медиана наблюдения составила 
8 лет. В рамках этого исследования Городнова 
Т.В. и соавт. ретроспективно оценили резуль-
таты лечения 62 пациенток с ранним РЯ (I−II 
стадии), которым в период с 2000 по 2014 гг. в 
НИИ онкологии имени Н.Н. Петрова выполнено 
хирургическое лечение без рутинной лимфаде-
нэктомии. Частота рецидивов на момент анализа 
составила 48 % (n = 30). Медиана до прогресси-
рования составила 18,5 мес. При анализе струк-
туры рецидивов показано, что изолированные 
метастазы в регионарных лимфатических узлах 
развились у 5 (8 %) из 62 пациенток. Следует 
отметить, что все эти пациентки относились к 
высокому риску и получали адъювантную хи-
миотерапию после операции. Авторы указыва-
ют на важную терапевтическую составляющую 
удаления забрюшинных лимфоузлов при раннем 
РЯ [14].

К сожалению, в нашем исследовании корот-
кий период наблюдения пока не позволяет до-
стоверно оценить безрецидивную и общую вы-
живаемость. Предположительно, невыполнение 
лимфаденэктомии приводит к снижению без-
рецидивной выживаемости за счет реализации 
метастазов в неудаленных лимфатических узлах, 
однако на общую выживаемость, по имеющимся 
данным, это не влияет. 

Основной задачей нашего исследования была 
оценка влияния лимфаденэктомии на изменение 
тактики первичного лечения пациенток с ран-
ним РЯ. Лишь 1 из 7 больных с выявленны-
ми метастазами в лимфатических узлах была 

назначена поддерживающая терапия PARP-
ингибиторами — это единственная из 99 па-
циенток (1,01 %), которым была выполнена 
системная лимфаденэктомия. Именно благодаря 
лимфаденэктомии у нее была установлена III 
стадия заболевания, начиная с которой, согласно 
российским клиническим рекомендациям, пока-
зана поддерживающая терапия. Таким образом, 
по данным нашего анализа, вероятность объек-
тивного преимущества лимфаденэктомии в от-
ношении адъювантного лечения составила 1 %. 

Отдельно следует обратить внимание на 
группу пациенток с высокодифференцирован-
ными опухолями. По данным крупного метаа-
нализа, опубликованного V. Lago и соавт. в 2016 
г., частота выявления лимфогенных метастазов у 
пациенток с low grade аденокарциномой ранних 
стадий очень мала и составляет 2,9 % (8 из 273 
пациенток) [15]. Основываясь на этих данных, 
согласно консенсусу ESMO-ESGO-ESP при вы-
сокодифференцированном раке яичников ранних 
стадий выполнение рутинной системной лимфа-
денэктомии не является обязательным [16]. В 
ретроспективном исследовании J. Сhen и соавт. 
в 2021 г. на примере 196 пациенток достовер-
но показано, что выполнение лимфаденэктомии 
не улучшает безрецидивную и общую выжива-
емость у пациенток с low grade муцинозным и 
эндометриоидным РЯ, однако улучшает безреци-
дивную выживаемость у пациенток с low grade 
серозным РЯ ранних стадий, не влияя при этом 
на общую выживаемость [17]. В нашем иссле-
довании метастаз в парааортальном лимфатиче-
ском узле выявлен у одной из 32 (3,1 %) пациен-
ток с высокодифференцированными опухолями. 
По данным метаанализа R. Montero-Maсias и 
соавт., опубликованного в 2024 г., выполнение 
лимфаденэктомии у пациенток с серозной low 
grade карциномой не улучшает безрецидивную 
выживаемость [18]. 

Перспективным представляется внедрение 
методики биопсии сторожевых лимфатических 
узлов при раннем РЯ как альтернативы систем-
ной лимфаденэктомии, однако данные по ее эф-
фективности ограничены [19].

Заключение

Анализ собственных результатов и данных 
литературы демонстрирует, что терапевтическая 
роль забрюшинной лимфаденэктомии при ран-
нем РЯ в настоящее время не определена. Из-
менение плана послеоперационного лечения в 
нашем исследовании потребовалось лишь у 1 из 
99 больных (1 %). Большинство данных демон-
стрируют отсутствие влияния лимфаденэктомии 
на общую выживаемость. Тем не менее, остает-
ся нерешенным вопрос относительно возможно-
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сти отказа от выполнения технически сложной 
хирургической процедуры, сохранив качество 
жизни пациенток, без негативного влияния на 
продолжительность жизни. 

Для ответа на этот вопрос необходимо прове-
дение дальнейших исследований с достаточной 
мощностью. Ввиду низкой частоты встречаемо-
сти раннего рака яичников, необходимо объеди-
нение данных нескольких клинических центров 
нашей страны и организация крупного много-
центрового проспективного рандомизированно-
го исследования. 
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Введение. Существуют разные точки зрения отно-
сительно целесообразности рутинного облучения над-
подключичных лимфатических узлов (НПЛУ) при прове-
дении адъювантной лучевой терапии на зоны регионарного 
лимфооттока у пациенток с ранним раком молочной желе-
зы (РМЖ).

Цель. Изучить возможность безопасного отказа от об-
лучения НПЛУ у больных ранним РМЖ с поражением 1–3 
подмышечных лимфатических узлов (ЛУ) или 1–2 сигналь-
ных ЛУ и отсутствием дополнительных факторов риска.

Материалы и методы. В проспективное рандомизи-
рованное исследование за период с февраля 2022 по ок-
тябрь 2024 г. включена 121 aбольная ранним РМЖ. При 
принятии решения об объеме послеоперационной лучевой 
терапии все пациентки были разделены на две группы. 
В контрольной группе послеоперационная лучевая те-
рапия проводилась в стандартном объеме — облучение 
оставшихся тканей молочной железы или мягких тканей 
передней грудной с подмышечными ЛУ I, II, III уровней и 
надключичными ЛУ; в исследуемой группе из объема об-
лучения исключались подмышечные лимфоузлы III уровня 
и надключичные лимфоузлы. 

Результаты. На момент проведения промежуточного 
анализа в исследование была включена 121 больная. У 52 
женщин время наблюдения превысило 24 мес. В этой груп-
пе выполнен сравнительный анализ показателей локореги-
онарного контроля у 44 пациенток исследуемой группы 
(без облучения НПЛУ) и 8 больных контрольной группы, 
которым послеоперационная лучевая терапия проводилась 
в стандартном объеме. Двухлетняя выживаемость без при-
знаков локорегионарного рецидива, в том числе в ипси-
латеральной над-подключичной области, в обеих группах 
составила 100 %. Двухлетняя безрецидивная выживаемость 
составила 97,7 % в исследуемой группе и 100 % контроль-
ной группе (p > 0,2). У 1 пациентки в исследуемой группе 
установлена генерализация процесса с поражением костей.

Заключение. Деэскалация лучевой терапии у больных 
ранним РМЖ с поражением не более 3 подмышечных 
лимфоузлов в первые 2 года наблюдения не приводит к 
снижению показателей безрецидивной выживаемости и не 
увеличивает риск возникновения рецидива РМЖ в над-
подключичной области. 

Introduction. There are diff ering opinions regarding the 
appropriateness of routine irradiation of supraclavicular lymph 
nodes (LNs) during adjuvant radiotherapy (RT) to areas of 
regional lymph drainage in patients with early breast cancer 
(BC).

Aim. To evaluate the possibility of safely avoiding adju-
vant radiotherapy in patients with early BC and limited axillary 
LNs (1–3 metastatic nodes) or 1–2 signaling LNs involvement 
and no additional risk factors.

Materials and methods. A prospective randomized trial 
from February 2022 to October 2024 included 121 patients 
with early BC. All patients were randomized in 2 groups to 
determine the volume of postoperative radiotherapy. In the 
control group, postoperative RT was performed in the stan-
dard volume — irradiation of the remaining breast tissue or 
anterior chest soft tissue with axillary level I, II, III LNs and 
supraclavicular LNs. In the study group, axillary level III LNs 
and supraclavicular LNs were excluded from the RT volume.

Results. At the time of the interim analysis, 121 patients 
were enrolled in the study. In 52 women follow-up exceeded 
24 months. In this group, the comparative analysis of loco-
regional control parameters was performed in 44 patients of 
the study group (without irradiation of supraclavicular LNs) 
and 8 patients of the control group who received postoperative 
standard volume radiotherapy. Two-year survival without evi-
dence of loco-regional recurrence, including in the ipsilateral 
supra-subclavicular region, was 100 % in both groups. The 
two-year relapse-free survival rate was 97.7 % in the study 
group and 100 % in the control group (p > 0.2). One woman 
in the study group had generalized BC with bone lesions.

Conclusion. De-escalation of adjuvant RT in patients with 
early BC with lesions of no more than 3 axillary LNs in the 
fi rst two years of follow-up does not decrease RFS and does 
not increase the risk of BC recurrence in the supraclavicular 
region.
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Введение

Лучевая терапия является важным компо-
нентом локорегионарного лечения больных 
раком молочной железы (РМЖ), обеспечивая 
достоверное снижение риска локальных и ре-
гионарных рецидивов. Более того, в метаанали-
зе группы по изучению рака молочной железы 
(EBCTCG) было убедительно показано, что даже 
у пациенток с ограниченным объемом пораже-
ния регионарных лимфоузлов (РЛУ) (от 1 до 3) 
послеоперационное облучение грудной стенки 
оставшихся тканей молочной железы и РЛУ 
приводит к достоверному увеличению показате-
лей безрецидивной и общей выживаемости [1]. 
Вместе с тем вопрос об оптимальном объеме 
регионарной радиотерапии остается открытым. 
Обращает на себя внимание то, что в больших 
проспективных многоцентровых исследованиях 
MA.20 и в исследовании EORTC 22922–10925 
уменьшение объема облучения РЛУ не привело 
к снижению долгосрочной выживаемости [2, 3]. 
В частности, высказываются различные точки 
зрения по вопросу о целесообразности рутинно-
го облучения над-подключичных лимфатических 
узлов (НПЛУ) при проведении лучевой терапии 
на зоны регионарного лимфооттока. Выполнен-
ный нами анализ путей лимфооттока и локали-
зации сигнальных лимфатических узлов (ЛУ) 
у больных ранним РМЖ указывает на редкие 
случаи накопления радиоколлоидов (маркера 
сигнальных ЛУ) в над-подключичной области 
[4]. Ретроспективный анализ клинических дан-
ных подтверждает достаточно низкую частоту 
(не более 2–6 %) возникновения регионарных 
рецидивов вне аксиллярной области у больных 
без массивного поражения подмышечных ЛУ 
[5, 6, 7, 8, 9, 10]. Viani и соавт. определили, 
что значимыми факторами риска, связанными 
с повышением риска возникновения рецидива 
в НПЛУ, оказались размер опухоли, число по-
раженных подмышечных ЛУ, экстракапсулярное 
распространение опухоли, агрессивный (нелю-
минальный) биологический подтип РМЖ, нали-
чие лимфоваскулярной инвазии и низкая степень 
дифференцировки опухоли [11]. При отсутствии 
указанных факторов риска вероятность возник-
новения рецидивов РМЖ в над-подключичиной 

области оценивается как незначительная [6, 12]. 
Вместе с тем почти все существующие клиниче-
ские рекомендации указывают на целесообраз-
ность облучения 1–2 уровней подмышечных и 
НПЛУ у всех больных T1–2N1 РМЖ [13, 14].

В 2022 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова было инициировано проспективное ис-
следование II фазы (одобрение локального 
этического комитета №1/352 от 20.12.2021), в 
котором предполагается изучить возможность 
безопасного отказа от облучения НПЛУ у боль-
ных с ограниченным поражением подмышечных 
ЛУ (не более 3) при отсутствии дополнитель-
ных неблагоприятных факторов риска: трижды 
негативного подтипа РМЖ, молодого возраста 
(менее 45 лет), первичной опухоли не более 5 
см в диаметре.

Для решения вопроса о возможности безопас-
ного продолжения исследования нами проведен 
предварительный анализ показателей двухлет-
ней безрецидивной выживаемости у больных, 
включенных в протокол. Эти данные и легли в 
основу представляемой работы. 

Материалы и методы

В 2022 г. нами было инициировано проспек-
тивное одноцентровое рандомизированное ис-
следование II фазы, которое ставит перед собой 
задачу оптимизации послеоперационной луче-
вой терапии больных ранним (рT1–2N1) РМЖ. 
Планируется изучить безопасность отказа от об-
лучения НПЛУ у пациенток с метастатическим 
поражением 1–3 подмышечных ЛУ или больных 
с позитивными сигнальными ЛУ (не более 2), 
которым не выполнялась лимфодиссекция. 

В исследование включались женщины старше 
44 лет с любым подтипом инвазивного прото-
кового РМЖ (рT1–2N1), за исключением трижды 
негативного РМЖ, после мастэктомии/органо-
сохраняющей операции с биопсией сигнальных 
ЛУ или лимфодиссекцией. По результатам па-
томорфологического исследования операцион-
ного материала основным критерием включе-
ния в исследование было наличие поражения 
1–2 сигнальных ЛУ или метастазы в 1–3 под-
мышечных ЛУ, выявленные после выполнения 
ограниченной подмышечной лимфодиссекции 
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(удаление не менее 7 ЛУ). Как уже указывалось 
выше, в протокол включались пациентки с лю-
минальными (экспрессия рецепторов эстрогена 
(ER) и/или прогестерона (PR) ≥ 1 %) и HER2-
положительными (+++ по результатам иммуно-
гистохимического исследования или ++ и поло-
жительной реакцией гибридизации in situ (FISH) 
подтипами РМЖ. 

Основными критериями исключения из про-
токола были: трижды негативный подтип опу-
холи, поражение 4 и более регионарных или 3 
сигнальных ЛУ и размер опухоли более 5 см.

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями все больные с люминальным подтипом 
РМЖ получали эндокринную терапию (одновре-
менно и/или после лучевой терапии), а больные 
с HER2-положительными подтипами — таргет-
ную терапию (одновременно и/или после луче-
вой терапии). Пациентки, которым проводилась 
неоадъювантная химиотерапия, в исследование 
не включались, назначение неоадъювантой гор-
монотерапии считалось допустимым. 

За период с 02 февраля 2022 г. по 15 ок-
тября 2024 г. в протокол была включена 
121 больная. Во всех случаях выполнялась 
рандомизация методом конвертов в соотноше-
нии 1 к 4 — на каждую женщину, получив-
шую послеоперационную лучевую терапию 
в стандартном объеме, приходилось 4 паци-
ентки, которым облучение над-подключичных 
ЛУ не проводилось. Распределение больных 
в исследовании представлено на CONSORT-
диаграмме (рис. 1). 

В контрольной группе послеоперационная 
лучевая терапия проводилась в стандартном 
объеме — облучение оставшихся тканей мо-

лочной железы (после органосохраняющего 
лечения) или мягких тканей передней грудной 
стенки (после мастэктомии) с подмышечными 
ЛУ I, II, III уровней и надключичными ЛУ 
(рис. 2, а, б, в). При планировании объемов 
облучения в исследуемой группе из объема 
облучения исключались подмышечные ЛУ III 
уровня и надключичные ЛУ (рис. 3, а, б, в). 
Оконтуривание всех указанных структур вы-
полнялось согласно рекомендациям ESTRO от 
2015 года [15].

Лучевая терапия осуществлялась на линей-
ных ускорителях электронов тормозным излу-
чением 6–10 МэВ по стандартной методике 3D 
конформной лучевой терапии с помощью тан-
генциальных полей. Задняя (глубокая) граница 
тангенциального поля во всех случаях распо-
лагалась по переднему краю грудной стенки с 
захватом не более 1–2 см легочной паренхимы, 
верхняя (краниальная) граница поля распола-
галась на 1 см ниже головки плечевой кости. 
При невозможности адекватного покрытия ми-
шени и сохранения допустимых нагрузок на 
окружающие нормальные ткани применялась 
моделированная по интенсивности лучевая те-
рапия. При поражении левой молочной железы 
облучение проводилось при синхронизации с 
дыханием — на задержке вдоха. Адъювантная 
дистанционная лучевая терапия начиналась в 
срок от 1 до 7 мес. (медиана — 2 мес. [1; 
3]) после выполнения хирургического этапа 
лечения. Облучение осуществлялось в режи-
ме умеренного гипофракционирования дозы: 
15–16 фракций с разовой дозой 2,66–2,7 Гр 
до суммарной эквивалентной очаговой дозы 
48–50 Гр. 

Рис. 1. CONSORT-диаграмма / CONSORT-diagram. ЛТ — лучевая терапия (radiotherapy); НПЛУ — над-подключичные лимфатические 
узлы (supraclavicular and axillary level III lymph nodes); РР — регионарный рецидив (regional recurrence)
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Рис. 3 (а, б, в). Дозиметрический план лучевой терапии 
молочной железы и подмышечных лимфатических узлов I, II 

уровней. а — аксиальная проекция; б — сагиттальная проекция; 
в — фронтальная проекция

Fig. 3 (а, б, в). Dosimetric plan for the breast RT, axillary lymph 
nodes of levels I, II. a — axial plane; б — sagittal plane; в — 

frontal plane

Рис. 2 (а, б, в). Дозиметрический план лучевой терапии молочной 
железы, надключичных и подмышечных лимфатических узлов 

I, II, III уровней. а — аксиальная проекция;  б — сагиттальная 
проекция; в — фронтальная проекция

Fig. 2 (а, б, в). Dosimetric plan of breast RT, supraclavicular and 
axillary lymph nodes of levels I, II, III. a — axial plane; б — 

sagittal plane; в — frontal plane

Статистический анализ. Для сравнения ка-
тегориальных переменных использовался крите-
рий χ2 или точный критерий Фишера. Все тесты 
были двусторонними и P значения менее 0,05 
считались значимыми. Все расчеты проводились 
в программе SPSS, версия 26.0. 

При проведении промежуточного анализа в 
качестве первичной конечной точки нами оцени-
валась двухлетняя выживаемость без рецидива 
в ипсилатеральной над-подключичной области 

(ВБРНПО), которая определялась как время от 
момента окончания лучевой терапии до време-
ни морфологически подтвержденного рецидива 
в ипсилатеральных НПЛУ. В качестве вторичной 
конечной точки оценивалась двухлетняя безреци-
дивная выживаемость (БРВ), которая определя-
лась как время от момента окончания лучевой 
терапии до времени любого морфологически под-
твержденного рецидива или прогрессирования за-
болевания, а также смерти больной от РМЖ.

а
а

б б

в в
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациенток
Исследуемая группа

44 пациентки
Контрольная группа

8 пациенток
Возраст (медиана) 57 52

Операция
ОСО 25 6
МЭ 19 2

Grade

G1 12 2
G2 28 3
G3 2 0
Неизвестно 2 3

Биологический подтип
Люм А 32 4
Люм В 10 4
Люм В HER2+ 2 0

Клиническая стадия
IВ 2 0
IIA 26 6
IIB 16 2

рТ
рT1 28 6
рT2 16 2

рN (кол-во метастатических лимфо-
узлов)

1 30 7
2 11 1
3 3 0

Объем операции на подмышечной 
области

БСЛУ 40 7
АЛД 4 1

Экстранодальное распространение
Нет 42 8
Да 2 0

Лимфоваскулярная инвазия
Нет 42 8
Да 2 0

Адъювантная химиотерапия
Нет 35 4
Да 9 4

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients
Study group 44 patients Control group 8 patients

Age (median) 57 52

Surgery
OPS 25 6
Mastectomy 19 2

Grade

G1 12 2
G2 28 3
G3 2 0
Unknown 2 3

Biological subtype
Luminal A 32 4
Luminal В 10 4
Luminal В HER2+ 2 0

Clinical stage
IВ 2 0
IIA 26 6
IIB 16 2

рТ
рT1 28 6
рT2 16 2

рN 
(number of metastatic lymph nodes)

1 30 7
2 11 1
3 3 0

Axillary surgery volume
SLNB 40 7
ALND 4 1

Extranodal spread
No 42 8
Yes 2 0

Lymphovascular invasion
No 42 8
Yes 2 0

Adjuvant chemotherapy
No 35 4
Yes 9 4
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Результаты

С 02 февраля 2022 по 15 октября 2024 г. в 
исследование была включена 121 больная РМЖ. 
Из них у 52 женщин время наблюдения после за-
вершения лучевого лечения превысило 24 мес.: 
в исследуемой группе — у 44 (медиана наблю-
дения — 26 мес. [24; 28,7]), в контрольной — у 
8 пациенток (медиана наблюдения — 24,5 мес. 
[24; 25]). В указанных группах в дальнейшем 
проводился анализ показателей двухлетней 
ВБРНПО и ВБР. Подробные клинические, мор-
фологические и демографические характеристи-
ки больных обеих групп представлены в табл. 1. 

В группе пациенток, которым не проводилось 
облучение над-подключичных ЛУ, медиана воз-
раста больных составила 57 [49,7; 64] лет, ор-
ганосохраняющие операции в этой группе вы-
полнены в 25, мастэктомия — в 19 случаях. У 
большинства женщин диагностирована IIA па-
томорфологическая стадия РМЖ (59,1 %), пора-
жение только одного ЛУ установлено в 68,2 % 
наблюдений, люминальный А подтип выявлялся 
в 72,7 % случаев, чаще всего (63,6 %) определя-
лась умеренная (G2) степень дифференцировки 
РМЖ.

Контрольная группа была относительно не-
многочисленна — представлена 8 женщинами в 
возрасте от 44 до 68 лет (медиана — 52 года 
[47,2; 63]). В этой группе также чаще выполня-
лись органосохраняющие вмешательства (75 %), 
поражение одного подмышечного ЛУ определя-
лось в 87,5 % случаев, степень дифференци-
ровки опухоли не превышала G2, отмечалась 
равная частота люминального А (50 %) и лю-
минального В (50 %) подтипов РМЖ.

Двухлетние показатели локорегионарного кон-
троля и выживаемость без рецидива в ипсила-
теральной над-подключичной области в обеих 
группах составила 100 %. Двухлетняя безреци-
дивная выживаемость также достоверно не отли-
чалась и составила 97,7 в исследуемой и 100 % 
контрольной группе (p > 0,2). Рецидив РМЖ с 
метастатическим поражением скелета установлен 
на первом году наблюдения у 1 пациентки ис-
следуемой группы с люминальным А подтипом 
РМЖ и поражением 1 сигнального ЛУ.

Обсуждение

Основной задачей проведенного анализа 
была оценка безопасности отказа от облучения 
НПЛУ у включенных в исследование больных 
РМЖ, в первую очередь — определение частоты 
ранних рецидивов в над-подключичной области. 
В течение первых двух лет наблюдения безреци-
дивная выживаемость у пациенток исследуемой 
группы составила 96 %, показатели локорегио-

нарного контроля — 100 %. Данные результаты 
свидетельствуют о возможности и оправданно-
сти продолжения исследования и включения в 
протокол новых больных ранним РМЖ с пора-
жением не более 3 подмышечных ЛУ. 

Безусловно, существенным ограничением 
проведенного анализа является короткое время 
исследования — медиана наблюдения составила 
26 мес. Вместе с тем в работе Reddy SG и со-
авт. [16] было показано, что половина случаев 
рецидивов в надключичную ипсилатеральную 
область возникали в течение первых 24 мес. 
после окончания лечения (у 2 пациенток из 4). 
По данным R. Jagsi и соавт. [17], около четверти 
локорегионарных рецидивов, в том числе в над-
ключичной области, манифестировали также в 
течение первых 12 мес. наблюдения. 

Важным фактором, связанным с риском воз-
никновения регионарных рецидивов, в том числе 
рецидивов в НПЛУ, является размер первичной 
опухоли. Kimiko Hirata и соавт. [12] установили, 
что пятилетняя безрецидивная выживаемость у 
больных РМЖ с размером новообразования от 
2 см и более (≥pT2) составила 94,7 % и оказалась 
существенно ниже, чем у пациенток с первичной 
опухолью размером до 2 см (pT1) — 100,0 %.
В проанализированной нами группе больных у 
34 (65,4 %) женщин опухоль молочной железы 
не превышала 2 см и только у 3 (5,8 %) паци-
енток размер опухоли превышал 3 см. 

Кроме того, ощутимый эффект на снижение 
риска возникновения регионарных метастазов 
должна оказывать выбранная нами методика 
проведения послеоперационной лучевой тера-
пии. Как было показано ранее, использование 
так называемых «высоких тангенциальных по-
лей» не только позволяет эффективно облучать 
подмышечные ЛУ I–II уровней, но в ряде слу-
чаев обеспечивает подведение тумороцидных 
доз к ЛУ III уровня, что несомненно снижает 
риск возникновения рецидивов в НПЛУ [18]. 
На возможность профилактического облучения 
ЛУ I–II уровней при использовании «высоких 
тангенциальных полей» указывают и другие ав-
торы [19, 20, 21]. 

Заключение

Выполненный промежуточный анализ указы-
вает на то, что у больных РМЖ при поражении 
1–3 подмышечных ЛУ или 1–2 сигнальных ЛУ 
и отсутствии дополнительных факторов риска 
(трижды негативного РМЖ, G3, молодого воз-
раста) отказ от облучения НПЛУ в первые 2 
года наблюдения не приводит к снижению по-
казателей безрецидивной выживаемости и не 
увеличивает риск возникновения рецидива РМЖ 
в над-подключичной области. 
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Введение. В последние годы наблюдается значитель-
ный интерес к созданию радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов (РФЛП), меченых 99mTc, на основе 
низкомолекулярных ингибиторов ПСМА для визуализации 
опухолей предстательной железы.

Цель. Оценка безопасности применения, фармакоки-
нетики и дозиметрических характеристик РФЛП [99мTс]
Tc-HYNIC-ПСМА.

Материалы и методы. В исследование включено 10 
больных раком предстательной железы (РПЖ) T1–4N0–3M0-1 
стадий. Радиофармацевтический лекарственный препарат 
[99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА вводился внутривенно болюсно 
в дозе 649,6 ± 70,7 МБк. Больные находились под дина-
мическим наблюдением в течение 48 ч. после введения 
РФЛП с контролем лабораторных и клинических данных. 
Радионуклидное исследование проводилось на гамма-ка-
мере Symbia Intevo Bold (Siemens) в режиме Wholebody 
через 2, 4, 6 и 24 ч. после введения РФЛП, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с 
КТ (ОФЭКТ/КТ) выполнялась через 2 ч. после введения 
индикатора. По данным постпроцессинговой обработки 
анализировался уровень аккумуляции РФЛП в основных 
органах. Поглощенные дозы вычислялись программой 
OLINDA/EXM 1.1.

Результаты. Было показано, что [99mTc]Tc-HYNIC-
ПСМА хорошо переносится пациентами, не было обна-
ружено патологически значимых изменений клинических 
лабораторных анализов. Период полувыведения РФЛП из 
плазмы крови составил 2,7 ч. Дозиметрические исследова-
ния показали, что основными критическими органами при 
использовании изучаемого РФЛП являются почки. Эффек-
тивная доза облучения пациентов при однократном внутри-
венном введении РФЛП составила 0,004 ± 0,0005 мЗв/МБк, а 
эквивалентная эффективная доза — 0,00748 ± 0,00014 мЗв/
МБк. Показано, что ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 

Introduction. In recent years, there has been considerable 
interest in the development of 99mTc-labelled radiopharmaceu-
ticals based on small-molecule PSMA inhibitors for prostate 
tumor imaging.

Aim. Evaluation of the safety, pharmacokinetics and do-
simetric characteristics of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-
HYNIC-PSMA.

Materials and methods. The study included 10 patients 
with prostate cancer (PC) stages T1-4N0-3M0-1. The radiophar-
maceutical [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA was administered intrave-
nously as a bolus at a dose of 649.6 ± 70.7 MBq. Patients were 
dynamically followed for 48 hours after radiopharmaceutical 
administration, with laboratory and clinical data checked. The 
radionuclide study was performed on a Symbia Intevo Bold 
gamma camera (Siemens) in whole-body mode 2, 4, 6 and 
24 hours after radiopharmaceutical administration, and single-
photon emission computed tomography combined with CT 
(SPECT/CT) 2 hours after radiopharmaceutical administration. 
Based on the post-processing data, the level of radiopharma-
ceutical accumulation in the main organs was analyzed. Ab-
sorbed doses were calculated using the OLINDA/EXM 1.1 
program.

Results. It was shown that [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA was 
well tolerated by the patients and no pathologically signifi cant 
changes in clinical laboratory tests were detected. The half-life 
of the radiopharmaceutical in the blood was 2.7 hours. Dosimet-
ric studies showed that the kidneys were the main critical organs. 
The eff ective radiation dose to patients for a single intravenous 
administration of the radiopharmaceutical was 0.004 ± 0.0005 
mSv/MBq, the equivalent eff ective dose was 0.00748 ± 0.00014 
mSv/MBq. It was shown that SPECT/CT with [99mTc]Tc-HYN-
IC-PSMA allows visualization of PSMA-positive prostate tu-
mors, regional and distant metastases of prostate cancer.
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позволяет визуализировать ПСМА-позитивные опухоли 
предстательной железы, регионарные и отдаленные мета-
стазы РПЖ.

Заключение. Полученные данные демонстрируют схо-
жесть фармакокинетических параметров и дозовых нагру-
зок [99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА с другими РФЛП на основе 
ПСМА-лигандов для ОФЭКТ-визуализации. Для оценки 
диагностической эффективности ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-
HYNIC-ПСМА необходимо проведение дальнейших кли-
нических исследований. 

Ключевые слова: радионуклидная диагностика; рак 
предстательной железы; 99мTс; ПСМА; фармакокинетика; 
дозиметрия
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Conclusion. The data obtained demonstrate that the phar-
macokinetic parameters and dose loads of [99mTc]Tc-HYNIC-
PSMA are similar to other PSMA ligand-based radiophar-
maceuticals for SPECT imaging. Further clinical studies are 
needed to evaluate the diagnostic effi  cacy of SPECT/CT with 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA.
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 

Введение

Рост интереса к радионуклидной диагностике 
с помощью однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии (ОФЭКТ) в последние деся-
тилетия связан как с большей доступностью ап-
паратуры для ОФЭКТ/КТ, по сравнению с ПЭТ/
КТ, так и со значительными ее техническими 
усовершенствованиями, в т. ч. и внедрением 
современного программного обеспечения с воз-
можностью количественного анализа. Относи-
тельно меньшие финансовые затраты на ОФЭКТ/
КТ диагностику, отработанная логистика работы 
с генераторами 99Mo/99mTc, оптимальные фи-
зические свойства 99mTc, позволяющие, в т. ч., 
максимально просто осуществлять приготовле-
ние радиофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП) в условиях клиники с помощью 
готовых наборов — все это делает этот метод 
более доступным для потребителя [1].

Эти факторы являются стимулом для значи-
тельного прогресса в создании РФЛП, меченых 
99mTc [2, 3, 4, 5, 6]. Данная тенденция коснулась 
также и РФЛП на основе ингибиторов простат-
специфического мембранного антигена (ПСМА) 
[7, 8, 9]. Учитывая тот факт, что злокачествен-
ные опухоли предстательной железы как пер-
вичные, так и метастатические, часто сопрово-
ждаются гиперэкспрессией ПСМА, в настоящее 
время этот рецептор считается важной мишенью 
для визуализации и терапии рака предстатель-
ной железы (РПЖ) с помощью специфичных 
к нему молекул [8, 10, 22]. Наибольший инте-
рес относительно разработок подобных РФЛП 
представляют низкомолекулярные ингибиторы 
ПСМА. Результаты опубликованных исследова-
ний говорят о том, что эти РФЛП характеризу-
ются быстрым элиминированием из крови, ин-
тенсивным проникновением в опухоль, быстрой 
экскрецией с мочой, обеспечивая таким образом 

высокую контрастность ОФЭКТ-изображений и 
демонстрируя значимый диагностический по-
тенциал, особенно при высоких концентрациях 
ПСА [11]. Наиболее изученными сегодня явля-
ются соединения на основе производных мо-
чевины, для которых характерна зависимость 
свойств РФЛП (аффинность, фармакокинетика, 
фармакодинамика) от структуры соединения и 
химической природы каждого фрагмента — 
ПСМА-связывающего мотива, линкера и хела-
тора [7, 12]. 

Многочисленными исследованиями показано, 
что выбор хелатора является важным фармако-
кинетическим фактором при разработке мечен-
ных 99mTc радиофармацевтических препаратов, 
нацеленных на ПСМА. Использование в каче-
стве хелатора HYNIC (6-гидразиноникотиновая 
кислота) дает возможность относительно про-
стого синтеза РФЛП с высокой радиохимиче-
ской чистотой без необходимости дальнейшей 
очистки, что крайне удобно в клинических ус-
ловиях [13]. Одним из РФЛП на основе ингиби-
тора ПСМА, где используется данный хелатор, 
является 99mTc-EDDA/HYNICLys(Nal)-Urea-Glu 
([99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA) [14]. Первые 
исследования показали его высокую стабиль-
ность в крови, активное поглощение опухолью и 
быструю элиминацию из крови через почки [14, 
15]. Полученные результаты продемонстрирова-
ли достаточно высокое соотношение опухоль/
фон, по сравнению с другими лигандами ПСМА, 
меченными 99mTc [16, 17]. Были также проведе-
ны исследования по сравнению диагностической 
эффективности ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-EDDA/
HYNIC-iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 [18]. 
Так, например, было показано, что на ОФЭКТ/
КТ с [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA визуализи-
ровались все лимфатические узлы (ЛУ) разме-
ром более 10 мм и только 28 % ЛУ размером ме-
нее 10 мм. При сравнении полуколичественных 
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данных ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-
iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 статистиче-
ски значимых различий накопления РФЛП в ЛУ 
выявлено не было [19]. 

В Томском политехническом университете 
совместно с НИИ онкологии Томского НИМЦ 
был разработан аналог [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-
iPSMA — [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Были про-
ведены его доклинические исследования, полу-
ченные результаты позволили перейти к первой 
фазе клинических исследований. Целью данной 
работы была оценка фармакокинетики [99mTc]
Tc-HYNIC-PSMA, безопасности и переносимо-
сти его применения, расчет дозиметрических 
показателей, а также изучение возможности 
его использования для ОФЭКТ-визуализации 
ПСМА-позитивных злокачественных опухолей 
предстательной железы.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе НИИ онко-
логии Томского НИМЦ и одобрено локальным 
биоэтическим комитетом (протокол № 17 от 21 
июля 2023 г.). В исследование было включено 
10 больных раком предстательной железы T1-4N0-

3M0-1, подписавших информированное согласие. 
Критериями включения являлись следующие: 
морфологически верифицированный диагноз 
РПЖ, нормальные гематологические, почечные 
и печеночные показатели, удовлетворительное 
общее состояние пациента с оценкой по систе-
ме ЕСОG - 0–1 балл с возможностью пройти 
весь объем запланированных диагностических 
исследований. Критерии исключения: вторая ло-
кализация опухолевого процесса, подтвержден-
ная ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, наличие 
эпицисто- или нефростомы. 

Всем пациентам было выполнено стандарт-
ное клинико-инструментальное обследование, 
включающее измерение уровня простат-спец-
ифического антигена (ПСА), биопсию простаты 
с гистологическим исследованием, магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) органов малого 
таза, по показаниям — МРТ брюшной полости, 
компьютерную томографию (КТ) грудной клет-
ки, остеосцинтиграфию.

Радиофармацевтический лекарственный 
препарат [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA готовился в 
асептических условиях непосредственно перед 
введением. Радиохимическая чистота РФЛП 
составляла 98−99 %, введение пациентам осу-
ществлялось внутривенно болюсно в дозе 
649,6 ± 70,7 МБк. 

Больные находились под динамическим на-
блюдением в течение 48 ч. после введения 
РФЛП. До введения [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA и 
в течение времени наблюдения пациентам про-

водили измерение частоты сердечных сокраще-
ний, температуры тела, артериального давления 
(АД), ЭКГ. Лабораторное исследование общего, 
биохимического анализа крови, общего анализа 
мочи выполнялось также до введения РФЛП, че-
рез 48 ч. и 7 дней после инъекции.

Радионуклидное исследование проводилось 
на гамма-камере Symbia Intevo Bold (Siemens) 
в режиме Wholebody через 2, 4, 6 и 24 ч. по-
сле внутривенного введения РФЛП со скоростью 
сканирования 12  см/мин, матрицей 1024 × 256 
пикселей. Для регистрации изображений ис-
пользовали низкоэнергетический коллиматор 
высокого разрешения. Мультимодальное иссле-
дование в объеме однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, совмещенной с КТ 
(ОФЭКТ/КТ) для оценки первоначальной функ-
циональной пригодности РФЛП выполнялось 
только на одной временной точке — 2 ч. после 
введения индикатора. Для сбора изображений с 
помощью ОФЭКТ использовались следующие 
параметры: 60 проекций по 20 с. каждая, ма-
трица — 256 × 256 пикселей.

Полученные данные подвергались постпро-
цессинговой обработке с использованием спе-
циализированного пакета программ Syngo_via 
(Siemens). Анализировался уровень аккумуля-
ции РФЛП в основных органах и тканях путем 
обведения «зоны интереса» (region of interest, 
ROI) на планарных изображениях в передней и 
задней проекциях (для каждой области интереса 
вычислялось среднее геометрическое количества 
импульсов через 2, 4, 6 и 24 ч.). Биораспреде-
ление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA определяли в про-
центах — накопление РФЛП в «зонах интереса» 
к общему счету в обеих проекциях. Для проведе-
ния квантификации использовался наполненный 
водой фантом с известной активностью 99mTc (в 
сочетании с поправкой Чанга). Для оценки кине-
тики крови область интереса располагалась над 
сердцем. Данные аппроксимировали одной экс-
поненциальной функцией, а время пребывания 
рассчитывалось с помощью Prism 8 (GraphPad 
Software, LLC). Поглощенные дозы вычислялись 
программой OLINDA/EXM 1.1 с использовани-
ем фантома взрослого мужчины. Статистиче-
ский анализ проводился в программе Statistica 
10.0 (StatSoft). Нормальность распределения 
данных оценивалась с использованием критерия 
Шапиро – Уилка, статистические данные пред-
ставлены как средние значения со стандартными 
отклонениями.

Результаты

После однократного внутривенного болюсно-
го введения [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA измерение 
температуры тела, частоты сердечных сокраще-
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ний и артериального давления, анализ данных 
ЭКГ не показали каких-либо значимых откло-
нений от нормы при динамическом наблюдении 
в определенные промежутки времени. Также не 
было обнаружено патологически значимых из-
менений клинических лабораторных анализов, 
не зафиксировано жалоб на самочувствие, ка-
ких-либо побочных реакций у обследуемых па-
циентов.

Выполненные исследования по изучению 
фармакокинетических характеристик [99mTc]Tc-
HYNIC-PSMA показали, что после однократно-
го внутривенного введения РФЛП достаточно 

быстро покидает кровеносное русло, его пе-
риод полувыведения (Т½) из плазмы крови по 
данным непрямой радиометрии составил 2,7 ч. 
(рис. 1).

Фармакокинетические параметры определя-
лись исходя из уровня аккумуляции РФЛП в 
основных органах и тканях на планарных изо-
бражениях через 2, 4, 6 и 24 ч. (рис. 2). При 
анализе биологического распределения были 
выявлены органы и ткани с наиболее интен-
сивным накоплением [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в 
выбранных временных точках после введения 
РФЛП (табл. 1, 2).

Рис. 1. Динамика выведения [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA из плазмы крови пациентов. Результаты получены на основании радиометрии 
проекции сердца, по данным планарного исследования

Fig. 1. Dynamics of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA elimination from the blood plasma of patients. The results were obtained based on radiometry 
of the projection of the heart.

Рис. 2. Планарная сцинтиграфия (передняя и задняя проекции) больного раком предстательной железы через 2, 4, 6 и 24 ч. после 
инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA

Fig. 2. Planar scintigraphy (anterior and posterior projections) of a patient with prostate cancer 2, 4, 6 and 24 hours after injection of [99mTc]
Tc-HYNIC-PSMA
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Таблица 1. Накопление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в органах с наибольшим захватом,
по данным планарной сцинтиграфии (число импульсов/орган)

Органы 2 часа 4 часа 6 часов 24 часа

Почки 140177 ± 51502 113462 ± 46481 88805 ± 34227 10373 ± 987

Печень 739234 ± 349545 574184 ± 256871 401959 ± 186403 19969 ± 5768

Поджелудочная железа 52348 ± 24857 31969 ± 7917 24106 ± 5982 2199 ± 1402

Селезенка 124013 ± 114103 106567 ± 98612 66838 ± 43871 5704 ± 2301

Нисходящий отдел толстой кишки 61955,75 ± 25842 43780,75 ± 20243 26019 ± 11659 3283 ± 1012

Тонкий кишечник 75248,5 ± 11290 60760,75 ± 14815 43198 ± 22339 4891 ± 2228

Мочевой пузырь 62694 ± 35894 34944 ± 13438 20324 ± 8406 6395 ± 3059

Слюнные железы 29908,25 ± 16795 22983,5 ± 12959 16124,25 ± 8933 3230 ± 1114

Все тело 3984557 ± 3991256 2990762 ± 279968 2239909 ± 222957 251027 ± 101255

Table 1. Аccumulation of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA in highest uptake organs
by planar scintigraphy (number of counts/organ)

Organs 2 hours 4 hours 6 hours 24 hours

Kidneys 140,177 ± 51,502 113,462 ± 46,481 88,805 ± 34,227 10,373 ± 987

Liver 739,234 ± 349,545 574,184 ± 256,871 401,959 ± 186,403 19,969 ± 5,768

Pancreas 52,348 ± 24,857 31,969 ± 7,917 24,106 ± 5,982 2,199 ± 1,402

Spleen 124,013 ± 114,103 106,567 ± 98,612 66,838 ± 43,871 5,704 ± 2,301

Descending colon 61,955.75 ± 25,842 43,780.75 ± 20,243 26,019 ± 11,659 3,283 ± 1,012

Small intestine 75,248.5 ± 11,290 60,760.75 ± 14,815 43,198 ± 22,339 4,891 ± 2,228

Bladder 62,694 ± 35,894 34,944 ± 13,438 20,324 ± 8,406 6,395 ± 3,059

Salivary glands 29,908.25 ± 16,795 22,983.5 ± 12,959 16,124.25 ± 8,933 3,230 ± 1,114

Whole body 3,984,557 ± 3,991,256 2,990,762 ± 279,968 2,239,909 ± 222,957 251,027 ± 101,255

Таблица 2. Накопление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в органах с наибольшим захватом,
по данным планарной сцинтиграфии (%/ИД/орган)

Органы 2 часа 4 часа 6 часов 24 часа
Почки 3,8 ± 1,2 3,7 ± 1,4 3,1 ± 0,7 2,1 ± 0,8
Печень 20 ± 1,5 19,2 ± 2,1 7,9 ± 3,1 0,54 ± 0,2
Поджелудочная железа 1,4 ± 0,3 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,5 0,04 ± 0,02
Селезенка 3,4 ± 1,6 3,6 ± 1,8 3,0 ± 1,2 0,16 ± 0,05
Нисходящий отдел толстой кишки 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,4 1,2 ± 0,2 0,2 ± 0,08
Тонкий кишечник 1,9 ± 0,4 2,0 ± 0,3 1,8 ± 0,4 0,2 ± 0,08
Мочевой пузырь 1,7 ± 0,8 1,7 ± 0,9 1,6 ± 0,8 0,16 ± 0,3
Слюнные железы 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,08 ± 0,02

Примечание: %/ИД/орган — процент от введенной дозы на орган.

Table 2. Аccumulation of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA in organs with the highest uptake according
to planar scintigraphy (%/ID/organ)

Organs 2 hours 4 hours 6 hours 24 hours
Kidneys 3.8 ± 1.2 3.7 ± 1.4 3.1 ± 0.7 2.1 ± 0.8
Liver 20 ± 1.5 19.2 ± 2.1 7.9 ± 3.1 0.54 ± 0.2
Pancreas 1.4 ± 0.3 1.1 ± 0.4 1.1 ± 0.5 0.04 ± 0.02
Spleen 3.4 ± 1.6 3.6 ± 1.8 3.0 ± 1.2 0.16 ± 0.05
Descending colon 1.5 ± 0.3 1.5 ± 0.4 1.2 ± 0.2 0.2 ± 0.08
Small intestine 1.9 ± 0.4 2.0 ± 0.3 1.8 ± 0.4 0.2 ± 0.08
Bladder 1.7 ± 0.8 1.7 ± 0.9 1.6 ± 0.8 0.16 ± 0.3
Salivary glands 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.7 ± 0.1 0.08 ± 0.02

Note: %/ID/organ — percentage of dose administered per organ.
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Полученные результаты показали, что наи-
более интенсивно [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA нака-
пливался в печени, почках и селезенке. Относи-
тельно высокое накопление РФЛП в указанных 
органах обусловлено физиологическими особен-
ностями распределения (за счет наличия высо-
кой экспрессии рецепторов ПСМА). Достаточно 
умеренное накопление препарата было выявле-
но в поджелудочной железе, нисходящем отделе 
толстой кишки, тонком кишечнике. Определяет-
ся физиологическая аккумуляция исследуемого 
РФЛП в слюнных железах. Анализ данных де-
монстрирует, что [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA элими-
нируется из организма в основном через почки. 
Несмотря на относительно высокий уровень 
накопления РФЛП в печени гепатобилиарная 
система вносит минимальный вклад в его эли-
минацию.

На основании полученных данных о физио-
логическом распределении исследуемого РФЛП 
в организме пациентов были рассчитаны дозо-
вые нагрузки и определены основные критиче-
ские органы (табл. 3). Расчет поглощенных доз 
показал, что наибольшая абсорбционная доза 

зафиксирована в почках (0,0968 ± 0,0027 мГр/
МБк), которые и являются основными крити-
ческими органами при использовании [99mTc]Tc-
HYNIC-PSMA у больных РПЖ. Умеренная по-
глощенная доза определялась в печени, желчном 
пузыре, желудке, поджелудочной железе, селе-
зенке и стенке мочевого пузыря. Минимальные 
поглощенные дозы при внутривенном введении 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA у пациентов отмечаются 
в головном мозге, восходящем отделе толстой 
кишки, яичках. Эффективная доза облучения 
пациентов при однократном внутривенном вве-
дении РФЛП составила 0,004 ± 0,0005 мЗв/МБк,
а эквивалентная эффективная доза — 
0,00748 ± 0,00014 мЗв/МБк. 

У 4 пациентов из обследованных в анамнезе 
было проведено радикальное лечение первичной 
опухоли в объеме либо простатэктомии (n = 2), 
либо дистанционной лучевой терапии (n = 2), по 
результатам динамического наблюдения данных 
за рецидив заболевания, продолженный рост 
опухоли получено не было, накопления [99mTc]
Tc-HYNIC-PSMA в ложе предстательной желе-
зы (ПЖ) также не наблюдалось. У 6 пациентов 

Таблица 3. Поглощенные дозы радиации в органах и тканях после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 
у больных раком предстательной железы

Органы и ткани Поглощенная доза (мГр/МБк)

Головной мозг 0,000111 ± 0,00001

Щитовидная железа 0,000367 ± 0,000018

Тимус 0,000331 ± 0,00002

Сердце 0,000858 ± 0,00022

Молочные железы 0,000289 ± 0,00011

Легкие 0,000710 ± 0,00011

Надпочечники 0,00559 ± 0,00002

Желудок 0,00217 ± 0,00006

Желчный пузырь 0,00334 ± 0,00012

Восходящий отдел толстой кишки 0,000665 ± 0,000013

Тонкая кишка 0,00195 ± 0,00004

Нисходящий отдел толстой кишки 0,00185 ± 0,00014

Печень 0,00272 ± 0,00015

Поджелудочная железа 0,00394 ± 0,00018

Почки 0,0968 ± 0,0027

Селезенка 0,00516 ± 0,00022

Мышцы 0,000921 ± 0,000001

Красный костный мозг 0,00148 ± 0,00002

Кожа 0,000403 ± 0,000011

Семенники 0,000198 ± 0,000002

Стенка мочевого пузыря 0,00373 ± 0,00031

Предстательная железа 0,000749 ± 0,000017

Все тело 0,00140 ± 0,00025

Эффективная эквивалентная доза (мЗв/МБк) 0,00748 ± 0,00014

Эффективная доза (мЗв/МБк) 0,004 ± 0,0005
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Table 3. Absorbed radiation doses in organs and tissues after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA
in patients with prostate cancer

Organs and Tissues Absorbed Dose (mGy/MBq)

Brain 0.000111 ± 0.00001

Thyroid gland 0.000367 ± 0.000018

Thymus 0.000331 ± 0.00002

Heart 0.000858 ± 0.00022

Mammary glands 0.000289 ± 0.00011

Lungs 0.000710 ± 0.00011

Adrenal glands 0.00559 ± 0.00002

Stomach 0.00217 ± 0.00006

Gallbladder 0.00334 ± 0.00012

Ascending colon 0.000665 ± 0.000013

Small intestine 0.00195 ± 0.00004

Descending colon 0.00185 ± 0.00014

Liver 0.00272 ± 0.00015

Pancreas 0.00394 ± 0.00018

Kidneys 0.0968 ± 0.0027

Spleen 0.00516 ± 0.00022

Muscles 0.000921 ± 0.000001

Red bone marrow 0.00148 ± 0.00002

Skin 0.000403 ± 0.000011

Testes 0.000198 ± 0.000002

Urinary bladder wall 0.00373 ± 0.00031

Prostate gland 0.000749 ± 0.000017

Whole body 0.00140 ± 0.00025

Eff ective Equivalent Dose (mSv/MBq) 0.00748 ± 0.00014

Eff ective Dose (mSv/MBq) 0.004 ± 0.0005

Рис. 3. ОФЭКТ/КТ изображение больного раком предстательной железы через 2 ч. после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. На 
ОФЭКТ-КТ-изображении cтрелкой отмечено накопление РФЛП в предстательной железе (SUVmax 10,68). В костных структурах на 

уровне сканирования также визуализируется накопление РФЛП
Fig. 3. SPECT/CT image of a prostate cancer patient 2 hours after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Accumulation of 

radiopharmaceutical in the prostate is indicated by the arrow (SUVmax 10.68). Аccumulation of radiopharmaceutical is also visualized in 
bone structures at the scanning level
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ПЖ не была удалена, у одного из этих паци-
ентов начата антиандрогенная терапия, еще у 
одного пациента диагностировано прогрессиро-
вание заболевания после 2 линии терапии — у 
всех больных отмечалось очаговое накопление 
РФЛП в предстательной железе (рис. 3). Для 
количественной оценки интенсивности нако-
пления индикатора использовался показатель 
стандартизированного уровня накопления (SUV, 
the standardized uptake value). Средние значения 
SUVmax в проекции предстательной железы со-
ставили 6,575 ± 2,307.

У 4 пациентов, вошедших в исследование, 
по данным референсных методов исследова-
ния, было выявлено метастатическое поражение 
костных структур, у 2 пациентов — поражение 
ЛУ. Накопление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в пато-
логических участках отмечалось у 3 больных с 
костными метастазами (SUVmax по всем кост-
ным очагам 28,57 ± 16,09) и у одного пациен-
та с поражением ЛУ (SUVmax 15,32 ± 8,11). 
Примеры накопления [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в 
ПСМА-позитивных костных и лимфогенных ме-
тастазах представлены на рис. 4, 5.

Рис. 4. MIP-реконструкция, КТ и совмещенное ОФЭКТ/КТ изображение больного кастрат-резистентным раком предстательной 
железы с множественными метастазами в кости через 2 ч. после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. На ОФЭКТ-КТ-изображении 

стрелкой отмечено накопление РФЛП в патологических очагах: L5 (1) SUVmax 22,8; боковые массы крестца справа (2) SUVmax 9,7; 
подвздошная кость справа (3) SUVmax 13,4; подвздошная кость слева (4) SUVmax 10,4

Fig. 4. MIP reconstruction, CT and SPECT/CT image of a patient with castrate-resistant prostate cancer with multiple bone metastases 2 
hours after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Accumulation of radiopharmaceutical in the pathological areas is indicated by the arrow 

on the SPECT-CT image: L5 (1) SUVmax 22.8; lateral masses of the sacrum on the right (2) SUVmax 9.7; ilium on the right (3) SUVmax 
13.4; ilium on the left (4) SUVmax 10.4

Рис. 5. MIP-реконструкция, КТ и совмещенное ОФЭКТ/КТ изображение больного раком предстательной железы с множественными 
метастазами в кости и лимфатические узлы малого таза через 2 ч. после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. На ОФЭКТ-КТ 

изображении стрелкой отмечено накопление РФЛП в паховом лимфатическом узле слева (1) SUVmax 22; бедренной кости слева (2) 
SUVmax 53; лонной кости слева (3) SUVmax 22,8

Fig. 5. MIP reconstruction, CT and SPECT/CT image of a patient with prostate cancer with multiple metastases to bones and pelvic lymph nodes 
2 hours after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Аccumulation of radiopharmaceutical in the pathological areas is indicated by the arrow on the 
SPECT-CT image: inguinal lymph node on the left (1) SUVmax 22; femur on the left (2) SUVmax 53; pubic bone on the left (3) SUVmax 22.8
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Обсуждение

Несмотря на широкую доступность изото-
пов для ПЭТ-диагностики 99mTc остается ради-
онуклидом выбора для разработки диагности-
ческих радиофармпрепаратов в большинстве 
развивающихся стран. Многочисленные ис-
следования показывают, что этот радионуклид 
характеризуется оптимальной химической 
структурой для включения в биологические 
таргетные агенты [1]. Публикации, касающи-
еся ингибиторов ПСМА, меченных 99mTc, со-
держащих в своей структуре карбонильную 
систему в качестве хелатора для связывания 
радионуклида, были выпущены более десяти 
лет назад [20, 21]. Однако указанные препара-
ты отличались неоптимальными диагностиче-
скими характеристиками, в частности медлен-
ной фармакокинетикой, высоким поглощением 
печенью и медленным выведением из желудоч-
но-кишечного тракта, что явилось причиной 
поиска возможностей улучшения биораспре-
деления и фармакокинетики подобных РФЛП. 
К настоящему времени для включения этого 
радионуклида в биотаргетные препараты до-
ступен ряд хорошо известных хелатирующих 
агентов и многочисленными исследованиями 
показано, что изменение хелатора может при-
водить к значительным изменениям в паттерне 
биораспределения РФЛП [22, 23, 24]. Одним 
из наиболее эффективных бифункциональных 
хелаторов для связывания 99mTc с ингибито-
рами ПСМА на сегодняшний день считается 
HYNIC [12, 13, 14, 25, 26].

В данной работе представлены результа-
ты первой фазы клинических исследований 
радиофармацевтического лекарственного пре-
парата [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA, который явля-
ется аналогом [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA. 
Анализ полученных результатов показал, что 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA хорошо переносится 
пациентами, не вызывает побочных эффек-
тов после однократного применения. Как и 
большинство низкомолекулярных ингибиторов 
ПСМА, меченных 99mTc, изучаемый РФЛП вы-
водится почками, что, в какой-то мере, может 
ограничивать адекватную оценку местно-рас-
пространенного процесса у больных РПЖ. 
Фармакодинамика [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA ха-
рактеризуется относительно быстрой элимина-
цией из кровяного русла — период полувы-
ведения РФЛП из плазмы крови, по данным 
исследования, составил 2,7 ч. Дозиметриче-
ские исследования показали, что основными 
критическими органами при использовании 
изучаемого РФЛП являются почки, в которых 
зафиксирована наибольшая абсорбционная 
доза — 0,0968 ± 0,0027 мГр/МБк. Эффектив-

ная доза облучения для [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 
(0,004 ± 0,0005 мЗв/МБк) сопоставима с тако-
выми для других РФЛП, меченых 99mTc (99mTc-
PSMA I&S — 0,0052 мЗв/МБк; 99mTc-HYNIC-
PSMA-Т4 — 0,0075 мЗв/МБк) и существенно 
ниже, чем для ингибиторов ПСМА, мечен-
ных 68Ga или 18F (68Ga-PSMA-11 — 0,0236; 
18F-PSMA-1007 — 0,022 мЗв/МБк) [27].

Необходимо еще раз подчеркнуть, что ме-
тод ОФЭКТ с использованием РФЛП, мечен-
ных 99mTc, по-прежнему составляет подавляю-
щее большинство процедур ядерной медицины.
В связи с этим считается, что роль данного вида 
диагностики будет только возрастать и в насто-
ящее время продолжаются исследования новых 
лигандов ПСМА со все более совершенными 
биологическими свойствами. 

Заключение

Проведенное исследование показало перено-
симость и безопасность применения радиофарма-
цевтического препарата [99mTс]Tc-HYNIC-ПСМА. 
При введенной активности 649,6 ± 70,7 МБк 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA для условного пациента 
с массой тела 75−80 кг эффективная доза об-
лучения составит около 3 мЗв. Показано, что 
ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA позволя-
ет визуализировать ПСМА-позитивные опухоли 
предстательной железы, регионарные и отдален-
ные метастазы РПЖ. 
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Введение. Первая линия терапии первичной медиасти-
нальной крупноклеточной В-клеточной лимфомы является 
спорной и противоречивой. Наиболее неопределенным яв-
ляется вопрос назначения лучевой терапии после лекар-
ственного этапа лечения. Согласно результатам нескольких 
ретроспективных исследований, от консолидирующей тера-
пии можно отказаться у пациентов с полным метаболиче-
ским ответом и частичным метаболическим гистологиче-
ски негативным ответом.

Цель. Сравнить отдаленные результаты лечения у па-
циентов с полным метаболическим ответом и частичным 
метаболическим ответом гистологически негативным после 
лекарственного этапа лечения в зависимости от проведения 
консолидирующей лучевой терапии.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализиро-
ваны отдаленные результаты лечения (выживаемость без 
прогрессирования и общая выживаемость) 63 пациентов, 
31 пациент получил только 6 курсов химиотерапии по схе-
ме DA-EPOCH-R и 32 пациента дополнительно получили 
консолидирующую лучевую терапию после лекарственного 
этапа лечения. 

Результаты. Выживаемость без прогрессирования со-
ставила 93,6 % в группе наблюдения и 93,8 % в группе лу-
чевой терапии, HR 0,55 (95 % ДИ 0,07−4,21). Общая выжи-
ваемость составила 96,8 % в группе наблюдения и 96,9 % 
в группе лучевой терапии, HR 0,98 (95 % ДИ 0,06−15,74).

Выводы. Проведенное исследование демонстрирует 
отсутствие положительного влияния лучевой терапии на 
отдаленные результаты лечения у пациентов с полным 
метаболическим ответом и частичным метаболическим ги-

Introduction. The fi rst line of therapy for primary me-
diastinal large B-cell lymphoma is controversial. The most 
uncertain issue is the appointment of radiation therapy after 
the medicinal stage of treatment. According to the results of 
several retrospective studies, consolidative radiotherapy can be 
abandoned in patients with a complete metabolic response and 
a partial metabolic histologically negative response.

Aim. To compare the long-term results of treatment in 
patients with a complete metabolic response and a partial 
metabolic histologically negative response after the medici-
nal stage of treatment, depending on the use of consolidative 
radiotherapy.

Materials and Methods. We retrospectively analyzed the 
long-term treatment results (progression-free survival and over-
all survival) of 63 patients, 31 patients received only 6 courses 
of DA-EPOCH-R chemotherapy and 32 patients additionally 
received consolidative radiotherapy after the medicinal stage 
of treatment.

Results. Progression-free survival was 93.6 % in the ob-
servation arm and 93.8 % in the radiotherapy arm, HR 0.55 
(95 % CI 0.07−4.21). The overall survival was 96.8 % in the 
observation arm and 96.9 % in the radiotherapy arm, HR 0.98 
(95 % CI 0.06−15.74).

Conclusion. These results demonstrate the absence of a 
positive eff ect of radiotherapy on long-term treatment out-
comes in patients with a complete metabolic response and a 
partial metabolic histological negative response after immuno-
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стологически негативным ответом после иммунохимиоте-
рапии и позволяет отказаться от консолидирующей лучевой 
терапии без потери эффективности лечения.
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Введение

Первичная медиастинальная (тимиче-
ская) крупноклеточная В-клеточная лимфома 
(ПВМКЛ) — редкая агрессивная неходжкинская 
В-клеточная лимфома, занимающая пограничное 
положение между диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой (ДВКЛ) и классической лимфомой 
Ходжкина [1]. Согласно рекомендациям National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), первая 
линия терапии ПМВКЛ является наиболее спор-
ной и противоречивой среди всех других типов 
лимфом [2]. Это в большей степени обусловлено 
редкой встречаемостью опухоли, что затрудняет 
набор пациентов в крупные клинические иссле-
дования, а также малочисленными ретроспек-
тивными исследованиями, которые значительно 
различаются результатами. 

В настоящее время, согласно международ-
ным и отечественным клиническим рекомен-
дациям, самым часто используемым терапев-
тическим подходом в первой линии терапии 
ПМВКЛ является иммунохимиотерапия (ИХТ) 
с последующей позитронно-эмиссионной ком-
пьютерной томографией с ФДГ (ПЭТ КТ) [2, 
3]. В случае полного метаболического ответа 
(1-3 по Deauville) пациенты переходят под на-
блюдение, однако некоторым больным, в за-
висимости от схемы ИХТ, требуется консоли-
дирующая лучевая терапия (ЛТ). Пациентам 
с частичным метаболическим ответом (4 по 
Deauville) необходимо выполнение биопсии, 
при негативном результате — наблюдение, при 
позитивном возможна как ЛТ, так и переход 
на 2 линию терапии, а пациенты с первично-
рефрактерным заболеванием (5 по Deauville) 
требуют повторной биопсии и перехода на 2 
линию лечения [4].

Наиболее обсуждаемым вопросом в терапии 
ПМВКЛ является место ЛТ в первой линии ле-
чения. Добавление ЛТ к ИХТ может увеличивать 
показатели общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования [5], однако согласно 
другим ретроспективным исследованиям, ЛТ не 

влияет на отдаленные результаты лечения и уве-
личивает токсичность терапии [6, 7].

С целью определения показаний к назначе-
нию ЛТ и минимизации побочных эффектов, 
на основании нескольких малочисленных ре-
троспективных исследований, был предложен 
ПЭТ-адаптированный подход, согласно которо-
му от консолидирующей ЛТ можно отказаться 
у пациентов с полным метаболическим ответом 
по ПЭТ КТ после ИХТ по схеме DA-EPOCH-R 
[4]. Целью данного исследования является срав-
нение эффективност и терапии у пациентов с 
полным метаболическим ответом и частичным 
метаболическим ответом гистологически нега-
тивным после лекарственного этапа лечения в 
зависимости от проведения консолидирующей 
ЛТ.

Материалы и методы

В когортное исследование было включено 63 
пациента, которые проходили лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России с 2015 по 2022 гг. Медиана возрас-
та составила 31 год (18−60). У всех пациентов 
диагноз ПМВКЛ был установлен в референсной 
лаборатории патоморфологии НМИЦ онкологии 
им Н.Н. Петрова [8, 9]. Обследование и стадиро-
вание пациентов проводилось в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями. 

Всем пациентам на первом этапе лечения 
было проведено 6 курсов ИХТ по схеме DA-
EPOCH-R с интервалом 21 день (ритуксимаб — 
375 мг/м2, день 1, этопозид — 50 мг/м2, день 
1−4, винкристин — 0,4 мг/м2, день 1−4, док-
сорубицин — 10 мг/м2, день 1−4 (непрерывная 
96-часовая инфузия трех препаратов), цикло-
фосфамид — 750 мг/м2, день 5, преднизолон — 
60 мг/м2, день 1−5, со второго курса ИХТ дозы 
этопозида, доксорубицина и циклофосфамида 
корректировались относительно предыдущего в 
зависимости от уровня нейтрофилов и тромбо-
цитов, определенных во время и после прове-
дения курса) [3].
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Параметр DA-EPOCH-R + ЛТ 
n = 32 

DA-EPOCH-R
n = 31 p-value

Возраст Медиана (размах) 33 (20−53) 30 (18−60)

Пол Мужчины
Женщины

11 (34 %)
21 (66 %)

15 (48 %)
16 (52 %) 0,311

Стадия
I
II
III
IV

2 (6 %)
22 (69 %)

3 (9 %)
5 (16 %)

0 
15 (48 %)
3 (10 %)
13 (42 %)

0,063

В-симптомы Да
Нет

14 (44 %)
18 (56 %)

23 (74 %)
8 (26 %) 0,0211

IPI

0
1
2
3
4

4 (12 %)
20 (63 %)
7 (22 %)
1 (3 %)

0 

3 (10 %)
11 (35 %)
4 (13 %)
10 (32 %)
3 (10 %)

0,005

Массивное поражение средостения 
(bulky)

Да
Нет

27 (84 %)
5 (16 %)

29 (94 %)
2 (6 %) 0,426

Эффузия в плевральные полости и/
или перикард

Да
Нет

16 (50 %)
16 (50 %)

19 (61 %)
12 (39 %) 0,450

Синдром сдавления ВПВ Да
Нет

17 (53 %)
15 (47 %)

20 (65 %)
11 (35 %) 0,446

Метаболический ответ после ИХТ 
по ПЭТ КТ 

1-3 по Deauville
4 по Deauville

27 (84 %)
5 (16 %)

27 (87 %)
4 (13 %) 1,000

Table 1. Patients Characteristics

Characteristic Parameter  DA-EPOCH-R + RT
n = 32 

 DA-EPOCH-R
n = 31 p-value

Age Median 33 (20−53) 30 (18−60)

Sex Men
Women

11 (34 %)
21 (66 %)

15 (48 %)
16 (52 %) 0.311

Stage
I
II
III
IV

2 (6 %)
22 (69 %)

3 (9 %)
5 (16 %)

0 
15 (48 %)
3 (10 %)
13 (42 %)

0.063

B-symptoms Yes
No

14 (44 %)
18 (56 %)

23 (74 %)
8 (26 %) 0.0211

IPI

0
1
2
3
4

4 (12 %)
20 (63 %)
7 (22 %)
1 (3 %)

0 

3 (10 %)
11 (35 %)
4 (13 %)
10 (32 %)
3 (10 %)

0.005

Massive lesion of the mediastinum 
(bulky)

Yes
No

27 (84 %)
5 (16 %)

29 (94 %)
2 (6 %) 0.426

Pleural and/or pericardial eff usion Yes
No

16 (50 %)
16 (50 %)

19 (61 %)
12 (39 %) 0.450

Superior vena cava syndrome Yes
No

17 (53 %)
15 (47 %)

20 (65 %)
11 (35 %) 0.446

Metabolic response after immunoche-
motherapy by PET CT

1-3 Deauville
4 Deauville

27 (84 %)
5 (16 %)

27 (87 %)
4 (13 %) 1.000
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Таблица 2. Показатели эффективности терапии в группах DA-EPOCH-R+ЛТ и DA-EPOCH-R

группа 1 DA-EPOCH-R+ЛТ группа 2  DA-EPOCH-R

Исход События/
Всего

Частота, %
(ДИ 95 %)

События/
Всего

Частота, %
(ДИ 95 %) HR (95 % ДИ)

ВБП весь период наблюдения 2/32 93,8 (81,4−98,7) 2/31 93,6 (80,9−98,6) 0,55 (0,07;4,21)

ОВ весь период наблюдения 1/32 96,9 (86,3−99,7) 1/31 96,8 (85,9−99,7) 0,98 (0,06;15,74)

Table 2. Indicators of treatment eff ectiveness in the DA-EPOCH-R + RT and DA-EPOCH-R
treatment groups

group 1 DA-EPOCH-R+RT group 2 DA-EPOCH-R

Outcome Events/ Total Frequency, %
(CI 95 %) Events/ Total Frequency, %

(CI 95 %) HR (95 % ДИ)

PFS the entire observation period 2/32 93.8 (81.4−98.7) 2/31 93.6 (80.9−98.6) 0.55 (0.07;4.21)

OS the entire observation period 1/32 96.9 (86.3−99.7) 1/31 96.8 (85.9−99.7) 0.98 (0.06;15.74)

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от типа лечения
Fig. 2. Progression-free survival by treatment type

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от типа лечения
Fig. 3. Overall survival by type of treatment
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Эффект ИХТ оценивался после 6 курсов 
на основании результатов ПЭТ КТ по шка-
ле Lugano 2014 [10]. С целью оценки влияния 
консолидирующей ЛТ на отдаленные результаты 
лечения, в исследование были включены только 
пациенты с полным метаболическим ответом 
(1-3 по Deauville) и с частичным метаболиче-
ским ответом (4 по Deauville), у которых было 
подтверждено отсутствие опухолевых клеток в 
резидуальных массах посредством биопсии. 

После окончания лекарственного этапа ле-
чения пациенты были разделены на 2 группы: 
группа лучевой терапии (n = 32) и группа на-
блюдения (n = 31) (рис. 1).

Пациентам в группе ЛТ проводилась 
3D-конформная лучевая терапия РОД 1,8−2,0 Гр, 
СОД 30−36 Гр на аппарате Novalis TX (Varian, 
Brainlab). Облучению подвергались резидуаль-
ные массы в зависимости от локализации (сре-
достение, лимфатические узлы шеи, аксилярной 
области, живота и т. д.). Медиана количества 
дней от начала 6 курса ИХТ до начала ЛТ со-
ставила 55 дней (20−141).

В качестве отдаленных результатов лечения 
оценивались выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) (время от момента начала противо-
опухолевой терапии до прогрессирования/реци-
дива или смерти от любой причины) и общая 
выживаемость (ОВ) (время от момента начала 
противоопухолевой терапии до смерти от любой 
причины).
Статистический анализ. Для статисти-

ческого анализа применялись программы 
STATISTICA. Для анализа выживаемости ис-
пользовался метод Каплана – Майера, анализ 
различий между группами проводился с по-
мощью логранк-теста. Регрессионная модель 
Кокса использовалась для оценки отношения 
рисков (HR) и его 95 %-ного доверительного 
интервала (ДИ 95 %) для ВБП и ОВ. Вероятно-
сти ВБП и ОВ также сравнивались в абсолют-
ных величинах, 95 % доверительный интервал 
(ДИ 95 %) рассчитывался методом Джеффриса 
(Jeff reys’ CI for proportion). Анализ категори-
альных показателей проводился с помощью 
точного двустороннего критерия Фишера.
Характеристика пациентов. Группы сбалан-

сированы по основным характеристикам, однако 
в группе наблюдения было больше пациентов 
с В-симптомами (p = 0,0211) и высоким про-
гностическим индексом IPI (p = 0,005). Подроб-
ные характеристики пациентов представлены в 
табл. 1.

Время наблюдения составило от 5 до 95 мес., 
медианное время и 25 % квартили составили 
в общей группе 30 (21−60) мес., в группе DA-
EPOCH-R + ЛТ — 58,5 (29−67,5), в группе DA-
EPOCH-R — 24 (17;31) мес.

Результаты

За весь период наблюдения в общей группе 
было зафиксировано 4 (6,4 %) случая рециди-
вов лимфомы, ВБП составила 93,7 % (ДИ 95 % 
85,6−97,8). Показатели ВБП в группах представ-
лены в табл. 2. Не обнаружено статистически 
значимого влияния лучевой терапии на ВБП за 
весь период наблюдения (p = 0,587, критерий 
лог-ранг).

За весь период наблюдения в общей груп-
пе было зафиксировано 2 (3,2 %) летальных 
исхода, общая выживаемость (ОВ) составила 
96,8 % (ДИ 95 % 90,2−99,3), показатели ОВ в 
группах представлены в табл. 2. Также не обна-
ружено статистически значимого влияния луче-
вой терапии на ОВ за весь период наблюдения 
(p = 0,991, критерий лог-ранг).

На ВБП и ОВ за весь период наблюдения зна-
чимо не влияли стадия заболевания (HR = 1,69 
(0,61;4,69)), (HR = 1,46 (0,35;6,06)) и прогно-
стический индекс IPI (HR = 1,82 (0,72;4,58)), 
(HR = 1,43 (0,43;4,77)).

Обсуждение

ПМВКЛ — редкая агрессивная неходжкин-
ская лимфома, составляющая 2−3 % от всех не-
ходжкинских лимфом [1]. Встречается ПМВКЛ в 
основном у молодых женщин и характеризуется 
преимущественно изолированным поражением 
лимфатических узлов средостения с местнора-
спространенным характером роста, тенденцией 
к инвазии в близлежащие анатомические струк-
туры, часто с синдромом сдавления верхней по-
лой вены, эффузией в плевральные полости и 
перикард [11].

Агрессивное течение лимфомы и распростра-
ненность преимущественно среди молодого на-
селения, а также особенности патоморфологии 
и молекулярной биологии опухоли создают не-
обходимость индивидуализированного подхода 
к назначению противоопухолевой терапии. Од-
нако редкая встречаемость ПМВКЛ значитель-
но затрудняет набор пациентов в крупные кли-
нические, в т. ч. проспективные исследования. 
В случае рефрактерного или рецидивирующего 
течения заболевания исход остается неблаго-
приятным, поэтому наиболее важным является 
оптимальный выбор тактики лечения в первой 
линии [12].

Согласно рекомендациям NCCN, первым 
этапом лечения ПМВКЛ является ИХТ. DA-
EPOCH-R, СHOP-R-21 и CHOP-R-14 являются 
высокоэффективными режимами в первой линии 
терапии, а преимущество одного режима над дру-
гим не было доказано в крупных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях [5, 13−16].
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После окончания ИХТ пациентам выполняет-
ся ПЭТ КТ. В случае полного метаболического 
ответа тактика ведения пациентов различается 
в зависимости от схемы терапии на предыду-
щем этапе: после 6 курсов DA-EPOCH-R или 
CHOP-R-14 пациентам рекомендовано наблюде-
ние [14, 16], после 6 курсов СHOP-R-21 — ЛТ 
или наблюдение, однако выполнение ЛТ являет-
ся наиболее предпочтительным с целью миними-
зации риска рецидива заболевания [4], а после 
4 CHOP-R-14 в некоторых центрах применяют 
альтернативный подход — консолидация полно-
го ответа тремя курсами ИХТ по схеме ICE-R 
[17−19]. В случае частичного метаболического 
ответа (4 по Deauville) выполняется биопсия: 
если опухолевые клетки не обнаружены, паци-
енту рекомендовано наблюдение, а если биопсия 
позитивна, то возможно как выполнение ЛТ, так 
и переход на вторую линию терапии. Если по 
ПЭТ КТ обнаружена высокая метаболическая 
активность (5 по Deauville), это расценивается 
как отсутствие противоопухолевого ответа и па-
циенту рекомендуется выполнение второй линии 
лечения после биопсии.

В последние годы наиболее обсуждаемым яв-
ляется вопрос необходимости консолидирующей 
ЛТ после ИХТ у пациентов с полным метабо-
лическим ответом и частичным метаболическим 
гистологически негативным ответом. Согласно 
большинству ретроспективных исследований, от 
ЛТ можно отказаться без потери эффективности 
лечения в случае полного метаболического от-
вета после 6 курсов DA-EPOCH-R [20−23]. Не-
обходимо отметить, что во всех этих исследова-
ниях у большинства пациентов с 1−3 баллами 
по Deauville по ПЭТ КТ от ЛТ отказывались, 
затем оценивали показатели выживаемости, ко-
торые практически никак не изменялись в про-
цессе наблюдения, однако сравнения группы на-
блюдения с группой ЛТ не было.

Для решения этого вопроса 2012 г. было ини-
циировано большое проспективное рандомизи-
рованное исследование IELSG37, результаты 
которого были опубликованы в августе 2024 г. 
Согласно протоколу исследования, пациенты 
получили 6 курсов ритуксимаб- и антрациклин-
содержащей ИХТ (CHOP-14, CHOP-21, COMP, 
CHOEP, DA-EPOCH, Mega-CHOP, VACOP-B, 
MACOP-B), затем выполнялась ПЭТ КТ. Паци-
енты с полным метаболическим ответом были 
рандомизированы в 2 равные группы: наблю-
дения и ЛТ. Выживаемость без прогрессирова-
ния на протяжении 30 мес. составила 96,2 % 
в группе наблюдения и 98,5 % в группе ЛТ, 
стратифицированное отношение рисков (HR) 
1,47 (95 % ДИ 0,34−6,28), абсолютная разница 
в риске (RD) 0,68 % (95 % ДИ 0,97−7,46). Это 
самое крупное на данный момент исследование 

по изучению ПМВКЛ продемонстрировало от-
сутствие необходимости консолидирующей ЛТ 
у пациентов с полным метаболическим ответом 
после ИХТ [24].

Результаты проведенного нами исследова-
ния полностью подтверждают эти данные. До-
бавление консолидирующей ЛТ у пациентов с 
полным метаболическим ответом и частичным 
метаболическим гистологически негативным 
ответом после ИХТ по схеме DA-EPOCH-R не 
влияет на отдаленные результаты лечения. Это 
единственное отечественное исследование, на-
правленное на изучение роли консолидирую-
щей ЛТ у пациентов в первой линии лечения 
ПМВКЛ. Учитывая редкую встречаемость за-
болевания, эти данные представляют большую 
научную ценность.

Ограничениями данного исследования явля-
ются его ретроспективный характер, а также 
малое количество пациентов и событий в груп-
пах. Неравномерность распределения пациентов 
в группах по наличию В-симптомов и показате-
лю IPI обусловлена нецелесообразностью луче-
вой терапии у пациентов с распространенными 
стадиями заболевания.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования продемонстрировали отсутствие 
положительного влияния ЛТ на отдаленные ре-
зультаты лечения у пациентов с полным метабо-
лическим ответом и частичным метаболическим 
гистологически негативным ответом после ИХТ 
и позволяют отказаться от консолидирующей ЛТ 
без потери эффективности лечения.
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В данной статье на основе анализа литературных дан-
ных рассмотрена клиническая обоснованность выбора ми-
норных мутаций в гене KRAS при колоректальном раке 
перед анти-EGFR терапией. Показано, что на сегодняшний 
день нет однозначных результатов клинических исследо-
ваний, которые бы демонстрировали клиническую значи-
мость всех известных мутаций в кодонах 59, 61, 117, 146 
гена KRAS при колоректальном раке. Приводятся данные, 
которые обосновывают минимизацию необходимого и до-
статочного списка минорных мутаций в гене KRAS, анализ 
которых полностью обоснован на основании клинических 
данных. В заключении отмечается, что анализ мутаций 
перед использованием анти-EGFR терапии не имеет стати-
стически значимых клинических обоснований для мутаций 
A146V, A146P и не обоснован для всех мутаций в кодоне 
59 гена KRAS.

Ключевые слова: колоректальный рак; ген KRAS; ми-
норные мутации
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The selection of minor mutations in the KRAS gene pro-
posed for analysis in colorectal cancer patients prior to anti-
EGFR treatment is discussed in the context of the available 
clinical data. It is shown that, to date, there are no clear results 
from clinical trials demonstrating the clinical signifi cance of all 
known mutations in codons 59, 61, 117, 146 of the KRAS gene 
in colorectal cancer. Only those KRAS mutations for which 
analysis is fully justifi ed by clinical data are proposed for 
inclusion in the list of mutations recommended for analysis 
in the clinic. In conclusion, the analysis of mutations prior 
to anti-EGFR therapy has no statistically signifi cant clinical 
justifi cation for mutations A146V, A146P and is not justifi ed 
for all mutations in codon 59 of the KRAS gene.
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Введение

Появление препаратов на основе анти-EGFR 
моноклональных антител обусловило введение в 
рутинную практику молекулярно-генетических 
анализов на наличие мутаций в гене KRAS в 
клетках опухоли. Действительно, в целом ряде 
исследований было убедительно показано, что 
эффекта после применения анти-EGFR терапии 
не наблюдается, если в 12 или 13 кодоне (экзон 
2) гена KRAS в клетках опухоли есть активиру-
ющие мутации [1].

В последующих исследованиях было проана-
лизировано и влияние других мутаций на эф-
фект анти-EGFR терапии [2]. В то же время в 

существующих международных рекомендациях 
(ESMO, ASCO, NCCN) существует неопределен-
ность по поводу необходимого и достаточного 
списка мутаций, которые приводят к резистент-
ности к анти-EGFR терапии. В большинстве 
рекомендаций указаны лишь кодоны 12, 13, 59, 
61, 117, 146, либо экзоны 2, 3, 4 гена KRAS, 
в которых необходимо анализировать мутации. 
Конкретные мутации, которые необходимо ана-
лизировать в упомянутых рекомендациях не 
обозначены. Дело в том, что в широко цитиру-
емых работах по анализу влияния мутаций на 
результаты анти-EGFR терапии для выявления 
мутаций использовался достаточно экзотический 
метод BEAMing [3], основанный на гибридиза-



137VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(1) 

ДИСКУССИИ / DISCUSSIONS

ции ДНК из опухолей пациентов с «референс-
ными» ПЦР-фрагментами гена KRAS, которые 
соответствовали экзонам 2, 3, 4 гена KRAS. При 
наличии мутаций формировались неспаренные 
основания, которые избирательно расщеплялись 
специфической нуклеазой, наличие (или от-
сутствие) продуктов гидролиза анализировали 
с использованием жидкостной хроматографии 
(ВЖХ). Чувствительность такого анализа очень 
высока — авторам удавалось выявлять менее 0,1 
% минорного варианта гена в клинических об-
разцах, однако определение конкретной мутации 
с использованием такого метода невозможно. На 
основании таких исследований в литературе (а 
затем и в клинических рекомендациях) закре-
пился неоднозначный формат необходимого ана-
лиза мутаций в экзонах или кодонах гена KRAS 
без указания конкретных мутаций. 

В соответствии с такими рекомендациями 
до сегодняшнего дня остается неясным, надо 
ли анализировать все существующие мутации в 
соответствующих кодонах (экзонах) гена KRAS 
или можно выделить группу мутаций, связь ко-
торых с резистентностью к анти-EGFR терапии 
продемонстрирована в клинических исследова-
ниях. Этот вопрос важен для клинической прак-
тики, поскольку задает рамки тестирования му-
таций в гене KRAS у больных с колоректальным 
раком, обуславливает стоимость, доступность и 
продолжительность таких исследований. 

Результаты клинических испытаний

В базе данных COSMIC [4] описаны более 
100 вариантов различных мутаций в кодонах 12, 
13, 59, 61, 117 и 146 гена KRAS. Значительная 
часть мутаций описана на основе единичных 
или редких находок. Понятно, что данных о 
клинической значимости большинства мутаций 
не существует. 

В рекомендациях ESMO [5] напрямую не 
приводится список мутаций в гене KRAS, кото-
рые необходимо анализировать перед использо-
ванием анти-EGFR терапии, упоминаются лишь 
мутации в экзонах 2, 3, 4 и приведена отсылка 
к двум исследованиям [3, 6].

При рассмотрении одного из этих исследова-
ний − работы J.Y. Douillard и соавт. [6] видно, 
что в анализируемую группу пациентов с му-
тациями в 3 экзоне были включены 17 пациен-
тов с мутацией Q61H, 5 пациентов с мутацией 
Q61R, 2 пациента с мутацией Q61L и 1 пациент 
с мутацией Q61K. Кроме того, в исследовании 
участвовали пациенты с мутациями в 4 экзоне, а 
именно 26 пациентов с мутацией A146T, 7 паци-
ентов с мутацией K117N, 2 пациента с мутацией 
А146V и 1 пациент с мутацией A146P. Таким 
образом, в исследовании принимали участие па-

циенты с 8 различными мутациями в кодонах 
61, 117 и 146. Все пациенты с мутациями в 3 
и 4 экзоне рассматривались как единая группа, 
при этом почти 80 % всех пациентов этой груп-
пы составляли пациенты с мутациями Q61 и с 
мутацией A146T. В исследовании не было па-
циентов с мутацией в 59 кодоне. В обсуждении 
автор упоминает другие исследования [7–9], где 
принимали участие и пациенты с мутацией в 
59 кодоне, и полученные результаты лечения с 
применением анти-EGFR терапии «имели незна-
чительные различия с пациентами без мутаций». 
Нам не удалось обнаружить четких клинических 
данных для пациентов с мутациями в 59 кодоне 
в упомянутых публикациях.

В описании результатов исследования 
С. Bokemeyer и соавт. [3] обозначено, что ис-
пользуемая техника анализа позволяла выявить 
мутации A59T, Q61H, Q61L, K117N, A146T, 
A146V, 14 пациентов были с мутациями в 3 эк-
зоне и 24 — с мутациями в 4 экзоне. В резуль-
татах анализа отмечено, что пациент с мутацией 
в 59 экзоне, отнесенный к группе, толерантной к 
анти-EGFR терапии, имел дополнительно мута-
цию в 12 экзоне в гене NRAS. Судя по частотам 
встречаемости мутаций в 59 экзоне [10, 11] есть 
основания полагать, что это был единственный 
пациент с мутацией в 59 экзоне. Учитывая хоро-
шо известную значимость мутаций в 12 кодоне 
гена NRAS, клинические данные этого пациента 
вряд ли можно однозначно ассоциировать ис-
ключительно с мутацией в 59 кодоне гена KRAS.

Были проведены другие клинические иссле-
дования, в которых, наряду с пациентами с му-
тациями во втором экзоне, включены пациенты 
с мутациями в 3 экзоне (кодоны 59, 61) и в 4 
экзоне (кодоны 117, 146). Проведенные иссле-
дования не позволили дать однозначного ответа 
на вопрос о значимости мутаций в 3 и 4 экзо-
не для выбора анти-EGFR терапии. Ни в иссле-
довании OPUS [3], где среди всех пациентов с 
мутациями в гене KRAS был выявлен 31 паци-
ент с мутациями в экзонах 3 и 4, ни в исследо-
вании CRYSTAL [12], где среди 430 пациентов 
с мутациями в гене KRAS были выявлены 63 
пациента с мутациями в 3 и 4 экзоне, не было 
выявлено статистически значимого влияния этих 
мутаций на терапевтический эффект анти-EGFR 
терапии. Авторы отмечают, что, возможно, чет-
ких результатов не получено из-за сравнительно 
небольшой выборки пациентов с мутациями в 3 
и 4 экзонах. Аналогичные результаты были про-
демонстрированы при интеграции результатов 
нескольких подобных клинических испытаний 
в мета-анализе [13]. 

По сути, остается неясным вопрос — какие 
именно мутации в обозначенных кодонах явля-
ются клинически значимыми? Стоит отметить, 
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Характеристики мутаций в гене KRAS

Минимальный список мутаций 
гена KRAS, рекомендованный 

RUSSCO 

Онкогенность Частоты
встречаемоcти, %

Регистрируемые 
мутации

ClinVar Sloan Kettering
Cancer Center

My Cancer
Genome

Cook et al.
[10]

National Cancer
Institute

Mayo Clinic
Laboratories

KRAS (2 экзон)

c. 35 G>A(p.G12D) O O 12,83 12,09 + +

c. 35 G>T(p.G12V) O O 8,92 9,34 + +

c. 35 G>C(p.G12A) O O 1,93 1,91 + +

c. 34 G>T(p.G12C) O O 3,22 2,85 + +

c. 34 G>A(p.G12S) O O 1,67 1,81 + +

c. 34 G>C(p.G12R) O O 0,40 0,43 + +

с.37_38delins2(p.G12F) N/A  LO N/A 0,02 - -

c. 38 G>A(p.G13D) O O 7,33 7,12 + +

c. 38 G>C(p.G13A) N/A LO N/A N/A + -

c. 37 G>T(p.G13C) N/A O N/A 0,34 + -

c. 37 G>A(p.G13S) N/A LO N/A N/A - -

c. 37 G>C(p.G13R) N/A LO N/A 0,05 + -

c. 38 G>T(p.G13V) N/A O N/A N/A + -

KRAS (3 экзон)

c. 176 C>A(p.A59E) N/A LO N/A N/A - -

c. 176 C>G(p.A59G) N/A O N/A N/A - -

c. 175 G>T(p.A59S) N/A N/A 0,20 N/A - -

c. 175 G>A(p.A59T) N/A O N/A N/A - -

c. 183 A>C(p.Q61H) O O 0,95 0,77 - -

c. 181 C>G(p.Q61E) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 183 A>T(p.Q61H) N/A O 0,95 0,77 + +

c. 181 C>A(p.Q61K) N/A LO N/A 0,27 - +

c. 182 A>T(p.Q61L) O O 0,35 0,43 + +

c. 182 A>C(p.Q61P) N/A LO N/A 0,02 - -

c. 182 A>G(p.Q61R) O O 0,30 0,39 - +

KRAS (4 экзон)

c. 351 A>C(p.K117N) N/A O 0,46 0,43 - -

c. 351 A>T(p.K117N) LO O 0,46 0,43 - -

c. 349 A>G(p.K117E) N/A N/A N/A N/A - -

c. 350 A>G(p.K117R) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 436 G>C(p.A146P) N/A LO 0,09 N/A - -

c. 436 G>A(p.A146T) N/A O 2,57 2,46 + +

c. 437 C>T(p.A146V) N/A LO 0,58 0,53 - -

Примечание: O − Oncogenic, LO − Likely Oncogenic.
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Characteristics of KRAS gene mutations

Minimum list of KRAS gene 
mutations, recommended by 

RUSSCO

Oncogenicity Frequency, % Mutation detected by

ClinVar Sloan Kettering
Cancer Center

My Cancer
Genome

Cook
et al.

National Cancer
Institute

Mayo Clinic
Laboratories

KRAS (2nd exon)

c. 35 G>A(p.G12D) O O 12,83 12,09 + +

c. 35 G>T(p.G12V) O O 8,92 9,34 + +

c. 35 G>C(p.G12A) O O 1,93 1,91 + +

c. 34 G>T(p.G12C) O O 3,22 2,85 + +

c. 34 G>A(p.G12S) O O 1,67 1,81 + +

c. 34 G>C(p.G12R) O O 0,40 0,43 + +

с.37_38delins2(p.G12F) N/A   LO N/A 0,02 - -

c. 38 G>A(p.G13D) O O 7,33 7,12 + +

c. 38 G>C(p.G13A) N/A LO N/A N/A + -

c. 37 G>T(p.G13C) N/A O N/A 0,34 + -

c. 37 G>A(p.G13S) N/A LO N/A N/A - -

c. 37 G>C(p.G13R) N/A LO N/A 0,05 + -

c. 38 G>T(p.G13V) N/A O N/A N/A + -

KRAS (3rd exon)

c. 176 C>A(p.A59E) N/A LO N/A N/A - -

c. 176 C>G(p.A59G) N/A O N/A N/A - -

c. 175 G>T(p.A59S) N/A N/A 0,20 N/A - -

c. 175 G>A(p.A59T) N/A O N/A N/A - -

c. 183 A>C(p.Q61H) O O 0,95 0,77 - -

c. 181 C>G(p.Q61E) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 183 A>T(p.Q61H) N/A O 0,95 0,77 + +

c. 181 C>A(p.Q61K) N/A LO N/A 0,27 - +

c. 182 A>T(p.Q61L) O O 0,35 0,43 + +

c. 182 A>C(p.Q61P) N/A LO N/A 0,02 - -

c. 182 A>G(p.Q61R) O O 0,30 0,39 - +

KRAS (4th exon)

c. 351 A>C(p.K117N) N/A O 0,46 0,43 - -

c. 351 A>T(p.K117N) LO O 0,46 0,43 - -

c. 349 A>G(p.K117E) N/A N/A N/A N/A - -

c. 350 A>G(p.K117R) N/A LO N/A 0,05 - -

c. 436 G>C(p.A146P) N/A LO 0,09 N/A - -

c. 436 G>A(p.A146T) N/A O 2,57 2,46 + +

c. 437 C>T(p.A146V) N/A LO 0,58 0,53 - -

Note: O − Oncogenic, LO − Likely Oncogenic.
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что клиническая значимость мутаций в кодо-
нах 61 и 146 изучена достаточно хорошо [14], 
тогда как убедительных данных о клинической 
значимости мутаций в кодонах 59 и 117 нам 
найти не удалось. Согласно базам данных Sloan 
Kettering Cancer Center [15] и ClinVar [16] му-
тации c. 176 C>A (A59E), c. 175 G>T (A59S), 
c. 349 A>G (K117E), c. 350 A>G (K117R) либо 
не классифицируются с точки зрения онкоген-
ности, либо их можно отнести лишь к катего-
рии «likely oncogenic» (вероятно онкогенные), 
соответственно, рекомендации по анализу этих 
мутаций для анти-EGFR терапии выглядят слабо 
обоснованными.

Частоты встречаемости мутаций
в гене KRAS

Другим важным параметром при опреде-
лении необходимого спектра анализируемых 
мутаций является частота встречаемости этих 
мутаций. В таблице приведены данные по ча-
стотам встречаемости ряда минорных мутаций 
в кодонах 59, 61, 117, 146 на основе базы дан-
ных My Cancer Genome [11] и на основе работы 
J.H. Cook и соавт. [10]. Данные по массовому 
параллельному секвенированию демонстриру-
ют крайне незначительные частоты встречаемо-
сти мутаций в кодонах 59 и 117. Так, при сек-
венировании 4145 образцов ДНК из опухолей 
в работе J.H. Cook и соавт. [10] не было выяв-
лено ни одного мутантного варианта кодона 59, 
а для кодона 117 было выявлено 18 пациентов 
с мутацией K117N и 2 пациента с мутацией 
K117R (суммарно — менее 0,5 %). Мутация 
К117Е не выявлена вовсе. Аналогичные данные 
приведены в базе данных My Cancer Genome 
[11] (см. табл.).

Из таблицы видно, что частоты всех выявлен-
ных мутаций в кодоне 59 суммарно составляют 
не более 0,2%, в кодоне 117 — менее 1%. 

Редкая мутация в кодоне 59 описана в еди-
ничном случае и среди российских пациентов. 
Авторы отмечают, что это единственный случай 
среди 2000 проанализированных образцов [17]. 

Что касается мутаций в 117 кодоне, то един-
ственная мутация в этом кодоне (K117N) выяв-
ляется с частотой около 0,5 %, остальные мута-
ции в сумме составляют менее 0,1 %. При таком 
незначительном количестве пациентов трудно 
себе представить какие-либо клинические испы-
тания, выполненные с привлечением пациентов 
исключительно с такими мутациями. Соответ-
ственно, вопрос о клинической значимости этих 
мутаций при использовании анти-EGFR терапии 
остается открытым.

Интересно, что две авторитетные организа-
ции — Национальный Институт Рака (National 

Cancer Institute) и Майо клиника (Mayo Clinics) 
в 2023−2024 гг. разместили на своих сайтах спи-
сок мутаций в гене KRAS, которые необходимо 
тестировать в клетках опухолей при колорек-
тальном раке [18, 19] (см. табл.). Видно, что и 
тот и другой список не включают мутации в 
кодонах 59 и 117. 

В 2024 г. на сайте RUSSCO появился «Мини-
мальный список мутаций генов RAS для тести-
рования при раке толстой кишки» («Приложение 
Б») [20].

В отличии от международных рекоменда-
ций (ASCO, ESMO, NCCN) список указывает 
конкретные мутации гена KRAS, которые надо 
анализировать. К сожалению, какие-то обосно-
вания выбора мутаций не приведены. Предла-
гаемый «минимальный» список включает как 
онкогенные (активирующие) мутации, так и му-
тации, которые классифицируются как «возмож-
но онкогенные». Согласно базе данных Sloan 
Kettering Cancer Center [15] в приведенном спи-
ске из 31 мутации 11 мутаций относятся к ка-
тегории «likely oncogenic» и 2 мутации вообще 
не классифицированы (т.е. суммарно более 40 % 
от общего числа мутаций не классифицируются 
как онкогенные). А в базе данных ClinVar [16] 
для 64 % мутаций из «минимального» списка 
не приведена классификация с точки зрения 
онкогенности. Все эти мутации имеют частоту 
встречаемости меньше 1 % (см. табл.), включе-
ние таких крайне редких мутаций с неопреде-
ленной клинической значимостью в «минималь-
но необходимый для тестирования список» вряд 
ли выглядит обоснованным.

Заключение

Резюмируя приведенные данные можно за-
ключить, что анализ минорных мутаций в гене 
KRAS:

− клинически обоснован для мутаций Q61H, 
Q61R, Q61L, Q61K в кодоне 61, 3 экзон, для 
мутации A146T в кодоне 146, 4 экзон [13];

− не имеет статистически значимых клини-
ческих обоснований для мутаций A146V, A146P, 
в 4 экзоне;

− не обоснован для мутаций в кодоне 59, т. к. 
мутации в этом кодоне встречаются с частотами 
менее 0,1 %. 

В целом стоит отметить тенденцию на ми-
нимизацию списков мутаций необходимых для 
анализа в мире (см. табл.), что находится в про-
тиворечии к явно избыточному списку мутаций, 
представленному RUSSCO как «минимальный» 
список. Необоснованное расширение списка му-
таций может привести к неопределенностям в 
организации выполнения анализов, к избыточ-
ному расходованию ресурсов, к некорректным
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заключениям по лечению пациентов на основа-
нии выявленных редких мутаций с неопределен-
ной клинической значимостью.
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Введение. Развитие микросателлитной нестабильно-
сти в результате герминативной или спорадической му-
тации в генах системы репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов (MMR) является ключевым звеном в запу-
ске механизмов канцерогенеза посредством формирова-
ния опухолевых неоантигенов, представляющих собой 
мишени для Т-лимфоцитов, что, в конечном счете, об-
условливает высокую иммуногенность данных опухолей 
и их чувствительность к ингибиторам контрольных точек 
иммунитета.

Цель. Определение клинико-морфологических особен-
ностей опухолей желудка, ободочной и прямой кишки с 
выявленной микросателлитной нестабильностью.

Материалы и методы. В ретроспективный анализ 
было включено 76 пациентов с установленным dMMR (36 
пациентов больных колоректальным раком и 42 пациента 
со злокачественными новообразованиями желудка).

Результаты. Общими характеристиками для вышео-
писанных опухолей являются: местно-распространенный 
характер процесса (T3-T4, N2-N3), осложненное тече-
ние заболевания, превалирующее при иммуногистохи-
мическом (ИГХ) тестировании выпадение белков РМS2, 
МLH1, прогрессирование и низкая частота достижения 
объективного ответа на фоне проводимой полихимиоте-
рапией (ПХТ), высокая эффективность иммунотерапии 
(ИТ) в монорежиме или в комбинации с ПХТ (уровень 
контроля над заболеванием (65 % и 73,68 % для опухо-
лей желудка и КРР соответственно)), медиана выживае-
мости без прогрессирования у пациентов, завершивших 
лечение ингибиторами контрольных точек, не достигну-
та как в группе рака желудка, так и в группе колорек-
тального рака.

Introduction. The development of microsatellite instability 
as a result of germline or sporadic mutations in the genes of 
the mismatched nucleotide repair (MMR) system is a key link 
in triggering the mechanisms of carcinogenesis through the 
formation of tumor neoantigens that are targets for T lympho-
cytes, which ultimately determines the high immunogenicity 
of these tumors and their sensitivity to immune checkpoint 
inhibitors.

Aim. To determine the clinical and morphological charac-
teristics of gastric, colon and rectal tumors with microsatellite 
instability.

Materials and Methods. The retrospective analysis in-
cluded 76 patients with established dMMR (36 patients with 
colorectal cancer and 42 patients with gastric malignancies).

Results. Common characteristics for the above described 
tumors are: locally advanced nature of the process (T3-T4, 
N2-N3), complicated course of the disease, predominant in 
IHC testing, loss of PMS2, MLH1 proteins, progression and 
low rate of achieving objective response against the back-
ground of PCT, high effi  cacy of IT alone or in combination 
with PCT (disease control rate (65 % and 73.68 % for gastric 
and colorectal cancer, respectively); median progression-free 
survival in patients who completed treatment with checkpoint 
inhibitors was not as high as in the gastric and colorectal 
cancer groups.
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Введение

Микросателлиты — короткие, тандемные 
повторы в дезоксирубонуклеиновых кислотах 
(ДНК) (состоят менее чем из 10 нуклеотидов), 
располагающиеся преимущественно в некоди-
рующих частях генома. Микросателлиты гипер-
мутабельны, что, с одной стороны, оказывает 
огромное влияние на процесс эволюции и фор-
мирование генофонда, а с другой, приводит к 
появлению генетических дефектов преимуще-
ственно в результате нарушения процессов ре-
пликации ДНК (образование некомплементар-
ных пар нуклеотидов, мутации сдвига рамки 
считывания и проскальзывание полимеразы) [5]. 

Для устранения данных ошибок существует 
система репарации ошибочно спаренных нукле-
отидов (mismatch repair system, MMR). Систе-
ма MMR включает в себя белки MLH1, MLH3, 
MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2. Наибольшее 
применение в клинической практике нашли бел-
ки MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 [5]. Появление 
герминативной или спорадической мутации в 
данных генах приводит к дефициту системы ре-
парации ошибочно спаренных нуклеотидов и на-
коплению в микросателлитах mismatch-ошибок, 
что и называется микросателлитной нестабиль-
ностью. Герминативные мутации в системе 
dMMR приводят к развитию синдрома Линча, 
наличие которого в свою очередь повышает 
риск развития ряда опухолей: колоректального 
рака, рака эндометрия, желудка, предстательной 
железы, яичников, молочной железы, поджелу-
дочной железы [5, 6, 7]. Однако большая часть 
мутаций в системе MMR носит спорадический 
характер [1].

Развитие микросателлитной нестабильно-
сти в результате вышеописанных мутаций яв-
ляется ключевым звеном в запуске механизмов 
канцерогенеза посредством формирования опу-
холевых неоантигенов, представляющих собой 
мишени для Т-лимфоцитов, что, в конечном 
счете, обусловливает высокую иммуногенность 
данных опухолей и их чувствительность к ин-
гибиторам контрольных точек иммунитета [4]. 
Цель — определение клинико-морфологических 
особенностей опухолей желудка, ободочной и 

прямой кишки с выявленной микросателлитной 
нестабильностью.

Материал и методы

Всего в ретроспективный анализ было вклю-
чено 76 пациентов с установленным dMMR (36 
пациентов больных колоректальным раком и 42 
пациента со злокачественными новообразовани-
ями желудка). Определение дефицита системы 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов 
осуществлялось иммуногистохимическим мето-
дом и методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Изучалась экспрессия белков MSH2, 
MLH1, PMS2, MSH6, при отсутствии окраши-
вания хотя бы одного из белков устанавливал-
ся статус микросателлитной нестабильности. 
В случае изолированного потери одного белка, 
согласно алгоритму тестирования, выполнялся 
подтверждающий ПЦР анализ.

Результаты

Колоректальный рак. Под нашим наблю-
дением находилось 36 пациентов с верифици-
рованным колоректальным раком I-IV стадий, 
в возрасте от 30 до 84 лет (средний возраст 
57,3 ± 14,2 (95 % ДИ 52,5−62,1), получавших 
лечение и наблюдение в период с января 2019 г. 
по настоящее время. 

По первичной локализации у 16 (44,4 %) 
пациентов опухоль располагалась в левых отде-
лах толстой кишки, правостороннее расположе-
ние опухоли наблюдалось также у 16 (44,4 %) 
пациентов, у 4 (11,1 %) пациентов отмечался 
первично-множественный характер заболевания 
с поражением как левых, так и правых отделов 
толстого кишечника. Всего у 8 (22,2 %) пациен-
тов отмечен первично-множественный характер 
заболевания.

При анализе распространенности процес-
са установлено, что отдаленные метастазы на 
момент постановки диагноза выявлены у 10 
(27,8 %) пациентов, местнораспространенный 
процесс наблюдался у 26 (72,2 %) больных.

Радикальное хирургическое лечение выпол-
нено 27 из 36 (75,0 %) пациентов. 
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При оценке размеров первичной опухоли сте-
пень распространения Т4 отмечена у 17 паци-
ентов (47,2 %), Т3 — у 16 пациентов (44,4 %), 
Т2 — у 3 пациентов (8,3 %), Т1 — не отмечено 
ни у кого. При оценке распространения опухо-
ли в регионарные лимфатические узлы (ЛУ) 
получено следующее: N2 статус наблюдался у 
16 пациентов (44,4 %), N1 — у 10 пациентов 
(27,8 %), N0 — у 6 пациентов (16,7 %), у 4 
(11,1 %) статус поражения ЛУ не известен, в 
связи с проведением первичного хирургическо-
го вмешательства в хирургическом стационаре 
общего профиля. 

При оценке морфологических характеристик 
опухоли нами отмечено следующее распреде-
ление результатов гистологических заключе-
ний: G1-2 дифференцировка наблюдалась у 22 
(61,1 %) пациентов, G3-4 — у 12 (33,3 %) па-
циентов, у 2 (5,6 %) пациентов данный показа-
тель не определялся. Муцинозный компонент в 
опухоли отмечен в 5 (13,9 %) образцах, перстне-
видноклеточный в 3 (8,3 %) образцах. Полное 
иммуногистохимическое исследование на пред-
мет оценки экспрессии всех 4 белков системы 
MMR выполнено 21 (58,3 %) пациенту. Осталь-
ным 15 пациентам определялась либо экспрес-
сия только 2 белков с помощью ИГХ исследова-
ния или статус MSI был определен с помощью 
ПЦР. Нами получены следующие результаты: у 
12/21 (57,1 %) пациентов выявлена утрата бел-
ков PMS2, MLH1, у 3 (14,3 %) пациентов — 
MSH2 и MSH6, у 3 (14,3 %) пациентов PMS2, 
у 2 (9,5 %) пациентов утрата белка MSH2, один 
(4,8 %) пациент — с утратой белка MSH6.

Осложнения заболевания на момент поста-
новки диагноза отмечены у 24 (66,7 %) паци-
ентов. У 12/24 (50,0 %) наших пациентов на-
блюдалось нарушение кишечной проходимости, 
анемия различной степени тяжести — у 19 
(79,2 %) пациентов, кишечное кровотечение воз-
никло у 6 (25,0 %) пациентов, толстокишечный 
свищ, паратуморозный абсцесс — у 1 (4,2 %) 
пациента, перфорация кишки — у 1 (4,2 %) па-
циента. По результатам лабораторных исследо-
ваний до начала лекарственной терапии анемия 
1 ст. наблюдалась у 12/19 пациентов (63,2 %), 2 
ст. — у 7/19 пациентов (36,8 %), анемия 3 и 4 
ст. не отмечены ни у одного из пациентов.

Лекарственное лечение получили 33 (91,7 %) 
из 36 больных. Трем пациентам было проведено 
только радикальное хирургическое лечение. 

Из них 24/33 (72,7 %) пациента получили 
противоопухолевое лекарственное лечение (как 
часть комплексного, так и паллиативного лече-
ния). Четырнадцать пациентов из 33 (42,4 %) по-
лучили адъювантную ПХТ (FOLFOX/XELOX), 
5/33 (15,2 %) получили химиотерапию в комби-
нации с лучевой терапией с последующей кон-

солидирующей ХТ. Из 19/33 (57,6 %) пациен-
тов, получавших в рамках комплексного лечения 
адъювантную, консолидирующую ХТ или ХЛТ, 
прогрессирование заболевания наступило у 11 
(57,9 %) больных.

Иммунотерапия проводилась 21/33 (63,6 %) 
пациентам в первой и последующих линиях ле-
чениях: 14/21 (66,7 %) получили ИТ в рамках 
1 линии лечения (10 пациентов получали пем-
бролизумаб в дозе 200 мг 1 раз в 21 день, 4 
пациента получали комбинацию ниволумаба в 
дозе 3 мг/кг 1 раз в 14 дней в комбинации с 
ипилимумабом в дозе 1 мг/кг 1 раз в 21 день 
до 4 введений с последующим переходом на 
поддерживающие введения ниволумаба в дозе 
3 мг/кг 1 раз в 14 дней до прогрессирования 
или непереносимой токсичности), 5/21 паци-
ента (23,8 %) получали пембролизумаб в дозе 
200 мг 1 раз в 21 день в рамках 2 линии, и 
2/21 (9,5 %) пациента получали пембролизумаб 
в дозе 200 мг 1 раз в 21 день в рамках 3 линии 
противоопухолевого лекарственного лечения. 
Частота объективного ответа составила 57,1 % 
(12/21). Контроль над заболеванием достигнут у 
14/21 пациентов (66,7 %). У 2 (9,5 %) пациентов 
отмечена стабилизация процесса, у 10 (47,6 %) 
пациентов — частичный регресс, полный пато-
морфологический регресс отмечен у 1 (4,8 %) 
пациента, полный метаболический ответ зареги-
стрирован у 1 (4,8 %) пациента, прогрессирова-
ние в процессе иммунотерапии — у 2 (9,5 %) 
пациентов, у 3 (14,3 %) пациентов эффект лече-
ния на момент среза данных не оценен. Всего 
6 (31,6 %) пациентов планово завершили ИТ и 
в настоящее время находятся под наблюдением 
без признаков прогрессирования. 

Ребиопсии первичной опухоли и метастати-
ческого очага выполнялась 1 пациенту: опухо-
левых клеток в биоптатах не обнаружено.

У больных с местнораспространенной фор-
мой заболевания (n = 26) медиана времени 
до прогрессирования после проведенного ком-
плексного лечения составила 10,0 мес. (95 % 
ДИ 7,0−13,0). При проведении многофакторного 
анализа только III стадия заболевания значимо 
(р = 0,003) увеличивала риск прогрессирования 
заболевания. 

При наличии первично-метастатического про-
цесса или при прогрессировании заболевания, те 
пациенты, которым была назначена в рамках 1 
линии лечения иммунотерапия (n = 14/21), име-
ли значимое преимущество по выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (р = 0,002) (рис. 1). 

Медиана ВБП в группе больных, получивших 
ИТ, на момент среза данных, не достигнута. 
Медиана ВБП в группе больных, получивших 
в рамках 1 линии ХТ+/-таргетную терапию, со-
ставила 8,0 мес. (95 % ДИ 5,7−10,3).
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Рак желудка. Под нашим наблюдением нахо-
дилось 42 пациента с верифицированным раком 
желудка I-IV стадий в возрасте от 30 до 84 лет 
(средний возраст 57,3 ± 14,2 (95 % ДИ 52,5−
62,1), получавших лечение и наблюдение в СПб 
ГБУЗ «Городской клинический онкологический 
диспансер».

При оценке локализации процесса выявлено 
следующее: в теле желудка опухоль определя-
лась у 24 (57,14 %) пациентов, в антральном 
отделе — у 16 (38 %) пациентов, в кардиальном 
отделе — лишь у 2 (4,7 %) пациентов. Первич-
но-множественный характер заболевания отме-
чен у 6 (14,28 %) пациентов.

При анализе распространенности процес-
са установлено, что отдаленные метастазы на 
момент постановки диагноза выявлены у 10 
(23,8 %) пациентов, местнораспространенный 
процесс наблюдался у 32 (76, 2 %).

Хирургическое вмешательство проведено 29 
(69 %) пациентам. 

При оценке размеров первичной опухоли сте-
пень распространения Т4 отмечена у 20 паци-
ентов (47,6 %), Т3 — у 19 пациентов (45,2 %), 
Т2 — у 3 пациентов (7,1 %), Т1 — ни у одного. 
N0 статус ЛУ наблюдался у 3 (7,1 %) пациен-
тов, N1 — у 18 (42,9 %) пациентов, N2 — у 
10 (23,8 %) пациентов, N3 — у 11 (26,2 %) па-
циентов.

При оценке морфологических характеристик 
опухолей получены следующие результаты: 
дифференцировка опухоли G1-G2 наблюдалась 
у 20 (47,6 %) пациентов, G3 — у 18 (42,8 %) 
пациентов, у 4 пациентов данный показатель не 
определен. Муцинозный компонент в опухоли 
отмечен у 2 пациентов (4,7 %), перстневидно-

клеточный — у 4 пациентов (9,5 %). Данные 
по ИГХ оценке экспрессии всех белков МSН2, 
МLН1, РМS2, МSН6 доступны у 28 пациентов 
Остальным 14 пациентам определялась либо 
экспрессия только 2 белков с помощью ИГХ 
исследования, или статус MSI был определен с 
помощью ПЦР. В 15(53,6 %) случаях выявлена 
утрата белков РМS2, МLH1, в 3 (10,7 %) случа-
ях — утрата белков МSН2, МSН6, в 9 (32,1 %) 
случаях — утрата только 1 белка РМS2, утрата 
белков PMS2 и MSH6 — в 1 (3,6 %) случае. 
Уровень экспрессии PD-L1, выраженный индек-
сом СРS, варьировал от 0 до 100, медиана уров-
ня СРS составила 7.

Осложнения заболевания на момент по-
становки диагноза отмечены у 30 пациентов 
(71,4 %): кровотечение из опухоли наблюдались 
у 5 (16,6 %) пациентов, опухолевый стеноз — у 
2 (6,6 %) пациентов, дисфагия — у 2 (6,6 %), 
анемия — у 28 (93,3 %). Лабораторные пока-
затели пациентов перед началом лечения были 
следующими: анемия 1 ст. отмечена у 14 (50 %) 
пациентов, анемия 2 ст. — у 6 (21,4 %) пациен-
тов, анемия 3 ст. выявлена у 5 (17,8 %) паци-
ентов, анемия 4 ст. — у 3 (10,7 %) пациентов.

Лекарственное лечение получили 36/42 
(85,7 %) пациентов. Из них 17/36 (47,2 %) че-
ловек получили химиотерапевтическое лечение 
(в рамках комплексного радикального лечения 
FLOT или mFOLFOX6). При оценке эффек-
та ПХТ получены следующие результаты: 5 
(29,4 %) пациентов прогрессировали в процессе 
или после завершения ПХТ, 12 (80,6 %) паци-
ентов завершили ПХТ в рамках радикального 
лечения и в настоящее время находятся под на-
блюдением без признаков прогрессирования.

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов (n = 26) с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 
микросателлитной нестабильности на 1 линии терапии

Fig. 1. Progression-free survival of patients (n = 26) with MSI-H colorectal cancer on the 1st line of therapy



147VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(1) 

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ / PRACTICES OF ONCOLOGICAL INSTITUTIONS

Всего иммунотерапию в монорежиме пем-
бролизумаб 200 мг в/в капельно 1 раз в 21 день 
или комбинацию ниволумаба в дозе 240 мг с 
химиотерапией в режиме mFOLFOX6 получили 
20/36 (55,6 %) пациентов с первично метаста-
тическим процессом, или при прогрессировании 
местнораспространенного заболевания после за-
вершения радикального комплексного лечения. 
Контроль над заболеванием достигнут в 13 
случаях (65,0 %). Частота объективного ответа 
составила 60,0 %. Химиоиммунотерапия прове-
дена 10 (50 %) пациентам, при оценке эффекта 
которой получены следующие результаты: ча-
стичный регресс отмечен у 2 (20 %) пациен-
тов, полный регресс — у 5 (50,0 %) пациентов, 
стабилизация заболевания наблюдалась лишь у 
1 (10 %), прогрессирование также отмечено у 1 
(10 %) пациента, и у 1 (10 %) пациента эффект 
лечения на момент среза данных не оценен. 
Моноиммунотерапию получили также 10 (50 %) 
пациентов. При оценке эффективности терапии 
частичный регресс наблюдался у 3 (30,0 %) па-
циентов, полный патоморфологический регресс 
зарегистрирован у 2 (20 %) пациентов, прогрес-
сирование процесса отмечено у 3 (30,0 %) паци-
ентов, стабилизации процесса не отмечено ни у 
кого, у 2 (20,0 %) пациентов эффект не оценен. 

Ребиопсия первичной опухоли для подтверж-
дения полного патоморфологического регресса 
выполнялись 2 пациентам, у остальных пациен-
тов полный регресс подтвержден по результатам 
исследования операционного материала. Девять 
человек в настоящее время планово завершили 
лечение и находятся под динамическим наблюде-
нием без признаков прогрессирования процесса.

При наличии первично-метастатического 
процесса или при прогрессировании заболева-

ния, те пациенты, c которым была назначена в 
рамках 1 линии лечения иммунотерапия, имели 
значимое преимущество по выживаемости без 
прогрессирования (р = 0,010) (рис. 2).

Медиана ВБП в группе больных, получивших 
ИТ (n = 20), на момент среза данных, не до-
стигнута. Медиана ВБП в группе больных ИТ 
(n = 20), получивших в рамках 1 линии ХТ+/-
таргетную терапию составила 5,0 мес. (95 % ДИ 
3,2−6,8).

Клинический случай 1. Пациент А., 80 лет. В 
июле 2019 г., в связи с дообследованием по пово-
ду генеза анемии 2 ст. при фиброгастродуодено-
скопии (ФГДС), выявлена инфильтрация пилоро-
бульбарного отдела желудка, компенсированный 
стеноз пилорического канала. По результатам 
гистологического и иммуногистохимического 
исследований обнаружена низкодифференциро-
ванная аденокарцинома с признаками dMMR/
MSI-H (CPS = 50), HER2 отрицательная.

Выполнена компьютерная томография (КТ) ор-
ганов грудной клетки, брюшной полости в июле 
2019 г. Инфильтративных изменений в легких не 
обнаружено. Выявлено новообразование антраль-
ного отдела, малой кривизны и передней стенки 
желудка, распространяющееся на заднюю стен-
ку, преимущественно на препилорический отдел. 
Имелись признаки локального перехода образо-
вания на большой сальник, гепатодуоденальную 
связку с периваскулярным ростом и признаками 
лимфоваскулярной инвазии. Многочисленные за-
брюшинные ЛУ сливались между собой в кон-
гломераты размерами до 40 × 29 мм с частичным 
вовлечением почечных артерий. Также билобарно 
обнаружены немногочисленные очаговые образо-
вания в печени до 10 мм. Высказано подозрение 
на перитонеальный канцероматоз (рис. 3). 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов (n = 13) с диагнозом метастатический рак желудка с признаками 
микросателлитной нестабильности на 1 линии терапии

Fig. 2. Progression-free survival of patients (n = 13) with MSI-H gastric cancer in fi rst-line therapy
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В результате обследования был установлен 
диагноз рака антрального отдела желудка (c)
T4аN3вM1. По решению онкологического кон-
силиума, учитывающего молекулярно-генетиче-
ский профиль опухоли, а также возраст пациен-
та, выраженность сопутствующей патологии (в 
анамнезе острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (ОНМК), острый инфаркт миокарда 
(ОИМ), фибрилляция предсердий (ФП), постоян-
ная форма), ограничивающей проведение ПХТ, 
была начата ИТ 1 линии пембролизумабом. С 
сентября 2019 г. по декабрь 2021 г. проведено 29 
циклов ИТ 1 линии по схеме пембролизумаб в 
монорежиме с максимальным эффектом частич-
ный регресс (рис. 4). Осложнений лечения не 
зарегистрировано.

Для оценки метаболической активности оста-
точной опухолевой ткани выполнено позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с 
компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) в марте 
2022 г., по результатам которого выявлено уме-
ренное повышение уровня метаболической ак-
тивности в проекции выходного отдела желудка 
и двух ЛУ брюшной полости, без значимой ди-
намики в сравнении с предшествующим иссле-
дованием.

Для морфологической оценки патоморфоло-
гического регресса выполнена эзофагогастро-
дуоденоскопия — эндоскопические признаки 
полного регресса опухоли. По результатам ги-
стологического исследования, опухолевых кле-
ток не выявлено.

Рис. 3. Результаты компьютерной томографии органов брюшной полости у пациента 80 лет с диагнозом метастатический рак 
желудка с признаками микросателлитной нестабильности (июль 2019 г., до лечения)

Fig. 3. Results of a CT scan of the abdomen in an 80-year-old patient with metastatic MSI-H gastric cancer (July 2019, before treatment)

Рис. 4. Частичный регресс по данным компьютерной томографии органов брюшной полости на фоне иммунотерапии 
пембролизумабом у пациента 81 года с диагнозом метастатический рак желудка с признаками микросателлитной нестабильности 

(декабрь 2021 г.; выживаемость без прогрессирования составила 25+ мес.)
Fig. 4. Partial response according to abdominal CT scan during immunotherapy with pembrolizumab in an 81-year-old patient diagnosed with 

MSI-H metastatic gastric cancer (December 2021; progression-free survival was 25+ months)
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Пациент находится под динамическим на-
блюдением без признаков прогрессирования 
процесса по настоящее время (выживаемость 
без прогрессирования составила 25+ мес.).

Клинический случай 2. Пациент А., 62 лет. В 
декабре 2021 г. госпитализирован бригадой ско-
рой медицинской помощи, в связи с явлениями 
острой кишечной непроходимости в дежурный 
хирургический стационар, где в экстренном по-
рядке выполнена обструктивная резекция левой 
половины ободочной кишки. Верифицирована 
аденокарцинома, low grade толстой кишки, вра-
стающая в субсерозу.

Установлен диагноз рака селезеночного из-
гиба ободочной кишки pT3NхM0. Адъювантная 
химиотерапия не проводилась, в связи с истече-
нием сроков после хирургического лечения.

С июля 2022 г. у пациента отмечено появ-
ление эпизодов субфебрильной лихорадки. По 
результатам КТ органов брюшной полости от 
08.2022 г. в проекции селезенки выявлена не-
однородная инфильтрация с включениями, воз-
душной полостью в структуре, с тенденцией к 
отграничению и с распространением в параколи-
ческую клетчатку размерами 125 × 98 × 96 мм. 
Опухоль распространяется на большую кривиз-
ну желудка, вызывая утолщение стенки толщи-
ной до 37 мм. По передней брюшной стенке 
справа отмечается округлое образование разме-
рами 10 × 9 мм (рис. 5).

По результатам иммуногистохимического и 
молекулярно-генетического исследований, выяв-
лены признаки dMMR/MSI-H (не экспрессиру-
ется MLH1) и мутация G12D в 12 кодоне гена 
KRAS.

По решению мультидисциплинарной комис-
сии, с учетом выявленного прогрессирования за-
болевания, его распространенности (массивный 
опухолевый конгломерат в левом подреберье, во-
влекающий близлежащие петли кишки и дисталь-
ные отделы желудка, поджелудочную железу), 
ограничивающей проведение хирургического ле-
чения, биологического статуса опухоли (dMMR/
MSI-H), соматического статуса пациента ECOG-2 
(обусловлен болевым синдромом), рекомендована 
1 линия иммунотерапии пембролизумабом.

С 12.10.2022 пациенту выполнено 15 введе-
ний пембролизумаба с промежуточным эффек-
том частичный регресс.

По результатам КТ органов брюшной поло-
сти (ОБП) от 08.2023, поддиафрагмально слева 
сохраняется инфильтрат 79 × 46 мм, распростра-
няется на большую кривизну желудка, брюшину, 
диафрагму слева и по левому фланку брюшной 
полости. Желудок деформирован, стенки утол-
щены. Парагастральная и внутрибрюшинная 
клетчатка слева инфильтрирована. По брюшине 
сохраняются образования. Эффект лечения оце-
нен как частичный регресс (рис. 6).

С учетом достигнутого частичного ответа на 
фоне ИТ, отсутствия, по данным КТ, абсолют-
ных признаков нерезектабельности рецидивного 
образования левой поддиафрагмальной области, 
пациенту выполнена комбинированная операция 
в ноябре 2023 г. в следующем объеме: удале-
ние внеорганного рецидива опухоли с корпоро-
каудальной резекцией поджелудочной железы, 
sleeve-резекцией желудка, резекцией левого ку-
пола диафрагмы и восстановлением непрерыв-
ности толстой кишки.

Рис. 5. Результаты компьютерной томографии органов брюшной 
полости у пациента 62 лет с диагнозом метастатический 

колоректальный рак с признаками микросателлитной 
нестабильности (август 2022 г., до лечения)

Fig. 5. Results of a CT scan of the abdomen of a 62-year-old 
patient with metastatic MSI-H colorectal cancer (August 2022, 

before treatment)

Рис. 6. Частичный регресс, по данным компьютерной 
томографии органов брюшной полости, на фоне 

иммунотерапии пембролизумабом у пациента 63 лет с 
диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 

микросателлитной нестабильности (август 2023 г.)
Fig. 6. Partial regression according to abdominal CT scan during 
immunotherapy with pembrolizumab in a 63-year-old patient with 

metastatic MSI-H colorectal cancer (August 2023)
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По результатам гистологического исследова-
ния выявлен полный патоморфологический ре-
гресс I степени по Mandard. В краях резекции 
признаков опухолевого поражения не обнаруже-
ны. ЛУ также без признаков опухолевого по-
ражения.

В настоящее время пациент находится под 
динамическим наблюдением без признаков про-
грессирования заболевания (время без прогрес-
сирования составило 22+ мес.).

Клинический случай 3. Пациент Е., 37 лет. 
В июле 2022 г., в связи с дообследованием по 
поводу генеза кровянистых выделений из пря-
мой кишки, выполнена ректороманоскопия, 
по результатам которой выявлено образование 
среднеампулярного отдела прямой кишки. По 
результатам гистологического исследования ма-
териала выявлена аденокарцинома толстой киш-
ки, low grade.

При КТ органов брюшной полости и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) органов 
малого таза (ОМТ) от августа 2022 г. визуали-
зированы патологические образования в печени 

метастатического характера (n = 8), расположен-
ные билобарно, и образование средне/верхнеам-
пулярного отделов прямой кишки mrT3d/T4aN2 
(CRM+ за счет прилежания лимфатического 
узла/EMVI+). По результатам молекулярно-ге-
нетического исследования обнаружена мутация 
G13D в 13 кодоне гена KRAS.

Диагноз был установлен как рак среднеампу-
лярного отдела прямой кишки сТ4аN2M1 (hep).

По решению онкологического консилиума па-
циенту начат ПХТ 1 линии в режиме FOLFOX 
+ бевацизумаб. С 02.09.2022 проведено 3 цикла 
ПХТ 1 линии, по результатам контрольных об-
следований зарегистрировано прогрессирование 
процесса за счет роста образований печени до 
64 × 46 мм и появления линзовидного образо-
вания между передней поверхностью прямой 
кишки и задней поверхностью предстательной 
железы размерами 47 × 15 × 25 мм (рис. 7, 8). 

В октябре 2022 г. получены результаты им-
муногистохимического исследования на пред-
мет MSI, выявлена утрата ядерной экспрессии 
MLH1 и PMS2.

Рис. 7. Результаты компьютерной томографии органов брюшной полости у пациента 37 лет с диагнозом метастатический 
колоректальный рак с признаками микросателлитной нестабильности (октябрь 2022 г., после 3-х циклов FOLFOX + бевацизумаб)
Fig. 7. Results of abdominal CT scan in a 37-year-old patient diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer (October 2022, after 3 

cycles of FOLFOX + bevacizumab)

Рис. 8. Результаты магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости у пациента 37 лет с диагнозом метастатический 
колоректальный рак с признаками микросателлитной нестабильности (октябрь 2022 г., после 3-х циклов FOLFOX + бевацизумаб)

Fig. 8. Results of abdominal MRI in a 37-year-old patient diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer (October 2022, after 3 cycles 
of FOLFOX + bevacizumab)
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С учетом результатов ИГХ, прогрессирования 
процесса по результатам контрольных обследо-
ваний, пациенту начата 2 линия системного ле-
чения пембролизумабом в монорежиме.

С ноября 2022 г. выполнено 14 введений 
пембролизумаба с максимальным эффектом ча-
стичный регресс (образование между передней 
поверхностью прямой кишки и задней поверх-
ностью предстательной железы регрессирова-
ло полностью). По результатам контрольных 
обследований (КТ ОБП и МРТ ОМТ от сен-
тября 2023 г.) сохраняются очаги в печени до 
21 × 11 мм, а также опухоль средне- и верхне-
ампулярного отделов прямой кишки с выражен-
ным муцинозным компонентом. МР-стадия Т4а 
(CRM+, EMVI+) (рис. 9, 10).

С целью определения патоморфологическо-
го регресса в октябре 2023 г. пациенту выпол-
нена чрескожная биопсия опухоли печени под 

контролем ультразвукового исследования, по 
результатам которой опухолевой ткани не об-
наружено. Гистологический материал был пред-
ставлен столбиками фиброзной ткани с полями 
бесклеточного муцина и очаговой лимфоидной 
инфильтрацией в биоптате. 

Помимо этого, пациенту проведена видеоколо-
носкопия: в просвете верхнеампулярного отдела 
прямой кишки сохраняется стенозирующая опу-
холь (рис. 11). По результатам гистологического 
исследования биоптатов опухолевых клеток не вы-
явлено, фрагменты грануляционной ткани с участ-
ками слизистой оболочки толстой кишки (рис. 12).

С целью оценки метаболической активности 
метастазов и первичной опухоли пациенту вы-
полнено ПЭТ/КТ всего тела с 18-ФДГ: патоло-
гическая активность стенки среднеампулярного 
отдела прямой кишки 38,4 × 13,3 мм, SUV max 
13,50 (рис. 13).

Рис. 9. Частичный регресс, по данным компьютерной томографии органов брюшной полости, на фоне иммунотерапии 
пембролизумабом у пациента 38 лет с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками микросателлитной 

нестабильности (сентябрь 2023 г.)
Fig. 9. Partial response according to abdominal CT scan data during immunotherapy with pembrolizumab in a 38-year-old patient with 

metastatic MSI-H colorectal cancer (September 2023)

Рис. 10. Частичный регресс, по данным магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости, на фоне иммунотерапии 
пембролизумабом у пациента 38 лет с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками микросателлитной 

нестабильности; МР-стадия Т4а (CRM+, EMVI+) (сентябрь 2023 г.) 
Fig. 10. Partial response according to abdominal magnetic resonance imaging during immunotherapy with pembrolizumab in a 38-year-old 

patient diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer; MR stage T4a (CRM+, EMVI+) (September 2023)
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В настоящее время пациент продолжает 
получать иммунотерапию пембролизумабом, 
время без прогрессирования составило 18+ мес.

Обсуждение

В данной статье мы проанализировали кли-
нико-морфологические характеристики опухо-
лей желудка, ободочной и прямой кишки.

Общими характеристиками для вышеописан-
ных опухолей являются: местно-распространен-
ный характер процесса (T3-T4, N2-N3), ослож-
ненное течение заболевания, превалирующее 
выпадение белков РМS2, МLH1, прогрессиро-
вание и низкая частота достижения объектив-
ного ответа на фоне проводимой ПХТ, высокая 
эффективность ИТ в монорежиме или в комби-
нации с ПХТ (уровень контроля над заболева-
нием (65 % и 73,68 % для опухоле  й желудка 
и КРР соответственно), медиана выживаемости 
без прогрессирования у пациентов, завершив-
ших лечение ингибиторами контрольных точек, 
не достигнута как в группе рака желудка, так и 
в группе колоректального рака [2, 3, 5, 6, 8, 9].

Для колоректального рака, ассоциированного 
с dMMR/MSI, в группе наших пациентов харак-
терны преимущественно средний возраст мани-
фестации заболевания и его первично-множе-
ственный характер (что, вероятно, обусловлено 
высокой распространенностью синдрома Линча 
в данной группе пациентов), связи локализации 
опухоли со статусом MSI нами выявлено не 
было [4, 6, 7].

При раке желудка, ассоциированном с dMMR/
MSI, превалировали пациенты пожилого возрас-
та, отмечена связь статуса MSI с локализацией 
опухоли в теле и антральном отделе, крайне 
редко встречалась локализация процесса в кар-
диальном отделе, что в целом не противоречит 
результатам многочисленных исследований [2, 
4, 5].

Преобладания муцинозного/перстневидно-
клеточного компонента и ассоциации микроса-
теллитной нестабильности со степенью диффе-
ренцировки опухоли в исследуемой группе не 
выявлено ни при раке желудка, ни при колорек-
тальном раке.

Таким образом, опухоли с наличием dMMR/
MSI представляют собой особую, отличную от 
MSS группу опухолей, причиной этому служит 
их высокая иммуногенность, обусловленная, в 
свою очередь, повышенным уровнем мутаци-
онной нагрузки, активной экспрессией молекул 
контрольных точек иммунитета, избыточной ак-
тивацией и выраженной инфильтрацией микроо-
кружения опухоли Т-лимфоцитами, что на прак-
тике объясняет характерное для данной группы 
опухолей обширное местное распространение, 

Рис. 12. Результаты морфологического исследования: а - 
препарат печени (×200), б-препарат кишки (×20) на фоне 14 

введений иммунотерапии пембролизумабом у пациента 38 лет 
с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 

микросателлитной нестабильности; опухолевых клеток не выявлено
Fig. 12. Results of morphological examination: a - liver preparation 
(×200), b - intestine preparation (×20) against the background of 14 
infusions of pembrolizumab immunotherapy in a 38-year-old patient 
diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer; tumor cells were 

not detected

Рис. 11. Результаты видеоколоноскопиии на фоне 
иммунотерапии пембролизумабом у пациента 38 лет с 

диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 
микросателлитной нестабильности; по данным трепан-биопсии 

опухолевых клеток не обнаружено (10 января 2024 г.)
Fig. 11. Results of video colonoscopy during immunotherapy with 
pembrolizumab in a 38-year-old patient diagnosed with metastatic 

MSI-H colorectal cancer; no tumour cells were detected after 
trephine biopsy (10 January 2024)
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зачастую осложненное течение заболевания, и, 
соответственно, высокий уровень чувствитель-
ности к терапии ингибиторами контрольных то-
чек иммунитета.

Заключение

Проведенное нами исследование позволило 
определить, что у большинства пациентов с ко-
лоректальным раком (72,2 %) и раком желудка 
(76,2 %) с наличием микросаттелитной неста-
бильности опухолевый процесс диагностируется 
в местно-распространенной стадии заболевания 
и пациенты получают комплексное радикальное 
лечение. 

При наличии первично-метастатического про-
цесса или при прогрессировании заболевания те 
пациенты, которым была назначена в рамках 1 
линии лечения иммунотерапия или химио-им-
мунотерапия имели значимое преимущество по 
выживаемости без прогрессирования: медианы 
выживаемости без прогрессирования не достиг-
нуты на момент среза данных и значимо отли-
чаются от ВБП в группе пациентов, получавших 
противоопухолевую лекарственную терапию без 
добавления ингибиторов PD-1 (5,0 мес. (95 % 
ДИ 3,2−6,8; р = 0,002) у больных КРР и 8,0 мес. 
(95 % ДИ 5,7−10,3; р = 0,010) у больных раком 
желудка).

Широкое применение ИГХ тестирования 
в реальной клинической практике приводит к 
большему количеству случаев выявления опу-
холей, ассоциированных с dMMR/MSI. Высокая 
эффективность иммуноонкологического лечения 
у данной когорты больных широко изучена и не 
вызывает сомнений, однако некоторые вопросы 
ещё остаются нерешенными на практике, такие 
как: место и время хирургического метода ле-

чения при достижении частичного или полного 
ответа на фоне иммунотерапии, наиболее эффек-
тивный метод оценки ответа с учетом механизма 
действия препаратов, оптимальная длительность 
лечения. В первом клиническом случае описана 
трудность подтверждения полного ответа забо-
левания, где кроме рентгенологических исследо-
ваний потребовалось выполнение эндоскопиче-
ского, морфологического, ПЭТ-КТ исследования. 
Второй и третий случаи открывают дискуссию о 
целесообразности хирургических вмешательств 
у пациентов при местно-распространенных не-
резектабельных или олигометастатических про-
цессах на фоне достигнутого ответа на фоне 
иммунотерапии. С одной стороны, имеется вы-
сокая вероятность достижения полного пато-
морфологического ответа (как в случае № 1), с 
другой стороны, при сохранении высокого ме-
таболизма в опухолевых очагах, даже при от-
сутствии опухолевых клеток в гистологических 
биоптатах (как в случае № 3), есть вероятность 
сохранения жизнеспособной опухолевой ткани, 
что расширяет показания для возможных цито-
редуктивных вмешательств как с диагностиче-
ской, так и с лечебной целью. Публикация серий 
клинических наблюдений позволяет расширить 
опыт практикующих онкологов и уточнить ню-
ансы ведения пациентов с опухолями, ассоции-
рованными с dMMR/MSI.

Таким образом, выявление сходных клини-
ко-морфологических паттернов определяет по-
требность в тестировании опухоли на предмет 
dMMR/MSI и назначении высокоэффективного 
лечения.
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Рис. 13. Результаты позитронно-эмиссионной томографии с 18-ФДГ на фоне иммунотерапии пембролизумабом у пациента 38 лет с 
диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками микросателлитной нестабильности; патологическая активность стенки 

среднеампулярного отдела прямой кишки 38,4 × 13,3 мм, SUV max 13,50 (март 2024 г.)
Fig. 13. Results of positron emission tomography with 18-FDG during immunotherapy with pembrolizumab in a 38-year-old patient 

diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer; pathological activity of the wall of the mid-ampullary part of the rectum 
38.4 × 13.3 mm, SUV max 13.50 (March 2024)
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Введение. В мире сохраняется тенденция к росту за-
болеваемости опухолью Клатскина. Несмотря на развитие 
хирургический технологий и появление новых лекарствен-
ных препаратов, результаты диагностики и лечения этой 
патологии остаются неудовлетворительными.

Цель. Изучить результаты видеоассистированной вну-
трипротоковой биопсии и внутрипротоковой фотодинами-
ческой терапии в сочетании с регионарной химиотерапией 
у пациентов с опухолью Клатскина.

Материалы и методы. Оценены результаты лечения 
18 больных опухолью Клатскина, получавших лечение в 
ГБУЗ ЛОКОД и ГБУЗ ЛОКБ (объединение в 2023 г.) с 
2021 по ноябрь 2024 гг. Все пациенты после чрескожного 
чреспеченочного холангиодренирования. Классификация 
Bismuth - Corlett: IV — 8 (44 %); IIIa — 4 (22 %); IIIb — 
5 (28 %) и II — 1 (6 %). 15 пациентам выполнена вери-
фикация по оригинальной запатентованной методике ви-
деоассистированной внутрипротоковой щипковой биопсии 
под рентгеноскопическим контролем. Всего выполнили 45 
сеансов внутрипротоковой фотодинамической терапии (от 
1 до 7 раз) и 34 цикла регионарной химиотерапии (от 1 
до 8 раз). Фотодинамическая терапия выполнялась по за-
патентованной методике с использованием цилиндрическо-
го диффузора. Регионарная химиотерапия: химионфузия в 
общую печеночную артерию по схеме Gemcis или GemOx 
(липиодол + оксалиплатин при химиоэмболизации; n = 8). 
Трем больным с частичным ответом выполнены радикаль-
ные операции. Еще трем выполнены стентирования. Ре-
зультаты оценивали, контролируя уровень СА19-9, резуль-
таты компьютерной и магнитно-резонансной томографии, 
спустя 4−6 недель после каждых двух сочетанных циклов. 
Лечение повторяли через в среднем 2,6 мес.

Результаты. Осложнений не было. Живы 7 пациентов 
(44 %) в сроки от 3 до 43 мес. (в среднем 22); продолжает-
ся их лечение. 1-2-3 - летняя актуариальная выживаемость 
составила 89- 28-11 %. Умерли 10 (56 %) из 18 пациентов в 
сроки от 14 до 24 мес. Средняя продолжительность жизни 
составила 17,2 мес. Медиана общей выживаемости 18 мес.

Выводы. Видеоассистированная внутрипротоковая 
щипковая биопсия под рентгеноскопическим контро-
лем — безопасная и простая методика, позволяющая до-
стичь 100 % верификации диагноза опухоли Клатскина. 

Introduction. The incidence of Klatskin Tumor (KT) con-
tinues to rise worldwide. Despite the development of surgical 
techniques and the emergence of new drugs, the results of 
diagnosis and treatment of this disease remain unsatisfactory.

Aim. To evaluate the effi  cacy of video-assisted intraductal 
biopsy and intraductal photodynamic therapy (iPDT) in combi-
nation with regional chemotherapy (RCT) in patients with KT.

Materials and methods. The results of treatment of 18 
patients with KT treated in the Leningrad Regional Clinical 
Oncological Dispensary and in the Leningrad Regional Clini-
cal Hospital (merged in 2023) from 2021 to November 2024 
were evaluated. All patients following percutaneous transhe-
patic cholangiography (PTC). Bismuth-Corlette classifi cation: 
IV — 8 (44 %); IIIa — 4 (22 %); IIIb — 5 (28 %) and 
II — 1 (6 %). 15 patients were examined using the original 
patented technique of video-assisted intraductal pinch biopsy 
under fl uoroscopic guidance. A total of 45 sessions of iPDT 
(1 to 7 times) and 34 cycles of RCT (1 to 8 times) were con-
ducted. A cylindrical diff user was used in the original patented 
iPDT technique. RCT: chemoinfusion into the common hepatic 
artery according to the Gemcis or GemOx regimen (lipiodol + 
oxaliplatin during chemoembolization; n = 8). Three patients 
with a partial response underwent radical surgery. Three pa-
tients underwent stenting. Results were assessed by monitoring 
CA19-9, MSCT and MRI 4−6 weeks after every two combined 
cycles. Treatment was repeated after an average of 2.6 months.

Results. There were no complications. Currently, 7 patients 
(44 %) are alive between 3 and 43 months (mean 22 months) 
and their treatment is continuing. The actuarial survival rate 
for the 1-2-3 year period was 89 – 28 – 11 %. Ten (56 %) 
of 18 patients died between 14 and 24 months, mOS = 17.2 
months. OS = 18 months.

Conclusion. Video-assisted intraductal pinch biopsy under 
fl uoroscopic guidance is a safe and simple technique to achieve 
100 % verifi cation of the diagnosis of KT. The combination 
of iPDT and RCT improves survival (OS = 18 months) and 

* Полный текст статьи на английском языке доступен по ссылке https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/1-25-Diagnosis-and-Treatment-of-Klatskin-Tumors
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Сочетание методик внутрипротоковой фотодинамической 
терапии и регионарной химиотерапии позволяет улучшить 
показатели выживаемости, а также может быть эффектив-
ным в качестве неоадьювантной терапии перед обширными 
резекциями печени (безрецидивный период 28 мес.).
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may be eff ective as neoadjuvant therapy prior to extensive liver 
resection (relapse-free survival 28 months).
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Введение

Злокачественные опухоли желчевыводящих 
путей являются актуальной проблемой онко-
логии. Рак желчевыводящих путей составляет 
15 % всех злокачественных опухолей печени. 
Среди них Опухоль Клатскина (ОК), или рак 
проксимальной части желчевыводящих путей, 
встречается в 70–80 %. По частоте встречае-
мости в структуре онкологических заболеваний 
эта патология занимает далеко не лидирующие 
позиции (2 %) [1, 2]. Однако ежегодно фиксиру-
ется прирост заболеваемости. По данным офи-
циальных статистических отчетов в Российской 
Федерации с 2012 по 2022 гг. прирост составил 
более 7 %, особенно в группе мужского насе-
ления (более 18 %) [3]. Особенностью данной 
опухоли является манифестация с яркой клини-
ческой картины синдрома механической желту-
хи, который требует срочной хирургической по-
мощи в виде декомпрессии желчного дерева. По 
данным ультразвукового исследования (УЗИ), 
компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) устанавливается факт рас-
ширения внутрипеченочных желчных ходов и 
наличие инфильтрата в области ворот печени. 
При магнитно-резонансной холангиопанкреато-
графии (МРХПГ) можно выявить уровень и про-
тяженность опухолевого поражения. ОК развива-
ется во внепеченочной части желчных протоков 
от устьев долевых протоков, до уровня впадения 
пузырного протока. При такой локализации наи-
более предпочтительными и эффективными счи-
таются чрескожные, пункционные дренирования 
[4, 5, 6]. Критерием, определяющим количество 
и характер дренажей, является классификация 
Bismuth – Corlette [7]. Данная классификация 
является основной для ОК.

Наиболее эффективным методом лечения 
ОК остается хирургический, однако с момента 
первых клинических проявлений радикальное 
удаление опухоли возможно лишь в 15–20 % 
случаев [8, 9, 10]. Гистологически ОК являет-

ся холангиокарциномой или протоковой адено-
карциномой, обладающей инфильтративным ха-
рактером роста. Именно поэтому у той малой 
группы пациентов, которым удалось выполнить 
радикальную операцию, высок риск раннего ре-
цидивирования. По данным разных авторов, в 
течение года рецидив заболевания наступает у 
70 % пациентов, среднее время до прогресси-
рования составляет 8,5 мес. [11, 12].

При нерезектабельном процессе по между-
народным данным, без противоопухолевого ле-
чения показатели выживаемости крайне неудов-
летворительны и составляют 6–9 мес. [13]. Для 
установления диагноза необходима гистологиче-
ская верификация злокачественного процесса. В 
последние годы с развитием молекулярно-гене-
тических технологий и фармацевтики это стано-
вится все более актуальным. Однако гистологи-
ческая верификация ОК крайне затруднительна, 
учитывая внеорганное расположение опухоли и 
близость магистральных сосудов.

Согласно национальным клиническим ре-
комендациям при нерезектабельной форме ОК 
показана системная противоопухолевая лекар-
ственная терапия, в т. ч. и с применением мо-
лекулярно-направленной терапии. Наиболее эф-
фективной комбинацией считается гемцитабин + 
цисплатин + дурвалумаб, позволяющая достичь 
медианы общей выживаемости (ОВ) в 11 мес. 
Существующие схемы химиотерапии (ХТ) би-
лиарного рака редко приводит к выраженному 
уменьшению размеров первичной опухоли, в 
связи с чем вероятность перевода нерезекта-
бельного процесса в резектабельный низка. 
Паллиативный  эффект также может достигать-
ся при использовании внутриартериальной хи-
миоэмболизации и интервенционных методов 
физического воздействия (радиочастотная или 
микроволновая аблация), однако преимущества 
данных методик перед химиолучевой терапией 
не доказаны [14, 15]. Использование комбина-
ции методик холангиодренирования с регионар-
ной химиотерапией (РХТ) значительно улучшает 
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качество и продолжительность жизни больных 
данной патологией [16, 17]. Стремление улуч-
шить показатели выживаемости привело к раз-
витию методов физического воздействия на 
опухоль. В мире активно применяется внутри-
протоковая брахитерапия, однако данный метод 
далеко не всегда применим [18, 19]. В нашей 
стране широко используется внутрипротоковая 
фотодинамическая терапия (вФДТ). Согласно на-
циональным клиническим рекомендациям вФДТ 
совместно со стентированием и/или дренирова-
нием, имеет преимущество перед стентирова-
нием и/или дренированием в самостоятельном 
варианте, в т. ч. по показателям выживаемости 
и качеству жизни, к тому же она выполнимая 
практически во всех случаях и имеет схожую 
с брахитерапией эффективность [20]. При ОК 
актуальным является селективная доставка и 
распределение света именно в зоне опухолевого 
поражения [21, 22]. Цель настоящего исследо-
вания: изучить собственные результаты приме-
нения методов интервенционной радиологии в 
диагностике и лечении ОК.

Материалы и методы

Основу исследования составляют данные в 
отношении 18 больных ОК, получавших лече-
ние в ГБУЗ ЛОКОД и ГБУЗ ЛОКБ (объеди-
нение в 2023 г.) с сентября 2021 г. по ноябрь 
2024 г. Все пациенты перенесли чрескожное, 
чреспеченочное холангиодренирование (ЧЧХД): 
8 (44 %) — в сторонних учреждениях, 10 
(56 %) — дренированы в ЛОКБ. С целью адек-
ватного пассажа желчи в желудочно-кишечный 
тракт выполняли наружновнутреннее холанги-
одренирование (НВЧЧХД), в т. ч. вторым эта-
пом после наружного дренирования желчных 
протоков. В большинстве случаев использовали 
дренажные катетеры для наружновнутреннего 
дренирования (СOOK – Medical) 10,2 F длиной 
40 см. Учитывая высокий уровень поражения 
желчного дерева, зачастую моделировали до-
полнительные дренажные отверстия на 2–4 см 
проксимальнее рентгеноконтрастной метки. 
Считаем данный вид дренирования необходи-
мым для дальнейшего лечебного процесса. По 
классификации Bismuth – Corlett типу IV соот-
ветствовали 8 (44 %); IIIa — 4 (22 %); IIIb — 5 
(28 %) и II — 1 (6 %). У двух пациентов с IIIb 
и II типом имелось метастатическое поражение 
правой доли печени.

Всем пациентам выполнена верификация 
онкологического процесса с применением ори-
гинальной запатентованной методики видео-
ассистированной внутрипротоковой щипковой 
биопсии под рентгеноскопическим контролем 
[23]. Сущность метода заключается в чрескож-

ной антеградной холангиоскопии как метода 
определения истинного расположения опухоли. 
На проводнике производили удаление НВЧЧХД, 
далее по проводнику под рентгеноскопическим 
контролем за дефект контрастирования заводили 
интродьюсер 10 F, проводник удаляли. Через ин-
тродьюсер за зону опухолевой окклюзии вводи-
ли ультратонкий эндоскоп CMOS – серия 11102 
СМ – Karl Storz (Германия; 2,9 мм = 8,7 F). По-
сле выявления истинного расположения опухоли 
интродьюсер подводили к концевой части эндо-
скопа. После чего эндоскоп удаляли, фиксируя 
положение интродьюсера. Далее через интро-
дьюсер заводили эндоскопические щипцы для 
биопсии с шагом 1,5–2 мм и выполняли биопсию 
под рентгеноскопическим контролем (рис. 1). Во 
всех случаях объем полученного биоматериала 
был достаточным для гистологического и имму-
ногистохимического исследования.

Решение о тактике лечения принималось на 
мультидисциплинарной онкологической комис-
сии, с письменного согласия всех пациентов. 
Учитывая неоднозначность трактовки результа-
тов обследований на высоте желтухи, все паци-
енты считались потенциально резектабельными. 
Всего выполнили 45 сеансов вФДТ (от 1 до 7) 
и 34 цикла РХТ (от 1 до 8). ФДТ выполнялась 
по оригинальной запатентованной методике ан-
теградным доступом под рентгеноскопическим 
контролем с использованием цилиндрического 
диффузора, после предварительного внутривен-
ного введения фотосенсибилизатора (радахло-
рин, фотодитазин) [24]. Метод заключается в 
использовании цилиндрического диффузора, из-
начально не предназначенного для внутрипро-
токового использования. Из дистальной части 
диффузора удалялся обтуратор, далее механиче-
ски разрушался светооптический гель на глуби-
ну до 5 мм. В образовавшуюся полость вводи-
ли контрастное вещество (омнипак, ультравист), 
после чего возвращали обтуратор на место. В 
проксимальной части диффузора также удаляли 
обтуратор, после чего в светооптический гель 
вводили световод с микролинзой на глубину 
5 мм. Таким образом, получали две рентгено-
контрастные метки, а промежуток между ними 
и являлся рабочей зоной для равномерного се-
лективного распределения света внутри пора-
женного опухолью участка желчного протока. 
После удаления НВЧЧХД на проводниках по 
сохранившимся пункционным каналам внутрь 
желчного дерева вводили пластиковый катетер 
с цилиндрическим диффузором таким образом, 
чтобы проксимальная и дистальная метки нахо-
дились перед и за дефектом контрастирования 
(рис. 2). С целью равномерного распределения 
света проводники удалялись из данной зоны. 
ВФДТ проводили на лазерном аппарате Латус 
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(Аткус) после предварительного внутривенного 
введения фотосенсибилизатора, в режиме дози-
рованного фракционирования света. Мощность 
излучения на выходе волокна составляла 1 Вт, 
плотность энергии в зоне опухолевого пораже-
ния составляла 100–300 Дж/см2. Расчёт энер-
гии производили индивидуально при помощи 
специальной программы, исходя из параметров 
площади поверхности цилиндра. После завер-
шения сеанса вФДТ повторно реканализирова-
ли опухолевую стриктуру и восстанавливали 
НВЧЧХД с заменой дренажей. С момента на-
чала внутривенной инфузии пациент соблюдал 
световой режим. РХТ выполнялась по стан-
дартной методике: чрескожный пункционный 
бедренный доступ, верхняя мезентерикография, 
целиакография и артериогепатикография. Оце-
нивалась артериальная анатомия гепатопанкреа-
тодуоденальной зоны на наличие или отсутствие 
инвазии в магистральные артерии и вены. Далее 
проводилась химиоинфузия в общую или соб-
ственную печеночную артерию по схеме Gemcis: 
 гемцитабин — 1000 мг/м2 в течение 30 мин. и 
цисплатин — 25 мг/м2 в течение 60 мин. При 
наличии метастазов в печени или инвазии в 
паренхиму выполняли РХТ по схеме GemOx: 
гемцитабин — 1000 мг/м2 в течение 30 мин. с 
химиоэмболизацией очагов печени (липиодол + 
оксалиплатин; n = 8). Связано это с тем, что 
цисплатин представляет собой раствор большо-
го объема, что не позволяет создать стабильную 
химиомасляную суспензию. Оксалиплатин же 
существует и в виде лиофилизата, таким обра-
зом, достаточная концентрация химиопрепарата 
в малом объеме растворителя позволяет создать 
приемлемый по составу химиоэмболизат. Трем 
пациентам выполнены билатеральные антеград-
ные стентирования (2 — рецидивирующий хо-
лангит; 1 — при системном прогрессировании).

Интервал между циклами вФДТ и РХТ не 
превышал 7 дней. Оценку результатов лечения 
и динамики процесса производили посредством 
контроля уровня онкомаркера СА19-9, КТ и 
МРТ (МРХПГ), спустя 4−6 нед. после каждых 
двух сочетанных циклов (вФДТ + РХТ). В за-
висимости от результатов обследований, циклы 
повторяли через 1,5−3 (в среднем 2,1) мес. Наи-
более целесообразным считаем следующую по-
следовательность: первым этапом выполняется 
вФДТ, вторым РХТ или химиоэмболизация, т. к. 
это позволит беспрепятственно проникнуть фо-
тосенсибилизатору в опухолевые сосуды.

Результаты

Серьёзных осложнений, потребовавших хи-
рургического вмешательства или пребывания в 
отделении реанимации, не было. Нежелательных 

эффектов из-за несоблюдения светового режима 
отмечено не было. Токсичности от применения 
цитостатиков не было.

Всем 15 пациентам удалось установить ги-
стологический диагноз, таким образом, эффек-
тивность разработанной нами методики со-
ставляет 100 %. После видеоассистированной 
внутрипротоковой щипковой биопсии не было 
ни одного эпизода гемобилии. Наш способ по-
зволил установить диагноз в кратчайшие сроки 
от манифестации заболевания и начать специ-
ализированное противоопухолевое лечение.

В настоящее время живы 8 (44 %) из 18 
больных в сроки от 3 до 43 мес. (в среднем 
22 мес.). Из них прогрессирование выявлено у 
2, в виде метастатического поражения отдален-
ных лимфатических узлов. Получают циклы ХТ 
(Gemox) в сочетании с вФДТ между третьим и 
четвертым циклами (24 и 23 мес. — стабилиза-
ция). Два пациента с местно-распространенным 
процессом получают лечение в виде сочетанных 
циклов вФДТ + РХТ с эффектом стабилизации 
заболевания (3 и 5 мес.). Одному пациенту с 
полирезистентным холангитом и диссеминацией 
опухолевого процесса выполнено стентирование 
общего печеночного и общего желчного прото-
ков. На данный момент он получает монохими-
отерапию препаратом капецитабин (лечение по 
схеме Gemox противопоказано из-за диабетиче-
ской нефропатии и почечной недостаточности), 
жив в течение 25 мес. Двум пациентам выпол-
нены оперативные вмешательства в объеме рас-
ширенной правосторонней гемигепатэктомии, 
после двух и трех вФДТ + РХТ, частичного отве-
та на лечение и предоперационной эмболизации 
правой ветви воротной вены. Оба живы, один 
в срок 39 мес. находится под динамическим 
наблюдением, специализированного противо-
опухолевого лечения не получает. Второй жив 
43 мес., однако спустя 28 мес. выявлен реци-
див в виде появления метастаза в оставшейся 
левой доле печени, без механической желтухи, 
возобновлены циклы внутриартериальной хими-
оэмболизации опухоли печени по схеме Gemox.
У данного пациента имелось поражение желч-
ных протоков, соответствовавшее типу II по 
Bismuth, с метастатическим поражением правой 
доли печени (T2N0M1 — печень; IV ст.). Од-
ной пациентке после двух сочетанных циклов 
лечения выполнена левосторонняя гемигепатэк-
томия, безрецидивный период = 6 мес.

Умерли 10 (56 %) из 18 пациентов в сроки от 
14 до 24 мес.: 6 — от прогрессирования (дис-
семинация опухолевого процесса / портальная 
гипертензия из–за местно-распространенного 
процесса); 3 — от холангита / сепсиса; 1 — от 
интеркурентной патологии. Средняя продолжи-
тельность жизни (СПЖ) составила 17,2 мес. 
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1-2-3 - летняя актуариальная выживаемость = 
89−28−11 % соответственно. Медиана ОВ по ме-
тоду Каплан – Майер = 18 мес. (рис. 3).

Обсуждение

В большинстве случаев ОК манифестирует 
синдромом механической желтухи и требует 
декомпрессии желчного дерева. На основании 
диагностических исследований выявляются рас-
ширенные внутрипеченочные желчные протоки 
при нерасширенном холедохе и желчном пузы-
ре. При таком уровне поражения желчного дере-
ва, так называемом «высоком блоке», наиболее 
предпочтительными и эффективными считают-
ся чрескожные дренирующие операции. После 
декомперессии желчного дерева и определения 
характера поражения, согласно классификации 
Bismuth – Corlete возникает вопрос о возможно-
сти хирургического лечения. Резектабельность 
при ОК не превышает 20 % с момента первых 
клинических проявлений. 

При неоперабельном опухолевом процессе 
принципиально важным является гистологиче-
ская верификация. Данный постулат становится 
все более актуальным на фоне появления новых 
противоопухолевых лекарственных средств. Ру-
тинный способ получения гистологического ма-
териала, такой как чрескожная трепан-биопсия, 
считается малоэффективным и крайне риско-
ванным из-за внеорганного расположения опу-
холи и соседства с магистральными сосудами. 
Эндоскопические способы получения материала 
с применением методики «Spy – Glass» также 
малоэффективны (50−70 %) [25]. Связано это с 
тем, что несмотря на возможность визуального 
выявления опухоли, данный эндоскоп обладает 
малым диаметром и узким рабочим каналом, 
что позволяет получить крайне скудный ткане-
вой материал. Это в большинстве случаев дела-
ет невозможным гистологическое и иммуноги-
стохимическое исследование. Желчь склонна к 
сладжу и камнеобразованию, особенно на фоне 
наличия дренажа и затруднения желчеоттока.

Рис. 1. Видеоассистированная внутрипротоковая щипковая биопсия под рентгеноскопическим контролем. а — рентгенограмма: 
ультратонкий эндоскоп установлен в месте выявленной опухоли на уровне конфлюенса общего печеночного протока; б — 
рентгенограмма: прицельная щипковая внутрипротоковая биопсия опухоли общего печеночного протока с использованием 

биопсийных щипцов

Рис. 2. Внутрипротоковая фотодинамическая терапия под рентгеноскопическим контролем. а — рентгенограмма: катетер с 
цилиндрическим диффузором заведен через правый долевой проток и расположен непосредственно на уровне опухоли, между 

дистальной и проксимальной рентгеноконтрастными метками (стрелки); б — рентгенограмма: катетер с цилиндрическим диффузором 
заведен через левый долевой проток и расположен непосредственно на уровне опухоли, между дистальной и проксимальной 

рентгеноконтрастными метками (стрелки)
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А антергадные методики, в основном, ориенти-
рованы на дефект контрастирования желчного 
дерева, который далеко не всегда соответствует 
истинному расположению опухоли.

В связи с этим длительное время основным 
методом получения гистологического материала 
оставался хирургический. Часто при попытке 
удаления опухоли, в воротах печени определялся 
плотный опухолевый инфильтрат, выполнялась 
его биопсия, операция завершалась на диагно-
стическом этапе. Внедрение лапароскопической 
технологии изменило степень хирургической 
травмы при таком виде биопсии, однако не из-
менило итога — операция ради диагностики. 
Разработанный нами способ выполнения биоп-
сии при ОК с применением ультратонкого эндо-
скопа и рентгеноскопического контроля позволя-
ет безопасно и минимально инвазивно получить 
достаточный объем опухолевого материала. Во 
всех случаях были выполнены гистологиче-
ские и иммуногистохимические исследования. 
Данный способ биопсии выполним уже спустя 
10–14 дней от момента дренирования желчных 
протоков. Мы считаем данный срок достаточ-
ным для формирования пункционного канала и 
безопасного выполнения повторного эндобили-
арного вмешательства.

После того, как установлен диагноз ОК, не-
обходимо приступать к специализированному 
противоопухолевому лечению, ведь при адек-
ватной декомпрессии желчного дерева, но без 
лечения, медиана общей выживаемости (ОВ) 
не превышает 6−9 мес. Результаты противоопу-
холевой лекарственной терапии нельзя назвать 

удовлетворительными, так даже при использо-
вании моноклональных антител медиана ОВ не 
превышает 11 мес. Обусловлено это в том числе 
и невозможностью четкого соблюдения циклич-
ности лечения, ведь у данной группы пациентов 
часто возникают осложнения, связанные с желч-
ными дренажами (дисфункция и смещение дре-
нажей, хронический катетерный холангит). Реги-
онарная химиотерапия позволяет создать более 
высокую концентрацию цитостатика внутри 
опухоли за счет эффекта первичного прохож-
дения, при снижении системной токсичности. 
Это позволяет безопасно увеличить интервал 
между циклами с 3 нед. до 6−8 нед., что соот-
ветствует постулатам локорегинарной терапии. 
Ведь соблюдение такого же режима введения 
препаратов, что и при системной химотерапии 
невозможно без использования имплантируемых 
артериальных порт – систем. В случае наличия 
признаков инвазии опухоли в паренхиму пече-
ни, или при метастатическом поражении, воз-
можно выполнение химиоинфузии в сочетании 
с внутриартериальной химиоэмболизацией, это 
позволяет длительно фиксировать цитостатик 
внутри опухоли в условиях ишемии.

Внедрение вФДТ в сочетании с эндоваскуляр-
ным лечением, на наш взгляд, является наиболее 
перспективным способом лечения. Сама по себе 
фотодинамическая терапия — это универсаль-
ный способ противоопухолевого лечения, осно-
ванный на внутриклеточных фотокосических и 
фотохимических реакциях. В лечении ОК прин-
ципиален способ доставки света в столь труд-
нодоступную зону. Разработанный нами спо-

Рис. 3. Расчёт выживаемости у больных с опухолью Клатскина методом Каплан – Майер: + — живые; о — умершие
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соб с применением катетера с цилиндрическим 
диффузором позволяет не только селективно 
доставить свет с нужной длиной волны, но и 
равномерно распределить его внутри желчного 
протока, пораженного опухолью. После каждого 
цикла вФДТ (в среднем через 2,6 мес.) проис-
ходит замена холангиодренажей, это позволяет 
своевременно санировать желчное дерево, не 
допуская обострений хронического катетерного 
холангита, что также крайне принципиально у 
данной категории больных.

В нашем исследовании комбинация вФДТ и 
РХТ в трех случаях (16,6 %) позволила достичь 
частичного ответа на лечение и выполнить ра-
дикальное удаление опухоли при изначально не-
резектабельном процессе. Таким образом, этот 
подход в выборе тактики лечения, в первую 
очередь, целесообразен при погранично-резек-
табельных случаях.

Выводы

Видеоассистированная внутрипротоковая 
щипковая биопсия под рентгеноскопическим 
контролем — безопасная и простая методи-
ка, позволяющая достичь 100 % верификации 
диагноза ОК. Сочетание методик вФДТ и РХТ 
позволяет улучшить показатели выживаемости 
(ОВ = 18 мес.), а также может быть эффектив-
ны в качестве неоадьювантного лечения и по-
зволяет достичь безрецидивного периода вплоть 
до 28 мес.
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Введение. Стандартом лечения больных нижне- и 
среднеампулярным раком прямой кишки (РПК) является 
сочетание лучевой и химиотерапии с тотальной мезоректу-
мэктомией (ТМЭ), при этом только у 15 % пациентов при 
использовании стандартной химиолучевой терапии (ХЛТ) 
в дозе 50 Гр в сочетании с препаратами фторпиримидино-
вого ряда наблюдается полный патоморфологический ответ 
на лечение (pCR). Применение консолидирующей химиоте-
рапии (КХТ) в интервале между ХЛТ и операцией направ-
лено на увеличение выживаемости больных и позволяет 
увеличить количество полных ответов опухоли на лечение.

Цель. Анализ непосредственных и отдаленных резуль-
татов применения химиолучевой терапии с 4 циклами КХТ 
в лечении больных местно-распространенным РПК.

Материал и методы. В МРНЦ им. А.Ф. Цыба при 
лечении местно-распространенного РПК с 2018 г. приме-
няется ХЛТ с 4 циклами КХТ. В данном исследовании 
всем пациентам было запланировано проведение лучевой 
терапии в суммарной очаговой дозе (СОД) 50 Гр в соче-
тании с пероральным приемом капецитабина в суточной 
дозе 825 мг/м2. Конвенциональное облучение проводили 
на линейном ускорителе методикой четырехпольного изо-

Introduction. The standard treatment for patients with low-
er and middle ampullary rectal cancer (RC) is a combination 
of radiation and chemotherapy with total mesorectal excision 
(TME). However, only about 15 % of patients who undergo 
standard chemoradiotherapy at a dose of 50 Gy and fl uoropy-
rimidine drugs achieve a pathological complete response (pCR) 
to treatment. The use of consolidation chemotherapy (CCT) be-
tween CRT and surgery is aimed at improving patient survival 
and increasing the number of complete responses.

Aim. To analyze the immediate and long-term results of 
the use of chemoradiotherapy with 4 cycles of CCT in the 
treatment of patients with locally advanced RC.

Materials and methods. Since 2018, A. Tsyb MRRC has 
been using CRT with 4 cycles of CCT for the treatment of 
locally advanced RC. In this trial, all patients were to receive 
radiation therapy a total dose of 50 Gy in combination with 
capecitabine administered orally at a daily dose of 825 mg/
m2. Conventional irradiation was delivered using a linear ac-
celerator with the four-fi eld isocentric irradiation technique. 
Patients enrolled in the trial since June 2021 have received 
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центрического облучения. Пациентам, включенным в ис-
следование с июня 2021 г., проводили конформную луче-
вую терапию с использованием технологий ротационной 
лучевой терапии с объемной модуляцией интенсивности 
излучения (VMAT — RapidArc), объемной визуализации 
мишени IGRT (CBCT).

Результаты. В исследование было включено 192 па-
циента с РПК нижне- и среднеампулярного отделов. У 
большинства пациентов имелась III клиническая стадия 
заболевания — 79,2 % (n = 152). Лучевая терапия в пол-
ном объеме была завершена у 190 (98,9 %) пациентов. При 
контрольном обследовании cCR ответ был зарегистрирован 
у 20 (10,4 %) пациентов. Тринадцать (65,0 %) из них были 
включены в группу активного динамического наблюдения 
(АДН). В 7 случаях пациентам с cCR были выполнены 
хирургические вмешательства. Хирургическое лечение в 
объеме ТМЭ было выполнено 147 (76,6 %) пациентам, 
при этом pCR из них был отмечен в 31 (21,1 %) случае. 
Общая частота полных ответов с учетом пациентов, вклю-
ченных в АДН (cCR+pCR), составила 27,1 % (52 случая). 
Общая трехлетняя выживаемость всей группы пациентов 
составила 82,5 ± 3,2 %.

Выводы. ХЛТ с 4 циклами КХТ является безопасным 
методом лечения, применение которого приводит к полно-
му ответу у 27,1 % пациентов. Применение методики АДН 
показано пациентам с полным клиническим ответом (cCR). 
Необходимо дальнейшее совершенствование методов ин-
струментальной диагностики у пациентов с хорошим от-
ветом на ХЛТ (mrTRG1-2) с целью выявления cCR.

Ключевые слова: рак прямой кишки; химиолучевая 
терапия; активное динамическое наблюдение; полный кли-
нический ответ; полный патоморфологический ответ
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conformal radiation using rotational therapy with volumetric 
intensity-modulated arc radiotherapy (VMAT - RapidArc) and 
volumetric image-guided IGRT (CBCT).

Results. The study included 192 patients with lower and 
middle ampullary RC. Most patients had stage III disease - 
79.2 % (n = 152). A total of 190 patients (98.9 %) received 
a full course of radiation therapy. At follow-up, 20 patients 
(10.4 %) had a clinical complete response (cCR). Thirteen 
of these (65.0 %) were in the active surveillance program 
group. Seven patients with cCR underwent surgery. TME was 
performed in 147 (76.6 %) patients, including 31 (21.1 %) pa-
tients with pCR. Overall, the complete response rate, including 
patients in the active surveillance arm (cCR+pCR), was 27.1 % 
(52 cases). The overall three-year survival rate for the entire 
group of patients was 82.5 ± 3.2 %.

Conclusion. CRT with 4 cycles of CCT is a safe regi-
men, resulting in a complete response in 27.1 % of patients. 
The use of the active surveillance program is indicated for 
patients with cCR. In patients with a good response to CRT 
(mrTRG1-2), there is a need to further improve instrumental 
diagnostic methods to identify cCR.

Keywords: rectal cancer; chemoradiotherapy; active sur-
veillance program; clinical complete response; pathological 
complete response
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Введение

Рак прямой кишки (РПК) является одной 
из ведущих локализаций в общей структуре 
онкологической заболеваемости. Злокачествен-
ные новообразования прямой кишки составля-
ют 5,8 % среди мужского населения России и 
4,4 % — среди женского. Заболеваемость РПК 
постепенно растет, и в 2022 г. было зарегистри-
ровано 16 300 впервые в жизни установленных 
диагнозов злокачественных новообразований 
прямой кишки, ректосигмоидного отдела и ану-
са. При этом удельный вес злокачественных но-
вообразований, выявляемых в I–II стадии, со-
ставляет 47,6 %, и еще почти в трети (29,7 %) 
случаев опухолевые новообразования выявляют 
в III стадии [1] .

Стандартом лечения больных нижне- и сред-
неампулярным РПК является сочетание лучевой 
и химиотерапии с тотальной мезоректумэктоми-
ей (ТМЭ), целью которого является снижение 
частоты местных рецидивов. Однако данный 
подход сопровождается значительным сниже-

нием качества жизни пациентов ввиду наличия 
у многих из них постоянной колостомы, дис-
функции сфинктерного аппарата, мочеполовых 
нарушений или осложнений в послеоперацион-
ном периоде. Вместе с тем примерно у 15 % 
пациентов при использовании стандартной хи-
миолучевой терапии в дозе 50 Гр в сочетании 
с препаратами фторпиримидинового ряда (чаще 
всего капецитабина в дозе 825 мг/м2 дважды 
в день) наблюдается полный патоморфологи-
ческий ответ на лечение (pCR), при котором 
опухоли в удаленном препарате прямой кишки 
после хирургического вмешательства не выяв-
ляется, а у ряда пациентов при этом регистри-
руется полный клинический ответ (cCR) [2−5]. 
С одной стороны, любой полный ответ как па-
томорфологический, так и клинический — это 
хорошо, т. к. у этих пациентов выше выживае-
мость, меньше частота как местных рецидивов, 
так и отдаленного метастазирования [4, 6, 7]. 
С другой стороны, если у пациента имеется 
полный клинический ответ на лечение, его в 
определенных клинических ситуациях можно 
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не оперировать. Особенно актуально использо-
вание тактики активного динамического наблю-
дения (АДН) у пациентов с низкими опухолями 
в тех случаях, когда речь идет о выполнении 
экстирпации прямой кишки или ультранизких 
резекциях с высоким риском функциональных 
нарушений после операции [8]. Таким образом, 
усиление противоопухолевого воздействия с це-
лью увеличения частоты полных ответов явля-
ется актуальной задачей при лечении больных с 
низкими опухолями прямой кишки.

Одной из возможных опций, влияющих на 
частоту полных ответов после химиолучевой 
терапии (ХЛТ), является применение консоли-
дирующей химиотерапии (КХТ), под которой 
понимают проведение химиотерапии в тех ре-
жимах, которые применяются в адъювантном 
лечении в промежутке между завершением 
лучевой терапии и хирургическим вмешатель-
ством. В многоцентровом рандомизированном 
исследовании J. Garcia-Aguilar и соавт. [9] по-
казано, что применение 2, 4, или 6 циклов КХТ 
приводит к увеличению частоты pCR (25,0 %, 
30,0 % и 38 %); разница между результатами 
ХЛТ с 6 циклами химиотерапии и стандартным 
режимом лечения была достоверной (р = 0,011).

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба при лечении местно-
распространенного РПК с 2018 г. применяется 
ХЛТ с 4 циклами КХТ. Целью настоящей рабо-
ты является анализ непосредственных и отда-
ленных результатов применения данного метода.

Материал и методы

Критериями включения в исследование было 
наличие гистологически подтвержденной аде-
нокарциномы прямой кишки, локализующейся 
в нижне- или среднеампулярном отделах киш-
ки с наличием одного или нескольких условий: 
cT2-T4 категория опухоли, множественное пора-
жение регионарных лимфатических узлов (cN2) 
или поражение лимфатических узлов латераль-
ного коллектора метастазирования, вовлечение 
циркулярной границы резекции (ЦГР ≤ 2 мм) 
и/или наличие экстрамуральной сосудистой ин-
вазии (ЭСИ), по данным МРТ, отсутствие при-
знаков отдаленного метастазирования. В иссле-
дование не включали пациентов с наличием в 
анамнезе хирургических вмешательств, лучевой 
или химиотерапии, проводимых по поводу рака 
прямой кишки и лучевой терапии на область 
малого таза. К критериям исключения относили 
локализацию опухоли в верхнеампулярном отде-
ле прямой кишки, а также наличие в анамнезе 
других злокачественных новообразований орга-
нов малого таза, за исключением рака in situ 
шейки матки, базальноклеточного или плоско-
клеточного рака кожи, а также наличие тяжелых 

сопутствующих заболеваний, которые могли бы 
препятствовать проведению предусмотренных 
протоколом лечебных и диагностических меро-
приятий.

Для оценки распространенности опухолевого 
процесса всем пациентам проводили магнитно-
резонансную томографию (МРТ) органов малого 
таза, по данным которой осуществляли оценку 
глубины инвазии опухоли, размеров новообразо-
вания, расстояния от анального края до нижнего 
полюса опухоли, наличия ЭСИ и периневраль-
ной инвазии, а также расстояния от опухоли 
до потенциальной ЦГР. Также всем пациентам 
была проведена компьютерная томография ор-
ганов брюшной полости и грудной клетки для 
исключения отдаленного метастазирования.

Всем пациентам было запланировано прове-
дение лучевой терапии в суммарной очаговой 
дозе (СОД) 50 Гр в сочетании с пероральным 
приемом капецитабина в суточной дозе 825 мг/м2

внутрь дважды в день с интервалом 12 ч. в 
дни лучевой терапии в течение 5 нед. Конвен-
циональное облучение проводили на линейном 
ускорителе методикой четырехпольного изоцен-
трического облучения. Объем полей облучения 
включал первичную опухоль, лимфатические 
узлы параректальной клетчатки, а также пре-
сакральные, лимфатические узлы вдоль дис-
тальной части общей подвздошной артерии и 
вдоль внутренней подвздошной артерии и лим-
фатические узлы в средней части обтураторной 
ямки. Пациентам, включенным в исследование с 
июня 2021 г., проводили конформную лучевую 
терапию с использованием технологий ротаци-
онной лучевой терапии с объемной модуляцией 
интенсивности излучения (VMAT — RapidArc), 
объемной визуализации мишени IGRT (CBCT).

Оценку токсических реакций и повреждений 
во время и после химиолучевой терапии осу-
ществляли согласно шкале  RTOG [10]. Через 
4 нед. после завершения лучевой терапии прово-
дили промежуточное контрольное обследование 
в объеме МРТ малого таза, пальцевого исследо-
вания прямой кишки, ректоскопии. В дальней-
шем после контрольного обследования через 
3−4 нед. пациентам проводили 4 цикла КХТ в 
режиме FOLFOX6, токсические реакции, в про-
цессе которой регистрировали согласно шкал е 
СТС АЕ 5.0 [11].

Контрольное обследование через 4 нед. по-
сле завершения последнего цикла КХТ являлось 
основным при определении дальнейшей тактики 
лечения. Оценку клинической регрессии опухоли 
проводили по совокупности данных МРТ, паль-
цевого исследования и эндоскопической карти-
ны. При оценке клинической регрессии опухоли 
использовали критерии эндоскопической и МРТ 
оценки опухолевого ответа на неоадъювантное 
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лечение при РПК, предложенны е N. Figuiredo и 
соавт. [12] и S.I. Felder и соавт. [13], модифици-
рованные МРНЦ им. А.Ф. Цыба (табл. 1). При 
наличии полной клинической регрессии опухо-
ли (cCR) — отсутствие первичной опухоли и 
ее метастазов в мезоректуме на МРТ (TRG1) и 
при эндоскопическом исследовании — больным 
предлагали активное динамическое наблюдение. 
При отсутствии cCR хирургическое лечение в 
объеме ТМЭ рассматривали как основной ва-
риант лечения. При этом у пациентов с почти 
полным клиническим ответом (nCR) – TRG2-3 
(yсT1-2N0) на МРТ, изъязвление или остаточная 
аденоматозная ткань на месте первичной опухо-
ли при эндоскопии, как возможную опцию пред-
лагали выполнение трансанального эндомикро-
хирургического (ТЭМ) иссечения стенки кишки. 
В случаях неполного ответа опухоли на лечение 
(iCR) или его отсутствия пациентам выполняли 
хирургическое вмешательство в ТМЭ.

Все послеоперационные осложнения оцени-
вали по общепринятой классификаци и Clvien-
Dindo. Оценку патоморфоза опухоли проводили в 
соответствии с системой колледжа американских 
патологов  [14]. При наличии признаков отдален-
ного метастазирования тактику дальнейшего ле-
чения определяли на консилиуме индивидуально.

Адъювантную химиотерапию (не менее 4 ци-
клов FOLFOX6) проводили больным, у которых 
при патогистологическом исследовании удален-
ного препарата после хирургического лечения 
было выявлено наличие одного или нескольких 
неблагоприятных прогностических факторов: 
подтвержденной инвазии опухоли в брюшину 
или смежные органы (рТ4), наличие метастазов 
в регионарные лимфатические узлы (pN1-2), от-
даленных метастазов (М1), лимфатической или 
периневральной инвазии, вовлечение ЦГР.

Для статистической обработки использова-
ли коммерческие биомедицинские пакеты Prism 
3.1 и InStat (GraphPad Software, Inc., San Diego, 
USA). Достоверность различий между показате-
лями оценивали с помощью критерия χ2 Пир-
сона. Различия считали статистически значимы-
ми, если величина p была меньше 0,05. Анализ 
выживаемости больных производили по методу 
Kaplan – Meier. Для сравнения кривых выживае-
мости использовали логарифмический ранговый 
критерий. Оценку выживаемости проводили по 
3-летним показателям. При расчете общей вы-
живаемости «событием» считали смерть паци-
ента. При расчете безрецидивной выживаемости 
«событием» считали местный рецидив, отда-
ленное метастазирование или смерть пациента 
от любой из причин. В группе АДН общую и 
безрецидивную выживаемость считали с мо-
мента завершения ХЛТ, в случае выполнения 
хирургического лечения — от даты операции. 

При расчете общей выживаемости всей группы 
в, включавшей в себя оперированных и не опе-
рированных пациентов, период наблюдения рас-
считывали с даты окончания ХЛТ.

Результаты

В исследование было включено 192 паци-
ента с РПК нижне- и среднеампулярного отде-
лов, которым в период с 2018 по 2023 гг. была 
проведена ХЛТ с КХТ в режиме FOLFOX6 
(табл. 2). Количество мужчин и женщин, вклю-
ченных в исследование, составило 127 (66,1 %) 
и 65 (33,9 %) соответственно. Возраст пациен-
тов колебался от 25 до 84 лет (медиана — 63 
года). Медиана расстояния от анального края 
до нижнего полюса опухоли составила 5,5 см 
(1,0−11,0 см). У большинства пациентов имелась 
III клиническая стадия заболевания — 79,2 % 
(n = 152), при этом размер опухоли в наиболь-
шем измерении колебался в широком диапазоне 
от 1,7 до 12,0 см (медиана — 5,5 см).

Лучевая терапия в полном объеме была за-
вершена у 190 (98,9 %) пациентов, в двух слу-
чаях (1,1 %) ввиду выраженных ранних лучевых 
реакций ХЛТ была прервана на СОД 38 Гр и 
44 Гр. Лучевая терапия в конвенциональном ре-
жиме была проведена у 136 пациентов (70,8 %), 
в конформном — у 56 (29,2 %).

Токсические реакции в процессе ХЛТ в со-
ответствии со шкалой RTOG были отмечены у 
140 больных — 72,9 % (см. приложение online 
1). Из гематологической токсичности наиболее 
часто отмечали лимфопению и нейтропению — 
в 95 (49,5 %) и в 18 (9,1 %) случаях соответ-
ственно. Гематологические токсические реакции 
3 и более степени были зарегистрированы у 2 
пациентов (1,1 %). Негематологическая токсич-
ность была представлена в основном реакциями 
1−2 степени, при этом у каждого второго паци-
ента имелись явления лучевого ректита. Всего 
негематологические токсические реакции 3−4 
степени были отмечены только у одного (0,5 %) 
пациента.

При проведении КХТ лечение, согласно про-
токолу (4 цикла FOLFOX6), было полностью за-
вершено в 169 (88,0 %) случаях, у 23 (12,0 %) 
пациентов лечение было прервано по разным 
причинам. Ввиду того, что часть пациентов по 
разным причинам проходила лечение по ме-
сту жительства, оценка токсических реакций в 
процессе КХТ стала возможной у 154 (80,2 %) 
больных. Всего осложнения на КХТ были за-
регистрированы в 59 (38,3 %) из 154 случаев, 
при этом у 17 (11,0 %) пациентов имелось два 
осложнения и более. Токсические реакции ≥ 3 
степени по СТС АЕ отмечены у 10 (6,5 %) па-
циентов (см. приложение online 2).
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Рис. 1. Оценка клинического ответа после ХЛТ и КХТ
Fig. 1. Assessment of the clinical response after CRT and CT

Рис. 2. Клинический и патоморфологический ответ на ХЛТ с КХТ по видам лечения
Fig. 2. Clinical and pathomorphological response to CRT and CT by type of treatment

Таблица 1. Критерии оценки полноты опухолевого ответа 

Клинический ответ
Эндоскопическая картина

TRG 
Степень Описание

cCR 0 Плоский белый рубец с телеангиэктазиями 1−2

nCR
1 Неглубокая язва или красный рубец

2−3
2 Изъязвленная остаточная опухоль или аденоматозная ткань

iCR
3 Глубокая язва с приподнятыми краями

4−5
4 Инфильтративная опухоль

Table 1. Criteria for assessing the completeness of the tumor response

Clinical response
Endoscopic image

TRG 
Grade Description

cCR 0 A fl at white scar with telangiectasia 1−2

nCR
1 A shallow ulcer or a red scar

2−3
2 An ulcerated residual tumor or an adenomatous tissue

iCR
3 A deep ulcer with raised edges

4−5
4 Infi ltrative tumor
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Таблица 2. Клиническая характеристика группы 
(n = 192)

Параметр Данные

Пол (Ж/М) 65 (33,9 %) / 127 (66,1 %)

Медиана возраста, годы 63 (25−84)

Клиническая стадия заболевания

I стадия 15 (7,8 %)

II стадия 25 (13,0 %)

III стадия 152 (79,2 %)

Клиническая категория Т

Т1 2 (1,0 %)

Т2 33 (17,2 %)

Т3 120 (62,5 %)

Т4 37 (19,3 %)

Клиническая категория N

N0 40 (20,8 %)

N1 97 (50,5 %)

N2 55 (28,6 %)

Гистологический тип опухоли

G1 83 (43,2 %)

G2 85 (44,3 %)

G3 18 (9,4 %)

Gx 6 (3,1 %)
Медиана расстояния от аналь-
ного края до нижнего полюса 
опухоли, см

5,5 (1,0−11,0)

Размер опухоли (медиана), см 5,5 (1,7–12,0)

мрЭСИ «+» 98 (51,0 %)

мрЦГР «+» 89 (46,4 %)

Table 2. Clinical characteristics of the group 
(n = 192)

Parameter Data

Gender (F/M) 65 (33.9 %) / 127 (66.1 %)

Median age, years 63 (25−84)

Clinical stage of the disease

stage I 15 (7.8 %)

stage II 25 (13.0 %)

stage III 152 (79.2 %)

Clinical T

Т1 2 (1.0 %)

Т2 33 (17.2 %)

Т3 120 (62.5 %)

Т4 37 (19.3 %)

Clinical N

N0 40 (20.8 %)

N1 97 (50.5 %)

N2 55 (28.6 %)

Histological type of tumor

G1 83 (43.2 %)

G2 85 (44.3 %)

G3 18 (9.4 %)

Gx 6 (3.1 %)
Distance from the anal margin to 
the lower pole of the tumor, cm 
(median)

5.5 (1.0–11.0)

Tumor size (median), cm 5.5 (1.7–12.0)

mrEVI «+» 98 (51.0 %)

mrCRM «+» 89 (46.4 %)

Таблица 3. Непосредственные результаты ТМЭ

Параметр Данные

Период ХЛТ – операция, нед. 18,3 (13,0–41,1)

Период КХТ – операция, нед. 6,0 (2,4–19,7)

Медиана длительности операции, мин. 240 (80–480)

Объем кровопотери (медиана), мл 100 (50–1700)

Хирургический доступ

лапароскопический 136 (92,6 %)

лапаротомный/ laparotomy 8 (5,4 %)

Конверсия доступа 20 (13,6 %)

Медиана послеоперационного
койко-дня, сутки 8 (3–37)

Операции в МРНЦ им. А.Ф. Цыба 143 (97,3 %)

Table 3. Immediate results of TME

Parameter Data

CRT-operation period, weeks 18.3 (13.0–41.1)

CCT-operation period, weeks 6.0 (2.4–19.7)

Duration of surgery, min. 240 (80–480)

Blood loss, ml. 100 (50–1700)

Surgical access

laparoscopic 136 (92.6 %)

laparotomy 8 (5.4 %)

Conversion 20 (13.6 %)

Median postoperative period, day 8 (3–37)

Operations in the A. Tsyb MRRC 143 (97.3 %)
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При контрольном обследовании cCR ответ 
был зарегистрирован у 20 (10,4 %) пациентов 
(рис. 1). Тринадцать (65,0 %) из них были вклю-
чены в группу АДН. В 7 случаях пациентам с 
cCR были выполнены хирургические вмеша-
тельства: у 4 пациентов с низкой локализацией 
опухоли (2,0; 2,8; 5,0 и 6,0 см) в объеме ТЭМ, 
у 3 больных — в объеме низкой передней ре-
зекции прямой кишки (расстояние от анального 
края до нижнего полюса опухоли до лечения 
6,0; 6,0 и 7,6 см). В группе nCR 10 (17,5 %) 
пациентов были включены в группу активного 
динамического наблюдения, хирургическое вме-
шательство в объеме ТЭМ было выполнено 8 
(14,0 %) пациентам, а в 38 (66,7 %) случаях 
были выполнены ТМЭ. Отдаленное метастази-
рование в кости при обследовании после КХТ 
до операции было зарегистрировано у 1 (1,8 %) 
пациента, в связи с чем пациенту проводили 
системную химиотерапию. Большинство паци-
ентов с iCR получили запланированное лечение 
в объеме ТМЭ — 101 пациент (93,5 %). У 4 
пациентов с отдаленными метастазами прово-
дили системную лекарственную терапию, еще 
трое пациентов отказались от хирургического 
лечения.

Всего в группу активного динамического на-
блюдения вошли 23 (12,0 %) пациента (рис. 2, 
см. приложение online 3). При медиане наблюде-
ния 31,3 (3,5−72,8) мес. повторный рост опухоли 

наблюдали у 7 из 23 (30,4 %) пациентов, что 
было обусловлено высокой частотой рецидивов 
у пациентов с nCR, включенных в группу ди-
намического наблюдения. Местные рецидивы у 
пациентов с nCR были зарегистрированы в по-
ловине случаев, в т. ч. случаях в сочетании с 
отдаленным метастазированием. Четверо паци-
ентов умерло: двое от прогрессирования основ-
ного заболевания, один — от другого злокаче-
ственного заболевания и еще в одном случае от 
сопутствующего заболевания. Из 13 пациентов 
с cCR, включённых в программу активного ди-
намического наблюдения, местный рецидив был 
отмечен в двух случаях. Следует отметить, что 
у большей части пациентов c nCR исходно име-
лась III стадия заболевания, тогда как cCR чаще 
наблюдали у больных с I−II стадией (см. при-
ложение online 3). Показатели 3-летней общей 
выживаемости составили 90,7 ± 6,3 %, безре-
цидивной — 56,3 ± 12,3 %. Вместе с тем, об-
щая и безрецидивная выживаемость у пациентов 
только с cCR составила 100,0 % и 91,7 ± 8,0 % 
соответственно.

При анализе непосредственных результатов 
ТЭМ медиана длительности операции состави-
ла 120 (40−210) мин., медиана кровопотери — 
20 мл (5−50). Осложнения в послеоперационном 
периоде наблюдали у 33,3 % больных, все они 
были представлены осложнениями I степени, 
потребовавшими изменений консервативного 

Таблица 4. Соответствие клинического и патоморфологического стадирования больных (n = 143)

Клиническая категория
Патоморфологическая категория

ypT0 ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 ypN0 ypN1 ypN2

cT2 (n = 21) 8 3 6 4 -

cT3 (n = 90) 20 5 27 38 -

cT4 (n = 32) 3 2 7 14 6

cN0 (n = 27) 26 1 -

cN1 (n = 71) 49 15 7

cN2 (n = 45) 37 3 5

Итого 31 10 40 56 6 112 19 12

Table 4. Correspondence of clinical and pathomorphological staging of patients (n = 143)

Clinical stage
Pathomorphological stage

ypT0 ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 ypN0 ypN1 ypN2

cT2 (n = 21) 8 3 6 4 -

cT3 (n = 90) 20 5 27 38 -

cT4 (n = 32) 3 2 7 14 6

cN0 (n = 27) 26 1 -

cN1 (n = 71) 49 15 7

cN2 (n = 45) 37 3 5

Total 31 10 40 56 6 112 19 12
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лечения. Полный патоморфоз (pCR) был от-
мечен у 8 из 12 пациентов, у большинства из 
них при оценке степени регрессии, по данным 
МРТ, было TRG1-2. В одном случае была уста-
новлена остаточная опухоль в виде рака in situ. 
Двум пациентам с факторами неблагоприятного 
прогноза по результатам исследования препара-
та после ТЭМ были выполнены завершающие 
ТМЭ, у обоих пациентов в последующем раз-
вились отдаленные метастазы. Из 10 пациентов, 
перенесших ТЭМ, признаков местного прогрес-
сирования установлено не было. При медиане 
наблюдения 39,9 (21,6−66,3) мес. 3-летняя об-
щая выживаемость составила 80,0 ± 12,6 %, без-
рецидивная — 74,1 ± 12,9 %, выживаемость без 
стомы — 74,1 ± 12,9 %.

Хирургическое лечение в объеме ТМЭ на 
сроке 13,0−41,1 нед. (медиана — 18,6) после 
завершения ХЛТ было выполнено 147 (76,6 %) 
пациентам (табл. 3). Медиана длительности 
операции составила 240 мин. (80−480), медиа-
на кровопотери — 100 мл (50−1 700). В 112 
случаях (76,2 %) были выполнены сфинктеро-
сохраняющие операции, в 35 (23,8 %) — брюш-
но-промежностные экстирпации прямой кишки. 
Осложнения в послеоперационном периоде были 
зарегистрированы у 47 пациентов (32,0 %), из 
них осложнения 3 и более степени составили 
6,1 % (9 случаев).

Уменьшение распространенности опухолево-
го процесса при патоморфологическом исследо-
вании, по сравнению с данными МРТ до лече-
ния, отмечено в 117 (81,8 %) из 143 случаев 
(табл. 4). Уменьшение категории Т отмечено у 
89 (62,2 %) пациентов, категории N — также 
у 89 (62,2 %). Увеличение распространенности 
опухолевого процесса, по сравнению с данными 
МРТ до лечения, отмечено у 12 (8,4 %) боль-
ных: у 4 (2,8 %) отмечено увеличение категории 
T, у 8 (5,6 %) — категории N, одновременное 
увеличение распространенности по категориям 
T и N установлено не было.

Всего pCR был отмечен у 31 пациента 
(21,1 %), оперированного в объеме ТМЭ. При 
этом у 8 (5,4 %) пациентов pCR (патоморфоз 
0 степени) был установлен после выполнения 
брюшно-промежностной экстирпации прямой 
кишки. В 13 (8,8 %) случаях был зарегистри-
рован патоморфоз 1 степени, критериями кото-
рого является преобладание фиброзных измене-
ний над опухолевыми. У 63 (42,9 %) пациентов 
наблюдали минимальный ответ опухоли (2 сте-
пень патоморфоза) и у 35 (23,8 %) пациентов 
была установлена 3 степень патоморфоза, что 
соответствовало отсутствию ответа опухоли на 
проведенное ле чение. Оценка опухолевого пато-
морфоза в 5 (3,4 %) случаях не представлялась 
возможной. Следует отметить, что полный ответ 

опухоли по данным патоморфологического ис-
следования был зарегистрирован у 15 (14,9 %) 
из 101 пациента с iCR.

Показатели 3-летней общей выживаемости 
в группе ТМЭ составили 81,5 ± 3,9 %, безре-
цидивной — 58,2 ± 4,8 %. При этом 3-летняя 
кумулятивная частота местных рецидивов — 
22,1 ± 4,0 %, а отдаленных метастазов — 
40,6 ± 4,8 %.

Таким образом, cCR на лечение во всей груп-
пе был достигнут у 39 (20,3 %) пациентов: у 31 
(16,1 %) — в группе ТМЭ и у 8 (4,2 %) — в 
группе ТЭМ. Общая частота полных ответов с 
учетом пациентов, включенных в группу актив-
ного динамического наблюдения (cCR+pCR), со-
ставила 27,1 % (52 случая). Общая трехлетняя 
выживаемость всей группы пациентов составила 
82,5 ± 3,2 %.

Обсуждение

На протяжении многих лет полный клиниче-
ский ответ наблюдали как случайное событие у 
10−15 % пациентов на фоне стандартного ле-
чения, в основном при использовании пролон-
гированных режимов ХЛТ. Вместе с тем в по-
следние годы отмечается все большая тенденция 
к применению неоадъювантной химиотерапии с 
целью профилактики отдаленных метастазов у 
больных местно-распространенным РПК и на-
личием факторов неблагоприятного прогноза. 
Все методы и режимы неоадъювантного лече-
ния, применяемые у больных РПК, направле-
ны на достижение максимального опухолевого 
ответа и сохранение органа как такового. Это 
актуально у пациентов с низкими опухолями, 
у которых выполнение радикального хирурги-
ческого вмешательства сопряжено с удалением 
анального канала или низкой резекцией прямой 
кишки с неудовлетворительными функциональ-
ными результатами. Достижение cCR позволяет 
избежать негативных последствий хирургиче-
ского лечения и риска постоянной колостомы.

Проведение химиотерапии в интервале между 
лучевой терапией и хирургическим вмешатель-
ством является наиболее простой и эффектив-
ной опцией в достижении максимально полного 
ответа на лечение [15−18]. Одними из первых, 
кто показал эффективность такого подхода, 
были J. Garcia-Aguilar и соавт. [9], сравнившие 
в рамках рандомизированного многоцентрового 
исследования 4 группы пациентов: в группе 1 
применяли стандартное лечение, во 2−4 груп-
пах пациенты получили 2, 4 и 6 циклов КХТ в 
режиме FOLFOX6. Частота pCR составила соот-
ветственно 18, 25, 30 и 38 %, при этом между 
1 и 4 группами различия были статистически 
значимыми (р = 0,011). Анализируя полученные 
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данные, авторы приходят к тому, что важно не 
только применение химиотерапии в интервале 
между ХЛТ и операцией, но и увеличение ин-
тервала между ХЛТ и операцией (в группе 4 до 
20 нед.), необходимого для регрессии опухоли.

В настоящее время считается допустимым и 
безопасным продлевать период наблюдения за 
пациентами с хорошим ответом на ХЛТ, осо-
бенно в случаях применения консолидирующей 
или тотальной неоадъювантной терапии, до 
20−24 нед. [15, 16, 19]. Начиная в 2018 г. на-
стоящее исследование, мы ориентировались во 
многом на данные J. Garcia-Aguilar и соавт. [9], 
однако исходили из действующих в то время ме-
тодических рекомендаций, согласно которым оп-
тимальный интервал между завершением ХЛТ и 
операцией не должен был превышать 10−12 нед., 
поэтому нами был выбран вариант с применени-
ем 4 циклов КХТ. Также следует сказать о том, 
что на тот период времени было недостаточно 
данных по диагностике cCR, а методика АДН 
за такими пациентами не входила ни в какие 
клинические рекомендации и отношение к ней 
было весьма противоречивым. В итоге в про-
веденном нами исследовании полный ответ на 
лечение был установлен у 27,1 % пациентов: у 
31 (20,3 %) пациента был диагностирован pCR 
и у 13 (6,8) — cCR. В целом полученные нами 
данные соответствуют другим исследованиям, в 
которых ХЛТ с КХТ применяли у пациентов со 
II-III стадиями заболевания [16, 17].

Анализируя количество пациентов с cCR 
в нашем исследовании, следует сказать, что 
10,4 % (рис. 1) — небольшая цифра, в сравне-
нии с данными, приводимыми другими автора-
ми [2, 5, 20]. В частности, A. Habr-Gama и соавт. 
[2] докладывали о 29 % cCR, частота повторного 
роста при последующем наблюдении, за которы-
ми была рекордно низкой — 3 %. В система-
тическом обзоре и мета-анализе Dattani [5] при 
анализе результатов 2 973 пациентов из 13 ис-
следований частота cCR была более скромной, 
составив 22,4 % с общей частотой повторного 
роста опухоли 21,6 %. Однако при использова-
нии современных технологий лучевой терапии и 
сочетании ее с КХТ, тотальной неоадъювантной 
химиотерапией, можно ожидать еще более хоро-
шего ответа опухоли. Объяснить такое низкое 
количество пациентов с cCR в нашем исследо-
вании можно, с одной стороны, большим коли-
чеством больных с факторами неблагоприятного 
прогноза (мртЦГР+ — 51,4 %, с III стадия — 
79,2 %, сТ4 категория — 19,3 %, ЭСИ+ — 
46,4 %), с другой стороны, довольно жесткими 
критериями, используемыми при его выявлении 
(плоский белый рубец при эндоскопии, TRG1-
2 по МРТ, отсутствие опухоли, ровные гладкие 
стеки кишки при пальцевом исследовании).

В рамках настоящей работы нами накоплен 
опыт наблюдения за пациентами с хорошим, 
но неполным ответом на ХЛТ. При этом у 5 
из 10 пациентов был выявлен повторный рост 
опухоли, который в двух случаях сочетался с 
отдаленным метастазированием. Проанализи-
ровав наш опыт применения АДН у пациентов 
с nCR, а также данные литературы на эту тему, 
появившейся в последние годы [8, 16, 21], мы 
изменили тактику по отношении к этой группе 
пациентов. Нельзя наблюдать за пациентами с 
nCR так же, как за пациентами с cCR. В тех 
случаях, когда мы видим очень хороший клини-
ческий ответ с практически полным исчезнове-
нием опухоли и лишь небольшими остаточными 
изменениями на месте ранее существовавшей 
опухоли, не следует включать этих пациентов в 
программу АДН и наблюдать за ними с интер-
валом раз в 3 мес. с выполнением пальцевого 
исследования, эндоскопии и МРТ. Правильная 
тактика в подобных случаях — отложить фи-
нальную оценку клинического ответа на два 
месяца с тем, чтобы общий срок наблюдения 
после завершения ХЛТ не превышал полугода. 
Если при выполнении финальной оценки реги-
стрируется cCR, только тогда таких пациентов 
можно включать в программу АДН, в против-
ном случае целесообразно выполнять хирурги-
ческое вмешательство.

У 7 пациентов с cCR были выполнены хи-
рургические вмешательства в объеме ТЭМ (4 
пациента) или ТМЭ (3 пациента). При гистоло-
гическом исследовании полный лечебный пато-
морфоз (pCR) был установлен у 4 из них. Таким 
образом, в 3 из 7 случаев было отмечено нали-
чие остаточной опухоли в удаленном препарате: 
T2N0M0 — у одного пациента и T3N0M0 — в 
двух случаях. В настоящее время, когда клини-
ческие, эндоскопические и рентгенологические 
критерии cCR четко определены, и показана 
нецелесообразность локального иссечения зоны 
опухоли с целью подтверждения полноты отве-
та, мы не применяем ТЭМ у пациентов с cCR, 
включая их в программу АДН [4, 15, 16].

Всего ТЭМ были выполнены у 12 пациен-
тов, у 8 из которых был клинически определен 
nCR и у 4 - cCR. Ни в одном случае не было 
отмечено осложнений III или более степени по 
Clavien-Dindo. Вместе с тем это основная при-
чина, из-за которой многие исследователи от-
казываются от выполнения ТЭМ после лучевой  
терапии [15, 22, 23]. Также следует отметить, 
что ни в одном случае при наблюдении в по-
следующем у этих пациентов не было отмечено 
местных рецидивов в малом тазу.

Самая многочисленная группа в нашем ис-
следовании — 147 пациентов, которым были 
выполнены хирургические вмешательства в 
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объеме ТМЭ. Планировалось, что это будут 
пациенты со слабым ответом на лучевую тера-
пию и наличием остаточной опухоли. При ана-
лизе материала по степени патоморфоза у 31 
(21,1 %), т. е. у каждого пятого пациента, опу-
холевых клеток в препарате выявлено не было. 
Большинству этих пациентов были выполнены 
сфинктеросохраняющие хирургические вмеша-
тельства (76,6 %), однако у 8 пациентов, кото-
рым были выполнены брюшно-промежностные 
экстирпации прямой кишки, был выявлен pCR 
(рис. 2). Клинически у них был установлен nCR 
(n = 4) или iCR (n = 5). Полный патоморфоло-
гический ответ у таких пациентов — это не-
диагностированный полный клинический ответ. 
Возможно увеличение сроков наблюдения, уве-
личение количества циклов консолидирующей 
химиотерапии до 6−8 циклов FOLFOX6, как 
в исследовании OPRA [15], RAPIDO  [17] или 
STELLAR [18], позволило бы перевести этих 
пациентов в группу cCR. Однако такого опыта 
и данных литературы на момент проведения на-
стоящего исследования не было.

Выводы

Химиолучевая терапия в СОД 50 Гр с 4 ци-
клами консолидирующей химиотерапии в режи-
ме FOLFOX6 удовлетворительно переносится 
больными и сопровождается умеренной часто-
той токсических реакций, послеоперационных 
осложнений и летальности. Полный ответ на 
проведенное лечение был зарегистрирован у 
27,1 % больных. Наш опыт свидетельствует о 
том, что применение методики АДН показано 
только пациентам с полным клиническим отве-
том (cCR) и локальное иссечение зоны рубца 
с целью подтверждения cCR не целесообразно. 
Необходимо дальнейшее совершенствование ме-
тодов инструментальной диагностики у пациен-
тов с хорошим ответом на ХЛТ (mrTRG1-2) с 
целью выявления cCR.
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Введение. Капсулярная контрактура — наиболее частое 
и клинически значимое осложнение как в эстетической, так 
и в реконструктивной хирургии рака молочной железы, в 
большинстве случаев требующее повторного хирургическо-
го вмешательства.

Цель. Определение показаний к профилактике и кон-
сервативному лечению капсулярных контрактур.

Материалы и методы. В исследование включено 25 
пациенток с капсулярной контрактурой II-III степенью по 
Baker после реконструктивно-пластических операций в 
плане комбинированного/комплексного лечения по поводу 
рака молочной железы, которым проведено консервативное 
лечение с использованием ботулотоксина типа А.

Результаты. В исследование вошли пациентки со 
средним возрастом 48,3 ± 0,6 лет. До введения ботуло-
токсина типа А определялась толщина капсулы с помо-
щью ультразвукового исследования, и в среднем составила 
1,94 ± 0,05 мм. Максимальное количество повторных вве-
дений — 3 в течение 6 мес. У пациенток, которым вводил-
ся ботулотоксин типа А по поводу капсулярных контрактур 
II-III степени, отмечался положительный эффект в виде 
снижения болевого синдрома, уменьшения деформации 
реконструированной молочной железы. Лечебный эффект 
сохранялся через 2 мес. после введения, а толщина капсу-
лы составила в среднем 1,51 ± 0,05 мм.

Выводы. Инъекции ботулотоксина типа А могут стать 
потенциально новым методом в лечении капсулярной кон-
трактуры после реконструктивно-пластических операций 
при раке молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы; осложнения; 
капсулярная контрактура; реконструктивно-пластические 
операции; аугментационная маммопластика; ботулотоксин 
типа А

Introduction. Capsular contracture (CC) is the most com-
mon and clinically signifi cant complication in both aesthetic 
and reconstructive surgery for breast cancer (BC), requiring 
reoperation in most cases.

Aim. To identify indications for the prevention and con-
servative treatment of CC.

Materials and Methods. The study included 25 patients 
with Baker grade II-III CC following reconstructive plastic 
surgery for combined/complex treatment of BC who underwent 
conservative treatment with botulinum toxin type A (BTA).

Results. Patients with a mean age of 48.3 ± 0.6 years 
were included in the study. Prior to the introduction of botu-
linum toxin type A, the capsule thickness was measured by 
ultrasound (US) and averaged 1.94 ± 0.05 mm. The maximum 
number of repeated injections was 3 in 6 months. Patients who 
received BTA for stage II-III CC showed a positive eff ect in 
terms of reduced pain and decreased deformation of the re-
constructed mammary gland. After 2 months, the therapeutic 
eff ect was maintained and the mean capsule thickness was 
1.51 ± 0.05 mm.

Conclusion. BTA injections may become a potential new 
method in the treatment of CC after reconstructive plastic sur-
gery for BC.

Keywords: breast cancer; complications; capsular contrac-
ture; reconstructive plastic surgery; augmentation mammoplas-
ty; botulinum toxin type A
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) — наиболее 
часто встречающееся заболевание у женщин в 
Российской Федерации. В 2022 г. число случа-
ев впервые диагностированного РМЖ составило 
526,4 случаев на 100 тыс. населения. На моло-
дой возраст (30−45 лет) приходится 29 % слу-
чаев, что приводит к увеличению числа рекон-
структивно-пластических операций на молочной 
железе. По данным Американского общества 
пластических хирургов, в 2023 г. было выпол-
нено 157 740 реконструктивно-пластических 
операций, что на 4 % больше, чем в 2022, и 
на 16 % больше, чем в 2019 г. На долю одно-
моментных реконструкций молочной железы с 
применением эндопротезов приходится около 
60 % (82,6–54,5 %) [1, 2, 3].

Одним из клинически значимых и часто 
встречающихся осложнений является капсуляр-
ная контрактура (КК). По данным литературы, 
при реконструктивно-пластических операциях 
риск возникновения КК составляет до 30 % че-
рез 3 года после реконструкции молочной же-
лезы [4]. Образование капсулы вокруг имплан-
тата является физиологическим процессом и в 
норме ее толщина не превышает 1−1,5 мм. В 
некоторых случаях фиброзная капсула подверга-
ется патологическому утолщению, сокращению 
и уплотнению, что приводит к уплотнению и 
деформации молочной железы [5].

Ещё в 1976 г. пластическим хирургом 
J.L. Baker была предложена классификация кап-
сулярной контрактуры, которая используется и в 
настоящее время. Данная классификация вклю-
чает в себя 4 степени:

I степень — грудь мягкая, имплантат не паль-
пируется и не виден; 

II степень — грудь плотная, при пальпации 
ощущаются края имплантата, но он не виден; 

III степень — заметна деформация груди, 
имплантат не только легко можно ощутить при 
пальпации, но также заметить и визуальные кон-
туры; 

IV степень — грудная железа деформирова-
на, при пальпации твердая, неэластичная, болез-
ненная и холодная [6].

При I−II степени выраженности КК коррек-
ции не требуется, при III−IV степени, как пра-
вило, требуется хирургическое лечение, которое 

в свою очередь является основным методом и 
включает капсулэктомию и/или капсулотомию с 
заменой имплантата [7, 8]. Целью нашего ис-
следования является оценить промежуточные 
результаты консервативного лечения капсуляр-
ной контрактуры II−III степени по Baker с ис-
пользованием ботулинического токсина типа А.

Материалы и методы

В исследование было включено 25 пациен-
ток с КК II−III степенью по Baker после ре-
конструктивно-пластических операций в плане 
комбинированного/комплексного лечения по по-
воду РМЖ, которым проведено консервативное 
лечение с использованием БТА.

В исследование вошли пациентки в возрас-
те от 38 до 60 лет, средний возраст составил 
48,3 ± 0,6 лет. Распределение пациентов по ста-
диям опухолевого процесса было следующее: 
преимущественно, IA и IIA –  8 человек (32 %) 
и 12 (48 %) соответственно, IIB - 3 человека (12 
%), III – 2 человека (8 %). 

Во всех случаях пациентам была проведена 
дистанционная лучевая терапия на реконстру-
ированную молочную железу — 25 человек 
(100 %).

Толщина капсулы определялась с помощью 
ультразвукового исследования (УЗИ) на аппара-
те экспертного класса Philips Epig 7G с приме-
нением линейного датчика с частотой 12 МГЦ. 
Сканирование осуществлялось полипозиционно 
(в положении на спине и на боку) и полипро-
екционно, с оценкой толщины капсулы. При 
эхографии капсула периимпланта представляла 
собой линейные структуры повышенной эхоген-
ности, где внешняя представляла собой фиброз-
ную капсулу, а внутренняя — поверхность эла-
стомерной оболочки эндопротеза. Пространство 
между вышеописанными структурами понижен-
ной эхогенности и являлось капсулой имплан-
тата.

Толщина капсулы до введения БТА по дан-
ным УЗИ составила 1,94 ± 0,05 мм. Толщина 
капсулы оценивалась до введения БТА, через 1 
и через 2 мес. после введения БТА.

Данная методика проводилась следующим 
образом: пациентке наносили предварительную 
разметку (рис. 1, а). 200 ЕД инкоботулотоксина 
А разводили с физиологическим раствором (из 
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расчета 50 ЕД на 1 мл физиологического раство-
ра). С помощью инсулинового шприца объемом 
1 мл с шагом 2−3 см выполняли диффузное 
введение инкоботулотоксина А (рис. 1, б). В 
местах менее выраженного утолщения капсулы 
имплантата — по 2 ЕД в одну точку, а местах 
максимального утолщения капсулы и в зону 
келлоидного рубца — по 5 ЕД в одну точку с 
шагом 1,5−2 см.

При появлении положительного эффекта в 
виде снижения выраженности болевого синдро-
ма, уменьшения деформации реконструируемой 
молочной железы проводили повторные введе-
ния инкоботулотоксина А через 3−4 нед.

Максимальное количество повторных введе-
ний — 3 в течение 6 мес. Суммарная доза пре-
парата не должна превышать 600 ЕД в течение 
1 курса [13].

Результаты

У пациенток с КК II−III степени, получив-
ших лечение БТА, через 1 мес. отмечалось 
достоверное уменьшение толщины фиброзной 
капсулы, которое, по данным УЗИ, составило 
1,42 ± 0,05 мм. Через 2 мес. сохранялся ле-
чебный эффект, и толщина капсулы составила 
1,51 ± 0,05 мм (таблица).

Эффективность консервативной терапии 
у пациенток с фиброзной капсулярной 
контрактурой II−III степени по Baker

Время измерения Толщина капсулы, мм

До лечения 1,94 ± 0,05

После лечения через 1 мес. 1,42 ± 0,05

После лечение через 2 мес. 1,51 ± 0,05

Effi  cacy of conservative therapy in patients with 
fi brous capsular contracture grades II-III according 

to Baker

Measurement time Capsule thickness, mm

Before treatment 1.94 ± 0.05

After 1 month of treatment 1.42 ± 0.05

After 2 months of treatment 1.51 ± 0.05

В клинических примерах представлены паци-
ентки с разной степенью выраженности капсу-
лярной контрактуры. В клиническом примере № 
1 пациентка обратилась через 3 года после лу-
чевой терапии с жалобами на уплотнение в ре-
конструированной левой молочной железе. При 
осмотре и  пальпации заметны и ощущаются 
контуры имплантата, также заметна деформации 
груди (рис. 2, а, б, д). Толщина капсулы до вве-
дения БТА по данным УЗИ максимально соста-
вила 2,78 мм (рис. 2, ж). Пациентке выполнено
2 курса инъекциями ботулотоксина типа А. Че-
рез 2 месяца отмечался положительный эффект в 
виде снижения выраженности болевого синдро-
ма, уменьшения деформации реконструируемой 
левой молочной железы, при пальпации рекон-
струированная молочная железа мягче (рис. 2, в, 
е). По данным УЗИ толщина капсулы составила 
максимально 1,58 мм (рис. 2, з). 

В клиническом примере № 2 обратилась па-
циентка через 1 год после лучевой терапии. При 
осмотре реконструированная левая молочная 
железа более плотная, чем до операции, форма 
груди не изменена, также при пальпации ощу-
щаются края имплантата (рис. 3 а, б). Толщина 
капсулы по данным УЗИ максимально составляла 
1,64 мм. Через 2 месяца после 2-х процедур вве-
дения БТА отмечается положительный эффект в 
виде уменьшения плотности железы (рис. 3, в, г). 
Максимальная толщина капсулы по данным УЗИ 
после 2-х процедур составила 1,26 мм. 

Рис. 1. а — предварительная разметка; б — диффузное введение 
инкоботулотоксина А

Fig. 1. a — preliminary marking; б — diff use introduction of 
incobotulinum toxin A

а

б
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Клинический пример № 1
Clinical example No 1

Рис. 2. а — перед лучевой терапией, прямая проекция; б — 3 года после лучевой терапии, КК III степени по J.L. Baker; 
перед 1 введением БТА, прямая проекция; в — через 2 мес. после 2 введений БТА, прямая проекция; г — перед лучевой 

терапией, боковая проекция; д — 3 года после лучевой терапии, КК III степени по J.L. Baker; перед 1 введением БТА, 
боковая проекция; е — через 2 мес. после 2 введений БТА, боковая проекция; ж — толщина фиброзной капсулы, по данным 
УЗИ, до введения БТА (максимально — 2,9 мм; минимально — 1,6 мм); з — толщина фиброзной капсулы, по данным УЗИ, 

через 2 мес. после введения БТА (максимально — 2,0 мм; минимально — 1,1 мм)
Fig. 2. a — before radiation therapy, frontal view; б — 3 years after radiation therapy, grade III CC according to J.L. Baker; 

before the 1st BTA injection, frontal view; в — 2 months after 2 BTA injections, frontal view; г — before radiation therapy, lateral 
view; д — 3 years after radiation therapy, grade III CC according to J.L. Baker; before the 1st BTA injection, lateral view; е — 2 
months after 2 BTA injections, lateral view; ж — fi brous capsule thickness according to ultrasound data before BTA injection (max 

— 2.9 mm; min — 1.6 mm); з — fi brous capsule thickness according to ultrasound data 2 months after BTA injection (max — 
2.0 mm; min — 1.1 mm).
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Обсуждение 

Vivian L. Jakob и соавт. в своем исследова-
нии проанализировали показания и изменения во 
временных интервалах между заменами имплан-
татов по поводу КК. В исследование вошли 323 
пациентки, которым в период с 2012 по 2017 гг. 
проводилась замена или удаление имплантатов/
экспандеров по поводу КК по Baker III и IV. Из 
323 пациентов, включенных в исследование, 156 
пациентам (48,3 %) были выполнены реконструк-
тивно-пластические операции. Средний интервал 
времени до повторной операции по поводу КК 
составлял 8,4 года. Для второй замены/удаления 
имплантата по поводу КК временной интервал 
сократился до 4,1 года в реконструктивной груп-
пе. В случае третьей замены/удаления имплан-
тата временной интервал не поддавался оценке 
из-за небольшого количества случаев (n = 1). 
Разница была значимой для интервала времени 

от первой до второй замены/удаления имплан-
тата (р1–2 = 0,042). Также при реконструктив-
ных-пластических операциях оценивалось влия-
ние предшествующей лучевой терапии на сроки 
повторного хирургического лечения по поводу 
КК. Средний интервал времени до первой за-
мены имплантата по поводу КК составил 8,9 
против 6,4 года для пациентов, не получавших 
и получавших лучевую терапию соответственно 
(p = 0,232). Для второй (n = 11) и третьей заме-
ны или удаления имплантата (n = 1) количество 
случаев было слишком мало, чтобы получить 
окончательный результат. Авторы пришли к вы-
воду, что КК была, безусловно, наиболее частым 
показанием к первичной замене или удалению 
имплантата (65,4 %). У пациентов с более чем 
одним удалением или заменой имплантата на-
блюдалось сокращение временного интервала 
между первой, второй и третьей операциями, как 
в целом, так и при КК [9].

Рис. 3. а — перед лучевой терапией; б — 1 год после лучевой терапии, КК II степени по J.L. Baker, перед 1 введением БТА; в — 
1 мес. после введения БТА, перед 2 введением БТА; г — через 2 мес. после введения БТА

Fig. 3. a — before radiation therapy; б — 1 year after radiation therapy, grade II CC according to J.L. Baker, before the 1st BTA injection; 
в — 1 month after BTA injection, before the 2nd BTA injection; г — 2 months after BTA injection

Клинический пример № 2
Clinical example No 2
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Рис. 4. Сроки формирования капсулярной контрактуры при первичных и повторных реконструкциях  у пациентов РМЖ после 
реконструктивно-пластических операций с использованием имплантатов

Fig. 4. Timing of capsular contracture formation in primary and repeated reconstructions in breast cancer patients after reconstructive plastic 
surgery using implants
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В нашем отделении были получены анало-
гичные результаты. Были проанализированы 
результаты у 224 пациенток с первичной ре-
конструкцией. У большинства пациентов  КК 
формировалась в 1–2-ой год после проведения 
комбинированного/комплексного лечения. Если 
КК возникала повторно, то интервал времени 
сокращался. То есть можно сделать вывод, — 
чем чаще происходила повторная реконструк-
ция, тем временной интервал становился мень-
ше для последующей замены (рис. 4).

В проанализированной нами литературе в 
настоящее время предложены различные вари-
анты профилактики и консервативного лечения 
КК, но лишь небольшое количество исследова-
ний посвящено ботулиническому токсину типа 
А (БТА).

Инъекция БТА — простая процедура, которая 
не требует анестезии либо стационарного лече-
ния. Лечение имеет мало побочных эффектов. 
Кроме того, инъекция БТА не вызывает наруше-
ния чувствительности или дизестезии [10].

Подкожное введение БТА уменьшает скле-
ротические изменения вокруг имплантата, по-
давляет функции фибробластов и, как правило, 
развивается нежная, тонкая соединительноткан-
ная капсула [11].

В современной литературе приведено не-
сколько механизмов действия БТА. Один из 
механизмов осуществляется за счет передачи 
сигналов TGF-β1 (трансформирующий фактор 
роста; transforming growth factor) в фибробла-
стах человека. TGF-β1 — многофункциональ-
ный цитокин, его ингибирование подавляет 
продукцию фибробластами коллагена I типа — 
основного компонента внеклеточного матрикса. 
Основной сигнальный путь осуществляется пу-
тем трансмембранной связи TGF-β1 с рецеп-
тором серин/треонин киназы, активирующей 
цитоплазматические белки Smad1, Smad 2 и 
Smad3, впоследствии образуется гетеромерный 
комплекс Co-Smad (Smad4). За счет этого меха-
низма фибробласты могут дифференцироваться 
в миофибробласты, что способствует уменьше-
нию в объёме и расслаблению рубцовой ткани 
[12].

Заключение

Полученные результаты исследования про-
демонстрировали снижение среднего значения 
толщины фиброзной капсулы у пациенток с кап-
сулярной контрактурой II−III степени по Baker 
при назначении в адекватных дозах, а также ре-
гулярных циклах введения ботулотоксина типа 
А, что приводит к уменьшению болевого син-
дрома, а также помогает длительно сохранять 
эффект от проведенной терапии.

Таким образом, инъекции ботулотоксина типа 
А могут стать потенциально новым методом в 
лечении капсулярной контрактуры после рекон-
структивно-пластических операций при РМЖ.
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Введение. Невринома тройничного нерва (ТН) — опу-
холь с вариабельным естественным течением заболевания. 
При супра- и субтенториальном распространении данное 
новообразование вызывает трудности при выборе метода 
лечения в связи с рисками инвалидизации после хирургии 
или прогрессии после облучения.

Цель. Оценить результаты комбинированного лечения 
пациентов с невриномами тройничного нерва с одновре-
менным супра- и субтенториальным ростом.

Материалы и методы. В материал исследования вошли 
данные о 23 пациентах с невриномами тройничного нерва 
с одновременным ростом опухоли в нескольких черепных 
ямках, которым было проведено комбинированное лечение 
в НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко с 2010 по 
2022 г. На первом этапе всем пациентам была проведена 
операция по удалению опухоли, на втором — стереотакси-
чески ориентированное лучевое лечение. Интервал между 
хирургией и облучением в среднем составил 14,1 мес.

Результаты. Проведенное комбинированное лече-
ние способствовало улучшению мозжечковых наруше-
ний (p-value = 0,008), исчезновению нистагма (p-value < 
0,001), но также, в свою очередь, нарастанию недостаточ-
ности чувствительной порции тройничного нерва (p-value 
= 0,018), особенно гипестезии (p-value = 0,002), появле-
нию нейропатической боли (p-value = 0,015) и парестезий 
в лице (p-value < 0,001), а также дисфункции двигательной 
порции тройничного нерва (p-value — 0,012).

При сравнении уровня активности по шкале Карнов-
ского до операции после хирургии и через 6 мес. после 
лучевого лечения наблюдалось снижение показателей непо-
средственно после удаления опухоли в 60 % случаев с по-
следующим повышением уровня активности в отдаленном 
периоде в 65 % лечения (p-value < 0,001).

Медиана беспрогрессивной выживаемости в данной 
группе пациентов составила 106 мес. Трехлетняя беспро-
грессивная выживаемость — 0,938.

Выводы. Нарастание дисфункции тройничного нерва 
после проведенного лечения вполне закономерно и об-
условлено самой природой опухоли. Улучшение уровня 
активности по шкале Карновского в отдаленном периоде 
(более 6 мес. после лучевого лечения) и высокий резуль-
тат трехлетней беспрогрессивной выживаемости позволяют 
рассматривать комбинированное лечение как метод выбора 
в лечении пациентов с невриномами тройничного нерва с 
супра- и субтенториальным ростом.

Introduction. Trigeminal neuroma is a tumor with a vari-
able natural history. With supra- and subtentorial spread, these 
neoplasms cause diffi  culties in the choice of treatment due to 
the risk of disability after surgery or progression after radiation.

Aim. To evaluate the results of combined treatment of 
patients with trigeminal neuromas with concurrent supra- and 
subtentorial growth.

Materials and Methods. The study included 23 patients 
with trigeminal neuromas with simultaneous tumor growth in 
several cranial fossae, who underwent combined treatment at 
the N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neu-
rosurgery from 2010 to 2022. All patients underwent tumor 
removal surgery as the fi rst stage, and radiation treatment as 
the second stage. The average time between surgery and ra-
diotherapy was 14.1 months.

Results. The combined treatment contributed to the im-
provement of cerebellar disorders (p-value = 0.008), the dis-
appearance of nystagmus (p-value < 0.001), but also, in turn, 
an increase in the insuffi  ciency of the sensitive portion of the 
trigeminal nerve (p-value = 0.018), especially hypoesthesia (p-
value = 0.002), the appearance of neuropathic pain (p-value = 
0.015) and paresthesia in the face (p-value < 0.001), as well 
as dysfunction of the motor portion of the trigeminal nerve 
(p-value — 0.012).

Comparing activity levels on the Karnofsky scale before 
surgery, after surgery and 6 months after radiation treatment, 
there was a decrease in activity levels immediately after tumor 
removal in 60 % of cases, followed by an increase in activity 
levels in the long term in 65 % of cases (p-value < 0.001).

The median progression-free survival in this group of 
patients was 106 months. 3-year progression-free survival — 
0.938.

Conclusion. The increase in trigeminal nerve dysfunction 
after treatment is quite natural and is determined by the nature 
of the tumor. The improvement in Karnofsky activity scale in 
the long term (more than 6 months after radiation treatment) 
and the high 3-year progression-free survival result allow us 
to consider combined treatment as the method of choice in the 
treatment of patients with supra- and subtentorial trigeminal 
neuromas.
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Введение

Невринома тройничного нерва (ТН) — это 
доброкачественное новообразование, растущее 
из оболочки тройничного нерва, которое разви-
вается в результате инактивации белка-супрес-
сора мерлина (моэзин-эзрин-радиксин-подоб-
ный белок, также известный как шванномин) 
в ядре шванновских клеток. Частота встреча-
емости данной опухоли очень низкая — не 
более 0,5 % среди всех внутричерепных ново-
образований. В то же время эти опухоли явля-
ются вторыми по частоте интракраниальными 
невриномами после вестибулярных шванном. 
Невринома тройничного нерва регистрируется 
в любом возрасте с наибольшей встречаемо-
стью в 30−40 лет [1]. 

Исходный рост невриномы тройничного не-
рва может происходить из любого его участ-
ка — корешка, узла, периферических ветвей, 
локализуясь интракраниально как в пределах 
одной, так и в нескольких черепных ямках [2]. 
Морфологически опухоль может быть неврино-
мой/шванномой или нейрофибромой [3, 4]. 

Первая классификация неврином тройнично-
го нерва была предложена в 1955 г. Jeff erson и 
соавт. [5]. Несмотря на общие принципы форми-
рования, на данный момент в литературе при-
водится большое количество классификаций, 
которые лежат в основе систематизации этих 
опухолей. Чаще остальных используется клас-
сификация K. Yoshida и T. Kawasee 1999 г. Они 
разделили невриномы тройничного нерва на 6 
типов: 

 – тип Р представлен изолированным пораже-
нием ЗЧЯ за счет роста из корешка нерва;

 – тип М представлен опухолями, поражаю-
щими СЧЯ, и растущими из Гассерова узла или 
из периферических ветвей, идущих в латераль-
ной стенке кавернозного синуса;

 – тип Е включает опухоли из перифериче-
ских ветвей с экстракраниальным ростом. Этот 
вариант делится на две подкатегории: Е1— с 
ростом невриномы в орбиту, Е2 — с прораста-
нием опухоли в крылонебную и/или подвисоч-
ную ямки.

 – типы МР, МЕ и МРЕ являются комбинаци-
ями опухолей типа Р, М и Е [6].

Основными методами диагностики неврино-
мы тройничного нерва являются клинические и 
нейровизуализационные данные. Клиническая 
картина характеризуется специфическими сим-
птомами, связанными с дисфункцией тройнич-
ного нерва: гипестезией, снижением роговичного 
рефлекса, невралгической или нейропатической 
болью в лице, парестезиями, слабостью и атро-
фией височной и жевательной мышц. Также воз-
можно развитие общемозговой симптоматики, 
недостаточности других черепных нервов, моз-
жечковой, вторично-стволовой, пирамидной и 
пароксизмальной симптоматики, а также экзоф-
тальма, зрительных нарушений и др. В целом 
клиническая картина обусловлена топографией 
и распространением невриномы [1, 2, 5−8].

Данные МРТ головного мозга с контрастным 
усилением являются основным нейровизуализа-
ционным методом для диагностики невриномы 
тройничного нерва. Возможно также использо-
вание КТ головы с контрастированием и СКТ-
перфузии в сложных диагностических случаях [9].

В зависимости от размера ТН делятся на:
 – маленькие — до 2 см в диаметре;
 – средние — от 2 до 3 см в диаметре;
 – большие — более 3 см в диаметре [7].

Некоторые авторы выделяют гигантские 
ТН — более 4 см в диаметре [8]. В течение дли-
тельного времени при лечении неврином трой-
ничного нерва в основном применялся хирур-
гический метод. На данный момент существует 
несколько методов лечения данного заболевания. 
В хирургическом пособии помимо микрохирур-
гических техник широко используется эндоско-
пия. С конца XX столетия активно применяется 
лучевое лечение как самостоятельный метод, так 
и в качестве комбинации с хирургией. При асим-
птомных небольших невриномах используется 
также выжидательная тактика (“wait and see”), 
позволяющая части пациентов находиться под 
наблюдением с регулярным рентгенологическим 
контролем на протяжении нескольких лет — до 
фиксации прогрессии опухоли или появления 
и нарастания неврологического дефицита [1−2, 
5−25]. Цель исследования — оценить результа-
ты комбинированного лечения пациентов с не-
вриномами тройничного нерва с одновременным 
супра- и субтенториальным ростом.
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Материалы и методы

В материал исследования вошли данные о 23 
пациентах с невриномами тройничного нерва с 
одновременным ростом опухоли в нескольких 
черепных ямках, которым было проведено ком-
бинированное лечение в НМИЦ нейрохирур-
гии им. ак. Н.Н. Бурденко с 2010 по 2022 г. 
На первом этапе всем пациентам была сделана 
операция по удалению опухоли, на втором этапе 
проведено стереотаксически ориентированное 
лучевое лечение. Интервал между хирургией и 
облучением в среднем составил 14,1 мес. 

Показания для комбинированного подхода в 
лечении пациентов с одновременным супра- и 
субтенториальным распространением ТН:

 – при расположении ТН в нескольких череп-
ных ямках и наибольшим диаметром опухоли в 
одной из них более 2 см и вызывает клиниче-
скую симптоматику, а в других — менее 2 см, 
вызывает минимальные проявления и не дефор-
мирует IV желудочек;

 – явное вовлечение по данным МРТ в струк-
туру опухоли магистральных сосудов (ВСА, ПА, 
БА и др.), что заранее обуславливает нетоталь-
ное удаление ТН;

 – интраоперационная картина отсутствия 
четких границ между опухолью и окружающи-
ми структурами, что обуславливает нетотальное 
удаление ТН.

Перед началом лечения оценивался сомати-
ческий, неврологический, офтальмологический 
и оториноларингологический статус больных, 
выполнялось МРТ головного мозга без и с кон-
трастным усилением, КТ головы. При необходи-
мости пациент проходил дополнительные иссле-
дования и консультации других специалистов. 

Выбор режима облучения при проведении 
второго этапа лечения зависит от нескольких 
факторов. При остаточной опухоли небольшого 
размера, которая не компримирует ствол голов-
ного мозга, радиохирургия является методом вы-
бора лучевого воздействия. Чем больше опухоль, 
хуже неврологический статус пациента, а также 
более выражена декомпенсация сопутствующих 
заболеваний, облучение в режимах гипофракци-
онирования, а в редких случаях и стандартного 
фракционирования, становится преимуществен-
ным методом в лечении данной группы паци-
ентов. 

Результаты

Среди 23 вошедших в исследование пациен-
тов соотношение мужчин и женщин составило 
34,8  к 65,2 % (1:1,875 соответственно). Средний 
возраст — 41,52 года (мин. — 25,7, макс. — 58). 
Сопутствующие заболевания выявлены у 34,8 % 

пациентов. Распределение ТН по топографо-ана-
томическим характеристикам в данной группе 
следующее: тип МР — 21 пациент (91,3 %), тип 
МРЕ — 2 пациента (8,7 %).

Основными симптомами заболевания в ана-
лизируемой группе являлись мозжечковые нару-
шения (73,9 %), снижение роговичного рефлек-
са (60,9 %), нистагм (56,5 %), гипестезия лица 
(52,2 %), общемозговая симптоматика (43,5 %) 
(рис. 1). 

Перед операцией состояние пациентов оце-
нивалось по шкале Карновского: 70 баллов у 5, 
(21,7 %), 80 баллов у 12, (52,2 %), 90 баллов у 
6 пациентов (26,1 %).

По данным МРТ головного мозга, сред-
ний объем опухоли в данной группе составил 
14,91 см3. Средние размеры опухоли в СЧЯ — 
1,9 × 2,07 × 1,9 см, средний объем 4,86 см3. 
При этом средняя доля кистозного компонента 
в опухолях СЧЯ — 31,63 %. Средние размеры 
опухоли в ЗЧЯ — 2,45 × 2,67 × 2,01 см, средний 
объем — 9,8 см3. Средняя доля кист в объеме 
опухоли в ЗЧЯ составила 46,96 %.

При расположении опухоли в ЗЧЯ в 80 % 
случаев обнаруживалась компрессия ствола го-
ловного мозга с деформацией IV желудочка, в 
20 % — без деформации IV желудочка. При 
этом в 30 % присутствовал односторонний отек 
ствола мозга. В СЧЯ отек окружающих тка-
ней не был выявлен ни в одном случае. У 1 
пациента была диагностирована гидроцефалия 
обструктивного типа в результате компрессии 
ствола мозга с перивентрикулярным отеком.

На первом этапе всем пациентам было про-
ведено оперативное лечение, средняя продол-
жительность которого составила 278,26 мин. В 
12 случаях была удалена опухоль в задней че-
репной ямке (52,2 %), в 7 — средней черепной 
ямке (30,4 %), в 4 — опухоль и в СЧЯ, и в ЗЧЯ 
(17,4 %).

В 82,6 % (19 пациентам) случаев операция 
проводилась в положении на операционном сто-
ле «на спине», в 13 % (3 пациентам) — «полу-
сидя», в 4,3 % (1 пациенту) — «на боку». 

Ретросигмовидный доступ был использован 
в 52,2 % (у 12 пациентов), в 13 % (3 паци-
ентам) — лобно-височный интрадуральный, в 
13 % (3 пациента) — лобно-височный экстраду-
ральный, в 8,7 % (у 2 пациентов) — орбитозиго-
матический экстрадуральный, в 4,3 % (1 пациен-
ту) — орбитозигоматический интрадуральный, в 
4,3 % (1 пациент) — эндоскопический трансна-
зальный, в 4,3 % (1 пациенту) — ЛРТЭД. 

В 82,6 % случаев (у 18 пациентов) обнаруже-
на четкая граница между опухолью и окружаю-
щими структурами. При этом невринома тесно 
прилежала к окружающим структурам в 90,9 % 
случаев. В 30,4 % случаев опухоль была мяг-
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кая, в 34,8 % — плотная, в 34,8 % имела очаги 
различной плотности. Соотношение неврином с 
однородной и неоднородной консистенцией со-
ставило 1:1,09 (47,8 % и 52,3 % соответствен-
но). Кровоточивость опухоли была оценена как 
умеренная у 8 пациентов (34,8 %), интенсивная 
у 6 пациентов (26,1 %), малокровоточивая у 9 
пациентов (39,1 %). 

Радикальность удаления оценивалась в от-
ношении той части опухоли, которая непо-
средственно являлась целью хирургической ре-
зекции. Тотальное удаление опухоли в нашем 
исследовании достигнуто в 47,8 % случаев (11 
пациентов), почти тотальное в 21,7 % (5 паци-
ентов), субтотальное в 21,7 % (5 пациентов), ча-

стичное в 4,3 % (1 пациент), биопсия в 4,3 % (1 
пациент) (рис. 2). Интраоперационных осложне-
ний не зафиксировано.

По данным морфологического исследова-
ния, у 19 пациентов диагностирована шваннома 
(WHO Grade I) (91,3 %), у 2 пациентов — ней-
рофиброма (WHO Grade I) (8,7 %).

В течение первых 7 суток после операции 
в клинической картине доминировали недоста-
точность чувствительной порции тройничного 
нерва (95,5 %) в виде снижения роговичного 
рефлекса (86,4 %), гипестезии лица (81,8 %), 
недостаточность отводящего нерва (45,5 %), 
мозжечковые нарушения (36,4 %), стволовые 
симптомы — нистагм (31,8 %). 

Рис. 1. Неврологический статус пациентов перед операцией
Fig. 1. Neurological status of patients before surgery

Рис. 2. Радикальность хирургического лечения
Fig. 2. Radicality of surgical treatment
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После операции состояние пациентов оцени-
валось по шкале Карновского: на 40 баллов — 
2 пациента (9,1 %), 60 баллов — 1 пациент 
(4,5 %), 70 баллов — 8 пациентов (36,4 %), 80 
баллов — 10 пациентов (45,5 %), 90 баллов — 1 
пациент (4,5 %).

Количество дней, проведенных в стационаре 
после операции, в среднем было равно 8. На 
момент выписки зафиксированы следующие ис-
ходы лечения: ухудшение произошло у 11 па-
циентов (47,8 %), без изменений осталось 7 па-
циентов (30,4 %), улучшение — у 5 пациентов 
(21,7 %).

Ранние осложнения (в течение 4 недель после 
операции) выявлены у 8 пациентов (34,8 %): ке-
ратопатия у 5 пациентов (21,7 %, лечение — кон-
сервативное), местные инфекционные осложне-
ния в области раны (4,3 %, антибиотикотерапия), 
нарастающая гидроцефалия и массивный отек го-
ловного мозга (4,3 %, установка наружного вен-
трикулярного дренажа с последующим вентрику-
ло-перитонеальным шунтированием), бульбарный 
синдром (4,3 %, установка назогастрального зон-
да и трахеостомия), эпилептические приступы 
(4,3 %, лечение — консервативное), гемотимпа-
нум (4,3 %, лечение — консервативное). 

Облучение в режиме гипофракционирования 
проведено 12 пациентам (52,2 %), радиохирур-
гии — 9 пациентам (39,1 %), стандартного фрак-
ционирования — 2 пациентам (8,7 %). 

Расположение опухоли на момент облучения: 
СЧЯ — 3 пациента (13 %), ЗЧЯ — 1 пациент 
(4,3 %), СЧЯ и ЗЧЯ — 17 человек (73,9 %), 
СЧЯ, ЗЧЯ и периферические ветви — 2 паци-
ента (8,7 %). 

Средний объем облученной опухоли составил 
13,305 см3 (min — 0,36 см3, max — 32 см3).

Предписанная доза при лечении на аппарате 
Гамма-нож составляла 12 Гр по 50 % изодозной 
кривой (5 пациентам); при лечении на аппарате 
Кибер-нож или Новалис средняя доза составля-
ла 13,5–14 Гр. 

В режиме стандартного фракционирования 
СОД 54 Гр была достигнута за 27–30 фракций 
с РОД 1,8–2 Гр. 

При проведении лечения использовались сле-
дующие режимы гипофракционирования: 5 па-
циентов 3 по 6,5–7 Гр, 7 пациентов 5 по 5 Гр.

16 пациентам во время проведения лучевой 
терапии (ЛТ) вводились глюкокортикостероиды 
(84,2 %).

Через 6 мес. после лучевого лечения в кли-
нической картине доминировали следующие 
симптомы: гипестезия (95,2 %), снижение рого-
вичного рефлекса (85,7 %), парестезии (52,4 %), 
дисфункция двигательной порции V нерва 
(40 %), нейропатическая боль (28,6 %), не-
вралгическая боль (14,3 %). Также встречались 

недостаточность отводящего нерва (33,3 %), 
кохлеовестибулярные (33,3 %) и мозжечковые 
нарушения (33,3 %).

Состояние пациентов через 6 мес. также оце-
нивалось по шкале Карновского: 70 баллов — 2 
пациента (9,5 %), 80 баллов — 12 пациентов 
(57,1 %), 90 баллов — 6 пациентов (28,6 %), 
100 баллов — 1 пациент (4,8 %).

Катамнез удалось проследить у 21 пациента. 
Средний период катамнестического наблюде-
ния составил 49,8 мес. 13 человек вернулись к 
прежней работе, 1 — к более легкому труду, 7 
пациентов не вернулись к труду. Реабилитаци-
онное лечение дополнительно прошли 3 паци-
ента. Через 6 мес. после операции кератопатия 
сохранилась у 1 человека, который продолжал 
лечиться медикаментозно.

В данном исследовании выявлена статистиче-
ски значимая связь использования радиохирур-
гии с правой стороной расположения опухоли 
(p-value = 0,029). Также определена корреляция 
между наличием до операции в клинической 
картине недостаточности отводящего нерва и 
использованием радиохирургии как метода лу-
чевого воздействия (p-value = 0,006).

Проведенное комбинированное лечение спо-
собствует улучшению мозжечковых наруше-
ний (p-value = 0,008), исчезновению нистагма 
(p-value < 0,001), но также, в свою очередь, 
нарастанию недостаточности чувствительной 
порции тройничного нерва (p-value = 0,018), 
особенно гипестезии (p-value = 0,002), появ-
лению нейропатической боли (p-value = 0,015) 
и парестезий в лице (p-value < 0,001), а также 
дисфункции двигательной порции тройничного 
нерва (p-value — 0,012). 

При сравнении уровня активности по шкале 
Карновского до операции, после хирургии и че-
рез 6 мес. после лучевого лечения наблюдается 
снижение показателей непосредственно после 
удаления опухоли в 60 % случаев с последую-
щим повышением уровня активности в отдален-
ном периоде в 65 % лечения (p-value < 0,001).

Медиана беспрогрессивной выживаемости в 
данной группе пациентов составила 106 мес. 
Трехлетняя беспрогрессивная выживаемость — 
0,938.

На рис. 3 представлен график беспрогрес-
сивной выживаемости пациентов, разделенных 
на две группы: прошедшие лучевое лечение в 
пределах 12 мес. после операции и более чем 
через год после удаления. 

Для иллюстрации «типичного пациента» для 
данного исследования приводим следующий 
клинический случай. В результате выбранной 
тактики был достигнут удовлетворительный ре-
зультат в рамках контроля роста опухоли, а так-
же сохранения качества жизни.
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В НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурден-
ко обратился пациент О., 33 лет. Развитие заболе-
вания протекало в течение года в виде онемения 
в правой половине лица и болью в области вну-
треннего угла глаза. По данным МРТ, выявлена 
внемозговая опухоль средней и задней черепных 
ямок справа, накапливающая контрастное веще-

ство, размеры узла в СЧЯ 1,2×1,25×1,4 см, в 
ЗЧЯ — 2,16×1,9×1,56 см (рис. 4). Объем опухо-
ли в СЧЯ — 2,37 см3, в ЗЧЯ — 3,85 см3. При 
объективном обследовании перед операцией вы-
явлены нарушения функции тройничного нерва 
справа в виде снижения роговичного рефлекса, 
а также горизонтальный нистагм. 

Рис. 3. Кривая Каплана-Майера для оценки беспрогрессивной выживаемости в двух группах пациентов. Ось абсцисс — время 
(месяцы). Ось ординат — вероятность дожития

Fig. 3. Kaplan-Meier curve for the assessment of progression-free survival in two groups of patients. The x-axis is time (months). The y-axis 
is the probability of survival

Рис. 4. МРТ пациента О. до операции. Внемозговая опухоль СЧЯ и ЗЧЯ, накапливающая контрастное вещество
Fig. 4. MRI of patient O. before surgery. Extracerebral tumor of MCF and PCF with contrast enhancement
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Учитывая наличие в ЗЧЯ опухоли большего 
объема с кистозным компонентом и компрессию 
ствола мозга, было принято решение о проведе-
нии комбинированного лечения. Первым этапом 
стало микрохирургическое удаление, вторым — 
лучевая терапия на опухоли в СЧЯ.

Операция выполнена в положении «лежа» 
на спине с поворотом головы влево. Проведено 
тотальное удаление опухоли из ретросигмовид-
ного доступа (рис. 5).

В течение первых суток после операции вы-
полнена КТ головы, по результатам которой не 
зафиксировано наличие послеоперационных ос-
ложнений.

На седьмые сутки после операции пациент 
выписан из стационара в удовлетворительном 

состоянии. В клинической картине наросла сим-
птоматика со стороны тройничного нерва в виде 
появления гипестезии правой половины лица. 
По данным морфологического исследования — 
шваннома, WHO Grade I.

Через 6 мес. после операции пациенту про-
ведено лучевое лечение на аппарате Кибер-нож 
в режиме радиохирургии. Разовая доза — 13,52 
Гр, объем облученной опухоли составил 3,46 см3. 
На МРТ перед лучевой терапии визуализирован 
фрагмент невриномы тройничного узла в СЧЯ 
справа размерами 1,56×1,59×1,35 см, объем опу-
холи 2,46 см3 (рис. 6). В клинической картине 
на момент облучения сохранялась гипестезия и 
снижение роговичного рефлекса, однако через 3 
мес. присоединились парестезии в лице и сла-

Рис. 5. Интраоперационные снимки удаления опухоли в ЗЧЯ пациента О. А — невринома тройничного нерва; Б — акустико-
фациальная группа нервов; В — верхняя каменистая вена; Г — отводящий нерв; Д — волокна тройничного нерва

Fig. 5. Intraoperative images of tumor removal in the PCF of patient O. A — trigeminal neuroma; Б — facial acoustic nerve group; B — 
superior petrosal vein; Г — abducens nerve; Д — trigeminal nerve fi bres

Рис. 6. МРТ пациента О.: А — перед лучевой терапией: невринома в СЧЯ, опухоль в ЗЧЯ удалена тотально; Б — через 6 мес. 
после лучевой терапии: небольшой остаток опухоли в СЧЯ; В — через 1 г. после лучевой терапии: небольшой остаток опухоли в 

СЧЯ
Fig. 6. MRI of patient O.: A — before radiation therapy: neuroma in MCF, tumor in PCF completely removed; Б — 6 months after 

radiation therapy: small tumor remnant in MCF; В — 1 year after radiation therapy: small tumor remnant in MCF
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бость жевательной и височной мышц на стороне 
операции. 

Через 1 г. после лучевой терапии в клини-
ческой картине пациент отмечает частичное 
восстановление чувствительности на лице, а 
также появление недостаточности VIII черепно-
го нерва справа. Контрольная МРТ продемон-
стрировала уменьшение опухоли, размеры — 
1×1,88×0,74 см, объем — 0,73 см3 (рис. 6). 

Обсуждение

Первое описание операции удаления опухоли 
из Гассерова узла представил A. Krogius в 1896 
г. [26]. С этого момента хирургия длительное 
время была доминирующим способом лечения 
неврином тройничного нерва. Частота леталь-
ных исходов и осложнений была очень высокой, 
но постепенно снижалась благодаря развитию и 
внедрению в рутинную практику нейрохирурга 
микроскопа и базальных доступов, а также улуч-
шению анестезиологического пособия. В 1960 г. 
G. Schisano и H. Olivecrona описали результаты 
хирургического лечения 39 пациентов. 41 % (16 
пациентов) умерли после проведенной операции 
[27]. На протяжении же последних 10–15 лет 
летальность после удаления невриномы трой-
ничного нерва снизилась радикальным образом 
и на сегодняшний день не превышает 2,5 % [1, 
2, 5–12, 14–16, 24–25]. Целью хирургического 
лечения является максимально возможная резек-
ция опухолевой ткани. 

В 1988 г. Wallner и соавт. представили ре-
зультаты лучевой терапии неврином тройнично-
го нерва [17]. Это стало отправной точкой раз-
вития самостоятельного метода лечения данного 
заболевания. В настоящее время применяются 
различные режимы лучевого лечения: стерео-
таксическая радиохирургия, лучевая терапия в 
режимах стандартного фракционирования и ги-
пофракционирования. Целью лучевой терапии 
является контроль роста опухоли. Это достига-
ется как за счет непосредственного разрушения 
ДНК в клетках опухоли, так и благодаря отло-
женной облитерации внутриопухолевых сосудов 
[20].

В доступной литературе на данный момент 
обнаруживаются малочисленные описания слу-
чаев комбинированного лечения пациентов с 
невриномами тройничного нерва, поэтому воз-
можность непосредственного сопоставления ре-
зультатов данного исследования с аналогичными 
затруднена. Однако практически в каждой статье 
о хирургическом или лучевом лечении данного 
заболевания встречаются пациенты, прошедшие 
оба вида терапии. 

Чаще всего облучение дополняет хирургию 
в случаях отсутствия возможности радикально-

го удаления невриномы. Обычно такое реше-
ние принимается интраоперационно. В редких 
случаях комбинированное лечение является за-
ранее запланированным лечебным подходом к 
пациенту. 

Возможен и обратный порядок применения 
методов: в случаях истинной прогрессии после 
проведенной лучевой терапии требуется резек-
ция увеличенной в объеме опухоли.

В данное исследование вошли пациенты с 
ростом опухоли в нескольких черепных ям-
ках. С точки зрения выбора метода лечения эта 
группа пациентов является наиболее трудной. 
Большая операция одноэтапного удаления, двух-
этапная хирургия через временной промежуток 
в несколько месяцев, лучевое лечение или ком-
бинация хирургии и облучения — выбор того 
или иного метода всегда требует от специали-
ста взвешенного подхода с соотношением воз-
можных рисков и пользы; а также необходимо 
принимать во внимание пожелания самого па-
циента. 

До операции среди пациентов данного ис-
следования в клинической картине помимо 
дисфункции тройничного нерва доминирова-
ли мозжечковые нарушения, нистагм и обще-
мозговая симптоматика. Согласно полученным 
результатам статистического анализа проведен-
ное комбинированное лечение способствовало 
улучшению мозжечковых симптомов и исчезно-
вению нистагма. Нарастание недостаточности 
тройничного нерва вполне закономерно. Несмо-
тря на вид проведенного лечения, сама природа 
опухоли обуславливает ухудшение как чувстви-
тельных, так и двигательных функций тройнич-
ного нерва.

Ухудшение результатов оценки пациентов 
после операции по шкале Карновского также 
объяснимо и связано с тяжестью проведен-
ного лечения. При этом в отдаленном пери-
оде после лучевой терапии наблюдается ста-
тистически значимое улучшение показателей 
по данной шкале функционального состояния 
пациентов. В 65 % это улучшение приводит 
к достижению предоперационного уровня, в 
20 % превышает его.

Данное исследование демонстрирует высо-
кий результат трехлетней беспрогрессивной вы-
живаемости (0,938). Медиана беспрогрессивной 
выживаемости составила 106 мес. — 8,8 г., что 
является достаточно обнадеживающим для па-
циентов с данным заболеванием.

Заключение

Невринома тройничного нерва — доброка-
чественное новообразование с большим разно-
образием вариантов естественного течения за-
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болевания. Широкий спектр методов лечения 
дает возможность индивидуального подхода к 
пациенту с данной патологией. 

Методы и технологии хирургического и лу-
чевого лечения постоянно совершенствуются. 
Хирургические технологии позволяют с одной 
стороны снизить травматичность оперативного 
вмешательства и риск развития инвалидизиру-
ющих осложнений, с другой — добиться зна-
чимого уменьшения объема опухоли, что, не-
сомненно, ведет к повышению качества жизни 
после операции. Лучевое лечение, благодаря 
расширению спектра его разновидностей, дает 
возможность уверенно контролировать развитие 
опухоли при сопутствующей низкой травматич-
ности и высокой точности метода, что реали-
зуется минимальным нарастанием неврологиче-
ского дефицита.

Комбинация этих лечебных методов может 
рассматриваться как наиболее рациональный и 
обоснованный выбор при опухолях, имеющих 
широкое распространение по основанию черепа, 
которые не могут быть надежно и эффективно 
пролечены при помощи изолированного при-
менения методик лечения, пусть даже и много-
кратных. 
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Введение. Параганглиома — опухоль из клеток пара-
ганглиев, производных нервного гребня. В грудной полости 
возникает вдоль превертебральных и паравертебральных 
цепочек симпатических ганглиев и симпатических волокон. 
Параганглиомы сердца встречаются крайне редко.

Описание случая. В статье представлен случай хи-
рургического лечения функционирующей параганглиомы 
левого предсердия с использованием комбинированного до-
ступа: левосторонняя видеоассистированная торакоскопия 
и правосторонняя торакотомия с резекцией и пластикой 
левого предсердия в условиях искусственного кровообра-
щения. 

Заключение. Левосторонняя видеоторакоскопия с мо-
билизацией опухоли в сочетании с правосторонней тора-
котомией для удаления опухоли левого предсердия с его 
пластикой на наш взгляд позволяет безопасно выделить 
опухоль. Подключение аппарата искусственного кровоо-
бращения из правосторонней торакотомии производится 
без технических сложностей.
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Introduction. Paragangliomas are rare neuroendocrine tu-
mors that arise from extra‐adrenal parasympathetic or sympa-
thetic ganglia neural crest cells. Cardiac paragangliomas are 
exceedingly rare tumors.

Case description. A case report of surgical treatment of 
an active left atrial paraganglioma is described. A combined 
approach was used. Left-sided VATS with tumour mobilization 
combined with right-sided thoracotomy with cardiopulmonary 
bypass was performed.

Conclusion. Left-sided VATS with tumor mobilization 
combined with right-sided thoracotomy for removal of the left 
atrial tumor with its plastic surgery allows, in our opinion, 
safe isolation of the tumor. Connecting a heart-lung machine 
from a right-sided thoracotomy is technically straightforward.

Keywords: left atrial paraganglioma; VATS; cardiopulmo-
nary bypass; reconstruction of the left atrium
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Введение

Параганглиома — опухоль из клеток пара-
ганглиев, производных нервного гребня. Может 
развиваться в любом возрасте, пик заболеваемо-
сти — с 4 по 6 декаду жизни. Немного чаще 
встречается у женщин. Параганглиомы характе-
ризуются медленным ростом. В 10 % случаев 
имеется мультифокальное поражение. Параган-
глиомы способны синтезировать катехолами-

ны: эпинефрин, норэпинефрин, допамин, что 
обусловливает клинические проявления. Около 
40 % параганглиом нефункционирующие.

В соответствии с последней международной 
гистологической классификацией ВОЗ опухолей 
грудной полости (5-е издание, 2021 г.), пара-
ганглиома относится к злокачественным ново-
образованиям. Нет гистологических критериев, 
являющихся предикторами поведения опухоли. 
Наличие SDHB мутации ассоциировано с вы-
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соким риском метастазирования и худшими по-
казателями выживаемости. Метастазы развива-
ются в костях, печени, лёгких [1].

Наиболее часто параганглиомы развиваются 
в брюшной полости и забрюшинном простран-
стве (80−95 %), реже на шее (4 %) и в грудной 
полости (2 %) [2, 3]. Параганглиомы сердца 
встречаются крайне редко. В литературе пред-
ставлены лишь единичные случаи хирургическо-
го лечения параганглиом сердца [4, 5].

Описание случая

Пациентка Л., 33 года, поступила в онкологи-
ческое (торакальное) отделение УЗ «Республи-
канский-научно практический центр онкологии 
и медицинской радиологии имении Н.Н. Алек-
сандрова» (далее — РНПЦ ОМР) с жалобами 

на повышение артериального давления (САД до 
220 мм рт. ст.), давящие боли за грудиной без 
четкой связи с нагрузкой, ночную периодиче-
скую потливость. Из анамнеза заболевания из-
вестно, что вышеуказанные жалобы беспокоили 
в течение 6 мес. Специфическую гипотензивную 
терапию амбулаторно не принимала. В плане до-
обследования пациентке выполнено УЗИ серд-
ца, по результатам которого в проекции левого 
предсердия определялось образование с четкими 
контурами, размером 84 × 49 мм, сдавливающее 
левое предсердие, легочные вены. Была заподо-
зрена опухоль висцерального отдела средостения 
(Лимфома? Бронхогенная/энтерогенная киста?). 
По результатам компьютерной ангиотомогра-
фии органов грудной клетки (КТА ОГК), в за-
днем отделе средостения определялась опухоль 
с четкими ровными контурами, с накоплением 

Рис. 1. Результаты рентгенологических методов исследования: А — КТА-ОГК; Б — ФДГ ПЭТ-КТ; В — Селективная ангиография
Fig. 1. Results of radiological evaluation: A — chest CTA; Б — FDG-PET-CT; B — selective angiography

Рис. 2. Этапы 1-го этапа хирургического лечения (ВАТС слева): А — вид опухоли; Б — клипирование левой бронхиальной артерии; 
В — мобилизация левых легочных вен; Г — мобилизация левого главного бронха

Fig. 2. Stages of the 1st stage of surgical treatment (left VATS): A — type of tumor; Б - clipping of the left bronchial artery; B — 
mobilization of the left pulmonary veins; Г — mobilization of the left main bronchus
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Рис. 5. Результаты патоморфологического исследования: А, Б, В — макроскопическое исследование удалённой опухоли (В — вид 
опухоли в серийных срезах); Г — микроскопическое исследование опухоли: окраска гематоксилином-эозином; ув. 200. ИГХ - 

исследование: диффузная экспрессия ChromA, S100 в сустентакулярных клетках, низкий пролиферативный индекс Ki67; ув. 200; 
Д — ограниченная тонкой капсулой опухоль с резецированным участком предсердия; окраска гематоксилином-эозином; ув. 100; Е — 

опухолевый эмбол в просвете венозного сосуда стенки предсердия; окраска гематоксилином-эозином; ув. 200
Fig. 5. Results of pathomorphological examination: A, Б, В — macroscopic examination of the removed tumor (В — type of tumor in serial 

sections); Г — microscopic examination of the tumor: staining with hematoxylin-eosin; magnifi cation × 200. IHC study: diff use expression 
of ChromA, S100 in sustentacular cells, low proliferative index Ki67; magnifi cation × 200; Д — tumor limited to a thin capsule with a 

resected portion of the atrium; hematoxylin-eosin staining; magnifi cation × 100; E — tumor embolus in the lumen of the venous vessel of 
the atrium wall; hematoxylin-eosin staining; magnifi cation × 200

Рис. 3. Инвазия опухоли в левое предсердие
(интраоперационное фото)

Fig. 3. Tumor invasion into the left atrium (intraoperative photo)

Рис. 4. Вид после завершения реконструкции предсердия 
бычьим перикардом: А — интраоперационное фото; Б — КТА-

ОГК после операции
Fig. 4. View after completion of atrial reconstruction with bovine 

pericardium: A — intraoperative photo; Б — postoperative thoracic 
CTA
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контрастного вещества с 37 ед.Х до 110 ед.Х, 
сдавливающая легочную артерию, левое пред-
сердие, с развитием артериальных коллатералей, 
общим размером 84 × 49 × 71 мм. Консили-
умом рентгенологов КТ-картина была описана 
как опухоль заднего средостения с преимуще-
ственным интраперикардиальным распростране-
нием (рис. 1, А). Для оценки инвазии опухоли 
в структуры сердца пациентке была выполне-
на магнитно-резонансная томография (МРТ), 
при которой в проекции заднего отдела сре-
достения определялось образование, размером 
85 × 78 × 55 мм, с четким ровным наружным 
контуром, сдавливающее полость левого пред-
сердия, уменьшая его объем. По сигнальным 
МР-характеристикам структура опухоли изоин-
тенсивна мышечной ткани.

Для дифференциальной диагностики с лим-
фопролиферативными заболеваниями, а также 
для уточнения распространенности опухолевого 
процесса была выполнена позитронно-эмисси-
онная томография с фтордезоксиглюкозой (ФДГ 
ПЭТ-КТ) (рис. 1, Б), по результатам которой в 
висцеральном отделе средостения определялось 
гетерогенное солидное образование с четкими 
контурами, размером до 80 × 53 × 70 мм, содер-
жащее в структуре единичные линейные сосуды. 
Опухоль диффузно и неравномерно накапливала 
радиофармпрепарат (SUVmax 2,7-6,1).

При ангиографии установлен источник кро-
воснабжения опухоли: ветви левой бронхиаль-
ной артерии (рис. 1, В). Однако селективная 
установка микрокатетера оказалась невозмож-
ной в связи с выраженной извитостью ветвей 
бронхиальной артерии, что сделало проведение 
безопасной эмболизации невозможной.

В плазме крови отмечалось повышение уров-
ня норметанефрина до 220 пг/мл (0−216). 

По результатам проведенных исследований 
признаков инвазии в левое предсердие, крупные 
сосуды и трахеобронхиальное дерево не было 
выявлено. При этом имелись клинико-лабора-
торные и рентгенологические признаки функ-
ционирующей параганглиомы.

Учитывая выраженную васкуляризацию опу-
холи, было принято решение от биопсии воздер-
жаться в связи с высоким риском кровотечения. 
Выставлены показания к хирургическому лече-
нию. Запланированный объем операции: била-
теральная видеоассистированная торакоскопия 
(ВАТС), удаление опухоли средостения. 

До начала операции сразу после интуба-
ции правого главного бронха у пациентки от-
мечен подъем артериального давления до 
190/110 мм. рт. ст., ЧСС — до 110/мин, что было 
расценено как реакция на интубацию трахеи, 
гипертензивная реакция купирована в течение 
7 мин. 

После поворота на правый бок и укладки па-
циентки развилась артериальная гипотензия до 
80/40 мм. рт. ст., которая потребовала вазопрес-
сорной поддержки. Далее течение анестезии при 
проведении ВАТС слева гладкое.

На первом этапе операции выполнен муль-
типортальный доступ слева. Произведена моби-
лизация опухоли от перикарда, левых легочных 
вен, левой легочной артерии, левого главного 
бронха, пищевода, аорты с клипированием ле-
вой бронхиальной артерии у места отхождения 
(рис. 2). Технических сложностей на данном 
этапе не возникло.

На втором этапе операции выполнен муль-
типортальный доступ справа. Начата мобилиза-
ция опухоли. Однако развилась десатурация до 
75 %, которая потребовала перехода на двух-
легочную вентиляцию и увеличения фракции 
кислорода во вдыхаемой смеси до 80 %. За-
подозрена травма мембранозной части трахеи. 
Интраоперационно выполнена диагностическая 
фибробронхоскопия, травма исключена. Вви-
ду непереносимости однолегочной вентиляции 
продолжена двухлегочная ИВЛ, выполнена то-
ракотомия справа. Произведено клипирование 
дренирующих опухоль вен в паратрахеальной 
области. При дальнейшей ревизии выявлена 
связь опухоли с задней стенкой левого пред-
сердия (рис. 3). Для выполнения радикальной 
операции требовалась резекция левого предсер-
дия в условиях искусственного кровообращения 
(ИК), что невозможно в условиях РНПЦ ОМР, 
в связи с чем операция была завершена. При 
манипуляциях с опухолью отмечались неодно-
кратные подъемы артериального давления до 
180/110 мм рт. ст и ЧСС до 120/мин, которые 
купировались в течение 5–10 мин. после пре-
кращения манипуляций с опухолью.

По окончании операции пациентка достав-
лена в отделение анестезиологии и реанимации 
для продленной ИВЛ, где была отлучена от ИВЛ 
и экстубирована на следующее утро. Весь пе-
риод нахождения в отделении анестезиологии 
и реанимации сопровождался подъемами АД и 
тахикардией, вегетативными реакциями (гипе-
ремия кожи и т. п.), эмоциональной лабильно-
стью, несмотря на проводимую терапию (урапи-
дил, метопролол, парацетамол, декскетопрофен, 
внутривенная инфузия лидокаина, внутривенная 
инфузия суфентанила, моксонидин, кветиапин, 
мидазолам).

На 3-и сутки после операции пациентка пере-
ведена в РНПЦ «Кардиология». Через 10 дней 
после первой операции совместной бригадой 
онко- и кардиохирургов в условиях ИК было 
выполнено удаление опухоли с резекцией и пла-
стикой левого предсердия. Учитывая первичное 
выполнение частичной мобилизации опухоли из 
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левосторонней ВАТС и правосторонней торако-
томии, возможность подключения ИК различны-
ми способами, для выполнения операции был 
выбран доступ в виде правосторонней перед-
небоковой реторакотомии в 5-ом межреберье. 
Этот доступ также обеспечивает лучшую дости-
жимость и практически полную визуализацию 
задней стенки ЛП, по сравнению со срединной 
стернотомией. Интраперикардиально и экстра-
перикардиально были мобилизованы легочные 
вены, правая легочная артерия, верхняя полая 
вена. Опухоль мобилизована от бифуркации тра-
хеи, левого и правого главных бронхов с кли-
пированием питающих сосудов диаметром до 
2 мм. Затем стандартно был подключен АИК по 
схеме «правое предсердие — восходящая аор-
та». Операция выполнена в условиях нормотер-
мической перфузии и кардиоплегии на основе 
крови. После остановки сердца устья правых ле-
гочных вен отсечены с площадкой ЛП, свобод-
ной от опухоли. Произведена резекция задней и 
верхней стенки левого предсердия с исходящей 
из нее опухолью с сохранением устьев левых 
легочных вен. Гиперваскуляризация опухоли, 
несмотря на предварительное клипирование 
основных питающих сосудов, потребовала до-
полнительного прошивания вен, дренирующих 
опухоль в проекции левого главного бронха. Для 
восстановления целостности левого предсердия 
было произведено его формирование «de novo» 
полотном ксеноперикарда крупного рогатого 
скота «Биокард» (СП ООО «Фармлэнд», РБ) об-
вивным непрерывным швом размером 5 × 6 см. 
Во вновь сформированном предсердии было вы-
полнено отверстие 2 × 3 см, куда реимпланти-
рованы устья правых легочных вен. Самостоя-
тельное восстановление сердечной деятельности 
после реперфузии. Длительность ишемии соста-
вила 134 мин., ИК — 190 мин. Пациентка эксту-
бирована через 3 ч. после окончания операции, 
общий объем послеоперационной кровопотери в 
первые сутки составил 450 мл.

На 2 послеоперационные сутки диагности-
рована полисегментарная пневмония, которая 
разрешилась на 9 сут. Пациентка выписана на 
10 сут. после операции. Объем левого предсер-
дия и его функция адекватные, по результатам 
ЭХО-КГ и КТ-ангиографии (рис. 4).

При контрольном обследовании через 12 мес. 
после операции (исследование крови на мета-
нефрин, норметанефрин, ПЭТ-КТ, МРТ сердца) 
данных за рецидив нет.

При микроскопическом исследовании опу-
холь состояла из эпителиоидных, полигональных 
клеток, с достаточно мономорфными округлыми 
ядрами. Клетки организованы в солидно-альвео-
лярные плотно упакованные гнёзда, трабекуляр-
ные структуры. Митозы не определялись. При 

иммуногистохимическом исследовании име-
лась экспрессия нейроэндокринных маркёров 
Synaptophysin и Chromogranin, экспрессия SDHB, 
отсутствие экспрессии PanCK, S100 — в цито-
плазме редких разбросанных сустентакулярных 
клеток. Пролиферативный индекс ki67 — менее 
1 % (рис. 5).

Обсуждение

На сегодняшний день срединная стернотомия 
остается золотым стандартом при операциях по 
поводу опухолей сердца с использованием ИК. 
Однако существующие современные техники 
для выполнения канюляции, подключения ИК 
и безопасность кардиопротекции во время ин-
тракардиального этапа позволяют использовать 
альтернативные, менее инвазивные доступы. 
Так, выбранная для операции правосторонняя 
торакотомия обеспечивает лучшую визуализа-
цию боковой и задней поверхности сердца.

Группой ученых из Стэндфордского универ-
ситета США опубликован случай хирургиче-
ского лечения интраперикардиальной параган-
глиомы, исходящей из левого предсердия. Для 
доступа использована срединная стернотомия с 
подключением АИК. Чтобы избежать эксплан-
тации сердца, была пересечена верхняя полая 
вена, что позволило ротировать сердце влево и 
обеспечило доступ к левому предсердию, после 
чего опухоль была удалена и произведена пла-
стика предсердия бычьим перикардом [5].

Группой исследователей из Хьюстона (США) 
представлены результаты лечения 21 пациента с 
параганглиомами сердца. У 19 пациентов про-
ведено хирургическое лечение. В 13 случаях 
опухоль исходила из левого предсердия, в 6 — 
из корня легочного ствола и аорты. Все опера-
ции выполнялись через срединную стернотомию 
с подключением АИК. У 9 из 13 пациентов с 
локализацией опухоли в левом предсердии вы-
полнялась эксплантация сердца с последующей 
аутотрансплантацией. 30-дневная летальность 
составила 10,5 % [6].

Рядом исследователей предпринимаются по-
пытки выполнения операций с использованием 
менее травматичного торакотомного доступа, а 
также малоинвазивных технологий: видеоасси-
стированной и робот-ассистированной торако-
скопий [7, 8, 9].

Японскими авторами опубликован случай 
удаления интраперикардиальной гигантской па-
раганглиомы (89 × 65 мм), тесно прилегающей 
к левому предсердию, с использованием торако-
томного доступа без ИК. На первом этапе вы-
полнена ВАТС биопсия опухоли, в результате 
которой верифицирована параганглиома. При 
проведении биопсии отмечалась высокая крово-
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точивость, с которой удалось справиться. Вто-
рым этапом выполнена правосторонняя задне-
боковая торакотомия. После перикардиотомии 
выявлена тесная связь опухоли с левым пред-
сердием. Выполнено интраоперационное УЗИ, 
по результатам которого инвазии предсердия не 
определялось. При пальцевом выделении опухо-
ли развилось массивное кровотечение из-за ма-
церации стенки предсердия, что привело к оста-
новке сердечной деятельности. Дефект левого 
предсердия был ушит, после чего восстановлена 
сердечная деятельность. Пациент выписан на 14 
день после операции без осложнений [7]. 

Несмотря на отсутствие признаков рецидива 
через 15 мес. после операции, на наш взгляд 
радикальность данной операции сомнительна. 
Выполнение хирургического вмешательства с 
использованием ИК представляется более без-
опасным и обеспечивает радикальное удаление 
опухоли.

Andrew G. Marthy и соавт. предприняли по-
пытку удаления субкаринальной параганглиомы 
размером 6 см путем правосторонней робот-ас-
систированной торакоскопии. Однако во время 
операции выявлена инвазия опухоли в левое 
предсердие, подтвержденная интраоперацион-
ным чрезпищеводным УЗИ, что не позволило 
выполнить операцию малоинвазивно. Пациент 
был оперирован повторно через 2 недели с ис-
пользованием срединной стернотомии. Выпол-
нено удаление опухоли с резекцией и пластикой 
левого предсердия в условиях ИК [8].

Kote Itagaki и соавт. опубликовали случай 
хирургического лечения параганглиомы аорто-
пульмонального окна. Размер опухоли состав-
лял 45 мм. По результатам лабораторных тестов 
признаков, гормональной активности выявлено 
не было. При ангиографии определено, что опу-
холь кровоснабжается из ветвей левой бронхи-
альной, левой внутренней грудной и огибающей 
коронарной артерий. За день до операции про-
изведена селективная эмболизация ветвей левой 
бронхиальной и внутренней грудной артерий. 
Для удаления опухоли использован комбиниро-
ванный доступ: левосторонняя ВАТС и средин-
ная стернотомия без ИК [9].

Заключение

Использованный нами подход: левосторон-
няя ВАТС с мобилизацией опухоли в сочетании 
с правосторонней торакотомией для удаления 
опухоли левого предсердия с его пластикой 
на наш взгляд позволяет безопасно выделить 
опухоль. Подключение АИК из правосторон-
ней торакотомии производится без технических 
сложностей. При этом визуализация опухоли, 
исходящей из задней стенки левого предсердия, 

гораздо лучше, чем из срединной стернотомии, 
которая зачастую используется кардиохирурга-
ми. Использование данного доступа не требу-
ет эксплантации сердца для доступа к опухоли, 
что значительно снижает травматичность опе-
рации.

Несмотря на отсутствие убедительных при-
знаков инвазии в камеры сердца и крупные со-
суды, необходимо помнить, что данные опухо-
ли могут развиваться из эпикарда предсердия 
и параганглиев, окутывающих восходящий от-
дел аорты и легочного ствола. Лишь резекция 
вышеуказанных структур позволяет выполнить 
радикальное вмешательство. В связи с вышеиз-
ложенным при планировании операции должна 
быть возможность подключения АИК. Недоучет 
этих данных при лечении представленной паци-
ентки потребовал повторной операции в центре, 
оснащенном АИК.
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Введение. Радикальная цистэктомия является одной из 
наиболее сложных операций в оперативной онкологии и 
урологии. Частота осложнений ортотопического мочевого 
резервуара колеблется на уровне 40−50 %, включая стрик-
туры уретероилеоанастомозов до 20 % случаев. Периопе-
рационная флуоресценция тканей позволяет достоверно 
оценить степень их кровоснабжения. Нами был разрабо-
тан и запатентован способ периоперационной визуализации 
мочеточников методом ICG-ангиографии.

Описание случая. Мужчина, 60 лет, после комплекс-
ного лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
в объёме трансуретральной резекции, неоадъювантной хи-
миотерапии и радикальной цистэктомии с формированием 
ортотопического мочевого резервуара по Штудеру обратил-
ся по поводу нарушения самостоятельного мочеиспускания 
спустя 7 лет после основного лечения. При обследовании 
выявлены повторные стриктуры обоих уретероилеоанасто-
мозов, наличие нефростомических дренажей. Выполнено 
оперативное вмешательство в объёме лапароскопической 
реимплантации обоих мочеточников к ортотопическому 
резервуару с использованием методики периоперационной 
флуоресцентной ICG-диагностики мочеточников. Опера-
ционный и послеоперационный период прошли без непо-
средственных осложнений. В настоящий момент пациент 
более трёх лет находится под динамическим наблюдением 
без признаков рецидива стриктур уретероилеоанастомозов.

Заключение. Периоперационная ICG-ангиография яв-
ляется эффективным и доступным методом диагностики 
и профилактики послеоперационных осложнений, ассоци-
ированных с уретероилеоанастомозами.

Ключевые слова: мочеточник; реконструкция; флуо-
ресценция; индоцианин зелёный; рак мочевого пузыря

Для цитирования: Румянцева Д.И., Мамижев Э.М., 
Башмакова Я.П., Носов А.К. Клинический случай: Пери-
операционная флуоресцентная ICG-ангиография мочеточ-
ников у пациента с ортотопическим резервуаром после 
повторных стриктур уретероилеоанастомозов. Вопросы 
онкологии. 2025; 71 (1): 199-204.-DOI: 10.37469/0507-3758-
2025-71-1-199-204

Introduction. Radical cystectomy is one of the most com-
plex operations in surgical oncology and urology. The com-
plication rate of the orthotopic urinary reservoir is 40−50 %, 
including ureteroileoanastomotic strictures in up to 20 % of 
cases. Perioperative tissue fl uorescence allows reliable assess-
ment of the degree of tissue perfusion. We have developed and 
patented a method for perioperative visualization of the ureter 
using ICG angiography.

Case description. A 60-year-old man presented with 
problems with spontaneous urination 7 years after complex 
treatment for muscle-invasive bladder cancer, including trans-
urethral resection, neoadjuvant chemotherapy and radical cys-
tectomy with formation of an orthotopic urinary reservoir using 
the Studer technique. Examination revealed repeated strictures 
of both ureteroileoanastomoses and the presence of nephros-
tomy drainages. Surgical intervention was performed in the 
form of laparoscopic reimplantation of both ureters into the 
orthotopic reservoir using the technique of perioperative fl uo-
rescent ICG diagnosis of the ureters. There were no immediate 
complications during the surgical and post-operative period. 
Currently, the patient is under dynamic follow-up for more 
than three years with no evidence of recurrence of ureteroil-
eoanastomotic strictures.

Conclusion. Perioperative ICG angiography is an eff ec-
tive and aff ordable method for the diagnosis and prevention 
of postoperative complications associated with ureteroileoanas-
tomosis.

Keywords: ureter; reconstruction; fl uorescence; indocy-
anine green; bladder cancer
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Введение

Радикальная цистэктомия (РЦЭ) с формиро-
ванием ортотопического резервуара по Штудеру 
является одной из наиболее сложных в техниче-
ском плане операций в онкологии и урологии. 
Сегодня это предпочтительный вариант лечения 
для молодых и социально активных пациентов 
с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, 
ассоциированный с лучшим качеством жизни, по 
сравнению с формированием подвздошного кон-
дуита [1]. Развитие осложнений после РЦЭ насту-
пает с частотой от 28 до 58 % [2-4]. До половины 
всех осложнений связаны либо со стомой, либо 
с уретероилеоанастомозами (УИА). По данным 
современных исследований, частота осложнений 
ортотопического неоцистиса как в раннем, так и 
в позднем послеоперационном периоде, также со-
храняется на уровне 40-50 %, включая развитие 
стенозов УИА до 20 % случаев [5]. 

Наилучшим вариантом профилактики и лече-
ния ассоциированных с УИА осложнений пред-
ставляется использование при операции совре-
менных методов визуализации мочеточников. 
Методы флуоресцентной визуализации тканей 
позволяют достоверно оценить степень перфу-
зии во время операции. Нами был разработан и 
запатентован способ периоперационной визуали-
зации мочеточников методом ICG-ангиографии. 

Клинический случай 

На амбулаторный приём ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
обратился мужчина 60 лет с жалобами на на-
личие нефростом с двух сторон. Ранее 7 лет на-
зад, по данным МРТ и гистологического иссле-
дования материала трансуретральной резекции, 
у пациента был выявлен мышечно-инвазивный 
рак мочевого пузыря cT2N0M0 high grade. 
Учитывая тип опухоли, удовлетворительное 
физическое состояние (ССI 3, ASAI-II, ИМТ 
25,7), активный социальный статус (музыкант) 
пациента, было принято решение о выполне-
нии комплексного лечения в объёме 4 курсов 
неоадъювантной химиотерапии «BEP» с по-
следующей РЦЭ с формированием ортотопиче-
ского резервуара. Цистэктомия была выполнена 
из классического лапароскопического доступа 
в стандартном объёме с удалением мочевого 
пузыря, предстательной железы с семенными 
пузырьками и супер-расширенной лимфодис-
секцией, включающей группы лимфатических 
узлов подвздошной, пресакральной области, 
запирательную ямку, наружные подвздошные 
лимфатические узлы и лимфоидную ткань да-

лее до уровня нижней брыжеечной артерии. 
Ортотопический резервуар был сформирован из 
участка подвздошной кишки протяжённостью 
40 см аппаратным швом. Мочеточники были 
имплантированы в резервуар шестью узловы-
ми швами каждый с использованием шовного 
материала диаметром сечения 3-0. Интраопера-
ционных осложнений зафиксировано не было 
(продолжительность операции — 220 мин., 
кровопотеря — 50 мл), послеоперационный 
период гладкий. Пациент выписан под амбула-
торное наблюдение на 15-е послеоперационные 
сутки. 

Спустя пять лет после операции, пациент об-
ратился с жалобами по поводу нарушения само-
стоятельного мочеиспускания. При обследова-
нии выявлены стриктуры обоих УИА, по поводу 
чего было выполнено оперативное вмешатель-
ство в объёме лапароскопического уретеролиза 
мочеточников с их реимплантацией к ортото-
пическому резервуару. Интраоперационно было 
выполнено иссечение рубцовой ткани в области 
уретероилеоанастомозов с двух сторон на про-
тяжении 1 см слева и 2 см справа. Мочеточники 
были реимплантированы в резервуар 6 узловы-
ми швами каждый с использованием шовного 
материала диаметром сечения 5-0. Операция и 
послеоперационный период протекали благопо-
лучно, пациент был выписан под амбулаторное 
наблюдение на 10-е послеоперационные сутки. 
По результатам гистологического исследования 
операционного материала данных за местный 
рецидив получено не было. 

В течение двух лет пациент не появлялся на 
амбулаторном приёме нашего центра до появле-
ния текущих жалоб. По данным обследования, 
выявлены повторные стриктуры УИА (рис. 1). 
Учитывая длительный анамнез пациента, реци-
див стриктур обоих УИА, нами было принято 
решение о выполнении оперативного вмешатель-
ства в объёме лапароскопической реимплантации 
мочеточников к мочевому резервуару с исполь-
зованием периоперационной ICG-флуоресценции 
мочеточников в режиме ангиографии.

Описание процедуры

После обработки операционного поля и не-
фростомических дренажей в положении паци-
ента лёжа на спине и установки уретрального 
катетера Ch 14 в стерильных условиях, пациент 
был переведён в положение Тренделенбурга. 
Далее осуществлён стандартный лапароскопи-
ческий доступ в область малого таза с исполь-
зованием оптического троакара в околопупочной 
области (10 мм), двух портов хирурга в левой 
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подвздошной области (12 и 5 мм) и одного асси-
стентского порта в правой подвздошной области 
(5 мм). Нами была использована видеоэндоско-
пическая система с поддержкой флуоресцентной 
визуализации в режиме реального времени. Пер-
вым этапом операции тупым и острым способов 
была выполнена мобилизация зон обоих урете-
роилеальных анастомозов. При визуализации 
невооружённым глазом были выявлены участки 
уплотнения мочеточников в области уретерои-
леоанастомозов на протяжении 3 и 5 см слева 
и справа соответственно. Вторым этапом про-
ведена ICG ангиография мочеточников. Анесте-
зиологом была выполнена внутривенная инъек-
ция готового раствора ICG-красителя (2 мг/мл) 
в объёме 5 мл. В течение полутора минут при 
активированном режиме флуоресценции краси-
тель определялся в тканях мочеточников с до-
статочной перфузией в виде зелёного свечения с 
пиком концентрации через 4−5 мин. При повтор-
ной оценке кровоснабжения УИА определялись 

зоны отсутствия перфузии на протяжении 1 см 
слева и 2 см справа (рис. 2, 3).

Третьим этапом операции выполнено дву-
стороннее иссечение стриктур УИА в пределах 
здоровых тканей с ремплантацией к ортотопиче-
скому резервуару по Штудеру с использованием 
мочеточниковых стентов Ch 8 и шовного мате-
риала с диаметром иглы 5-0. Сформировано 6 
узловых швов с каждой стороны.

Заключительным этапом выполнено повтор-
ной введение 5 мл ICG-красителя с целью оцен-
ки кровоснабжения УИА — анастомозы с доста-
точной перфузией. Завершение операции.

Наблюдение

Послеоперационный период проходил гладко, 
без непосредственных осложнений. Нефросто-
мические дренажи удалены на 7-е послеопера-
ционные сутки. Пациент отпущен под амбула-
торное наблюдение на 10-е послеоперационные 

Рис. 1. Предоперационная КТ в режиме урографии — билатеральная стриктура УИА: 1 — ортотопический резервуар по Штудеру; 2 
— стриктуры УИА; 3 — билатеральный гидроуретер

Fig. 1. Preoperative CT urogram — bilateral stricture of UIA: 1 — orthotopic neobladder (Studer); 2 — UIA strictures; 3 — bilateral 
hydroureter

Рис. 2. ICG-ангиография правого УИА: желтым выделена 
область стриктуры

Fig. 2. ICG-angiography of the right UIA: the area of stricture is 
highlighted in yellow

Рис. 3. ICG-ангиография правого УИА в монохромном режиме: 
желтым выделена область стриктуры

Fig. 3. ICG angiography of the right UIA: the area of stricture is 
highlighted in yellow
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сутки. Мочеточниковые стенты удалены на 30-е 
послеоперационные сутки. По результатам ги-
стологического исследования операционного ма-
териала, данных за местный рецидив получено 
не было.

В настоящий момент пациент наблюдается 
на протяжении трёх лет после повторной реим-
плантации мочеточников. По результатам кон-
трольного обследования, пациент активных жа-
лоб не предъявляет, мочеиспускание свободное, 
самостоятельное. Лабораторно креатинин, СКФ, 
мочевина в пределах референсных значений. 
По результатам КТ, данных за прогрессирова-
ние, рецидив основного заболевания, повторные 
стриктуры УИА не получено. Определяется уме-
ренная пиелоуретероэктазия без нарушения по-
чечной функции. 

Обсуждение

Возможность проведения диагностического 
исследования непосредственно во время опера-
ции высоко ценится специалистами во всём мире. 
Такие современные технические средства как ла-
пароскопические ультразвуковые датчики, а так-
же компактные мобильные рентгенологические 
установки «С-дуга», уже давно стали рутинной 
опцией в руках опытного хирурга. Однако опи-
санные методики имеют ряд неудобств в виде 
временных затрат, не всегда очевидной визуаль-
ной картины, а также лучевой нагрузки, направ-
ленной на пациента и операционную бригаду. 

Использование индоцианина зелёного (ICG) 
в онкологии началось с исследований по ви-
зуализации сигнальных лимфатических узлов. 
E.A. Gold и соавт. одним из первых удалось 
использовать флуоресцентный краситель для 
верификации сигнального лимфатического узла 
у пациентов, проходивших лечение по поводу 
рака околоушной железы [6, 7]. ICG представ-
ляет собой молекулу трикарбоцианина, кото-
рая поглощает ближний инфракрасный свет 
с пиком спектрального поглощения на длине 
волны 778 нм, а после возбуждения излучает 
обратный флуоресцентный свет на длине волны 
830 нм. В настоящее время использование ICG 
одобрено FDA и EMA и допустимо для внутри-
венного введения у больных с онкологической 
патологией.

Наибольшее число работ посвящено иссле-
дованию ICG в области колоректальной хирур-
гии, а также рака молочной железы. В 1994 г. 
A.E. Giuliano была опубликована работа, по-
свящённая эффективности идентификации сиг-
нальных лимфатических узлов при помощи 
ICG-флуоресценции у 174 пациентов [8, 9]. 
W. Polom и соавт. было проведено исследова-
ние, по результатам которого использование 

флуоресцентных красителей (ICG и метилено-
вого синего) способствовало оптимальному пе-
риоперационному контролю состояния перфузии 
кишечных и мочеточников анастомозов [10].
В исследование было включено 12 пациентов 
после лапароскопических и открытых колорек-
тальных операций различной сложности. При 
помощи внутривенного введения ICG либо ме-
тиленового синего во время различных этапов 
оперативного вмешательства производился визу-
альный контроль кровоснабжения тканей кишеч-
ника и мочеточников, а также состоятельности 
сформированных анастомозов. Во всех двенад-
цати случаях флуоресцентная ICG-ангиография 
перед наложением анастомозов прошла успешно 
и ни в одном случае не потребовалось произве-
ст и корректировку операционного плана. После 
формирования анастомозов дополнительный ме-
тод визуальной оценки перфузии способствовал 
выявлению ятрогенного повреждения мочеточ-
ников в 0,4 % случаев и осложнений, связанных 
с кишечным анастомозом, в 5,5 % случаев. 

Многоцентровое исследование PILLAR II 
(США), включившее в себя опыт работы 11 цен-
тров, продемонстрировало достоверную пользу 
и осуществимость использования интраопера-
ционной флуоресцентной ICG-ангиографии для 
оценки перфузии толстой и прямой кишки [11]. 
Всего в исследование было включено 139 паци-
ентов, прооперированных по поводу дивертику-
лита (44 %), рака прямой кишки (25 %) и рака 
толстой кишки (21 %). У большинства паци-
ентов выполнялась мобилизация селезёночного 
изгиба (81 %) и перевязка нижней брыжеечной 
артерии (62 %). Флуоресценция была успешно 
проведена в 99 % случаев, при этом измене-
ние хирургической тактики ввиду данных ICG-
диагностики имело место у 11 пациентов (8 %). 
Частота несостоятельности кишечного анасто-
моза составила 1,4 %, однако сюда не вошёл ни 
один из одиннадцати пациентов с изменённой 
хирургической тактикой. Метаанализ E. Rausa, 
включивший 3 844 пациента, также выявил зна-
чительное увеличение числа несостоятельностей 
кишечных анастомозов в контрольных группах, 
в сравнении с ICG-флуоресценцией (RR 0.44; 
Crl 0.14−0.87) [12].

Использование индоцианина зелёного для 
флуоресцентной диагностики опухолевых уз-
лов почек в оперативной урологии известно с 
2006 г., благодаря работе Scott Tobias [13]. 15 
пациентам было выполнено 16 открытых опера-
ций по поводу резекций почек, в ходе которых 
было выявлено 14 опухолевых злокачествен-
ных образований. Все образования были афлу-
оресцентными либо гипофлуоресцентными, по 
сравнению с нормальной почечной паренхимой. 
Также внутривенное введение индоцианина зе-
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лёного способствовало чёткой идентификации 
внутрикорневых сосудов почек и селективному 
пережатию почечных артерий у трёх пациентов. 
В совокупности ICG-ангиография позволила вы-
полнить все операции в полном объёме с макси-
мальным сохранением почечной паренхимы при 
отрицательном хирургическом крае, по данным 
гистологических исследований.

Учитывая крайнюю степень чувствитель-
ности стенки мочеточника к любому механи-
ческому и термическому воздействию, особый 
интерес в плане диагностики и профилактики 
периоперационная ICG-ангиография имеет при 
формировании уретероилеоанастомозов в ходе 
радикальной цистэктомии с кишечной дери-
вацией мочи у пациентов при раке мочевого 
пузыря. Результаты исследований S.H. Shah и 
C.B. Anderson наглядно показали пользу от по-
добной практики [14, 15]. В обоих исследова-
ниях было выявлено статистически значимое 
снижение стриктур уретероилеальных анасто-
мозов в группах флуоресцентной визуализации 
с ICG, по сравнению с контролем. При этом слу-
чаи со сниженной перфузией мочеточнико-под-
вздошных соединений подвергались повторному 
формированию анастомозов, что способствовало 
сокращению развития стриктур мочеточников в 
послеоперационном периоде с 7,5 % до 0 % и 
с 6,6 % до 0 % соответственно. 

В своём опыте использования ICG-
ангиографии мы также отмечаем непосредствен-
ную пользу методики как доступного и простого 
способа визуализации мочеточников и их ана-
стомозов у пациентов после повторных опера-
тивных вмешательств с нетипичной анатомией и 
послеоперационными изменениями тканей.

Заключение

Несомненными преимуществами флуорес-
ценции с индоцианином зелёным является воз-
можность чёткого разграничения а-, гипо- и 
гиперперфузионных зон мочеточников или 
их анастомозов в режиме реального времени 
практически без привлечения дополнительного 
оборудования и узких специалистов. Данный 
клинический случай демонстрирует, что ICG-
ангиография один из наиболее перспективных 
методов немедленной периоперационной диа-
гностики в оперативной урологии и онкологии.
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Введение. Аспарагиназа (АСП) является незаменимым 
противоопухолевым препаратом в комбинированной тера-
пии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), определяя 
улучшение показателей выживаемости при данной но-
зологии. Тем не менее следует отметить высокие риски 
развития ассоциированной токсичности, включая реак-
ции гиперчувствительности, тромботические осложнения, 
панкреатит, нарушения функции печени и другие, более 
редкие, требующие внимания врачей-специалистов всех 
профилей с целью их своевременной диагностики и кор-
рекции.

Описание случаев. В статье представлено описание 
редких клинических случаев развития гипертриглицери-
демиии (ГТ) тяжелой степени у пациентов подросткового 
возраста с В-ОЛЛ после применения пегелированной фор-
мы АСП (ПЭГ-АСП). Развившиеся осложнения являлись 
причиной ухудшения состояния пациентов с рисками жиз-
неугрожающих осложнений, а также противопоказанием 
к продолжению специфической терапии. Своевременная 
верификация диагноза и выбранная тактика сопроводи-
тельной терапии с применением методов терапевтического 
афереза (плазмообмена и каскадной плазмофильтрации), 
гепаринизации, диеты и корригирующей инфузионной те-
рапии, способствовали купированию указанного варианта 
токсичности.

Заключение. Проанализированы данные международ-
ной литературы в отношении эпидемиологии, факторов 
риска и методов лечения ГТ у пациентов детского возрас-
та, ассоциированных с терапией АСП. Исследование ли-
пидного обмена и выполнение молекулярно-генетической 
диагностики с целью исключения наследственной формы 
гиперхолестеринемии, должно быть включено в объем пла-
нового обследования при использовании препаратов АСП 
у подростков и молодых взрослых.

Ключевые слова: дети; острый лейкоз; аспарагиназа; 
токсичность; гипертриглицеридемия; панкреатит; плазмо-
обмен
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Introduction. Asparaginase (ASP) is an essential antitumor 
agent in multiagent therapy for acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) and plays a key role in improving survival rates. How-
ever, it should be noted that there is a high risk of associ-
ated toxicity, including hypersensitivity reactions, thrombotic 
events, pancreatitis, liver dysfunction and other less frequent 
events that require the attention of medical professionals of all 
specialties and immediate modifi cation of concomitant therapy.

Case description. We present rare clinical cases of severe 
hypertriglyceridemia (HT) in adolescent patients with B-ALL 
following the use of a pegylated form of ASP (PEG-ASP). The 
complications that developed in our patients led to a deteriora-
tion in their health, with an increased risk of life-threatening 
conditions, and were a contraindication to further anti-cancer 
treatment. Prompt diagnosis and correct treatment strategy, in-
cluding therapeutic apheresis (plasma exchange, double fi ltra-
tion plasmapheresis), heparinization, diet and corrective infu-
sion therapy, helped to eliminate this variant of toxicity.

Conclusion. The article reviews international literature data 
on risk factors, epidemiology and management of HT in pedi-
atric patients associated with ASP therapy. Lipid metabolism 
and molecular genetic testing (to exclude hereditary forms of 
hypercholesterolemia) should be included in routine screening 
of adolescents and young adults on ASP therapy.
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Введение

Аспарагиназа (АСП) представляет собой про-
тивоопухолевый препарат из группы ферментов, 
используемый в большинстве протоколов лече-
ния острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 
у детей. Механизм действия АСП основан на 
ключевой роли аспарагина в обеспечении жиз-
недеятельности клеток, а также различиях в 
метаболизме между здоровыми и опухолевыми 
клетками. Отсутствие фермента аспарагинсинта-
зы у последних обусловливает невозможность 
самостоятельно синтезировать L-аспарагин при 
развитии его дефицита [1, 2]. Попадая в кро-
веносное русло, АСП гидролизует аспарагин до 
аспарагиновой кислоты и аммония, тем самым 
лишая лейкемические клетки аспарагина, отсут-
ствие которого останавливает зависящий от него 
синтез белка и приводит к ингибированию син-
теза нуклеиновых кислот и снижению степени 
лейкемической пролиферации [3, 4]. Стоит от-
метить, что АСП обладает свойством не только 
избирательного воздействия на аминокислоту 
аспарагин, но и частично вызывает гидролиз 
L-глутамина, который является транспортным 
субстратом аминного азота для биохимических 
процессов в организме человека, в частности 
в гепатоцитах [5]. Опосредованное снижение 
концентрации L-глутамина может быть причи-
ной развития широкого спектра нежелательных 
явлений, связанных с биосинтетической, мета-
болической и барьерной функциями печени, в 
т. ч. ГТ и гиперхолестеринемии [5]. В статье 
представлены клинические случаи симптомати-
ческой ГТ у пациентов подросткового возраста 
с ОЛЛ, развившихся в отсроченном периоде (ме-
диана — 13 дней) после применения ПЭГ-АСП 
в составе комбинированной противоопухолевой 
терапии. Авторами рассмотрены механизмы раз-
вития ГТ, эпидемиология, факторы риска, а так-
же возможные методы лечения. Своевременная 
верификация диагноза в представленных случа-
ях и достаточный объем сопроводительного ле-
чения способствовали быстрому купированию 
ГТ, обеспечив возможность продолжения спец-
ифической терапии.

Клинический случай № 1

Девочка, 16 лет, с диагнозом изолированно-
го позднего костномозгового рецидива BII-ОЛЛ 
была госпитализирована в отделение химиоте-
рапии онкогематологических заболеваний ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 
с целью противорецидивного лечения. Основ-
ными жалобами при поступлении в стационар 
были генерализированные боли в костях, сла-
бость. По результатам выполненного объема 

диагностики, верифицирован B-II ОЛЛ c коэк-
спрессией CD13+ с тотальной инфильтрацией 
костного мозга и отсутствием признаков экстра-
медуллярного поражения. Учитывая тип рециди-
ва (изолированный костномозговой) и сроки (3,5 
года) развития после завершения первичной те-
рапии ОЛЛ, согласно рекомендациям протокола 
ALL REZ MB 2016, пациентка стратифицирова-
на в группу S2, что определяло необходимость 
проведения стандартных режимов противоопу-
холевой терапии с включением ПЭГ-АСП.

Из анамнеза известно, что лечение первой 
активной фазы ОЛЛ проводилось в возрасте 11 
лет, согласно протоколу ALL-MB 2015 (тера-
певтическая группа А), с достижением полной 
клинико-гематологической, МОБ (минималь-
ная остаточная болезнь) негативной ремиссии 
заболевания. Переносимость препаратов АСП 
в периоды индукции и консолидации была 
удовлетворительной. Зарегистрированными ос-
ложнениями противоопухолевой терапии были 
остеопороз тяжелой степени с формировани-
ем асептических некрозов дистальных отделов 
большеберцовых костей, инфекционные ослож-
нения средней степени тяжести. Других особен-
ностей течения заболевания не было.

Индукция ремиссии в рецидиве ОЛЛ вклю-
чала последовательное проведение блоков F1 
(дексаметазон — 20 мг/м2, 1−5 дни терапии, 
винкристин — 1, 5 мг/м2, 1 и 6 дни терапии, 
метотрексат — 1 гр/м2 за 36 часов с 1 дня те-
рапии; интратекально: метотрексат, цитарабин, 
преднизолон) и F2 (дексаметазон — 20 мг/м2, 
1−5 дни терапии, винкристин — 1, 5 мг/м2, 1 
день терапии, цитарабин — 3 гр/м2 × 2 р/сут, 
1 и 2 дни терапии, аспарагиназа E.coli 4 день 
терапии; интратекально: метотрексат, цитарабин, 
преднизолон) По результатам контрольного об-
следования, была зафиксирована вторая клини-
ко-гематологическая, МОБ-негативная ремиссия. 
Осложнениями указанного этапа лечения были 
трехростковая аплазия кроветворения, гепато-
токсичность 2 ст., перианальный дерматит 2 ст., 
анорексия 2 ст., гипоальбуминемия 2 ст., токси-
ческая гемолитическая анемия. Все осложнения 
были своевременно купированы. В качестве кон-
солидации ремиссии проведена 1-я часть блока 
II-IDA (дексаметазон — 6 мг/м2/сут с 1 по 22 
день терапии, винкристин — 1, 5 мг/м2/сут в 1, 
8, 15, 22 дни терапии, идарубицин — 6 мг/ м2/
сут в 1, 8, 15, 22 дни терапии, ПЭГ-АСП — 
1000 МЕ/м2 в 1 и 12 дни терапии; интратекально: 
метотрексат, цитарабин, преднизолон) в течение 
22 дней. Через 14 дней после второго введения 
ПЭГ-АСП имело место развитие гиперферменте-
мии в виде повышения аланинаминотрансферазы 
1 ст, и гипонатриемии 2-3 ст. (минимальные зна-
чения — 125 ммоль/л (табл. 1).
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Таблица 1. Динамика изменений биохимических показателей крови до и после применения
ПЭГ-АСП у пациентов

Биохимические показатели 
крови

До введения препарата День терапии ПЭГ-АСП 

П№1 П№2
7 день 14 день 21 день 28 день

П№1 П№2 П№1 П№2 П№1 П№2 П№1 П№2

Натрий (ммоль/л) 137 - 131 146 125 138 137 - 143 -
Общий холестерин 
(ммоль/л) 3,16 10,6 15,9 - 17,8 3,7 2,29 - 5.,5 -

Триглицериды (ммоль/л) 1,06 27,04 - 33,42 60,0 2,5 42,1 - 6,08 -
Липопротеины высокой 
плотности (ммоль/л) 1,67 - 0,31 - 1,44 0,49 1,31 - 1,89 -

Липопротеины низкой 
плотности (ммоль/л) 2,24 - 2,39 - 3.46 2,33 1,57 - - -

Липопротеины очень низ-
кой плотности (ммоль/л) - - - - 27,5 1,15 2,79 - 0,93 -

Амилаза (Ед/л) 39 - 107 - 62 17 35 - 29 -

Липаза (Ед/л) - - 112 - 68 21 65 - 41 -

Общий билирубин (мг/дл) 10.1 27.7 19.7 29.9 8.2
Аспартатаминотрансфераза
 (Ед/л) 22,2 - 33,9 - 21,9 - 28,2 - 19,2 -

Аланинаминотрансфераза 
(Ед/л) 54,4 - 23,6 - 53,4 63,3 72,1 - 75,9 -

Альбумин (г/л) 35 - 28 - 26 - 23 - 31 -

Фибриноген (г/л) 2,8 - 0,9 - 0,8 0,9 1,7 - 4.3 -

Table 1. Dynamics of blood biochemical parameters before and after use of PEG-ASP in patients

Parameter

Baseline PEG-Asparginasa therapy day

Pt#1 Pt#2
D 7 D 14 D 21 D 28

Pt#1 Pt#2 Pt#1 Pt#2 Pt#1 Pt#2 Pt#1 Pt#2

Na (mmol/L) 137 - 131 146 125 138 137 - 143 -

Total cholesterol (mmol/L) 3.16 10.6 15.9 - 17.8 3.7 2.29 - 5.5 -

Triglycerides (mmol/L) 1.06 27.04 - 33.42 60.0 2.5 42.1 - 6.08 -

HDL (mmol/L) 1.67 - 0.31 - 1.44 0.49 1.31 - 1.89 -

LDL (mmol/L) 2.24 - 2.39 - 3.46 2.33 1.57 - - -

VLDL (mmol/L) - - - - 27.5 1.15 2.79 - 0.93 -

Amylase (U/L) 39 - 107 - 62 17 35 - 29 -

Lypase (U/L) - - 112 - 68 21 65 - 41 -

Total bilirubin (mg/dL) 10.1 27.7 19.7 29.9 8.2

AST (U/L) 22.2 - 33.9 - 21.9 - 28.2 - 19.2 -

ALT (U/L) 54.4 - 23.6 - 53.4 63.3 72.1 - 75.9 -

Albumin (g/L) 35 - 28 - 26 - 23 - 31 -

Fibrinogen (g/L) 2.8 - 0.9 - 0.8 0.9 1.7 - 4.3 -

При заборе венозной крови на исследова-
ние визуально в пробирке определялся выра-
женный хилез. В липидограмме натощак име-
ло место значимое увеличение уровня общего 
холестерина (17,88 ммоль/л), триглицеридов 
(60,05 ммоль/л), выраженная дислипидемия 
(липопротеины очень низкой плотности — 
27,55 ммоль/л). В клинической картине отмеча-
лась выраженная слабость, субфебрильная лихо-

радка. С учетом развития гипертриглицеридеми 
был произведен расчет истинного содержания 
натрия в крови по формуле: «Naпациента+ 0,2 
× ТГ ммоль/л» [6], полученное значение ис-
пользовано для расчета адекватного объема и 
состава инфузии. Согласно проведенному рас-
чету, концентрация натрия в крови находилась 
в пределах нормы (137 ммоль/л), что не требо-
вало ее коррекции.
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С лечебной целью пациентке была назначе-
на диета с низким содержанием жиров (стол 
№ 10), проводились инфузионная терапия 
(4 000 мл/ м2/ сут), гепаринотерапия для про-
филактики тромбообразования под контролем 
АЧТВ. С целью быстрого снижения концентра-
ции ТГ была проведена процедура каскадной 
плазмофильтрации (КПФ). КПФ проводилась на 
аппарате Spectra Optia (BCT Terumo, США) с 
использованием сепаратора компонентов плазмы 
Cascadefl o EC-50W (Asahi, Япония). За процеду-
ру было обработано 4 000 мл плазы пациента 
(1,2 ОЦП). На фоне проводимой терапии в те-
чение 7 дней имела место нормализация биохи-
мических показателей крови (динамика измене-
ний отражена в табл. 1), общего состояния, что 
определило возможность продолжения противо-
опухолевой терапии. Учитывая риски повторных 
случаев ГТ на фоне применения АСП, принято 
решение модифицировать режим лечения с при-
менением иммунотерапии блинатумомабом.

По данным семейного анамнеза пациентки, 
клинических/ бессимптомных форм дислипиде-
мии у родителей/ близких родственников заре-
гистрировано не было.

Клинический случай № 2

Мальчик, 17 лет, с диагнозом BII-ОЛЛ по-
лучал противоопухолевую терапию по месту 
жительства, согласно протоколу ALL-MB 2015, 
терапевтическая группа С. Зарегистрированны-
ми осложнениями этапа индукции были суба-
рахноидальное кровоизлияние в левой лобной 
и теменной доле и синус тромбоз. Генез ос-
ложнений до конца не ясен, и вероятно связан 
с введением ПЭГ-АСП на этапе индукции ре-
миссии. Клиническими проявлениями осложне-
ний являлись судорожный синдром, гемипарез 
справа, которые были купированы в полном 
объеме. После завершения индукционной ХТ 
достигнута полная клинико-гематологическая, 
МОБ негативная ремиссия. Терапия консоли-
дации I, учитывая тяжесть перенесенных ос-
ложнений, выполнялась без использования 
препаратов АСП, консолидации II-V — без 
модификации. На этапе консолидации V при 
выполнении планового мониторинга биохими-
ческих показателей крови отмечалось нараста-
ние уровня ТГ до 9,48 ммоль/л без клинически 
значимых изменений, проведение ПХТ было 
продолжено в прежнем объеме. В динамике (VI 
консолидация) отмечалось нарастание уровня 
ТГ до 27,04 ммоль/л, но учитывая соматиче-
ски стабильное состояние пациента и неясный 
генез лабораторных изменений, это не явилось 
препятствием к продолжению ПХТ, согласно 
рекомендациям протокола. Через 3 дня после 

Рис. 1. Кровь пациента № 2, набранная для проведения 
биохимического анализа на момент госпитализации. 

Определяется выраженный хилез
Fig. 1. The blood sample of patient 2 taken for biochemical analysis 

on admission. Pronounced chylosis is present

Рис. 2. а — вид донорской плазмы после размораживания 
перед использованием для плазмозамещения. б — вид плазмы, 

удаленной в процессе процедуры плазмообмена у пациента № 2
Fig. 2. а — donor plasma after thawing and before use in plasma 

exchange. б — plasma removed from patient № 2 during the 
plasma exchange procedure
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последнего введения ПЭГ-АСП при заборе ве-
нозной крови отмечен выраженный хилёз, ла-
бораторно — ГТ 4 ст (33,36 ммоль/л), в связи 
с чем ХТ была приостановлена и с целью об-
следования и коррекции терапии, ребенок на-
правлен в НМИЦ им. В.А. Алмазова.

На момент госпитализации (12 сутки от вве-
дения ПЭГ-АСП) визуально сохранялся хилез 
(рис. 1) венозной крови и ГТ 4 ст. (30,9 ммоль/л) 
в биохимическом исследовании без клинически 
значимых проявлений. (динамика изменений 
отражена в табл. 1.) Пациенту была назначе-
на строгая диета с низким содержанием жиров 
(стол № 10), проводилась инфузионная терапия 
в режиме гипергидратации с дотацией электро-
литов (калий, кальций). 

С целью быстрой коррекции содержания ГТ 
были проведены две процедуры плазмообмена 
(ПО) с интервалом 48 ч. на аппарате Spectra 
Optia (BCT Terumo, США). За каждую проце-
дуру ПО удалялось 3 800 мл плазмы пациента 
(1,4 ОЦП) с адекватным возмещением объема 
свежезамороженной плазмой и 5 % раствором 
альбумина (в соотношении 55 % и 45 % соот-
ветственно) (вид донорской плазмы перед ПО и 
вид плазмы, удаленной в процессе процедуры 
плазмообмена у пациента № 2 представлены на 
рис. 2. и рис. 3). После первой процедуры ПО 
уровень ТГ снизился до 2,50 ммодь/л. На сле-
дующий день концентрация ТГ повысилась до 
11,6 ммоль/л. После повторного ПО уровень ТГ 
снизился до 2,02 ммоль /л и в последующем 
существенно не повышался. Побочные реакции 
в течение аферезных процедур на отмечались.

Проводимая терапия способствовала полно-
му разрешению ГТ, и в дальнейшем была про-
должена программная ХТ в объеме реиндукции. 
Переносимость терапии была удовлетворитель-
ной, повторного нарастания уровня ТГ не от-
мечалось. 

У матери пациента при дополнительной ла-
бораторной диагностике выявлено повышение 
уровня ТГ 2 ст. («случайная находка»).

Оба пациента являются кандидатами на про-
ведение молекулярно-генетической диагностики 
для исключения наследственной предрасполо-
женности, и в т. ч. семейных форм гиперхоле-
стеринемии.

Обсуждение

ГТ является относительно редким осложнени-
ем противоопухолевой терапии ОЛЛ и, согласно 
литературным данным, встречается у 10–50 % 
пациентов детского возраста, получавших пре-
параты АСП [7, 8]. На сегодняшний день от-
сутствуют сведения о факторах риска, достовер-
но коррелирующих с вероятностью повышения 

ТГ на фоне терапии ОЛЛ [8]. Однако отмече-
но, что генетическая предрасположенность [9], 
сопутствующая патология (сахарный диабет 2 
типа, метаболический синдром, гипотиреоз, по-
чечная недостаточность), а также использование 
в схемах лечения препаратов АСП, высоких доз 
глюкокортикостероидов (ГКС), циклофосфами-
да, оланзапина и ряда других, могут повышать 
вероятность развития указанного осложнения 
[8]. Наследственные варианты нарушения ли-
пидного обмена, которые могут проявляться ги-
пертриглицеридемией, в т. ч. в раннем возрасте, 
как, например, семейная гиперхиломикронемия 
или первичная гипертриглицеридемия, требуют 
обследования пациента и родителей на наличие 
и других клинических признаков нарушения ли-
пидного обмена (ксантелазмы и ксантомы) [9].

Механизм гипертриглицеридемии после 
введения АСП до конца не изучен, однако су-
ществуют предположения, что он может быть 
связан или с увеличением эндогенного синте-
за липопротеинов очень низкой плотности в 
печени или может быть результатом снижения 
ферментативной активности липопротеинлипазы 
(ЛПЛ) [10]. ТГ выводятся из кровяного русла с 
помощью ЛПЛ эндотелиальных клеток, которая 
катаболизирует богатые ТГ частицы (хиломи-
кроны и ЛПОНП) в жирные кислоты, а затем 
ТГ поглощаются жировой тканью. Таким обра-
зом, ингибирование ЛПЛ вызывает повышение 
уровня ТГ в сыворотке [5].

Согласно классификации НЯ по степени тя-
жести (CTCAE 5.0), выделяют ТГ легкой (1,71–
3,42 ммоль/л), умеренной (3,42−5,7 ммоль/л), 
тяжелой (5,7−11,4 ммоль/л) и крайне тяжелой 
(> 11,4 ммоль/л) степени, которая не всегда кор-
релирует с развитием симптоматических форм. 
Тем не менее ГТ тяжелой или крайне тяже-
лой степеней на фоне синдрома гипервязкости 
крови, с большей долей вероятности будет со-
провождаться неврологическими нарушениями 
(периферическая невропатия или преходящие 
неврологические нарушения центрального гене-
за), развитием острого панкреатита, гепатоток-
сичности [9, 11]. При этом случаи тромбозов 
регистрируются и при ГТ легкой степени [8].

Отдельного внимания заслуживает псевдо-
гипонатриемия, регистрируемая в ряде случаев 
ГТ. В норме сыворотка крови состоит из во-
дной (93 %) и не водной (7 %) фракций с со-
ответствующим распределением электролитов 
и нутриентов. Так, в водной части находится 
натрий, а глюкоза, липиды и белки — в не во-
дной [6]. Псевдогипонатриемия имеет место, 
когда повышается содержание белка или жи-
ров в плазме, что при проведении лаборатор-
ных исследований дает сниженное содержание 
натрия, т. к. относительная фракция не водной 
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сыворотки увеличивается [6, 7]. Истинная ги-
понатриемия определяется как низкое содер-
жание натрия в сыворотке крови, связанное со 
снижением количества внеклеточной жидкости 
[6]. Клиническое значение своевременной диа-
гностики псевдогипонатриемии крайне высокое 
и прежде всего определяется необходимостью 
правильной коррекции инфузионной терапии. В 
случаях отсутствия истинной гипонатриемии, 
избыточное введение натрия может приводить 
к серьезным осложнениям в виде неврологи-
ческих нарушений (отек вещества головного 
мозга, нарушение сознания, кома), обусловлен-
ных развитием гипернатриемии [7]. Для руч-
ного расчета истинного уровня натрия в крови 
можно использовать следующую формулу «из-
меренный натрий + 0,2 × ТГ ммоль/л», или 
другие альтернативные лабораторные методы, 

как, например, прямая потенциометрия или 
ультрацентрифугирование [6].

АСП-индуцированная токсичность, прояв-
ляющаяся гипертриглицеридемией тяжелой и 
крайне тяжелой степени, является относительно 
редким осложнением. Единого мнения об опти-
мальном лечении данного осложнения, помимо 
прекращения использования препаратов АСП, 
нет. В соответствии с литературными данными, 
варианты сопутствующих ГТ осложнений до-
вольно вариабельны, что во многом определяет 
различие подходов к сопроводительной и корри-
гирующей терапии (табл. 2). 

Из табл. 2 видно, что все из опубликован-
ных случаев, согласно классификации СТСАЕ 
5.0, относились к гипетриглицеридемиии крайне 
тяжелой степени. Среди пациентов преоблада-
ли дети старше 10 лет (средний возраст — 11 

Таблица 2. Клинические случаи аспарагиназа-индуцированной гипертриглицеридемии
с представлением клинических проявлений и методов коррекции

Возраст, 
пол Диагноз Уровень

Липидов Осложнения Лечения Исход Ссылка

11, Ж В-ОЛЛ ТГ-3636 мг/дл
ХС – 659 мг/дл

Гипертрансаминаземия, гипер-
билирубинемия Наблюдение Разрешение в тече-

ние 90 дней 5

3, Ж В-ОЛЛ ТГ-3237 мг/дл
С-1209 мг/дл

Гипертрансаминаземия,
гипербилирубинемия Наблюдение Разрешение в тече-

ние 1-й недели 8

16, Ж В-ОЛЛ ТГ-8510 мг/дл
ХС-540 мг/дл

Гиперлипемия сетчатки, ги-
пертарснаминаземия, стенокар-
дия, одышка, вялость

Плазмообмен, гепари-
низация, аципимокс

Нормализация по-
сле 1-й процедуры 
афереза

9

17, Ж В-ОЛЛ ТГ-5250 мг/дл
ХС- 672 мг/дл Боль в животе, лихорадка Наблюдение Разрешение в тече-

ние 3-х недель 10

10, М Т-ОЛЛ ТГ-4040 мг/дл
ХС-540 мг/дл Боли в животе

Плазмообмен,
диета с низким со-
держанием жиров

Нормализация по-
сле 1-й процедуры 
плазмафереза

11

10, Ж В-ОЛЛ ТГ-1817 мг/дл
ХС-116 мг/дл

Вялость, слабость в ниж-
них конечностях, синдром 
гипервязкости, гипертрансами-
наземия

 Фибраты, гемфибро-
зол, омега-3

Снижение уровня 
липидов и транс-
фаминаз

12

Примечания: ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Table 2. Clinical cases of asparginase-induced hypertriglyceridemia with clinical signs and methods of 
correction

Age, sex Diagnos Lipid’s level Adverse events Therapy Outcome Ref

11, F B-ALL
TG-3636 mg/dL
Chol – 659 mg/
dL

High serum transaminases, high 
serum bilirubin Observation Resolved in 90 days 5

3, F B-ALL TG-3237 mg/dL
С-1209 mg/dL

High serum transaminases, high 
serum bilirubin Observation Resolved in one 

week 8

16, F B-ALL TG-8510 mg/dL
Chol -540 mg/dL

Retina lipemia, High serum 
transaminases, dyspnea, fatigue

Plasma exchange, 
heparine, acipimox

Normalized after the 
fi rst procedure 9

17, F B-ALL
TG-5250 mg/dL
Chol - 672 mg/
dL

Abdominal pain, fever Observation Resolved in three 
weeks 10

10, M T-ALL TG-4040 mg/dL
Chol -540 mg/dL Abdominal pain Plasma exchange,

Low fat diet
Normalized after the 
fi rst procedure 11

10, F B-ALL TG-1817 mg/dL
Chol -116 mg/dL

Fatigue, weakness of the low 
extremities, hyper viscosity 
syndrome, high serum 
transaminases.

fi bric acid derivatives,
gemfi brozil and 
omega-3 marine oil

Decreasing of lipids 
and transaminases 
levels

12

Notes: TG — Triglycerides, Chol — Cholesterol.
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лет), девочки. Самыми частыми осложнениями 
гипертриглицеридемиии и гиперхолестеринеми-
ии являлись трансаминаземия, гипербилируби-
немия, боли в животе (без указания на течение 
панкреатита). С целью быстрой нормализации 
уровня ТГ в крови наиболее эффективен плаз-
мообмен (ПО) (медиана — 1 процедура). По 
данным литературы, эффективность удаления 
ТГ составляла более 60−80 % после первого 
сеанса ПО [13, 14, 15].

 В представленных нами случаях оба 
пациента получали комбинированную терапию 
ПЭГ-АСП и ГКС в различных сочетаниях с 
последующим развитием ГТ крайне тяжелой 
степени, что потребовало интенсивной сопро-
водительной терапии с применением методов 
терапевтического афереза — плазмообмена и 
каскадной плазмофильтрации. Использование 
указанных аферезных процедур позволило до-
биться быстрого удаления избыточного уровня 
ТГ из крови, при этом эффективность элими-
нации составила 97 % в первом случае и 92 % 
— во втором за один сеанс с последующей 
нормализацией лабораторных показателей кро-
ви и возможностью продолжения противоопухо-
левого лечения. Аферез оказался безопасным и 
эффективным средством в разрешении данных 
случаев.

У ряда пациентов из представленных в лите-
ратуре случаев (табл. 2) была использована на-
блюдательная тактика, но с более длительными 
сроками нормализации уровня ТГ. Современные 
методы лечения направлены на устранение сим-
птоматических форм ГТ и включают немедлен-
ную отмену препарата, диету с низким содер-
жанием жиров и углеводов, терапию фибратами, 
гепаринизацию, плазмообмен [13]. Согласно ре-
комендациям Соhen и соавт., лечение бессим-
птомных форм ТГ будет зависит от степени ее 
тяжести (табл. 3).

Принимая во внимание литературные данные 
и представленные клинические наблюдения, оче-
видно, что ГТ является возможным и опасным 
осложнением на фоне применения препаратов 
АСП в комбинациях. Целесообразным является 
контроль липидного обмена до инициации те-
рапии с последующим мониторингом на фоне 
лечения, особенно у пациентов подросткового 
возраста и молодых взрослых. У детей группы 
риска, в случаях отягощенного семейного анам-
неза, рекомендован более деликатный монито-
ринг липидного профиля и выполнение молеку-
лярно-генетического тестирования. 

Заключение

Применение препаратов АСП у пациентов с 
ОЛ сопряжено с рисками развития ГТ тяжелой 
степени, которая в ряде случаев может иметь 
жизнеугрожающий характер и являться препят-
ствием для продолжения противоопухолевого 
лечения. Клинический фенотип пациента груп-
пы риска включает более старший возраст (под-
ростки, молодые взрослые), комбинированное 
применение препаратов АСП, наличие сопут-
ствующей патологии и отягощенный семейный 
анамнез. Врачам-специалистам необходимо уточ-
нять и в последующем принимать во внимание 
индивидуальные факторы риска ГТ с включени-
ем в план рутинного мониторинга контроль ли-
пидного обмена. Перспективным направлением 
является выполнение превентивной молекуляр-
но-генетической диагностики с целью прогно-
зирования вероятности указанного осложнения 
у пациентов с ОЛ, получающими терапию АСП. 
Случаи развития ГТ тяжелой степени требуют 
своевременного назначения сопроводительной 
терапии, при этом дополнительным и высоко-
эффективным методом в составе комплексного 
лечения ГТГ и ее осложнений могут стать про-

Таблица 3. Терапия бессимптомных форм гипертриглицеридемии в зависимости от степени тяжести

Уровень ТГ, мг/дл Методы терапии

> 400 диета с низким содержанием жиров и угле-
водов

Во всех случая рекомендована гепариниза-
ция, но при уровне тромбоцитов не менее 
30000/мм3

> 600 голод и инфузионная терапия

> 1000 фибраты

> 2000 плазмообмен 

Table 3. Treatment for asymptomatic forms of hypertriglyceridemia, depending on severity

TG level, mg/dL Therapy method

> 400 Low fat and low carbohydrate diet
Heparin therapy is recommended in all cases 
where the platelet count is at least 30,000/
mm3 or more

> 600 Hunger and infusion therapy

> 1,000 Fibrates

> 2,000 Plasma exchange
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цедуры терапевтического афереза (плазмообмен, 
каскадная плазмофильтрация), позволяющие бы-
стро и значительно снижать концентрацию ТГ 
вплоть до безопасного уровня.
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