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ЭПИДЕМИОЛОГИческие исследования
УДК: 616.36-006.6-036.22

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАКА ПЕЧЕНИ. ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ, 
СМЕРТНОСТЬ, ДИНАМИКА ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ

В.М. Мерабишвили1, Э.Н. Мерабишвили2, О.Ф. Чепик1

ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург1

БГОУ ВПО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург2

197758, г. Санкт-Петербург, Песочный, ул. Ленинградская, 68, 
e-mail: MVM@niioncologii.ru1, bogdanova.k@mail.ru1

Аннотация
Первичный рак печени относится по МКБ-10 к рубрике С22 (злокачественные новообразования печени 
и внутрипеченочных желчных протоков). Это одна из наиболее тяжелых форм злокачественных опухо-
лей. По разработкам материалов Популяционного ракового регистра Санкт-Петербурга, на протяжении 
последних 15 лет медиана кумулятивной наблюдаемой выживаемости больных раком печени по всем 
гистологическим формам (без учета посмертно выявленных больных) и для мужчин, и для женщин не 
превышала 3,3 месяца жизни с момента постановки диагноза. По большинству административных тер-
риторий России смертность от рака печени превышает уровень заболеваемости, что свидетельствует 
о существенном недоучете первичных больных. Даже уровень смертности («грубый» показатель) по 
России в целом для мужчин превышал в 2012 году уровень заболеваемости. Санкт-Петербург (Ле-
нинград) – единственная территория России, где динамика показателей заболеваемости населения 
раком печени может быть проанализирована с 1980 года. Динамика гистологической структуры рака 
печени, учтенной в Санкт-Петербурге, свидетельствует о резком снижении удельного веса опухолей 
печени, без указания конкретного гистологического типа, и существенном увеличении доли печеночно-
клеточной карциномы и холангиокарциномы. 
Цель исследования. Изучить распространенность рака печени в мире и России, произвести углу-
бленную разработку материала на основе базы данных Популяционного ракового регистра Санкт-
Петербурга. 
Материал и методы. Для исследования были взяты международные данные программ «Рак на пяти 
континентах», статистические материалы по России, 3893 наблюдения из БД ПРР Санкт-Петербурга,  
исчислены аналитические показатели, индекс достоверности учета. 
Результаты исследования. Рак печени остается наиболее тяжелой формой злокачественного ново-
образования. Он практически не выявляется в I и II стадии заболевания, индекс достоверности учета 
в большинстве административных территорий превышает 1,0. Заключение. Рак печени относится не 
только к новообразованиям с самой высокой летальностью и самой низкой медианой выживаемости, 
но и имеющей существенный недоучет первичных случаев. С момента введения в государственную 
отчетность данных об умерших от рака печени в 1999 году, стандартизованный показатель смертности 
в Санкт-Петербурге снизился на 17,2 % среди мужчин и на 16,0 % среди женщин.

Ключевые слова: эпидемиология, рак печени, смертность, гистология.
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Первичный рак печени по МКБ-10 относится 
к рубрике С22 (злокачественные новообразования 
печени и внутрипеченочных желчных протоков). 
Это одна из наиболее тяжелых форм злокачествен-
ных опухолей. По материалам Популяционного 
ракового регистра Санкт-Петербурга, на протя-
жении последних 15  лет медиана кумулятивной 
наблюдаемой выживаемости больных раком пе-
чени по всем гистологическим формам (без учета 
посмертно выявленных больных) как для мужчин, 
так и для женщин не превышала 3,3 мес с момента 
постановки диагноза. Методология сбора инфор-
мации и анализ распространенности рака печени 

изложены в многочисленных работах отечествен-
ных и зарубежных ученых [9–11, 16, 17].

В патогенезе развития рака печени особая роль 
принадлежит хроническим нарушениям функции 
печени, вызванным вирусной инфекцией. Наибо-
лее частой причиной развития гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) является вирус гепатита В и С 
[4, 6, 13, 14, 18, 19]. При циррозе с высокой проли-
феративной активностью гепатоцитов отмечается 
более высокий риск развития рака печени [1–3, 
15]. Вероятность возникновения метастатических 
опухолей в 30 раз превышает первичные случаи 
рака печени.



6

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2015. № 2. Р. 5–14    

Рис. 1. Заболеваемость мужского населения раком печени 
и внутрипеченочных протоков (С22) в некоторых странах, по 
данным МАИР Рак на пяти континентах. Т. IX, научная публи-

кация № 160, Лион, 2008. Стандартизованные показатели 
(мировой стандарт). 1998–2012. 

Рис. 1. Заболеваемость женского населения раком печени и 
внутрипеченочных протоков (С22) в некоторых странах, по 

данным МАИР Рак на пяти континентах. Т. IX, научная публи-
кация № 160, Лион, 2008. Стандартизованные показатели 

(мировой стандарт). 1998–2012. 

По экспертной оценке ВОЗ, ежегодно в мире от 
ГЦК погибает более 1,3 млн человек. Данные IX 
тома издания Международного агентства по изуче-
нию рака «Рак на пяти континентах» (2008) [15] 
свидетельствуют, что наиболее высокие стандар-
тизованные показатели (мировой стандарт) заболе-
ваемости мужчин раком печени выявлены в Корее – 
44,9 0/0000, где в отдельных провинциях уровень за-
болеваемости превышал 50,0 0/0000 (50,2 0/0000). По-
казатель выше 30 0/0000 регистрируется в Таиланде, 
Японии, Китае. Минимальные уровни (1,0–2,9 0/0000) 
установлены в Алжире, Индии, Бельгии, Нидерлан-
дах (рис. 1) [15]. Уровень злокачественных опухолей 
печени для женского населения в тех же странах 
находится значительно ниже (рис. 2) [15].

В Северной Европе и Северной Америке риск 
развития первичной ГЦК в 4 раза выше среди 
больных алкоголизмом, особенно среди пожилых. 

Алкоголь сам по себе не является печеночнотроп-
ным канцерогеном, а может быть коканцерогеном 
вируса гепатита В (HBV) [14]. К развитию цир-
роза и опухолей печени приводит, в том числе, и 
квашиоркор, или злокачественное недоедание в 
детском или раннем юношеском возрасте, когда 
пищевой рацион содержит недостаточное коли-
чество белка и в нем преобладают углеводы, что 
приводит к отекам, слаборазвитой мускулатуре, 
жировой инфильтрации печени [5]. Глистные 
инвазии (описторхозные) чаще всего приводят к 
холангиоцеллюлярному раку, а циррозы печени – к 
гепатоцеллюлярному раку [5, 12].

По данным за 2012 г., в России наиболее вы-
сокий уровень стандартизованных показателей 
заболеваемости раком печени среди мужского на-
селения зарегистрирован (табл. 1) в республиках 
Саха (Якутия) – 18,61  0/0000, Чечня – 14,17  0/0000, 
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Таблица 1

Ранговое распределение стандартизованных показателей заболеваемости (мировой стандарт) 
больных раком печени (С22) мужского населения по административным территориям России [4]

№ 
п/п

Административная 
территория

Стандартизованный 
показатель

№
 п/п

Административная 
территория

Стандартизованный 
показатель

 1 Республика Саха (Якутия) 18,61 43 Амурская область 4,11
2 Республика Чечня 14,17 44 Свердловская область 4,10
3 Республика Калмыкия 13,33 45 Алтайский край 3,98
4 Сахалинская область 11,83 46 Республика Удмуртия 3,96
5 Чукотский авт. округ 10,92 47 РОССИЯ 3,93
6 Томская область 10,01 48 Республика Башкортостан 3,81
7 Магаданская область 9,48 49 Челябинская область 3,81
8 Республика Алтай 8,72 50 Курская область 3,67
9 Иркутская область 8,58 51 Респ. Кабардино-Балкария 3,59
10 Республика Бурятия 7,65 52 Калужская область 3,57
11 Астраханская область 7,61 53 Ленинградская область 3,52
12 Тюменская обл. (без а.о.) 7,60 54 Брянская область 3,50
13 Хабаровский край 7,37 55 Республика Татарстан 3,47
14 Республика Хакасия 6,96 56 Самарская область 3,45
15 Курганская область 6,91 57 Республика Дагестан 3,39
16 Республика Тыва 6,88 58 Ростовская область 3,37
17 Ханты-Мансийский а.о. 6,57 59 Калининградская область 3,27
18 Волгоградская область 5,93 60 Ульяновская область 3,22
19 Респ. Северная Осетия 5,93 61 Камчатский край 2,98
20 Новосибирская область 5,74 62 Забайкальский край 2,87
21 Краснодарский край 5,72 63 Ставропольский край 2,86
22 Еврейская авт. обл. 5,54 64 Орловская область 2,85
23 Респ. Карачаево-Черкесия 5,12 65 Вологодская область 2,76
24 Псковская область 5,08 66 Владимирская область 2,70
25 Пермский край 5,04 67 Нижегородская область 2,61
26 Мурманская область 4,88 68 Новгородская область 2,56
27 Кировская область 4,88 69 Республика Марий Эл 2,41
28 Приморский край 4,88 70 Белгородская область 2,40
29 Тульская область 4,83 71 Московская область 2,40
30 Ярославская область 4,69 72 Пензенская область 2,38
31 Республика Коми 4,62 73 Республика Чувашия 2,38
32 Республика Адыгея 4,56 74 Костромская область 2,13
33 Кемеровская область 4,55 75 Ивановская область 1,92
34 Оренбургская область 4,52 76 Республика Ингушетия 1,87
35 Красноярский край 4,51 77 Тверская область 1,85
36 Архангельская область 4,43 78 Липецкая область 1,62
37 Республика Карелия 4,41 79 Воронежская область 1,34
38 Омская область 4,40 80 г. Москва 1,13
39 г. Санкт-Петербург 4,34 81 Смоленская область 1,00
40 Тамбовская область 4,28 82 Рязанская область 0,66
41 Республика Мордовия 4,27 83 Ямало-Ненецкий а.о. 0,51
42 Саратовская область 4,20

Калмыкия – 13,33  0/0000, при среднероссийском 
показателе 3,93  0/0000. Среди женского населения 
наивысший показатель заболеваемости зареги-
стрирован также в Республике Саха (Якутия) – 
9,93 0/0000, кроме того, в Томской области его вели-
чина равна 5,0 0/0000, в Чечне – 4,86 0/0000. Среднерос-
сийский показатель – 1,77 0/0000 (табл. 2) [4].

По большинству административных террито-
рий России смертность от рака печени превышает 

уровень заболеваемости, что свидетельствует о 
существенном недоучете первичных больных. 
Уровень смертности («грубый» показатель) по 
России в целом для мужчин превысил в 2012  г. 
уровень заболеваемости. Заболеваемость у них 
равна 5,31 0/0000, смертность – 7,22 0/0000, для жен-
щин эти показатели составили 3,60 0/0000 и 5,02 0/0000 
соответственно. Индекс достоверности учета для 
мужчин составляет 1,36, для женщин – 1,4, то есть 
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Таблица 2

Ранговое распределение стандартизованных показателей заболеваемости (мировой стандарт) 
больных раком печени (С22) женского населения по административным территориям России [4]

№
п/п

Административная 
территория

Стандартизованный 
показатель

№
п/п

Административная 
территория

Стандартизованный 
показатель

 1 Республика Саха (Якутия) 9,93 43 Республика Адыгея 1,75
2 Томская область 5,00 44 Республика Калмыкия 1,72
3 Республика Чечня 4,86 45 Челябинская область 1,67
4 Магаданская область 4,80 46 Пермский край 1,66
5 Иркутская область 3,82 47 Орловская область 1,65
6 Республика Коми 3,49 48 Сахалинская область 1,64
7 Ханты-Мансийский а.о. 3,38 49 Республика Ингушетия 1,63
8 Волгоградская область 3,28 50 Республика Удмуртия 1,62
9 Республика Тыва 3,21 51 Ростовская область 1,61

10 Калининградская область 3,04 52 Тульская область 1,58
11 Республика Алтай 2,90 53 Забайкальский край 1,57
12 Новосибирская область 2,87 54 Саратовская область 1,53
13 Красноярский край 2,80 55 Архангельская область 1,50
14 Астраханская область 2,66 56 Нижегородская область 1,42
15 Оренбургская область 2,65 57 Республика Мордовия 1,39
16 Республика Дагестан 2,63 58 Республика Чувашия 1,38
17 Курганская область 2,63 59 Республика Карелия 1,37
18 Кировская область 2,57 60 Смоленская область 1,30
19 Псковская область 2,54 61 Владимирская область 1,26
20 Респ. Кабардино-Балкария 2,53 62 Ленинградская область 1,26
21 Тюменская обл. (без а.о.) 2,50 63 Ярославская область 1,24
22 Краснодарский край 2,48 64 Респ. Карачаево-Черкесия 1,23
23 Хабаровский край 2,29 65 Пензенская область 1,22
24 Республика Бурятия 2,26 66 Московская область 1,21
25 Курская область 2,25 67 Ставропольский край 1,19
26 Еврейская авт. обл. 2,19 68 Ульяновская область 1,17
27 г. Санкт-Петербург 2,10 69 Вологодская область 1,16
28 Костромская область 2,09 70 Омская область 1,13
29 Приморский край 2,09 71 Мурманская область 1,11
30 Кемеровская область 2,05 72 Новгородская область 0,98
31 Тверская область 2,01 73 Белгородская область 0,86
32 Алтайский край 2,01 74 Воронежская область 0,85
33 Республика Башкортостан 1,99 75 Тамбовская область 0,80
34 Амурская область 1,99 76 Ямало-Ненецкий а.о. 0,79
35 Самарская область 1,92 77 Липецкая область 0,78
36 Калужская область 1,89 78 Камчатский край 0,75
37 Респ. Северная Осетия 1,88 79 Брянская область 0,74
38 Республика Марий Эл 1,84 80 Ивановская область 0,69
39 Свердловская область 1,84 81 г. Москва 0,52
40 Республика Хакасия 1,84 82 Рязанская область 0,35
41 Республика Татарстан 1,78 83 Чукотский авт. округ 0,00
42 РОССИЯ 1,77

число умерших практически превышает число за-
болевших на 40 %. Диагноз рака печени подтверж-
ден морфологически в целом по России в 48,9 % 
[11]. Меньше 20 % этот показатель в Вологодской 
области и Башкирии.

В табл. 3 представлен расчет индекса до-
стоверности учета (на оба пола) по всем адми-
нистративным территориям России. Области и 
республики распределены в ранговом порядке. 

Индекс достоверности учета, равный 1 и более, 
свидетельствует, что на территории число умерших 
превышает число заболевших. Индекс достовер-
ности учета больше 1 и в целом по России. Только 
на 14 административных территориях его величина 
меньше 1. Среди мужского населения смертность 
от рака печени превышает заболеваемость на 68 
территориях, среди женского населения на 69. 
Число умерших в целом по России превысило 
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Таблица 3

Ранжированные показатели индекса достоверности учета (Iду) рака печени (С22)                                        
по административным территориям России (оба пола) в 2012 г. [4]

№ 
п/п

Административная 
территория

С
м

ер
тн

ос
ть

 «
гр

уб
ы

й»
 

по
ка

за
те

ль

За
бо

ле
ва

ем
ос

ть
 «

гр
уб

ы
й»

 
по

ка
за

те
ль

Iду № 
п/п

Административная 
территория

С
м

ер
тн

ос
ть

 «
гр

уб
ы

й»
 п

о-
ка

за
те

ль

За
бо

ле
ва

ем
ос

ть
 «

гр
уб

ы
й»

 
по

ка
за

те
ль

Iду

 1 Рязанская область 5,93 0,79 7,51 43 Магаданская область 8,47 6,52 1,30
2 Ямало-Ненецкий а.о. 3,14 0,55 5,71 44 Пензенская область 4,23 3,28 1,29
3 г. Москва 4,92 1,40 3,51 45 Ханты-Мансийский а.о. 6,19 4,80 1,29
4 Владимирская область 9,11 2,80 3,25 46 Новгородская область 4,30 3,35 1,28
5 Вологодская область 6,51 3,01 2,16 47 Ростовская область 5,36 4,27 1,26
6 Смоленская область 4,19 1,94 2,16 48 Республика Хакасия 7,51 6,01 1,25
7 Московская область 6,01 2,85 2,11 49 Забайкальский край 3,28 2,64 1,24
8 Чукотский а. о. 7,86 3,93 2,00 50 Республика Мордовия 5,11 4,14 1,23
9 Ленинградская область 8,32 4,19 1,99 51 Респ. Северная Осетия 6,78 5,51 1,23
10 Красноярский край 9,99 5,24 1,91 52 Республика Чувашия 3,61 2,97 1,22
11 Кемеровская область 9,03 4,84 1,87 53 Республика Алтай 8,12 6,69 1,21
12 Камчатский край 4,37 2,50 1,75 54 Астраханская область 8,68 7,20 1,21
13 Орловская область 6,68 3,85 1,74 55 Самарская область 5,32 4,42 1,20
14 Республика Тыва 7,10 4,19 1,69 56 г. Санкт-Петербург 6,39 5,35 1,19
15 Челябинская область 6,92 4,25 1,63 57 Республика Коми 7,00 5,87 1,19
16 Ярославская область 7,39 4,64 1,59 58 Курганская область 9,43 7,97 1,18
17 Республика Ингушетия 1,83 1,15 1,59 59 Омская область 4,61 3,95 1,17
18 Калининградская область 7,15 4,52 1,58 60 Брянская область 3,57 3,18 1,12
19 Республика Адыгея 6,77 4,29 1,58 61 Тюменская обл. (без а.о.) 7,51 6,72 1,12
20 Приморский край 7,90 5,03 1,57 62 Республика Татарстан 4,75 4,33 1,10
21 Пермский край 6,88 4,44 1,55 63 Оренбургская область 6,24 5,69 1,10
22 Свердловская область 7,21 4,66 1,55 64 Калужская область 4,67 4,27 1,09
23 Ивановская область 3,52 2,28 1,54 65 Новосибирская область 7,01 6,52 1,08
24 Еврейская авт. обл. 8,64 5,76 1,50 66 Республика Бурятия 6,28 5,87 1,07
25 Воронежская область 2,83 1,89 1,50 67 Псковская область 7,83 7,53 1,04
26 Тамбовская область 5,75 3,98 1,44 68 Хабаровский край 6,78 6,56 1,03
27 Белгородская область 3,38 2,34 1,44 69 Кировская область 6,35 6,27 1,01
28 Нижегородская область 5,04 3,49 1,44 70 Мурманская область 3,57 3,70 0,96
29 Липецкая область 2,32 1,63 1,42 71 Иркутская область 8,30 8,63 0,96
30 Респ. Карачаево-Черкесия 5,71 4,02 1,42 72 Республика Дагестан 2,62 2,76 0,95
31 Ставропольский край 4,63 3,26 1,42 73 Тульская область 5,53 5,85 0,95
32 Алтайский край 6,20 4,37 1,42 74 Республика Башкортостан 4,11 4,36 0,94
33 Тверская область 5,08 3,59 1,42 75 Архангельская область 4,06 4,39 0,92
34 Краснодарский край 9,95 7,07 1,41 76 Республика Удмуртия 3,82 4,22 0,91
35 РОССИЯ 6,04 4,39 1,38 77 Томская область 9,52 10,65 0,89
36 Амурская область 5,62 4,15 1,35 78 Ульяновская область 3,68 4,15 0,89
37 Республика Карелия 5,48 4,07 1,35 79 Саратовская область 3,79 4,35 0,87
38 Костромская область 5,30 3,94 1,35 80 Сахалинская область 7,69 8,90 0,86
39 Респ. Кабардино-Балкария 5,47 4,08 1,34 81 Республика Саха (Якутия) 12,45 14,65 0,85
40 Курская область 6,69 5,00 1,34 82 Республика Калмыкия 5,96 8,41 0,71
41 Республика Марий Эл 4,34 3,33 1,30 83 Республика Чечня 3,73 5,79 0,64
42 Волгоградская область 10,62 8,15 1,30
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число заболевших первичным раком печени на 
2 358 случаев.

Если судить по данным официальной государ-
ственной отчетности, то в 2012 г. число больных, 
учтенных с I и II стадией заболевания, составило 
8,3  %, или 445 случаев заболевания, а по ряду 
административных территорий – существенно 
выше, вплоть до 53,3  %, например в Новгород-
ской области [11]. Наше исследование показало, 
что за весь период наблюдения (с 1994 по 2005 г.) 
в г. Санкт-Петербурге не наблюдалось ни одного 
случая 5-летней выживаемости больных раком пе-
чени I, II и III стадии заболевания. Следовательно, 
данные с мест, формирующие общий показатель 
удельного веса ранних стадий, не соответствуют 
реальному положению дел [8]. Существенно за-
вышен удельный вес больных, учтенных с ранней 
стадией заболевания и по другим локализациям 
злокачественных новообразований, особенно с 
высоким уровнем летальности (рак легкого, пи-
щевода, желудка, поджелудочной железы, мозга и 
других локализаций). В отдельных  территориях 
России в 2012  г. вообще не была установлена 
стадия опухолевого процесса у больных раком 
печени (в Рязанской и Оренбургской областях и 
Чечне) [11]. Таким образом, рак печени относится 
не только к новообразованиям с самой высокой 
летальностью и самой низкой медианой выжи-
ваемости, но и имеющим существенный недоучет 
первичных случаев.

Санкт-Петербург (Ленинград) – единственная 
территория России, где динамика показателей 
заболеваемости населения раком печени может 
быть проанализирована с 1980 г. (табл. 4). В этот 
период в СССР государственная форма отчетно-

сти включала только 10 основных локализаций 
злокачественных опухолей. Последние годы в го-
роде регистрируется 250–260 первичных случаев 
рака печени и более 300 случаев смерти, индекс 
достоверности учета составляет 1,3, т.е. число 
умерших превышает число первичных больных 
на 30 % [7–9].

В табл. 5 впервые в России представлена 
динамика структуры заболеваемости населения 
г. Санкт-Петербурга раком печени с учетом 4 знака 
МКБ. Основная часть приходится на печеночно-
клеточный рак: холангиокарцинома составляла 
от 4 до 8,6 %, гепатобластома – около 1 %. К со-
жалению, 70–80 % всех новообразований печени 
отнесены к группе неуточненных злокачественных 
новообразований – С22.9. За последние 30  лет 
стандартизованный показатель заболеваемости 
населения города первичным раком печени прак-
тически не изменился.

В структуре онкологической заболеваемости 
мужчин рак печени в г. Санкт-Петербурге встре-
чается достаточно редко. Среди мужского населе-
ния он составляет 1,8 % и занимает 15-е место. В 
структуре онкологической заболеваемости женщин 
рак печени составляет 1,1 % и занимает 17-е место 
[8]. В 5-миллионном городе среди населения до 35 
лет рак печени регистрируется в единичных слу-
чаях. Максимальные показатели заболеваемости и 
смертности наблюдаются в возрасте 70–79 лет.

С момента введения в государственную от-
четность данных об умерших от рака печени в 
1999 г. стандартизованный показатель смертности 
в г. Санкт-Петербурге снизился на 17,2 % среди 
мужчин и на 16,0  % среди женщин (табл.  6). В 
табл. 7 представлена динамика гистологической 

Таблица 4

Заболеваемость населения Санкт-Петербурга злокачественными новообразованиями. 

Печень. МКБ-10; С22

Годы

Мужчины Женщины

Абсолютное 
число

«Грубый»
показатель

Стандартизованный
показатель

(мировой стандарт)

Абсолютное
 число

«Грубый»
показатель

Стандартизованный
показатель 

(мировой стандарт)
1980 97 4,8 4,7 98 3,8 2,0
1985 128 5,9 5,9 162 6,0 3,1
1990 186 8,2 7,4 128 4,7 2,5
1995 105 4,9 4,0 111 4,2 2,2
2000 133 6,4 4,9 112 4,4 1,9
2005 100 4,9 3,3 94 3,7 1,5
2009 134 6,5 4,3 125 4,9 2,0
2010 144 7,0 4,7 125 4,9 1,7
2011 156 7,1 5,0 114 4,2 1,6
2012 141 6,3 4,3 126 4,6 2,1

% прироста 
(убыли)

45,4 31,3 -8,5 28,6 21,1 5,0

Среднегодовой 
прирост (убыль)

1,42 0,98 -0,27 0,89 0,66 0,16
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Таблица 5

Динамика структуры заболеваемости населения Санкт-Петербурга раком печени с учетом 4-го знака 

МКБ-10 (БД ПРР)

Диагноз
1995–2000 2001–2006 2007–2010

Абс. число % Абс. число % Абс. число %
Оба пола

С22 3 0,22 – – – –
С22.0 109 8,11 255 17,09 158 14,95
С22.1 54 4,02 111 7,44 91 8,61
С22.2 7 0,52 11 0,74 14 1,32
С22.3 1 0,07 3 0,20 2 0,19
С22.4 1 0,07 4 0,27 – –
С22.7 80 5,95 56 3,75 40 3,78
С22.9 1089 81,03 1052 70,51 752 71,14
Всего 1344 100,00 1492 100,00 1057 100,00

Мужчины
С22 2 0,28 – – – –

С22.0 70 9,71 156 19,31 92 16,28
С22.1 24 3,33 42 5,20 43 7,61
С22.2 5 0,69 6 0,74 9 1,59
С22.3 1 0,14 1 0,12 1 0,18
С22.7 37 5,13 29 3,59 24 4,25
С22.9 582 80,72 574 71,04 396 70,09
Всего 721 100,00 808 100,00 565 100,00

Женщины
С22 1 0,16 – – – –

С22.0 39 6,26 99 14,47 66 13,41
С22.1 30 4,82 69 10,09 48 9,76
С22.2 2 0,32 5 0,73 5 1,02
С22.3 – – 2 0,29 1 0,20
С22.4 1 0,16 4 0,58 – –
С22.7 43 6,90 27 3,95 16 3,25
С22.9 507 81,38 478 69,88 356 72,36
Всего 623 100,00 684 100,00 492 100,00

Таблица 6

Смертность населения Санкт-Петербурга от злокачественных новообразований. Печень. МКБ-10; С22

Годы

Мужчины Женщины

Абсолютное 
число

«Грубый» 
показатель

Стандартизованный 
показатель

Абсолютное 
число

«Грубый» 
показатель

Стандартизованный 
показатель

1999 178 8,4 6,4 145 5,6 2,5
2000 175 8,4 6,3 157 6,2 2,7
2005 140 6,8 4,8 126 5,0 2,2
2006 163 8,0 5,7 127 5,0 2,0
2007 178 8,7 5,8 154 6,1 2,3
2008 184 9,0 6,0 178 7,0 2,8
2009 168 8,2 5,4 155 6,1 2,4
2010 184 8,9 5,9 163 6,4 2,5
2011 186 8,4 5,8 160 5,9 2,2
2012 173 7,7 5,3 146 5,3 2,1

% прироста 
(убыли)

−2,8 −8,3 −17,2 0,7 −5,4 −16,0

Среднегодовой 
прирост (убыль)

−0,22 −0,64 −1,32 0,05 −0,41 −1,23
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Таблица 7

Динамика гистологической структуры больных раком печени в Санкт-Петербурге (БД ПРР)

Код Гистологический диагноз
Абсолютное число Удельный вес

1995–2000 2001–2006 2007-2008 1995–2000 2001–2006 2007–2008
Мужчины

8000/3
8010/3

Новообразование 
злокачественное 265 109 10 71,62 38,11 8,20

8170/3
8171/3
8180/3

Печеночно-клеточная 
карцинома БДХ 68 126 73 18,38 44,06 59,84

8140/3
8160/3
8211/3

Холангиокарцинома 34 47 33 9,19 16,43 27,05

8970/3 Гепатобластома 2 4 5 0,54 1,40 4,10
9120/3 Гемангиосаркома – – 1 – – 0,82
8800/3 Саркома БДХ 1 – – 0,27 – –

ВСЕГО 370 286 122 100,0 100,0 100,0
Женщины

8000/3
8010/3

Новообразование
злокачественное 178 96 6 66,67 48,48 6,38

8170/3
8171/3
8180/3

Печеночно-клеточная 
карцинома БДХ 38 55 46 14,23 27,78 48,94

8140/3
8160/3
8211/3

Холангиокарцинома 45 40 37 16,85 20,20 39,36

8970/3 Гепатобластома 3 3 4 1,12 1,52 4,26
9120/3 Гемангиосаркома 2 2 1 0,75 1,01 1,06
8800/3 Саркома БДХ 1 2 – 0,37 1,01 –

ВСЕГО 267 198 94 100,0 100,0 100,0

структуры рака печени, учтенной в г.  Санкт-
Петербурге. Важно отметить резкое снижение 
удельного веса опухолей печени (без указания кон-
кретного гистологического типа) и существенное 
увеличение доли печеночно-клеточной карциномы 
и холангиокарциномы.

Таким образом, углубленный анализ состояния 
эффективности противораковых мероприятий 
относительно первичного рака печени показал, 
что реальное положение с распространенностью 
и ранним выявлением этого заболевания требует 
существенного усиления внимания к проблеме.
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Abstract
Primary liver cancer is the ICD-10 category C22 (malignant tumors of the liver and intrahepatic bile ducts). 
This is one of the most severe forms of cancer. According to database (DB) of the Population-based Cancer 
Registry of St. Petersburg for the past 15 years the median of cumulative observed survival of liver cancer 
patients of all histological forms (excluding postmortem diagnosed patients) both for men and women was 
no more than 3.3 months from the moment of diagnosis. On the majority of administrative territories of Rus-
sia mortality from liver cancer exceeds the level of morbidity that indicates a significant underestimation of 
primary patients. Even mortality («rude» rate) for Russia in the whole for men in 2012 exceeded the level of 
morbidity. St. Petersburg (Leningrad) is the single territory of Russia where the dynamics of the population 
liver cancer incidence can be analyzed since 1980. Dynamics of histological structure of liver cancer, recorded 
in St. Petersburg, shows a sharp decline in the proportion of tumors of the liver without a specific histologi-
cal type and the significant increase in hepatocellular carcinoma and cholangiocarcinoma. Purpose of the 
study. To study the prevalence of liver cancer in the world and Russia, to produce in-depth development of 
material based on DB of the Population-based Cancer Registry of St. Petersburg. Material and methods. For 
the study there were taken by international data of the program «Cancer in 5 continents», statistical materi-
als on Russia, 3893 cases from DB of the Population-based Cancer Registry of St. Petersburg, estimated 
analytical indices, index accuracy. Results of the study. Liver cancer is the most severe form of cancer. It is 
practically not detected in stage I and II of disease, index of accuracy in the most administrative territories 
exceeds 1.0. Conclusion. Thus liver cancer is not only one of tumors with the highest lethality and the lowest 
median of survival but also has a significant underestimation of the primary cases. Since the introduction in 
public reporting data on deaths from liver cancer in 1999 the standardized mortality rate in St. Petersburg 
decreased by 17.2 % in men and 16.0 % women.

Key words: epidemiology, liver cancer, mortality, histology.
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Злокачественные новообразования гортани 
и гортаноглотки представляют одну из самых 
актуальных и социально значимых проблем в 
современной онкологии, являясь наиболее ча-
стыми локализациями среди органов головы и 
шеи. В структуре общей заболеваемости злока-
чественными опухолями рак гортани составляет 
1,8–5 %, рак гортаноглотки – 0,4–1,3 % [5, 6, 8, 
10, 12]. Значительная распространенность рака 
гортани и гортаноглотки, сложность и стойкость 
нарушенных функций дыхания, речи, глотания, 
сопровождающихся длительной и нередко стой-
кой утратой трудоспособности, ставят проблему 
реабилитации и качества жизни больных в ряд 
важнейших медико-социальных проблем [1–3, 
11, 13].

В настоящее время качество жизни (КЖ) онко-
логических больных является одним из основных 
критериев оценки эффективности проводимого 
лечения наряду с традиционными клиническими 
показателями: первичным опухолевым ответом, 
непосредственными и отдаленными результатами 
лечения, выживаемостью [7]. В современной он-
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В исследование включено 96 больных с морфологически верифицированным раком гортани и горта-
ноглотки II–IV (Т

2–4N0–2М0
) стадий, получавших комбинированное лечение в Томском НИИ онкологии. 

Всем пациентам проводилось 2 курса неоадъювантной химиотерапии с интервалом 3–4 нед по схеме 
паклитаксел – 175 мг/м2, карбоплатин – AUC-6, с последующей лучевой терапией в режиме мульти-
фракционирования дозы по 1,3 Гр, 2 раза в день с интервалом 4 ч, с оценкой эффекта на СОД 40 изоГр. 
Затем больным, у которых была достигнута полная регрессия (n=33), продолжали проводить лучевую 
терапию в режиме мультифракционирования дозы до СОД 65 изоГр. Пациентам, эффект лечения кото-
рых был оценен как частичная регрессия и стабилизация (n=63), выполнялось хирургическое лечение. 
Оценка качества жизни проводилась с использованием опросника EORTC QLQ-30 и специфичного 
опросника для опухолей головы и шеи QLQ – H&N35. Показатели качества жизни как критерий оценки 
эффективности проводимого лечения коррелируют с достоверно лучшими результатами химиолуче-
вой терапии при достижении полной регрессии опухоли, в сравнении с комбинированным лечением, 
включающим хирургическое вмешательство по показателям 2-летней общей и безрецидивной выжи-
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кологии складывается такая ситуация, когда и сам 
пациент, и врач закономерно ставят вопрос о повы-
шении качества жизни как на этапах лечения, так 
и после его завершения. Уникальность проведения 
исследований качества жизни состоит в том, что 
именно данная методология открывает возможно-
сти точного описания и измерения сложной гаммы 
многоплановых нарушений, которые происходят с 
онкологическим больным при комбинированном 
лечении и после его окончания, позволяет изучить 
влияние заболевания и лечения на показатели ка-
чества жизни больного.

Таким образом, несмотря на достигнутые успе-
хи в лечении рака гортани и гортаноглотки, многие 
аспекты этой проблемы остаются нерешенными. 
Все вышеизложенное определяет актуальность 
дальнейших исследований по поиску новых и со-
вершенствованию существующих способов комби-
нированного лечения данной локализации, оценки 
его эффективности и качества жизни больных.

Целью исследования является улучшение 
качества жизни больных раком гортани и гортано-
глотки путём совершенствования метода комбини-
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рованной терапии с использованием современных 
противоопухолевых препаратов и режимов луче-
вой терапии.

Материал и методы
Оценка качества жизни проводилась с использо-

ванием опросника EORTC QLQ-30 и специфичного 
опросника для опухолей головы и шеи QLQ – 
H&N35. Пациенты обследованы в динамике: до 
начала лечения, на этапах комбинированного 
лечения, через 12 и 24 мес после лечения. Дина-
мическое исследование качества жизни позволяет 
осуществлять длительный мониторинг состояния 
больного в период лечения и реабилитации, реги-
стрировать ранние и поздние осложнения.

В исследование включено 96 больных с морфо-
логически верифицированным раком гортани и гор-
таноглотки II–IV (Т

2–4N0–2М0
) стадий, получавших 

комбинированное лечение в Томском НИИ онколо-
гии. Пациентам проводилось 2 курса неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ) с интервалом 3–4 нед 
по схеме паклитаксел – 175 мг/м2, карбоплатин – 
AUC-6, с последующей лучевой терапией в ре-
жиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр, 2 
раза в день с интервалом 4 ч, с оценкой эффекта 
на СОД 40 изоГр. Затем больным, у которых была 
достигнута полная регрессия (n=33), продолжали 
проводить лучевую терапию в режиме мультиф-
ракционирования дозы до СОД 65 изоГр (I группа). 
Пациентам, эффект лечения которых был оценен как 
частичная регрессия и стабилизация (n=63), выпол-
нялось хирургическое лечение (II группа).

При изучении качества жизни, по данным ре-
зультатов анкетирования, пропущенные случаи 
составили 6,4 %. Все изменения параметров имели 
диапазон от 0 до 100 баллов. По функциональным 
шкалам более высокое количество баллов означает 
более высокий (лучший) уровень функционирова-
ния, по симптоматическим шкалам более высокие 
показатели указывают на высокий (худший) уро-
вень симптомов.

Результаты исследования 
До начала лечения у больных обеих групп 

определялись исходно низкие показатели каче-
ства жизни по функциональным шкалам (табл. 1), 
которые были сопоставимы и не имели статисти-
чески значимых различий (р>0,05). Снижение 
показателей по функциональным шкалам обу-

словлено наличием злокачественного процесса, 
госпитализацией в онкологический стационар, 
информированием о методах и сроках лечения, 
ухудшением общего состояния пациента и, как 
следствие, депрессивным состоянием, которое 
связано с личностной тревогой по поводу исхода 
заболевания и возможности сохранения прежнего 
социального статуса.

Подобная тенденция прослеживается и при 
оценке качества жизни по симптоматическим 
шкалам и общему статусу здоровья (табл. 2). В 
обеих группах отмечаются высокие показатели 
таких симптомов, как слабость, боль, нарушение 
сна. Достаточно высокий показатель симптома 
«одышка» – 43,8 ± 8,6 и 51,6 ± 6,3 балла – связан с 
нарушением дыхательной функции из-за наличия 
опухолевого процесса в гортани и гортаноглотке. 
Наблюдаются низкие показатели общего статуса 
здоровья – 53,2 ± 8,7 и 52,6 ± 6,3 балла. Стати-
стически значимых отличий в группах больных 
до начала лечения по шкалам опросника EORTC 
QLQ-30 не выявлено (р>0,05).

Одновременно с исследованием качества жизни 
с помощью опросника EORTC QLQ-30 проведено 
анкетирование пациентов исследуемых групп по 
специфичному опроснику для опухолей головы 
и шеи QLQ – H&N35. Мы изучили динамику из-
менений таких патологических симптомов, как 
дыхательная и голосовая функции, глотание, соци-
альные контакты. Данные, приведенные в табл. 3, 
указывают на то, что в сравниваемых группах выра-
женность симптомов заболевания до начала лечения 
статистически значимо не отличалась (р>0,05).

Одышка у всех больных была одним из основных 
симптомов, что связано с наличием злокачествен-
ной опухоли, а также имеющимся у большинства 
пациентов хроническим бронхитом курильщика. 
Нарушение голосовой функции разной степени 
осиплости отмечено у всех больных, что проявля-
лось слабостью голоса, его быстрой утомляемостью 
или полным отсутствием звучной речи. Проблемы 
с глотанием составили 27,8 ± 7,8 и 26,9 ± 5,9 балла. 
Такой симптом, как «социальные контакты», связан 
с нарушением голосовой и дыхательной функций, 
что не давало пациентам возможности полно-
ценного общения в быту, по телефону, вследствие 
затруднения при речевом общении.

Таким образом, исходные показатели качества 
жизни в сравниваемых группах определялись рас-

Таблица 1

Показатели функциональных шкал у больных раком гортани и гортаноглотки (EORTC QLQ-30) 

Функциональные шкалы I группа II группа

Физическое функционирование 77,8±7,2 79,7 ± 5,1
Ролевое функционирование 76,4 ± 7,4 73,8 ± 5,5

Эмоциональное функционирование 53,6 ± 8,7 51,3 ± 6,3
Познавательное функционирование 81,6 ± 6,7 79,9 ± 5,0

Социальное функционирование 72,4 ± 7,8 71,2 ± 5,7
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Таблица 2

Показатели симптоматических шкал и общего статуса здоровья у больных раком гортани и 
гортаноглотки (EORTC QLQ-30)

Симптомы I группа II группа
Слабость 28,6 ± 7,9 29,8 ± 5,7

Боль 21,4 ± 7,1 20,8 ± 5,1
Одышка 43,8 ± 8,6 51,6 ± 6,3

Нарушение сна 27,6 ± 7,8 28,2 ± 5,7
Общий статус здоровья 53,2 ± 8,7 52,6 ± 6,3

Таблица 3

Показатели симптоматических шкал у больных раком гортани и гортаноглотки QLQ – H&N35 

Симптомы I группа II группа

Голосовая функция 34,3 ± 8,3 32,5 ± 5,9
Глотание 27,8 ± 7,8 26,9 ± 5,9

Социальные контакты 22,6 ± 7,3 24,8 ± 5,4

Таблица 4

Показатели функциональных шкал у больных раком гортани и гортаноглотки после химиолучевого 
этапа лечения (EORTC QLQ-30) 

Функциональные шкалы I группа II группа
Физическое функционирование 89,4 ± 5,3 80,2 ± 5,0

Ролевое функционирование 82,3 ± 6,6 75,7 ± 5,4
Эмоциональное функционирование 77,3 ± 7,3 71,8 ± 5,7
Познавательное функционирование 86,1 ± 6,0 84,6 ± 4,5

Социальное функционирование 74,7 ± 7,5 72,1 ± 5,6

пространенностью злокачественного процесса. В 
сравнительном аспекте не выявлено каких-либо су-
щественных различий по общему статусу здоровья, 
симптоматическим и функциональным шкалам, 
что дает основание считать группы сопоставимы-
ми по указанным критериям. Определяемые ис-
ходные показатели у больных исследуемых групп 
позволили в последующем провести динамиче-
скую оценку качества жизни на этапах лечения и 
в отдаленные сроки наблюдения.

Оценка параметров качества жизни после 2 
курсов НАХТ по схеме паклитаксел/карбоплатин 
с последующей лучевой терапией в режиме муль-
тифракционирования дозы c оценкой эффекта на 
СОД 40 изоГр изучена у 96 больных раком гортани 
и гортаноглотки. При анализе функциональных 
шкал (табл.  4) показано, что происходит повы-
шение уровня физического функционирования по 
сравнению с исходными значениями в I группе – 
с 77,8 ± 7,2 до 89,4 ± 5,3 балла, во II группе – с 
79,7 ± 5,1 % до 80,2 ± 5,0 баллов, что связано с 
непосредственным эффектом противоопухолевой 
терапии, уменьшением размеров опухоли. Не-
маловажное значение при этом имеют сопрово-
дительная терапия и коррекция сопутствующей 
патологии. Кроме того, зафиксировано повышение 
эмоционального (р<0,05), ролевого и познаватель-
ного функционирования относительно исходных 
показателей. Однако показатели социального 
функционирования после проведенного лечения, 

по сравнению с исходным уровнем, в обеих груп-
пах оставались практически без изменений, что 
может свидетельствовать о социальной дезадап-
тации больных за счет длительного пребывания 
в стационаре.

Повышение уровня показателей по функ-
циональным шкалам коррелирует с динамикой 
уменьшения выраженности симптомов заболе-
вания (табл.  5). После проведения химиолуче-
вого лечения выявлено статистически значимое 
уменьшение выраженности симптомов «одышка» 
в I группе – с 43,8 ± 8,6 до 34,7 ± 8,3 балла, во II 
группе – 51,6 ± 6,3 до 50,9 ± 6,2 балла; «боль» – 
с 21,4 ± 7,1 до 15,1 ± 6,2 балла и с 20,8 ± 5,1 до 
17,5 ± 4,8 балла соответственно. Различия между 
группами по симптому «одышка» статистически 
значимы (р<0,05). Общий статус здоровья повы-
сился у больных I группы с 53,2 ± 8,7 до 59,1 ± 8,5 
балла; во II группе – 52,6 ± 6,3 до 57,3 ± 6,2 балла. 
Уровень симптома «нарушение сна» после прове-
денного лечения оставался по-прежнему высоким 
в обеих группах.

Данные, полученные в результате оценки каче-
ства жизни больных по симптоматическим шкалам 
опросника QLQ – H&N35 (табл. 6), в сравнении с 
исходными показателями позволяют говорить о за-
метном снижении проблем, связанных с голосовой 
функцией, глотанием, в I группе. Так, уровень на-
рушения голосовой функции снизился с 34,3 ± 8,3 
до 27,3 ± 7,7 балла. Это объясняется тем, что после 
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химиолучевого лечения отмечается выраженная 
регрессия опухоли, обусловленная уменьшением 
экзофитного компонента. В то же время во II груп-
пе больных отмечаются незначительные изменения 
по данным показателям КЖ, что связано с менее 
выраженным эффектом от лечения. Таким образом, 
высокая эффективность неоадъювантной химиоте-
рапии при удовлетворительной ее переносимости 
и лучевой терапии в режиме мультифракциониро-
вания дозы позволила повысить качество жизни 
больных раком гортани и гортаноглотки.

Оценка эффекта химиолучевого лечения (ХЛТ) 
проводилась при достижении СОД 40 Гр по изо-
эффекту. Больным, у которых была достигнута 
полная регрессия, продолжали лучевую терапию 
в режиме мультифракционирования дозы до СОД 
65 изоГр. Пациентам, эффект лечения которых был 
оценен как частичная регрессия и стабилизация, 
выполнялось хирургическое вмешательство. По-

Таблица 5

Показатели симптоматических шкал и общего статуса здоровья у больных раком гортани и 
гортаноглотки после химиолучевого этапа комбинированного лечения (EORTC QLQ-30)

Симптомы I группа II группа
Слабость 20,5 ± 7,0 23,4 ± 5,3

Боль 15,1 ± 6,2 17,5 ± 4,8
Одышка 34,7 ± 8,3 50,9 ± 6,2

Нарушение сна 24,9 ± 7,9 26,7 ± 5,5
Общий статус здоровья 59,1 ± 8,5 57,3 ± 6,2

Таблица 6

Показатели симптоматических шкал у больных раком гортани и гортаноглотки после 
химиолучевого этапа лечения QLQ – H&N35 

Симптомы I группа II группа
Голосовая функция 27,3 ± 7,7 31,1 ± 5,8

Глотание 19,8 ± 6,9 23,4 ± 5,3
Социальные контакты 20,3 ± 7,0 23,7 ± 5,3

Таблица 7

Показатели качества жизни после комбинированного лечения

Показатели ХЛТ 
I группа (n=33)

ХЛТ + операция
II группа (n=63)

EORTC QLQ-30
Физическое функционирование 83,4 ± 6,5 58,1 ± 6,2

Ролевое функционирование 84,7 ± 6,3 49,2 ± 6,3
Эмоциональное функционирование 79,6 ± 7,0 63,5 ± 6,1
Познавательное функционирование 84,7 ± 6,3 67,9 ± 5,9

Социальное функционирование 82,2 ± 6,6 42,6 ± 6,2
Симптомы

Слабость 14,8 ± 6,2 43,2 ± 6,2
Боль 8,3 ± 4,8 34,6 ± 5,9

Одышка 28,6 ± 7,9 30,9 ± 5,8
Нарушение сна 16,9 ± 6,5 31,4 ± 5,8

Общий статус здоровья 68,1 ± 8,2 45,0 ± 8,6
QLQ – H&N35

Голосовая функция 25,8 ± 7,6 79,7 ± 5,0
Глотание 14,7 ± 6,2 42,3 ± 6,2

Социальные контакты 18,4 ± 6,7 46,8 ± 6,3

казатели КЖ изучались после завершения комби-
нированного лечения: у больных I группы после 
окончания лучевой терапии, у больных II группы – 
на 14-е сут после операции (табл. 7).

После окончания радикального курса лучевой 
терапии в режиме мультифракционирования дозы 
(СОД 65 изоГр) уровень качества жизни (EORTC 
QLQ-30) по функциональным шкалам в I группе 
больных не только достигал исходных показателей, 
но и превышал их. Физическое функционирование 
составило 83,4 ± 6,5 балла при исходном показате-
ле 77,8 ± 7,2 балла. Выявлено увеличение ролевого, 
познавательного и социального функционирования 
по сравнению с исходными данными. Отмечено 
статистически значимое (р<0,05) повышение 
эмоционального функционирования с 53,6  ±  8,7 
до 79,6 ± 7,0 баллов.

Проведена сравнительная оценка качества 
жизни больных, эффект от проведённого химио-
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лучевого лечения которых оценен как частичная 
регрессия или стабилизация процесса, на 14-е 
сут после оперативного вмешательства в объеме 
ларингэктомии или органосохраняющих опера-
ций. При исследовании выявлено статистически 
значимое снижение показателей физического 
(58,1 ± 6,2 балла), социального (42,6 ± 6,2 балла), 
познавательного (67,9  ±  5,9 балла) и ролевого 
(49,2 ± 6,3 балла) функционирования по сравнению 
с исходными (р<0,05). При этом повышаются по-
казатели эмоционального функционирования, что 
связано с окончанием лечения и планированием 
этапа голосовой реабилитации в условиях онко-
логического стационара. Показатели физического, 
ролевого, эмоционального, познавательного и 
социального функционирования после окончания 
комбинированного лечения у пациентов I группы 
значимо превышали аналогичные показатели во II 
группе (р<0,05). 

Уровень таких симптомов, как «одышка», 
«слабость», «боль», «нарушение сна», по опро-
снику EORTC QLQ-30 в I группе, по сравнению 
с исходными значениями, также снижается и до-
стигает показателей 28,6 ± 7,9, 14,8 ± 6,2, 8,3 ± 4,8, 
16,9 ± 6,5 балла соответственно (р<0,05). Уровень 
общего статуса здоровья увеличился до 68,1 ± 8,2 
балла (р<0,05). У пациентов II группы нарастает 
уровень симптомов «слабость», «боль», «наруше-
ние сна», что связано с объёмом выполненного 
хирургического вмешательства. Однако показатель 
дыхательной функции «одышка» статистически 
значимо снижается и составляет 30 ± 5,9 балла, 
вследствие наложения трахеостомы (р<0,05). От-
мечается снижение общего уровня здоровья от-
носительно исходных данных до 45,0 ± 8,6 балла. 
Сравнительный анализ показал, что у пациентов I 
группы симптомы «слабость», «боль», «нарушение 
сна» значительно ниже аналогичных показателей 
во II группе (р<0,05). Такая же ситуация наблюда-
ется при оценке общего статуса здоровья.

При оценке симптоматических шкал (QLQ – 
H&N35) отмечалось уменьшение проблем, свя-
занных с голосовой функцией и социальными 
контактами у больных I группы, в сравнении с ис-
ходными. Снижается показатель голосовой функ-
ции с 34,3 ± 5,7 до 25,8 ± 7,6 балла, уменьшаются 
проблемы при социальных контактах с 22,6 ± 7,3 
до 18,4 ± 6,7 балла.

В то же время при анализе симптоматических 
шкал у пациентов II группы проблемы с голосовой 
функцией возрастают до 79 ± 4,6 балла, социаль-
ные контакты ухудшаются до 46,8  ±  6,3 балла 
(р<0,05), больные испытывают большие затруд-
нения при речевом общении, в быту общаются с 
помощью письма.

Необходимо отметить, что снижение показате-
лей практически всех шкал во II группе больных 
связано с тем, что хирургическое вмешательство 
неизбежно сопровождается выраженными нару-

шениями жизненно важных функций: голосовой 
и дыхательной, что приводит к потере трудоспо-
собности и, как правило, получению II группы 
инвалидности (при ларингэктомии). Это наносит 
тяжелую психологическую травму больным по 
причине потери ими социального статуса. На дан-
ном этапе важным является проведение голосовой 
реабилитации больных, потому что качество жизни 
пациентов во многом зависит от того, насколько 
успешно прошел процесс голосовой реабилитации 
и в дальнейшем социальной адаптации.

Оценка качества жизни после окончания ком-
бинированного лечения проводилась при дина-
мическом наблюдении пациентов в контрольных 
точках, соответствующих 12 и 24  мес, относи-
тельно исходных данных до начала лечения. Это 
обусловлено сроками завершения реабилитацион-
ных мероприятий по восстановлению голосовой 
функции после хирургического вмешательства и 
социальной адаптации. По данным литературы и 
собственным наблюдениям, социальная адаптация 
больных раком гортани и гортаноглотки в зависи-
мости от проведенного комбинированного лечения, 
объема хирургического вмешательства, общего со-
стояния здоровья и психологической компенсации 
составляет от 6 до 12 мес [1, 2, 4, 9, 11].

При оценке качества жизни пациентов первой 
группы через 12  мес после радикального курса 
химиолучевого лечения отмечается статистически 
значимая (р<0,05) положительная динамика по 
всем функциональным шкалам (табл. 8). Социаль-
ное функционирование составило 89,5 ± 5,3 балла, 
ролевое – 87,3 ± 5,8 балла, физическое – 87,2 ± 5,8 
балла, что говорит о высокой социальной и пси-
хологической адаптации больных и возможности 
возвращения к трудовой деятельности.

В группе пациентов, получивших комбиниро-
ванное лечение с хирургическим вмешательством, 
при оценке функциональных шкал практически не 
произошло изменений показателей физического 
функционирования – 79,3 ± 5,1 балла, социального – 
73,4  ±  5,6 балла, ролевого функционирования – 
77,2 ± 5,3 балла. Наряду с этим отмечается положи-
тельная динамика показателей, характеризующих 
психоэмоциональное состояние больных: эмоцио-
нальное функционирование составило 81,7 ± 4,9 
балла (р<0,05), улучшился уровень познавательной 
активности до 84,2 ± 4,6 балла.

При анализе симптоматических шкал выявлено, 
что симптоматика заболевания в обеих группах 
уменьшается, выявлено статистически значимое 
снижение симптомов «слабость», «одышка», «на-
рушение сна» в сравнении с исходными данными. 
Проблемы голосовой функции в I группе снизились 
до уровня 7,4 ± 4,5 балла (р<0,05). Во II группе 
этот показатель составил 26,7 ± 5,8 балла, боль-
ные общаются в быту пищеводным голосом, не 
испытывают затруднений при разговоре по теле-
фону. В целом выявлена статистически значимая 
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тенденция к более плохим показателям качества 
жизни у больных II группы относительно пациен-
тов I группы, получивших химиолучевое лечение 
по радикальной программе (р<0,05).

Через 24 мес после лечения (табл. 9) в обеих 
группах отмечается повышение показателей по 
функциональным шкалам и снижение уровня 
значений симптоматических шкал относительно 
исходных данных, но лучшие показатели зафик-
сированы в группе больных после радикальной 
химиолучевой терапии.

Общий статус здоровья статистически значимо 
повысился относительно исходных данных как в I 
группе – с 53,2 ± 8,7 до 79,2 ± 7,1 балла, так и во II 
группе – с 52,6 ± 6,3 до 67,2 ± 5,9 балла (р<0,05). 
Проблемы с голосовой функцией в I группе сни-

Таблица 8

Показатели качества жизни через 12 мес после комбинированного лечения 

Показатели ХЛТ 
I группа (n=33)

ХЛТ + операция
II группа (n=63)

EORTC QLQ-30
Физическое функционирование 87,2 ± 5,8 79,3 ± 5,1

Ролевое функционирование 87,3 ± 5,8 77,2 ± 5,3
Эмоциональное функционирование 88,6 ± 5,3 81,7 ± 4,9
Познавательное функционирование 90,2 ± 5,2 84,2 ± 4,6

Социальное функционирование 89,5 ± 5,3 73,4 ± 5,6
Симптомы

Слабость 7,3 ± 4,5 20,3 ± 5,06
Боль 1,8 ± 2,3 7,2 ± 3,3

Одышка 3,6 ± 3,2 9,2 ± 3,6
Нарушение сна 6,7 ± 4,3 12,4 ± 4,1

Общий статус здоровья 74,6 ± 7,5 61,8 ± 6,1
QLQ – H&N35

Голосовая функция 7,4 ± 4,5 26,7 ± 5,8
Глотание - 7,5 ± 3,3

Социальные контакты 12,8 ± 5,8 36,8 ± 5,9

Таблица 9

Показатели качества жизни через 24 мес после комбинированного лечения 

Показатели ХЛТ 
I группа (n=33)

ХЛТ + операция
II группа (n=63)

EORTC QLQ-30
Физическое функционирование 91,4 ± 4,9 86,7 ± 4,3

Ролевое функционирование 92,2 ± 4,7 86,9 ± 4,2
Эмоциональное функционирование 93,2 ± 4,4 82,1 ± 4,8
Познавательное функционирование 91,6 ± 4,8 85,5 ± 4,4

Социальное функционирование 92,7 ± 4,5 79,6 ± 5,07
Симптомы

Слабость 5,6 ± 4,0 18,5 ± 4,9
Боль 1,4 ± 2,04 6,6 ± 3,1

Одышка 3,4 ± 3,1 8,9 ± 3,6
Нарушение сна 6,0 ± 4,1 10,3 ± 3,8

Общий статус здоровья 79,2 ± 7,1 67,2 ± 5,9
QLQ – H&N35

Голосовая функция 5,3 ± 3,9 26,3 ± 5,4
Глотание – 5,2 ± 2,8

Социальные контакты 9,8 ± 5,2 36,8 ± 6,07

зились до 5,3 ± 3,9 балла, социальные контакты – 
до 9,8  ±  5,2 балла, во II группе эти показатели 
остались на уровне 12 мес. и составили 26,3 ± 5,4 и 
36,8 ± 6,07 балла соответственно, различия между 
группами статистически значимы (р<0,05).

Более высокие показатели качества жизни в 
группе больных, получивших НАХТ с лучевой 
терапией в режиме мультифракционирования 
дозы по радикальной программе при достиже-
нии полной регрессии опухоли, напрямую кор-
релируют с лучшими показателями двухлетней 
выживаемости относительно группы больных, 
которым проводилось комбинированное лечение с 
хирургическим вмешательством и эффект лечения 
был оценен как частичная регрессия или стаби-
лизация. Так, общая и безрецидивная двухлетняя 
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выживаемость в I группе составила 93,9 ± 4,2 и 
87,8 ± 5,7 %. Во II группе – 85,5 ± 4,5 и 79,2 ± 5,1 % 
соответственно.

Обсуждение 
Таким образом, качество жизни больных раком 

гортани и гортаноглотки в большей степени опре-
делялось проведенными курсами неоадъювантной 
химиотерапии с последующей лучевой терапией в 
режиме мультифракционирования дозы и объемом 
хирургического вмешательства. После химиолуче-
вого этапа лечения в обеих группах отмечается по-
вышение физического, ролевого, эмоционального и 
познавательного функционирования, уменьшение 
уровня показателей симптоматики заболевания. 
После выполнения хирургического этапа лечения 
во II группе происходит снижение физического 
и социального функционирования, при этом на-
блюдается повышение эмоционального функцио-
нирования. При анализе симптоматических шкал 
усиливаются проблемы с голосовой функцией, 
социальные контакты ухудшаются. Однако показа-
тель нарушения дыхательной функции снижается 
вследствие наложения трахеостомы. Нарастает 
уровень симптомов «слабость», «боль», «наруше-
ние сна».

В отдаленные сроки наблюдения после прове-
денного лечения в обеих группах отмечается по-
вышение показателей по функциональным шкалам 
и снижение уровня значений симптоматических 
шкал относительно исходных данных до лечения, 
но при этом лучшие показатели зафиксированы в 

I группе больных, где проводилась химиолучевая 
терапия по радикальной программе, что позволило 
сохранить гортань и ее функции. В данной группе 
пациентов показатели общей и безрецидивной 
выживаемости достоверно лучше относительно 
второй группы больных, которым выполнялось 
хирургическое вмешательство, где важным этапом 
является проведение голосовой реабилитации, так 
как уровень качества жизни пациентов зависит от 
того, насколько успешно прошел процесс голо-
совой реабилитации и в дальнейшем социальной 
адаптации. Полученные результаты изучения 
качества жизни больных раком гортани и горта-
ноглотки, по данным значений EORTC QLQ-30 и 
QLQ – H&N35, подтверждают целесообразность 
проведения комбинированного лечения больных 
раком гортани и гортаноглотки с включением нео-
адъювантной химиотерапии по схеме паклитаксел/
карбоплатин с последующей лучевой терапией в 
режиме мультифракционирования дозы.

Выводы
Показатели качества жизни как критерий оценки 

эффективности лечения коррелируют со значимо 
лучшими отдаленными результатами  химиолу-
чевой терапии при достижении полной регрессии 
опухоли, в сравнении с комбинированным лечени-
ем, включающим хирургическое вмешательство. 
Динамика значений модулей EORTC QLQ-30 и 
QLQ – H&N35 свидетельствует о сопряженной 
зависимости уровня значений качества жизни от 
методов лечения.
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QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH LARYNGEAL 
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LONG-TERM FOLLOW-UP
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Siberian State Medical University, Tomsk2

5, Kooperativny Street, 634009-Tomsk, Russia, e-mail: sch@oncology.tomsk.ru1

Abstract
The study included 96 patients with morphologically verified  squamous cell carcinoma of larynx and laryn-
gopharynx T2–4N0–2M0 stage of the tumor process who were administered two courses of neoadjuvant 
chemotherapy at 3–4 weeks interval by the scheme paclitaxel 175 mg/m2, carboplatin AUC-6 plus radio-
therapy in the regimen of multifractionated radiation dose of 1.3 Gy twice a day at 4 hours interval. In case 
of complete regression of the tumor (n=33) radiotherapy was performed to the accumulated radical dose of 
65 isoGy. The next stage in partial regression and stabilization of the process (n=63) was radical surgical 
intervention. EORTC QLQ-30 and QLQ – H&N35 questionnaires were used to estimate quality of life of the 
patients. Quality of life as a criterion for the assessment of treatment efficacy was correlated with a signifi-
cant increase in the 2-year overall and disease-free survival in patients who received chemoradiotherapy 
compared to those who underwent combined modality treatment including surgery. Changes in the values 
of EORTC QLQ-30 and QLQ – H & N35 modules clearly indicate the relationship between the quality of life 
measures and treatment methods. 

Key words: laryngeal and laryngopharyngeal cancer, quality of life, combined modality treatment.
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УСКОРЕННОЕ ГИПЕРФРАКЦИОНИРОВАНИЕ ДОЗЫ В 
ЛУЧЕВОМ ЛЕЧЕНИИ НЕОПЕРАБЕЛЬНОГО 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ЖЕЛУДКА
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Аннотация
Цель исследования – сравнить выживаемость больных местнораспространенным неоперабельным 
раком желудка (МРНРЖ), получавших лучевую терапию (ЛТ) в режиме ускоренного гиперфракциони-
рования (УГФ) и традиционного фракционирования (ТФ). Материал и методы. Включено 137 больных 
МРНРЖ из госпитальной базы данных Архангельского клинического онкологического диспансера, 
получавших ЛТ с химиотерапией (ХТ) и без нее, с ноября 1993 г. по март 2010 г. в режиме ТФ (по 2 Гр 
ежедневно), либо УГФ (по 1,3 Гр два раза в день, ежедневно) до дозы не менее 50 иГр. Для оценки 
общей выживаемости (ОВ) использованы актуарный анализ, метод Каплана – Майера и регрессия 
Кокса. Результаты. В группе ТФ оказалось 102 человека, в группу УГФ было отобрано 35. Медиана 
времени наблюдения всех пациентов составила 12,4 года. К началу анализа погибло 123 (89,8 %) из 
137 наблюдаемых больных. Медиана ОВ, 7-летняя ОВ в группе УГФ и ТФ составили 24 (95 % дове-
рительный интервал ДИ 17–31) и 16,0 (95 % ДИ 11–21) мес, ОР=0,71 (95 % ДИ 0,46–1,06), р=0,097; 19 
(95 % ДИ 8–34 %) и 6 % (95 % ДИ 2–13 %) соответственно. В многофакторной модели различия между 
группами сгладились – ОР 0,87 (95 % ДИ 0,49–1,55); единственным независимым фактором благопри-
ятного прогноза была локализация опухоли в теле желудка, ОР 0,60 (95 % ДИ 0,37–0,99). Не выявлено 
влияния дозы ЛТ в выбранном диапазоне на ОВ. Заключение. В ретроспективном анализе выявлено 
недостоверное преимущество в ОВ больных МРНРЖ, получавших ЛТ в режиме УГФ, по сравнению 
с режимом ТФ. Эти результаты требуют подтверждения в проспективном рандомизированном иссле-
довании с использованием современных методов облучения.

Ключевые слова: неоперабельный местнораспространенный рак желудка,
 лучевая терапия, ускоренное гиперфракционирование, выживаемость.

Несмотря на глобальную тенденцию к сниже-
нию заболеваемости, рак желудка (РЖ) остается 
большой социальной проблемой, что, в первую 
очередь, обусловлено крайне высокими показате-
лями летальности. По данным международного 
проекта Globocan, в 2012 г. в мире зарегистриро-
вано более 950 000 новых случаев заболевания и 
723 000 летальных исходов, связанных с РЖ [8]. В 
недавно опубликованном анализе Concord-2 [6] по-
казано, что относительная 5-летняя выживаемость 
при РЖ остается на самом низком уровне, варьируя 
от 3 % в Ливии до 25–29 % в Северной Америке. 
Российская Федерация вообще и Архангельская 
область (АО) в частности отличаются высокими 
уровнями заболеваемости, составляющими 15 и 
23 случая на 100 тыс. населения (мировой стан-
дарт) соответственно [5]. Уровень 5-летней от-
носительной выживаемости больных РЖ в АО в 
2005–2009 гг. составил 20 % [6].

Единственным радикальным методом лечения 
РЖ остается хирургическое вмешательство. Од-

нако резектабельность РЖ составляет 25–50  % 
[21]. В России доля больных РЖ, получивших 
хирургическое и комбинированное лечение, в 
2012 г. составляла 35 %. Это связано как с высоким 
уровнем первичной запущенности (27 % и 39 % 
вновь выявленных больных имели РЖ III и IV 
стадий соответственно), так и с наличием тяжелых 
сопутствующих заболеваний, особенно у пожилых 
больных РЖ [5].

При местнораспространенном неоперабельном 
РЖ (МРНРЖ) ESMO рекомендует химиотерапию 
(ХТ) [20], NCCN (2014) – лучевую и химиолучевую 
терапию (ХЛТ) [14]. Однако эти рекомендации 
основаны на данных исследований второй по-
ловины прошлого столетия, когда методы и дозы 
лучевой терапии (ЛТ) и ХТ были далеки от опти-
мальных [12, 16]. В ряде наших публикаций было 
показано, что ЛТ и ХЛТ имеют преимущество 
перед ХТ при МРНРЖ как по данным ретроспек-
тивного анализа [2], так и по данным проспектив-
ного рандомизированного исследования [3].
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Важным, но мало изученным при НМРРЖ 
является вопрос о дозе и фракционировании ЛТ 
[1]. В большинстве исследований по ЛТ и ХЛТ 
использовалось традиционное фракционирование 
(ТФ) до суммарных доз диапазона 45–50,4 Гр, что 
послужило основанием рекомендовать этот диа-
пазон в практике [14]. В то же время при учете 
наличия прямой связи между дозой и эффектом ЛТ 
и возрастания риска повреждения здоровых тканей 
с увеличением дозы использование нетрадицион-
ных режимов фракционирования может привести 
к улучшению противоопухолевого эффекта и 
выживаемости за счет безопасного повышения 
суммарной дозы. Это было продемонстрировано 
теоретически [17] и в клинике при различных 
моделях рака [7, 19]. Ускоренное гиперфракцио-
нирование (УГФ), наряду с ТФ, применялось в 
лечении больных НМРРЖ в клинике ГБУЗ АО 
«Архангельский клинический онкологический 
диспансер» (АКОД).

Цель исследования – ретроспективное срав-
нение общей выживаемости больных МРНРЖ, 
получавших ЛТ в режиме УГФ и ТФ в клинике 
АКОД.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы отдаленные 

результаты у больных МРНРЖ, получавших лече-
ние в условиях АКОД с 04.11.1993 по 19.03.2010. 
Пациенты, получавшие лечение до 2009 г., были 
рестадированы в соответствии с классификацией 
TNM 7-го пересмотра [18]. Для анализа отобра-
ны больные, получавшие ЛТ как единственный 
вариант лечения либо как сочетание ЛТ с ХТ и 
соответствующие следующим критериям: 

– морфологическая верификация диагноза; 
– неоперабельная опухоль в силу местной 

распространенности либо по медицинским 
противопоказаниям; 

– больные РЖ II–III стадий (Т2–4N0–3М0), отка-
завшиеся от хирургического лечения; 

– общее состояние по критериям ECOG 0–2; 
– возраст больных старше 18 лет; 
– отсутствие отдаленных метастазов; 
– отсутствие в анамнезе других злокачествен-

ных новообразований, кроме адекватно леченных 
базалиомы кожи и рака шейки матки in situ;

– отсутствие сопутствующих заболеваний в 
стадии декомпенсации, беременности. 

В зависимости от вида проведенного ле-
чения больных разделили на 2 группы: ТФ и 
УГФ. Дистанционную ЛТ проводили на гамма-
терапевтических установках РОКУС-АМ (Равен-
ство, СПб.) либо линейном ускорителе электронов 
Clinac2100 C (Varian, USA). Согласно локальному 
стандарту лечения МРНРЖ, облучение проводи-
ли в режиме традиционного фракционирования 
(d=2 Гр, ежедневно, 5 раз в нед) либо ускоренного 
гиперфракционирования (d=1,3  Гр, ежедневно, 

дважды в день с межфракционным интервалом не 
менее 5 ч, 5 дней в нед) до дозы 50–70 Гр либо ее 
биологического эквивалента.

В первичный объем облучения входили опухоль 
желудка и области регионарного лимфооттока до 
уровня не менее D2. Облучение проводили с 2 
встречных фигурных полей до СОД 40 Гр либо ее 
биологического эквивалента, с экранированием по-
чек, печени, сердца. Экранирования спинного мозга 
не проводили. Размеры полей – 12×12 – 15×15 см. В 
дальнейшем размеры и форму полей редуцировали 
до уровня первичной опухоли с отступами ±3 см в 
верхне-нижнем и ±2 см в медиально-латеральном, 
передне-заднем направлениях. Облучение на 2 
этапе проводили до СОД 50–70 Гр (с учетом дозы 
на первом этапе) 3–4 открытыми полями по изо-
центру, при этом доза на спинной мозг не должна 
была превышать 10 % от нормализованной дозы 
в мишени. Расчет дозы в облучаемом объеме, со-
гласно рекомендациям МКРЕ (доклад 50), прово-
дили по референтным точкам: на первом этапе на 
средний план, на втором – по изоцентру.

Химиотерапию большинству больных прово-
дили в стандартных дозных режимах. Использо-
валась ХТ как в монорежиме (5-фторурацил (ФУ) 
в дозе 425 мг/м2 с 1 по 5-й дни, каждые 28 дней; 
капецитабин – 2500 мг/м2 с 1 по 14-й дни, интервал 
7 дней; УФТ – 400 мг per os 2 раза в день с 1 по 14-й 
дни), так и в комбинации (цисплатин – 100 мг/м2 

в 1-й день + ФУ – 1000 мг/м2, 24-часовая инфузия 
с 1 по 5-й дни, каждые 28 дней; ФУ – 500 мг/м2 + 
+ лейковорин – 300 мг/м2 + этопозид – 120 мг/м2 

с 1 по 3-й дни, каждые 28 дней; доксорубицин – 
20 мг/м2, 1, 7-й дни + этопозид – 100 мг/м2 в 4–6-й 
дни + цисплатин – 40 мг/м2 во 2, 8-й дни, каждые 
28 дней) [4]. Химиотерапию и лучевую терапию в 
группе ХЛТ осуществляли последовательно.

Для удобства статистической обработки резуль-
татов непрерывные переменные (возраст больных 
и доза ЛТ) трансформировали в порядковые. Оцен-
ка распределения долей проводилась методом χ2 
с помощью точного метода Фишера. Первичным 
критерием оценки выживаемости установлена 
общая выживаемость – как промежуток в месяцах 
между датой установления диагноза РЖ и смертью 
от любой причины. Цензурирование проводили 
по дате последней проверки базы данных либо по 
дате последней явки на контрольный осмотр для 
выбывших из-под наблюдения. Выживаемость 
больных оценивали методом Каплана – Майера, 
представляли в виде Ме (95  % доверительный 
интервал (ДИ)) и графически в виде кривых. Раз-
личия в выживаемости между группами определя-
ли лог-ранговым методом. Оценка кумулятивной 
выживаемости проведена с помощью таблиц 
дожития. Значения выживаемости в течение 1, 
3 и 5 лет представляли в виде процентов с ДИ. 
Коррекция отношения рисков смерти с учетом 
влияния исходных факторов (пол, возраст, группа 
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лечения, распространенность первичной опухоли, 
поражение лимфоузлов, пробная лапаротомия) 
проводилась с помощью регрессионной моде-
ли пропорциональных рисков Кокса. Введение 
факторов в регрессионную модель осуществляли 
последовательным методом. Все сравнения были 
двусторонние, статистически значимым уровнем 
достоверности различий определено р<0,05.

Результаты исследования 
В группу ТФ было включено 102 больных, в 

группу УГФ – 35 (табл. 1). При анализе исходных 
характеристик пациентов распределение в груп-
пах по полу, возрасту, стадии и составляющим 

ее параметрам, гистологическому варианту было 
равномерным, за исключением в два раза большей 
доли больных с опухолью, локализованной в теле 
желудка, в группе УГФ (р=0,046). Хирургическому 
стадированию (пробной лапаротомии) подверга-
лись 37 % и 23 % больных из групп ТФ и УГФ со-
ответственно, химиотерапию получали примерно 
половина пациентов из каждой группы. Значимо 
чаще больные группы УГФ получали ЛТ в дозе, 
равной либо превышающей 60 Гр (в эквиваленте 
на ТФ), – 80 % против 34 % (р<0,0001). Увеличение 
СОД в группе УГФ не только не транслировалось 
в удлинение курса облучения, но значимо снизило 
его продолжительность.

Таблица 1

Распределение пациентов по основным характеристикам

Факторы
Группы больных

р
ТФ (n=102) УГФ (n=35)

Пол 
Женщины 33 (32,4 %) 10 (28,6 %)

0,677
Мужчины 69 (67,6 %) 25 (71,4 %)

Возраст 
Младше 50  7 (6,9 %) 1 (2,9 %)

0,231
50–59 лет 17 (16,7 %) 11 (31,4 %)
60–69 лет 40 (39,2 %) 10 (28,6 %)

70 лет и старше 38 (37,3 %) 13 (37,1 %)
Размер первичной опухоли

Т2 14 (13,7 %) 9 (25,7 %)
0,215T3 49 (48,0 %) 15 (42,9 %)

Т4 39 (38,2 %) 11 (31,4 %)
Поражение лимфоузлов

N+ 41 (40,2 %) 10 (28,6 %)
0,221

N- 61 (59,8 %) 25 (71,4 %)
Стадия

I 12 (11,8 %) 9 (25,7 %)
0,193II 40 (39,2 %) 11 (31,4 %)

III 50 (49,0 %) 15 (42,9 %)
Локализация опухоли

Верхняя 1/3 59 (57,8 %) 17 (48,6 %)

0,046
Средняя 1/3 21 (20,6 %) 15 (42,9 %)
Нижняя 1/3 19 (18,6 %) 3 (8,6 %)

Субтотальное, тотальное 3 (2,9 %) -
Дифференцированная аденокарцинома

Да 90 (88,2 %) 30 (85,7 %)
0,696

Нет 12 (11,8 %) 5 (14,3 %)
Пробная лапаротомия

Нет 64 (62,8 %) 27 (77,1 %)
0,120

Да 38 (37,3 %) 8 (22,9 %)
Химиотерапия 

Нет 54 (52,9 %) 18 (51,4 %)
0,812

Да 48 (47,1 %) 17 (48,6 %)
Суммарная доза ЛТ (эквивалент ТФ)

50–59 Гр 67 (65,7 %) 7 (20,0 %)
<0,0001

60–70 Гр 35 (34,3 %) 28 (80,0 %)
Общее время ЛТ

До 40 дней 47 (46,1 %) 27 (77,1 %)
0,001

40 дней и более 55 (53,9 %) 8 (22,9 %)
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Медиана времени наблюдения для всех больных 
составила 12,4 года. К моменту анализа погибло 
123 (89,8 %) из 137 наблюдаемых больных. Живы 
5 (14,3 %) больных группы УГФ и 6 (5,9 %) в груп-
пе ТФ; трое больных выбыли из-под наблюдения 
через 15–45  мес после окончания ЛТ. Медиана 
выживаемости в группе УГФ составила 23,8 (ДИ 
16,9–30,7) мес; в группе ТФ – 16,0 (ДИ 11,4–20,6) 
мес, χ2=2,75, р=0,097 (рис. 1).

При анализе показателей кумулятивной выжи-
ваемости недостоверное преимущество было выяв-
лено в группе больных, получавших УГФ (табл. 2). 
Тем не менее следует отметить, что в отдаленные 
сроки наблюдения доли выживших отличаются в 
разы: 7-летняя выживаемость в группах УГФ и ТФ 
составляет 18,7 % и 6,2 % соответственно. 

Учитывая неравномерность распределения в 
группах по локализации опухоли и лечебным фак-
торам и возможность их самостоятельного влияния 
на выживаемость, проведена регрессия Кокса, 
результаты анализа представлены в табл. 3. По-
сле коррекции по включенным в модель факторам 
регрессионный коэффициент (отношение рисков, 

Таблица 2

Кумулятивная выживаемость больных неоперабельным местно распространенным раком желудка, 
получавших ЛТ в режимах УГФ и ТФ

Сроки наблюдения, лет Выживаемость 95 % ДИ
ТФ (n=102) 

1 68,5 % 58,5–76,6
3 29,8 % 21,2–38,8
5 13,0 % 7,2–20,5
7 6,2 % 2,3–12,9

УГФ (n=35)
1 73,9 % 55,9–85,5
3 31,1 % 16,4–47,1
5 21,8 % 9,7–37,0
7 18,7 % 7,6–33,5

Рис. 1. Общая выживаемость больных неоперабельным 
местнораспространенным раком желудка при лучевой 

терапии в режимах ускоренного гиперфракционирования и 
традиционного фракционирования

ОР) для УГФ, исходно составлявший 0,71 (95 % ДИ 
0,46–1,06), р=0,097, существенно потерял уровень 
значимости, составив 0,87 (95 % ДИ 0,49–1,55), 
р=0,642. В однофакторном анализе статистически 
значимыми в отношении прогноза общей выживае-
мости были локализация опухоли в средней трети 
(ОР=0,63 относительно кардиального отдела), IIIВ 
стадия (ОР=1,94 относительно I стадии) и пробная 
лапаротомия (ОР=1,57). В многофакторной модели 
независимое влияние на прогноз оказала только 
локализация опухоли. Применение ХТ в однофак-
торной модели, ассоциированное с недостоверным 
повышением риска смерти от любой причины, по-
сле коррекции на прочие факторы оказало слабое 
положительное влияние на прогноз, не достигшее 
статистической значимости. Анализ показывает 
также отсутствие связи между суммарной дозой 
ЛТ и общей выживаемостью. Сокращение общей 
продолжительности ЛТ было ассоциировано со 
статистически незначимым снижением риска смер-
ти в однофакторной и многофакторной моделях: 
ОР составили 0,72 (95 % ДИ 0,50–1,03) и 0,79 (95 % 
ДИ 0,52–1,22) соответственно.

Обсуждение
В представленном исследовании проведен 

ретроспективный анализ общей выживаемости 
больных НМРРЖ, получавших ЛТ в двух различ-
ных режимах фракционирования. Режим УГФ, не-
смотря на более чем полугодовое преимущество в 
медиане выживаемости (23,8 против 16,0 мес) и в 3 
раза более высокие показатели 7-летней выживае-
мости (18,7 % против 6,2 %), не продемонстриро-
вал статистически значимого преимущества перед 
классическим режимом фракционирования.

Необходимо подчеркнуть, что ЛТ в настоящее 
время не является стандартом лечения больных 
МРНРЖ, по крайней мере в Европе и России, и, 
как правило, назначается c паллиативной целью для 
купирования дисфагии [10, 12] либо хронического 
кровотечения [20]. Тем не менее немногочислен-
ные публикации, главным образом американских 
авторов [9, 12, 16], свидетельствуют о возможности 
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Таблица 3

Однофакторный и многофакторный анализ общей выживаемости больных МРНРЖ (регрессия Кокса)

Характеристика
Нескорректированная выживаемость Скорректированная выживаемость 

ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р
Вид лечения

ТФ 1 Референтная
УГФ 0,71 0,46–1,06 0,097 0,87 0,49–1,55 0,642

Пол
Мужской 1 Референтная
Женский 0,72 0,49–1,06 0,101 0,77 0,51–1,17 0,226

Возраст
Младше 50 1 Референтная
50–59 лет 0,58 0,24–1,37 0,214 1,07 0,41–2,79 0,884
60–69 лет 0,89 0,40–1,99 0,781 1,77 0,70–4,46 0,393

70 лет и старше 0,74 0,33–1,64 0,452 1,76 0,68–4,58 0,401
Локализация опухоли 

Верхняя треть 1 Референтная
Тело 0,63 0,41–0,98 0,041 0,60 0,37–0,99 0,046

Дистальный отдел 0,8 0,48–1,33 0,395 0,77 0,45–1,31 0,331
Субтотальное, тотальное пораж. 1,85 0,58–5,92 0,298 1,71 0,49–5,89 0,397

Стадия 
I 1 Референтная
II 1,22 0,70–2,11 0,483 1,05 0,58–1,91 0,859

IIIA 1,42 0,77–2,62 0,264 1,49 0,76–2,91 0,245
IIIB 1,94 1,08–3,49 0,027 1,31 0,67–2,56 0,433

Дифференцированная аденокарцинома
Да 1 Референтная
Нет 1,53 0,90–2,60 0,116 1,49 0,84–2,65 0,17

Пробная лапаротомия 
Нет 1 Референтная
Да 1,57 1,08–2,30 0,019 1,55 0,99–2,41 0,054

Химиотерапия            
Нет 1 Референтная
Да 1,24 0,69–1,99 0,489 0,92 0,52–1,22 0,881

Суммарная доза ЛТ (эквивалент ТФ) 
45–59 Гр 1 Референтная
60–64 Гр 0,94 0,62–1,42 0,761 1,19 0,71–1,99 0,521
65–70 Гр 0,81 0,50–1,32 0,401 1,06 0,78–1,97 0,865

Общее время ЛТ 
40 дней и более 1 Референтная
Менее 40 дней 0,72 0,50–1,03 0,075 0,79 0,52–1,22 0,289

продления жизни больных НМРРЖ с помощью ЛТ, 
особенно при сочетании ее со стандартно используе-
мой в таких ситуациях химиотерапией. Облучение 
является рекомендованной опцией при нерезекта-
бельных опухолях желудка в США [14]. В наших 
работах ранее было показано преимущество добав-
ления ЛТ к ХТ при МРНРЖ как в ретроспективном 
[2], так и в проспективном [3] анализе по критериям 
безрецидивной и общей выживаемости.

Выбор нетрадиционного фракционирования, 
а именно ускоренного гиперфракционирования, 
для лучевого лечения при раке желудка был про-
диктован, прежде всего, основанным на данных 
математических расчетов [17] и клинических ис-
следований на других моделях рака [7, 15] стремле-

нием снизить риск повреждения здоровых тканей 
и, таким образом, безопасно повысить суммарную 
дозу облучения. Набор в группу УГФ осуществлял-
ся в период, когда оптимизация пространственного 
распределения пучка (трехмерная конформная и 
интенсивно-модулированная ЛТ) была недоступ-
на. Преимущество нетрадиционного режима УГФ 
перед ТФ было хотя и существенным, но статисти-
чески недостоверным, в первую очередь в связи с 
ограниченным числом наблюдений для анализа, 
что транслировалось в его недостаточную стати-
стическую мощность. Это самый существенный 
недостаток настоящего исследования.

Другим недостатком является его ретроспектив-
ный характер. Это привело к вполне ожидаемой 
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неравномерности в распределении по исходным 
факторам, в первую очередь для суммарной дозы 
по биологическому эквиваленту – в группе УГФ 
она оказалась значительно выше. После коррекции 
по этому и другим факторам относительный риск 
смерти для пациентов, получавших ЛТ в режиме 
УГФ, был недостоверно ниже, чем при ТФ, но 
существенно повысился (с 0,71 до 0,87) по срав-
нению с ОР в однофакторной модели. Важно при 
этом отметить, что наш анализ не показал никакой 
зависимости выживаемости от суммарной дозы, по 
крайней мере в выбранном диапазоне. Так что по-
вышение регрессионного коэффициента для УГФ, 
вероятно, в большей степени обусловлено преоб-
ладанием в этой группе больных с опухолью тела 
желудка и с ранними стадиями заболевания.

Использование устаревших методов облучения 
с двухмерным планированием также является 
недостатком исследования. Однако современные 
методы ЛТ, такие как интенсивно-модулированное 

облучение, имеющие значительный потенциал 
сокращения токсичности и повышения дозы [11], 
остаются пока исследовательским подходом, значе-
ние которого необходимо оценить на рандомизиро-
ванных когортах больных [14]. Кроме того, методы 
облучения были одинаковыми в сравниваемых 
группах, и это, конечно, не повлияло на результаты 
анализа выживаемости.

Заключение
В ретроспективном анализе выявлено недо-

стоверное преимущество в общей выживаемости 
больных МРНРЖ, получавших ЛТ в режиме 
ускоренного гиперфракционирования, по сравне-
нию с пациентами, получившими ЛТ, с режимом 
традиционного фракционирования. Эти результаты 
требуют подтверждения в рандомизированном 
проспективном исследовании при использовании 
современных методов облучения с оптимальным 
пространственным распределением дозы.
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ACCELERATED HYPERFRACTIONATED RADIOTHERAPY 
IN THE TREATMENT FOR INOPERABLE, LOCALLY ADVANCED 

GASTRIC CANSER

S.S. Litinskiy1, A.A. Ruzhnikova1,2, S.M. Asakhin1,2, А.О. Ruzhnikv1,2, 
M.Yu Valkov1,2

Northern State Medical University, Arkhangelsk1,
Arkhangelsk Clinical Oncological Dispensary, Arkhangelsk2

51, Troitsky pr., 163000-Arkhangelsk, Russia, e-mail: m_valkov@mail.ru, litserg78@mail.ru1

Abstract
Purpose: to compare survival of patients with locally advanced inoperable gastric cancer (LAIGC), receiving 
accelerated hyperfractionated (AHF) or conventionally fractionated (CF) radiation therapy (RT). Methods and 
Materials. Between November 1993 and March 2010, 137 patients with LAIGC receiving CF (2 Gy daily) or 
AHF (1.3 Gy b.i.d.) to total at least 50 Gy RT in combination or without chemotherapy were retrospectively 
selected from the hospital database of Arkhangelsk clinical oncological dispensary. Overall survival (OS) 
assessed using actuarial analysis, Kaplan – Meier method and Cox regression. Results. The CF and AHF 
groups were 102 and 35 patients, respectively. Median follow-up time for all patients was 12 years. By the 
time of analysis 123 (90 %) patients of all cohort died. Median, 7-year survival were 24 (95 % confidence 
intervals (CI), 17–31) vs 16 (95 % CI, 11–21) months, hazard ratio (HR)=0.71 (95 % CI, 0.46–1.06), р=0.097; 
and 19 % (95 % CI 8–34 %) vs 6% (95 % CI 2–13 %) in the AHF and CF groups, respectively. In multivariate 
OS model the difference decreased to HR=0.87 (95 % CI, 0.49–1.55). The location of the tumor in median 
third (HR=0.60, 95 % CI, 0.37–0.99 in refer to upper third) was the only independent factor influencing sur-
vival.  There was no influence of the total dose in chosen level on survival. Conclusion. Our retrospective 
shows trend towards better OS for those LAIGC patients receiving RT in AHF regimen compared to CF. The 
prospective randomized study with conformal radiation technics is necessary to confirm these findings.

Key words: locally advanced inoperable gastric cancer, radiation therapy,
 accelerated hyperfractionation, survival.
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Клинико-иммунологическая оценка 
эффективности неоадъювантной  

фотодинамической терапии в хирургическом 
лечении первичной меланомы кожи

Г.И. Гафтон, В.В. Анисимов, М.Л. Гельфонд, Ю.В. Семилетова, 
И.А. Балдуева, Т.Л. Нехаева, А.В. Новик, М.Ю. Мяснянкин

ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова» Минздрава РФ, г. Санкт-Петербург
197758, г. Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68, e-mail: mark.gelfond@gmail.com 

Аннотация
В экспериментально-клиническом исследовании проведена оценка эффективности неоадъювантной 
ФДТ с фотодитазином и радахлорином при лечении 42 больных первичной меланомой кожи I–III ста-
дий. В контрольной группе хирургическое лечение по поводу МК получили 42 пациента. При анализе 
отдаленных результатов (2,5-летняя общая и безрецидивная выживаемость) установлено, что эти 
показатели в группе больных, получавших неоадъювантную ФДТ, значимо выше, чем в контрольной 
группе. Выявлено, что неоадъювантная ФДТ, проведенная за 2 дня до хирургического вмешательства, 
способствует активации Т- и В-клеточного звена иммунной системы. В экспериментальной части работы 
выявлено, что увеличение времени лазерного облучения культуры клеток меланомы сопровождается 
достоверным повышением доли поздних форм апоптоза.

Ключевые слова: первичная меланома, неоадъювантная ФДТ, апоптоз, иммунный ответ.
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Меланома кожи (МК) представляет собой 
чрезвычайно актуальную проблему клинической 
онкологии. Заболеваемость МК в Российской 
Федерации составляет 5,65 на 100 тыс. населе-
ния, занимая по темпам прироста 3-е место. Эта 
нозологическая форма среди пациентов в возрасте 
20–25 лет является четвертой по удельному весу 
среди всей онкопатологии [4]. Ежегодно 56,7 % 
больных меланомой кожи получают лечение по 
поводу местнораспространенного опухолевого 
процесса. Большинство из них в дальнейшем 
умирает от прогрессирования заболевания. Пяти-
летняя выживаемость составляет 35 % у мужчин 
и 53 % у женщин [5]. Столь низкие показатели 
эффективности лечения при меланоме кожи свя-
заны с высоким риском микрометастазирования 
до и во время хирургического вмешательства. Это 
обстоятельство делает необходимым поиск новых 
методов системного и местного неоадъювантного 
лечения [6, 7].

Теоретические предпосылки и практический 
опыт последних лет делают перспективным ис-
пользование у больных с локализованной формой 
МК неоадъювантной фотодинамической терапии 
(ФДТ). Хотя ФДТ в клинической практике ис-
пользуется с 60-х годов XX столетия, только в 
последнее время детальное изучение механизмов 
фотодинамического эффекта выявило реализацию 
3 компонентов фотоповреждения опухолевых 
клеток: прямое цитотоксическое действие синглет-
ного кислорода; повреждение эндотелия сосудов 

опухоли с развитием ее ишемии и инициализацию 
иммунного ответа. Реакция иммунной системы в 
ответ на фотоиндуцированный апоптоз и некроз 
опухолевых клеток выражается в инфильтрации 
опухоли нейтрофилами и макрофагами и сопро-
вождается выделением цитокинов и медиаторов. 
Активация Т-лимфоцитов приводит к уничтоже-
нию оставшихся опухолевых клеток [14, 35].

Однако на пути широкого клинического при-
менения фотодинамической терапии существуют и 
определенные трудности, связанные с несколькими 
обстоятельствами. В ряде случаев эффективность 
фотодинамической терапии явно невысока, что 
одни авторы связывают с недостаточным нако-
плением фотосенсибилизаторов в опухоли или 
невозможностью доставки к опухолевым клеткам 
оптимальной дозы лазерного излучения из-за по-
глощения света меланином [3]. Другие исследо-
ватели указывают на  опухоль-ассоциированную 
иммуносупрессию и дисфункцию антигенпрезен-
тирующих клеток [2, 25].

Не подлежит сомнению, что единственным ра-
дикальным методом лечения первичных меланом 
кожи пока является хирургический, представляется 
оправданным стремление улучшить его резуль-
таты, в том числе за счет фотоиндуцированных 
системных реакций организма больного. Науч-
ным обоснованием этой работы стали недавние 
исследования, показавшие, что такие иницииро-
ванные фотодинамической терапией процессы, 
как апоптоз опухолевых клеток, развитие острой 
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воспалительной реакции и распознавание CD8+ 
Т-лимфоцитами MHC I* рестриктированных эпи-
топов опухолеассоциированных антигенов (ОАА), 
могут стать триггерным механизмом в активации 
противоопухолевого иммунного ответа [1, 15–17, 
28, 29]. Кроме того, ФДТ  обладает прямым ци-
тотоксическим эффектом. Погибшие опухолевые 
клетки фагоцитируются, процессируются и презен-
тируются макрофагами и дендритными клетками 
«наивным» Т-лимфоцитам в лимфатических узлах 
[20, 25]. 

Целью исследования явилось улучшение 
результатов лечения первичной меланомы кожи 
с помощью неоадъювантной фотодинамической 
терапии. 

Материал и методы
Методика экспериментального исследования
Для опытов in vitro использовали клеточную 

линию меланомы кожи человека (Mel 226), полу-
ченную в лаборатории клеточных технологий отде-
ления химиотерапии и инновационных клеточных 
технологий и депонированную в Российском банке 
клеточных линий позвоночных. Фотосенсибили-
затор Фотодитазин добавляли в культуральную 
среду в разных концентрациях: 1) 0,5 мкг/мл, 
2) 1мкг/мл (эквивалент дозе 1 мг/кг, рекомендован-
ной в инструкции по применению Фотодитазина), 
3) 2,5 мкг/мл. Через 30 мин проводили облучение 
культуры клеток лазерным излучением с длиной 
волны 662 нм с экспозицией на чашку Петри 6 и 
10 мин. Суммарная доза облучения составила 40 
Дж и 60 Дж. Анализ эффекта проводили через 1 
и 4 ч после фотодинамического воздействия. Для 
этого к полученной суспензии клеток (1×106/мл) 
добавляли аннексин V-FITC (Annexin V-FITC, 
FITC (Fluorescein Isothiocyanate) («BD», USA) и 
пропидиум йодид (PI (Propidium Iodide)) («BD», 
USA), инкубировали 15 мин в темноте при ком-
натной температуре. Подсчет клеток проводили 
с использованием флуоресцентного микроскопа 
(«Carl Zeiss», Германия). Уровень апоптоза оцени-
вали по апоптотическому индексу (АИ). Данный 

параметр отражает относительное число клеток с 
характерными для апоптоза морфологическими 
или биохимическими признаками и определяется 
по следующей формуле:

 АИ =
Количество апоптотических клеток

× 100 %.
Общее количество клеток

АИ учитывали  раздельно для всех анализируе-
мых клеток:

– клетки с зеленым окрашиванием, находящие-
ся на стадии раннего апоптоза  (Annexin +; PI–) 
(рис. 1а);

– клетки с двойным окрашиванием (Annexin +; 
PI+) – стадия позднего апоптоза (рис. 1б). 

Методика клинического исследования
В исследование включено 84 больных локали-

зованной меланомой кожи, получавших лечение в 
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минз-
драва России с июля 2012 г. по декабрь 2014 г. 
Пациенты были разделены на 2 группы, полностью 
сопоставимые по всем клиническим параметрам. 
В 1-ю (контрольную) группу были включены 42 
больных, которым проводилось хирургическое ле-
чение по стандартной методике в объеме радикаль-
ного вмешательства. Во 2-й (основной) группе (42 
больных) первичная опухоль за 2 дня до операции 
подвергалась ФДТ с препаратами Фотодитазин или 
Радахлорин. Фотосенсибилизатор в дозе 0,8–1,0 
мг/кг вводился внутривенно капельно в течение 
30 мин в 200 мл 0,9 % раствора хлорида натрия. 
Через 2 ч после инфузии фотосенсибилизатора 
проводили флуоресцентное картирование нако-
пления фотосенсибилизатора в опухоли, а затем  
ее лазерное облучение (662 нм, 400 Дж). 

Методы определения 
иммунокомпетентных клеток 
Методом проточной цитометрии на приборе 

FACSCalibur (BD, США) оценивали количествен-
ное содержание субпопуляций лимфоцитов в 
периферической крови больных: T-лимфоцитов 
CD3+CD19-, Т-хелперов CD3+CD4+, активирован-
ных Т-хелперов CD3+CD4+HLADR+, цитотокси-

Рис. 1. Микрофото. Клетки на стадии «раннего» (а) и «позднего» апоптоза (б)

а) б)
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ческих Т-лимфоцитов (ЦТЛ) CD3+CD8+, двойных 
положительных Т-лимфоцитов CD4+CD8+, NK-
клеток CD3-CD16+CD56+. Для окрашивания клеток 
использовали панель МКА, меченных FITC (изо-
тиоцианат флуоресцеина), PE (фикоэритрин), PC5 
(комплекс PE с цианином-5), PerCP (перидинин-
хлорофилл протеин) или PerCP-Cy5.5 (комплекс 
PerCP с цианином 5.5) к белкам-маркерам (CD) 
клеточной мембраны лейкоцитов. Осуществляли 
регистрацию прямого светорассеяния (под углами 
1–10°) и бокового светорассеяния (под углом 90о). 
В каждом образце анализировали не менее 105 кле-
ток. Для оценки данных иммунофенотипического 
анализа использовали программное обеспечение 
CellQuest Pro (tm). 

При анализе субпопуляционного состава имму-
нокомпетентных клеток учитывали абсолютное со-
держание Т-лимфоцитов (CD3+CD19-), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+), двойных положительных Т-клеток 
(CD3+CD4+CD8+), В-лимфоцитов (CD19+CD3-), ак-
тивированных Т-хелперов (CD3+CD4+HLA DR+).

Рис. 2. Общая выживаемость больных первичной меланомой 
кожи в основной (ФДТ + операция) и контрольной (операция) 

группах

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных первичной 
меланомой кожи в основной (ФДТ + операция) и контрольной 

(операция) группах

Рис. 4. Апоптотический индекс через 1 ч после ФДТ, экспозиция  6 мин (а) и 10 мин (б)

а) б)

Результаты исследования
При анализе уровня общей и безрецидивной 

выживаемости по методу Каплана–Мейера в 
сравниваемых группах установлено, что в группе 
больных МК, подвергшихся неоадъювантной фото-
динамической терапии, эти показатели были значи-
мо выше, чем в контрольной группе (рис. 2, 3). 

При экспериментальной оценке уровня АИ в куль-
туре клеток меланомы через 1 и 4 ч после ФДТ вы-
явлено, что дозы фотосенсибилизатора   0,5 мкг/мл, 
1 мкг/мл и 2,5 мкг/мл соответственно обладают 
сопоставимой способностью индуцировать ран-
ний апоптоз (рис. 4, 5). При увеличении времени 
лазерного облучения происходит более быстрый 
переход фотосенсибилизированных опухолевых 
клеток в позднюю фазу апоптоза (р<0,05). 

При оценке уровней основных субпопуля-
ций лимфоцитов у больных МК в основной 
группе (неоадъювантная ФДТ + операция) вы-
явлено, что  на 7-е сут после лечения наблюда-
ется статистически значимое повышение числа 
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CD3+CD19- Т-лимфоцитов, двойных положитель-
ных CD4+CD8+Т- клеток, CD3+ CD8+ цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLADR+), CD3-CD16+ CD56+ NK-
клеток в периферической крови (таблица). По-
лученные данные коррелируют с увеличением 
общей и безрецидивной выживаемости (рис. 2, 3) 
при назначении  неоадъювантной ФДТ.  У больных 
контрольной группы, получавших хирургическое 
лечение, подобные статистически значимые раз-
личия не были выявлены. 

  
Обсуждение
Противоопухолевый эффект ФДТ обусловлен 

тремя взаимосвязанными процессами: прямой 
гибелью опухолевых клеток, повреждением со-
судов и активацией неспецифического иммунного 
ответа [14, 35]. В то время как их общий вклад в 
результат лечения хорошо известен, относитель-
ную значимость каждого из этих механизмов 
определить трудно. Оптимизируя дозу света и 
фотосенсибилизатора, время облучения после 
введения фотосенсибилизатора, можно оценить 
их роль в общем ответе на фотодинамическое 
действие. Большинство экспериментальных дан-
ных свидетельствует о том, что при оптимальных 
режимах ФДТ опухолевые клетки некротизируют-
ся. Факторы, способствующие некрозу, включают 
экстрамитохондриальную (мембранную) локали-

Таблица

Содержание основных субпопуляций лимфоцитов в крови больных локализованной меланомой 
кожи до лечения и на 7-й день после операции

Лимфоцитарный гейт
Абсолютное значение уровня лимфоцитов

До лечения (n=10) После операции (n=32)
CD3+CD19- 0,349 0,019*
CD3+ CD4+ 0,493 0,383
CD3+ CD8+ 0,419 0,026*

CD3+CD4+CD8+ - 0,125
CD4+CD8+ - 0,010*

CD3+CD4+HLADR+ - 0,050*
CD3-CD16+ CD56+ 0,227 0,002*            

Примечание: * – различия статистически значимы (р<0,05).

Рис. 5. Апоптотический индекс через 4 ч после ФДТ, экспозиция 6 мин (а) и 10 мин (б)

а) б)

зацию фотосенсибилизатора,  высокие дозы света, 
гипогликемию [8, 21, 26]. Кроме того, после ФДТ 
на форму гибели клеток может влиять генотип 
клетки [37]. 

При глубокой локализации опухоли в тканях 
(с освещением субоптимальными дозами света в 
начале сеанса), а также при большом содержании 
меланина в тканях эффективность ФДТ может 
снижаться. При этом клетки опухоли способны 
восстанавливать повреждения, вызванные прово-
димой терапией. В этом случае выживший клон 
опухолевых клеток даст начало рецидиву (если не 
будут иметь место летальная ишемия или актива-
ция иммунного ответа).  Однако развитие событий 
возможно и по другому сценарию, когда опухо-
левые клетки вступают в процесс апоптоза (про-
граммированной гибели). Апоптоз является жестко 
контролируемым, энергозависимым процессом 
программированной самоликвидации клеток при 
активации гидролитических ферментов, протеаз 
и нуклеаз, что приводит к фрагментации ДНК и 
деградации внутриклеточных структур [30].

Морфологически важнейшими элементами 
апоптоза являются конденсация хроматина, кле-
точная фрагментация и продукция апоптотиче-
ских телец, которые поглощаются окружающими 
клетками и фагоцитами. После ФДТ с различны-
ми сенсибилизаторами и типами клеток апоптоз 
является  быстрой и доминирующей формой 
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клеточной гибели [27]. Фотодинамическая тера-
пия вызывает апоптоз двумя  основными путями: 
митохондрий-опосредованный (внутренний) путь 
и рецептор-опосредованная гибель (внешний путь) 
[8]. Фотоиндуцированный апоптоз зависит также 
от отличных от внутреннего и внешнего клеточных 
сигнальных путей, таких как гомеостаз кальция, 
церамида и МАРК-киназ. 

Поскольку ДНК кодирует генетическую ин-
формацию, любые повреждения, происходящие 
в геноме, способны создать крайне опасную 
ситуацию для клетки. Механизмы повреждений 
ДНК, индуцированных ФДТ, до конца не изучены, 
тем не менее известно, что она может привести к 
окислению оснований, полимеризации нитей ДНК 
или обмену родственных хроматидов (структурных 
элементов хромосом) [19, 23, 36].

В экспериментальном разделе нашего исследо-
вания после фотодинамического воздействия на 
культуру клеток меланомы зафиксирован ранний 
и поздний апоптоз. При этом индукция раннего 
апоптоза не зависела от концентрации фотосенси-
билизатора и наблюдалась даже при минимальных 
дозах препарата. Однако при увеличении времени 
лазерного облучения и, соответственно,  поглощен-
ной дозы света происходил более быстрый переход 
фотосенсибилизированных опухолевых клеток в 
позднюю фазу апоптоза.

В отличие от еще только формирующихся пред-
ставлений о влиянии ФДТ на процесс апоптоза, 
механизмы системного иммунного ответа кажутся 
в достаточной степени  изученными. Вместе с тем 
значительно в меньшей степени известны прин-
ципы реализации местных иммунных реакций в 
коже. Неясно, как процессы апоптоза или некроза, 
развивающиеся в ответ на ФДТ, взаимосвязаны с 
характером и силой иммунного ответа. Согласно 
современным исследованиям, основными участ-
никами иммунных реакций в кожных покровах 
являются клетки лимфоидного и макрофагально-
го ряда [6]. Во многих работах ставилась задача 
найти взаимосвязь между механизмом гибели 
клеток и эффективностью иммунного ответа [9, 
22]. Однако полученные данные носят противо-
речивый характер. В некоторых публикациях было 
показано, что сила иммунного ответа на клетки в 
состоянии апоптоза выше, чем на некротические 
клетки [31–33]. Другие авторы приводят резуль-
таты, свидетельствующие  о более эффективном 
системном иммунном ответе на те методы тера-
пии, которые индуцируют гибель клеток по типу 
некроза, поскольку в этом случае происходит раз-
рушение плазматической мембраны и содержимое 
цитозоля попадает во внеклеточное пространство, 
провоцируя иммунный ответ [39]. 

Начало иммунной реакции при ФДТ сопрово-
ждается захватом опухолевого антигена незрелы-
ми дендритными клетками. Этот процесс может 
проходить тремя путями: фагоцитоз погибающих 
клеток, захват фрагментов погибших клеток или 

представление антигена в комплексе с внекле-
точным белком теплового шока 70 (hps70) [18, 
24, 34]. Нps70 образуют стабильные комплексы 
с цитоплазматическими антигенами опухолевых 
клеток, а затем связываются с рецепторами на по-
верхности дендритных клеток, что приводит к их 
активации и созреванию [38]. Зрелые дендритные 
клетки мигрируют в лимфатические узлы, где они 
представляют опухолевые антигены в комплексе 
с молекулами класса I и II MHC Т-лимфоцитам: 
цитотоксичным CD8+ и хелперам CD4+. Для 
эффективной активации Т-лимфоцитов требуется 
наличие трех сигналов: распознавание антигенов, 
стимулирующие сигналы, доставляемые молекула-
ми CD28, OX40, 4-1BB, и освобождение цитоки-
нов, отвечающих за силу иммунного ответа [13].

Активированные CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты 
мигрируют из лимфатических узлов к опухоли. 
Клетки CD8+ непосредственно уничтожают опу-
холевые клетки, CD4+ действуют опосредованно 
через другие клетки иммунной системы (NK и 
макрофаги). Иммунный ответ после ФДТ носит 
системный характер и распространяется не толь-
ко на область первичного очага опухоли, но и на 
метастазы [10–12]. Кроме того, было высказано 
предположение, что реакция иммунной системы 
после ФДТ имеет продолжительное действие. 

В нашем исследовании показано, что ФДТ при 
незначительной плотности мощности лазерного 
излучения приводит к иммуностимулирующему 
эффекту, и дальнейшее повышение концентрации 
ФС и увеличение времени облучения не име-
ют значения. Вследствие этого в клинической 
практике можно воздержаться от максимальных 
терапевтических доз фотосенсибилизатора, что 
позволяет снизить нежелательную световую 
фототоксичность.

Фотодинамическая терапия, действуя как ло-
кальная травма для биологического объекта, вы-
зывает хемотаксис нейтрофилов и активацию С3 
компонента коплемента. В результате опухолевая 
ткань инфильтрируется нейтрофилами, а под 
влиянием ряда цитокинов запускается множество 
каскадов иммунных реакций и стимулируются 
неспецифический и специфический иммунные 
ответы [15–17, 29]. Наши исследования показа-
ли, что при хирургическом лечении отмечалась 
активация Т-лимфоцитов (CD3+CD19-). При этом 
содержание Т-хелперов (CD3+CD4+),  активиро-
ванных Т-хелперов (CD3+ CD4+HLADR+), цито-
токсических Т-эффекторов (CD3+CD8+), двойных 
положительных Т-лимфоцитов (CD3+CD4+CD8+),  
В-лимфоцитов (CD19+CD3-) не менялось. Напро-
тив, неоадъювантная ФДТ активирует Т-клеточное 
звено иммунной системы  (увеличение абсолютного 
содержания Т-хелперов CD3+CD4+) и В-клеточное 
звено (повышение числа CD19+CD3-). Отмечается 
тенденция к увеличению содержания активирован-
ных Т-лимфоцитов (CD3+ CD4‾HLADR+). Таким 
образом, наблюдается отчетливая активация как 
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Т-клеточного, так и В-клеточного звена иммунной 
системы. Вероятнее всего, это происходит вслед-
ствие апоптоза, который запускает выраженный 
противоопухолевый иммунный ответ. 

Заключение
Таким образом, фотодинамическая терапия яв-

ляется одним из наиболее перспективных терапев-
тических методов, которые появились в онкологии 
за последние 30 лет. Несмотря на огромное количе-
ство научных статей, опубликованных на эту тему 
в последние годы, мы еще далеки от ясного пони-
мания молекулярных механизмов гибели клеток 

опухоли после фотодинамического воздействия. 
Опубликованные отчеты полны противоречивых 
результатов. Одной из возможных причин этих 
расхождений являются чрезвычайно сложные взаи-
модействия между светом, фотосенсибилизатором, 
молекулярным кислородом и внутриклеточными  
структурами. Будущие исследования должны быть 
комплексными и включать в себя анализ многих 
компонентов фотодинамического действия. Вы-
яснение механизмов фотоиндуцированной клеточ-
ной гибели и влияния ФДТ на иммунную систему 
пациентов позволит создать более эффективные 
схемы лечения онкологических больных. 
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CLINICAL-IMMUNOLOGICAL ASSESSMENT OF EFFICACY 
OF NEOADJUVANT PHOTODYNAMIC THERAPY IN SURGICAL 
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Abstract
Efficacy of neoadjuvant photodynamic therapy (PDT) with photoditazine and radachlorine was assessed in 42 
patients with stage I–III primary melanoma.  The control group consisted of 42 patients with melanoma who 
underwent surgery alone. The 2.5-year overall and recurrence-free survival rates were significantly higher 
in patients who received neoadjuvant PDT than in the control group patients.   Neoadjuvant PDT performed 
2 days before surgery was found to promote the activation of T-and B-cell immunity.   In the experimental 
study it was shown that the increase in time of laser irradiation of melanoma cell culture accompanied by a 
significant increase in the proportion of late apoptotic cells.

Key words: primary melanoma, neoadjuvant PDT, apoptosis, immune response.
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Аннотация
Проведен сравнительный анализ эффективности обеспечения и течения периоперационного периода 
у 53 больных операбельным раком прямой кишки. В основной группе (n=29)  в качестве интраопе-
рационного обезболивания применялась упреждающая анестезия на основе инфузионной грудной 
эпидуральной аналгезии. В контрольной группе (n=24) пациентов оперировались в условиях анестезии 
с использованием севофлюрана и фентанила. Установлено, что в основной группе отмечается более 
адекватное течение анестезиологического этапа периоперационного периода. Упреждающая анестезия 
на основе периоперационной инфузионной грудной эпидуральной аналгезии обеспечивает надежную 
блокаду ноцицептивных и чувствительных рецепторов и проводящих нервных путей и обеспечивает 
нормализацию стрессового ответа, а также уменьшает выраженность системной воспалительной 
реакции за счет стимуляции продукции противовоспалительных цитокинов.

Ключевые слова: рак прямой кишки, хирургическое лечение, упреждающая анестезия, 
цитокины, гормоны стресс-реализующей системы. 
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Рак прямой кишки (РПК) по частоте заболе-
ваемости занимает одно из ведущих мест среди 
злокачественных опухолей. Наиболее часто РПК 
диагностируется у больных старших возрастных 
групп,  когда  течение  опухолевого процесса 
сочетается  с  коморбидной патологией, ограни-
чивающей  функциональные  резервы  сердечно-
сосудистой  системы,  внешнего  дыхания,  систем  
метаболизма  и  естественной  детоксикации.  
Кроме  того,  для  онкологических  больных  ха-
рактерно  проявление  системных  расстройств,  
обусловленных  опухолевым  ростом.  К  ним  от-
носят  гиповолемию,  интоксикацию,  связанную  
с  ростом  или  распадом  опухоли,  гипопротеине-
мию,  анемию,  расстройства  системы  гемостаза,  
иммуносупрессию и др. [1, 7, 19, 21]. Эти наруше-
ния  гомеостаза  создают  неблагоприятный  фон  
для противоопухолевого лечения,  разные методы 
которого сами  по  себе  являются  агрессивными  
факторами  воздействия. В частности, по мнению 
ряда авторов, предоперационная лучевая терапия, 
проведенная по поводу местнораспространенного 
РПК, в послеоперационном периоде является до-
полнительным фактором риска развития несостоя-
тельности колоанальных анастомозов [2, 8].

При высокой травматичности операций, чем 
отличаются радикальные вмешательства по пово-
ду новообразований  органов брюшной полости и 

малого таза, эти изменения, первоначально имею-
щие компенсаторно-приспособительный характер, 
становятся избыточными, приобретая, таким об-
разом, четко очерченную патологическую направ-
ленность. Хирургический стресс-ответ становится 
основной причиной послеоперационной дисфунк-
ции различных органов и систем, что диктует не-
обходимость поиска подходов к его коррекции [3, 5, 
12, 15]. В связи с этим ограничение выраженности 
хирургического стресс-ответа становится одной 
из ведущих задач анестезии и послеоперационной 
интенсивной терапии [3, 9, 16].

В последние годы в онкоанестезиологии широ-
кое применение получила методика упреждающей 
мультимодальной комбинированной анестезии. Пре-
имуществом такого подхода является максимальное 
обезболивание  при минимуме побочных эффектов 
[17, 18]. Трехкомпонентная грудная эпидуральная 
анальгезия предусматривает: введение малых доз 
местного анестетика наропина в низких концен-
трациях, введение микродоз фентанила, введение 
α2-агониста (адреналина), снижая, таким образом, 
частоту и выраженность побочных эффектов эпиду-
ральной анестезии. Кроме того, эпидуральное вве-
дение местных анестетиков создает симпатическую 
блокаду, которая вызывает перераспределение крово-
тока между структурами пищеварительного тракта в 
пользу органов, попавших в зону блокады [1, 3, 7]. 
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Упреждающее обезболивание в классическом 
варианте начинается до хирургического разреза и 
продолжается как во время операции, так и в по-
слеоперационном периоде. Такая методика анал-
гезии существенно  уменьшает болевую реакцию 
на хирургическое вмешательство, воспалительную 
боль после операции и способствует снижению 
периферической и центральной сенсибилизации 
[1, 3]. Грудная эпидуральная аналгезия (ГЭА)  мо-
жет быть использована для премедикации, так как 
модулирует гемодинамические изменения во время 
индукции, достигает максимального эффекта во 
время и после операции; снижает риск ишемии 
миокарда в течение операции и уменьшает потреб-
ность ингаляционных анестетиков и опиоидов во 
время хирургического вмешательства [3]. В случае 
ее продления не менее 24−48 ч трансформируется 
в лечебную основу быстрого послеоперацион-
ного восстановления, направленную не только 
на эффективное обезболивание, но и на раннюю 
активизацию, снижение вероятности возможных 
осложнений и летальности [4].

Ведущая роль в развитии воспалительных по-
слеоперационных  осложнений при операциях по 
поводу рака прямой кишки в условиях комбини-
рованного лечения отводится синдрому системной 
воспалительной реакции (ССВР). Хирургическое 
вмешательство при РПК сопряжено с мощной 
ноцицептивной импульсацией из операционной 
раны, массивным цитолизом клеток, значительной 
кровопотерей, охлаждением организма, что может 
усиливаться на фоне остаточных токсических эф-
фектов предоперационной химиолучевой терапии 
[15, 20]. Эти процессы способствуют активации 
каскада гуморальных факторов воспаления, среди 
которых ведущая роль  в развитии ССВР отводится 
эндогенным цитокинам [6, 11, 14], что позволяет 
рассматривать их в качестве дополнительных мар-
керов оценки эффективности анестезиологическо-
го пособия при хирургическом и комбинированном 
лечении больных РПК . 

Цель исследования – оценить влияние грудной 
эпидуральной аналгезии на уровень цитокинов и 
гормонов стресс-реализующей системы в периопе-
рационном периоде при комбинированном лечении 
рака прямой кишки.

Материал и методы
В исследование были включены 53 больных 

РПК II–III стадий, находившихся на лечении в 
торакоабдоминальном отделении Томского НИИ 
онкологии и в отделении абдоминальной хирур-
гии  ГУЗ ОКОД г. Кемерово в период с 2011 по 
2014 г., из них 24 (45,3 %) мужчины и 29 (54,7 %) 
женщин. Возраст больных варьировал от 30 до 82 
лет (средний возраст – 60,5 ± 9,4 года). Пациенты 
были разделены на две репрезентативные группы, 
формирование которых проводилось проспектив-
но, методом «случай-контроль». 

I (основная) группа – 29 больных раком прямой 
кишки, получивших хирургическое лечение в 
условиях упреждающей продленной эпидуральной 
анальгезии в модификации  G. Niemi и H. Breivik. 
Методика анестезии. Катетеризировали эпиду-
ральное пространство на уровне ТhIX–XI. После 
введения  тест-дозы 40 мг лидокаина за 25–30 мин 
до разреза в катетер вводили: 0,2 % р-ра наропина – 
47 мл, фентанила – 0,1 мг, адреналина – 0,1 мг. 
В течение периода  насыщения (20 мин) смесь 
инфузировалась со скоростью 20 мл/час, затем ско-
рость снижалась до 8–12 мл/час в зависимости от 
обширности операции. Индукция осуществлялась 
диприваном 2–2,5 мг/кг. Эндотрахеально проводи-
ли ингаляцию севофлюраном 0,3-1,5 об%, а также 
внутривенное введение 0,005 % р-ра фентанила в 
травматичные моменты операции по показаниям. 
Послеоперационную анальгезию осуществляли 
непрерывным, контролируемым пациентом вве-
дением в эпидуральное пространство раствора 
наропина, фентанила и адреналина со скоростью 
3–5 мл/час. 

II (контрольная) группа – 24 больных раком пря-
мой кишки, получившие хирургическое лечение 
в сопровождении комбинированной анестезии с 
использованием севофлюрана и опиоидных аналь-
гетиков. Премедикацию осуществляли в операци-
онной введением 0,5 % реланиума – 2 мл, 0,005 % 
фентанила – 2 мл, 0,1 % атропина – 0,5 мл.  Ин-
дукция осуществлялась диприваном в дозе 2 мг/кг 
веса, затем на фоне введения миорелаксантов 
выполнялась интубация трахеи. Далее прово-
дилась эндотрахеальная ингаляция севофлюрана 
1,5–3,0 об%, во время наиболее травматичных 
этапов операции, с  учетом вегетативных реакций 
и показателей гемодинамики, дополнительно 
осуществлялось внутривенное введение 0,005 % 
р-ра фентанила. 

По основным прогностическим критериям (пол, 
возраст, наличие сопутствующей патологии, ста-
дия и распространенность опухолевого процесса) 
сравниваемые группы были однородны. В обеих 
группах до начала лечения была получена морфо-
логическая верификация – во всех случаях опухоль 
носила характер аденокарциномы различной сте-
пени дифференцировки. У большинства больных 
в сравниваемых группах диагностировано пораже-
ние нижнеампулярного отдела прямой кишки – в 
13 (44,8 %) и 11 (45,8 %) случаях соответственно. 
В предоперационном периоде всем пациентам I 
(основной) группы была проведена лучевая тера-
пия по радикальной программе в СОД 40–54,1 Гр. 
Объем хирургического вмешательства в обеих 
группах включал выполнение принципиальной 
билатеральной аорто-подвздошной лимфодиссек-
ции, Статистически значимых различий в объемах 
выполненных операций не выявлено (табл. 1). 

Влияние методики анестезиологического обе-
спечения на эндокринные и метаболические по-
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казатели оценивали, определяя уровень гормонов 
стресс-реализиующей системы (кортизол, инсулин, 
СТГ) и цитокинов ИЛ-1β, -6, -8, -10, ФНО-α в 
сыворотке крови в периоперационном периоде.  
Концентрацию цитокинов и кортизола определя-
ли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью соответствующих наборов 
реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск), 
ООО «ХЕМА» (Москва) и «Insulin ELISA» (DRG, 
Germany). Уровень гормонов и цитокинов в сыво-
ротке крови  исследовался накануне вмешательства 
(фон), во время (на наиболее травматичном этапе – 
мобилизация макропрепарата) и по окончании 
операции (ушивание лапаротомной раны), а также 
на 1-е и 3-и сут после операции. 

Полученные данные подвергались статисти-
ческой обработке при помощи программы  STA-
TISTICA6 for Windows. Для   описания   были  
использованы следующие показатели:  Me  (медиа-
на),  QL  (25  процентиль),  QU  (75  процентиль). 
Достоверность   различий   изучаемых   данных  

Таблица 1

Сравнительная характеристика выполненных операций у больных сравниваемых групп 

Объем операции I группа 
(n=29)

II группа 
(n=24)

Брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки 6 (20,7 %) 6 (25,0 %)
Брюшно-анальная резекция прямой кишки (БАР) с колоанальным анастомозом, 
превентивная колостома 11 (37,9 %) 9 (37,5 %)

Передняя/низкая передняя резекция прямой кишки, превентивная колостома 12 (41,4 %) 9 (37,5 %)

Таблица 2

Динамика изменений уровня цитокинов и гормонов стресс-реализующей системы в 
периоперационном периоде в зависимости от методики анестезии (Me (Ql-Qu), p)

Показа-
тели

Фон (до операции) Во время операции По окончании 
операции 

1-е сут 
после операции

3-и сут 
после операции 

I группа II группа I группа II группа I группа II группа I группа II группа I группа II группа 

ИЛ–1β, 
пг/мл

1,8 
(1,03–2,6)

1,9
(0,7–0,9)

1,8*
(1,2–2,1)

0,7
(0,5–0,8)

1,9*
(1,3–2,3)

0,8
(0,6–1,1)

2,2
(1,5–2,3)

1,9
(0,6–2,3)

1,6*
(1,3–2,1)

0,89
(0,7–1,0)

ИЛ–6, 
пг/мл

5,6
(2,3–10,5)

2,7 
(1,8–4,6)

16,0* **
(10,5–25,5)

4,4 
(1,9–4,9)

33,7* **
(18,1–46,4)

23,7
(12,1–36,4)

22,3* **
(12,9–32,1)

23,9** 
(16,7–34,7)

29,0* **
(16,8–38,9)

17,7**
(8,2–23,3)

ИЛ–8, 
пг/мл

20,4
 (12,7–
24,1)

25,4
(16,0–50,1)

6,5* 
(3,6–12,9)

17,9
(9,0–28,1)

7,6* 
(3,5–15,4)

13,3
(7,8–20,3)

7,5* **
(6,5–10,0)

20,1
(12,2–30,5)

7,9* **
(5,8–13,3)

12,6** 
(4,7–20,5)

ИЛ–10, 
пг/мл

3,6
(2,6–4,4)

2,1
(1,8–2,8)

10,3*
(4,5–19,3)

1,9
(1,7–2,9)

24,9* **
(7,5–32,8)

5,6
(3,5–17,5)

11,6* **
(7,9–13,4)

3,9
(2,5–4,5)

7,9* **
(5,8–13,3)

12,6** 
(4,7–20,5)

ФНО–α, 
пг/мл

1,8
(1,6–2,6)

1,5
(1,4–1,6)

1,5
(1,2–1,7)

1,1
(0,9–1,7)

1,6*
(1,0–2,2)

1,2
(0,9–2,0)

1,8
(1,6–2,1)

1,72
(1,5–2,8)

1,7*
(1,1–2,0)

2,8**
(2,1–3,3)

Инсулин, 
мкМЕ/мл

8,6
(5,1–12,6)

2,5
(1,6–4,0)

6,2*
(3,8–9,2)

1,5
(1,2–2,0)

7,99*
(5,5–11,5)

2,1
(1,7–6,2)

17,2* **
(11,8–26,5)

7,4
(2,5–11,1)

24,7* **
(20,2–28,1)

3,8
(1,9–6,5)

СТГ, 
мМЕ/л

3,1
(1,6–4,4)

1,4
(0,6–3,1)

1,6*
(1,0–2,2)

10,1*
(5,2–16,6)

13,1* **
(5,1–22,6)

4,5
(1,4–4,5)

8,3* **
(5,2–12,3)

1,3
(0,7–4,2)

6,7*
(1,3–25,9)

1,4
(0,6–3,5)

Кортизол, 
нмоль/л 

393
(304–457)

811
(589–1089)

689* **
(587–821)

1402**
(1240–
1603)

764* **
(769–849)

849
(637–1265)

338*
(282–447)

575
(504–691)

564
(349–754)

480
(312–618)

Примечание: * – различия статистически значимые по сравнению с контрольной группой (p<0,01); ** – различия статистически значимые 
по сравнению с дооперационными показателями (p<0,01).

проверяли  при  помощи  непараметрических  кри-
териев  U-критерия  Манна – Уитни ,  W-критерия  
Уилкоксона   и   анализа   повторных   измерений  
Фридмана. Достоверность  различий  распределе-
ний  признаков  оценивали  с  помощью  критерия  
согласия  χ2.  Различия  величин  считали  досто-
верными  при  уровне  значимости p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение  
При дисперсионном анализе уровня провос-

палительных (ИЛ-1β, -6, -8,) и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-10, ФНО-α) в различные 
сроки периоперационного периода в зависимости 
от методики анестезиологического пособия уста-
новлено, что до операции их значения у больных 
сравниваемых групп были одинаковыми, за ис-
ключением ИЛ-6. Его уровень был незначимо 
выше в основной группе – 5,6 (2,3–10,5) пг/мл по 
сравнению с контрольной – 2,7 (1,8–4,6) пг/мл. 
Поскольку  всем больным в основной группе про-
водилась предоперационная лучевая терапия, мы 
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связываем этот феномен с постлучевыми изме-
нениями в первичной опухоли и параректальной 
клетчатке. 

На начальных этапах (мобилизация макропре-
парата и ушивание лапаротомной раны) периопе-
рационного периода в обеих группах отмечалась 
разнонаправленная динамика этих показателей. 
Причем в I (основной) группе наиболее выражен-
ные изменения отмечены со стороны уровня про-
воспалительного цитокина ИЛ-6, этот показатель  
был значимо выше (р<0,01) как в сравнении с 
дооперационным уровнем, так и по отношению к 
аналогичным показателям в контрольной группе 
(табл. 2). В дальнейшем, на 1-е и 3-и сут послеопе-
рационного периода, у больных основной группы, 
получавших продленную эпидуральную анальге-
зию, наблюдается плавное снижение уровня ИЛ-6, 
тогда как в контрольной группе его значения моно-
тонно нарастают – с 4,4 (1,9–4,9) пг/мл (на этапе 
мобилизации) до 23,9 (16,7–34,7) пг/мл (на 1-е сут 
после операции). Изменения экспрессии ИЛ-8 де-
монстрируют обратную зависимость, в основной 
группе он значимо снижается по сравнению с фо-
новыми показателями – с 20,4 (12,7–24,1) пг/мл до 
6,5 (3,6–12,9) пг/мл (р<0,01), сохраняясь примерно 
на одном уровне в течение всего анализируемого 
периода. При этом в каждой контрольной точке 
периоперационного периода уровень ИЛ-8 был 
значимо ниже, чем в группе сравнения (р<0,01). 
Выявленные изменения уровня провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6, -8 могут свидетельствовать 
о более высокой степени выраженности воспали-
тельных реакций у больных контрольной группы, 
не получавших упреждающую анестезию по пред-
ставленной методике. 

При анализе динамики уровня противовоспа-
лительного цитокина ИЛ-10 (табл. 2) определяется 
четкая тенденция увеличения продукции данного 
маркера на всех этапах периоперационного перио-
да в основной группе, что можно рассматривать как 
компенсаторную реакцию на возрастание уровня 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и -8. Кроме 
того, после резкого возрастания концентрации ИЛ-
10 в сыворотке крови, зафиксированного у больных 
основной группы на этапах мобилизации опухоли 
– 10,3 (4,5–19,3) пг/мл и окончания операции – 
24,9 (7,5–23,8) пг/мл, в дальнейшем наблюдается 
его неуклонное снижение до уровня 7,9 (5,8–13,3) 
пг/мл, определяемого на 3-и сут после операции. 
Напротив, в контрольной группе в течение всего 
периоперационного периода отмечается стойкое 
снижение значений ИЛ-10, за исключением по-
казателей на 3-и сут после вмешательства – 12,6 
(4,7–20,5) пг/мл (р<0,001). Побочные изменения 
могут свидетельствовать о чрезмерном напряже-
нии адаптационных систем гомеостаза у опери-
рованных больных в группе контроля. Известно, 
что этот временной отрезок является наиболее 
критичным этапом периоперационного периода, 
обычно при неблагоприятном течении к 3-м сут 

реализуются гнойно-воспалительные послеопе-
рационные осложнения. 

Более наглядно преимущество упреждающей 
периоперационной анестезии на основе ГЭА про-
является при анализе динамики уровня гормонов 
стресс-реализующей системы, в первую очередь 
кортизола. Действительно, его значение в основ-
ной группе больных незначительно повышалось 
во время операции, на этапе мобилизации макро-
препарата, по сравнению с фоновым уровнем до 
операции, оставаясь в последующем в пределах 
значений физиологической нормы, равной 140–640 
нмоль/л, в течение всего анализируемого периода 
(табл. 2). Тогда как во II (контроль) группе на 
этом же, наиболее травматичном этапе опера-
ции уровень кортизола резко возрастал до 1402 
(1240–1603) нмоль/л (табл. 2), что было значимо 
выше показателей как до начала лечения – 811 
(589–1089) нмоль/л (р<0,001), так и аналогичных 
значений в I (основной)  группе – 689 (587–821) 
нмоль/л (р<0,001). При этом концентрация СТГ 
резко возрастала до уровня верхней границы нор-
мы – 10,1 (5,2–16,6) мМЕ/мл (р<0,001), что сопро-
вождалось критически низким значением инсулина 
сыворотки крови – 1,5 (1,2–2,0) МЕ/мл. В основной 
группе аналогичные показатели  равнялись 1,6 
мМЕ/мл (1,0–2,2) (р<0,001) и 6,2 МЕ/мл (3,8–9,2) 
(р<0,001) соответственно. Указанная тенденция у 
больных РПК контрольной группы сохранялась в 
дальнейшем, что на фоне умеренного роста уровня 
экспрессии провоспалительных цитокинов указы-
вает на выраженное напряжение адаптационно-
метаболических реакций с развитием стресса и 
означает переход метаболизма на катаболический 
путь [13, 15]. В итоге стресс-реакция в группе 
контроля начинала разрешаться лишь на 3-и сут 
послеоперационного периода, что подтверждалось 
нормализацией уровня кортизола до 480 (312–618) 
нмоль/л и повышением концентрации инсулина в 
сыворотке крови до 3,8 (1,9–6,5) МЕ/мл. 

Таким образом, на основании анализа динамики 
уровня цитокинов и гормонов стресс-реализующей 
системы в периоперационном периоде при хирур-
гическом и комбинированном лечении больных 
раком прямой кишки показана большая эффектив-
ность методики упреждающей периоперационной 
анестезии на основе ГЭА. Полученные лабора-
торные данные коррелируют с клиническими 
результатами, в основной группе наблюдалось 
более благоприятное течение послеоперационно-
го периода, не было явлений пареза кишечника, 
который, по данным литературы, часто возникает 
при подобных хирургических вмешательствах [8, 
10]. Напротив, отмечено более быстрое восстанов-
ление перистальтической деятельности кишечной 
трубки, что позволило сократить сроки пребывания 
больных в отделении реанимации и раньше на-
чать энтеральное питание. Несмотря на наличие 
постлучевых изменений в зоне вмешательства 
(всем больным в основной группе проводилась 
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предоперационная лучевая терапия), что рядом 
авторов рассматривается в качестве неблагоприят-
ного прогностического фактора по риску развития 
послеоперационных осложнений при РПК [2, 8], 
в сравниваемых группах их количество значимо 
не отличалось. В I (основной) группе послеопе-
рационные осложнения возникли у 5 (17,2 %) 
пациентов, во II (контрольной) – у 6 (25,0 %)  
больных, статистически  значимых различий не 
выявлено (p>0,05). Однако характер осложнений 
в сравниваемых группах существенно отличался, 
в основной группе преобладали урологические  
расстройства, что связано с комбинированным 
характером лечения, в контрольной – гнойно-
септические и постгеморрагические послеопера-
ционные осложнения (табл. 3). Следует отметить, 
что небольшой объем выборки не позволил 
выявить значимых различий по виду осложнений 
в сравниваемых группах больных. 

Таблица 3

Частота и структура послеоперационных осложнений в сравниваемых группах

Вид осложнений I группа (n=29) II группа (n=24)

Несостоятельность колоанального анастомоза при БАР 
(апикальный некроз низведенной сигмовидной кишки) 1 (3,4 %) 2 (8,3 %)

Эвентрация 1 (3,4 %) -
Урологические осложнения (гипо-, атония мочевого пузыря) 3 (10,3 %) -
Постгеморрагическая анемия - 2 (8,3 %)
Послеоперационный психоз - 1 (4,2 %)
Венозный тромбоз - 1 (4,2 %)
Всего больных с осложнениями 5 (17,2 %) 6 (25,0 %)

Заключение
Анализируя полученные данные, мы пришли 

к выводу, что методика анестезии в основной 
группе обеспечивает более адекватную  антино-
цицептивную,  нейровегетативную и противовос-
палительную защиту на  всех  этапах  радикальных 
операций по поводу рака прямой кишки. Упре-
ждающая анестезия на основе периоперационной 
инфузионной грудной эпидуральной анальгезии 
обеспечивает надежную блокаду ноцицептивных 
и чувствительных рецепторов и проводящих 
нервных путей и нормализует стрессовый ответ, а 
также уменьшает выраженность системной воспа-
лительной реакции за счет стимуляции продукции 
противовоспалительных цитокинов. Результаты, 
полученные при анализе лабораторных тестов 
(оценка периоперационной динамики уровня ци-
токинов и гормонов стресс-реализующей системы 
в периоде), коррелируют с более благоприятным 
течением послеоперационного периода в основной 
группе больных. 
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Abstract
The comparative analysis of the efficacy of anesthetic management in 53 patients with operable rectal cancer 
was carried out. In the study group patients (n=29), preemptive thoracic epidural analgesia was used. In the 
control group, (n=24), anesthesia was induced with sevofluorane and fentanyl.  Preemptive thoracic epidural 
analgesia provided a reliable blockade of nociceptors and neural pathways, normalized stress response 
and decreased the severity of the systemic inflammatory response by stimulating the production of anti-
inflammatory cytokines. 

Key words: colon cancer, surgical treatment, preemptive anesthesia, cytokines, 
hormones of stress-realizing system. 
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ исследования

МикроРНК постранскрипционно регулируют 
генную экспрессию, связываясь с 3’-UTR мРНК 
генов-мишеней по принципу комплементарности, 
ингибируя или полностью инактивируя мРНК [3, 
31]. Благодаря такому механизму микроРНК уча-
ствуют в регуляции многих клеточных процессов, 
включая развитие, дифференцировку, апоптоз, 
пролиферацию, ответ на стрессовое воздействие, 
метаболизм и секрецию инсулина [2].

В опухоли часто наблюдается аберрантная 
экспрессия микроРНК, которая свидетельствует 
о важной роли этих молекул в процессе канцеро-
генеза [12]. Аберрантная экспрессия микроРНК 
может быть следствием различных причин, таких 
как делеции, амплификации хромосомных локусов 
микроРНК, мутации или нарушение регуляции 
транскрипционных факторов, регулирующих экс-
прессию микроРНК. Влияние на микроРНК могут 
оказывать и эпигенетические механизмы [17, 23]. 
Экспрессия микроРНК отличается значительной 
тканевой специфичностью, и аберрантный паттерн 
экспрессии микроРНК различается в зависимости 
от тканевого происхождения опухоли. Описание 
этого аберрантного паттерна важно с точки зрения 
понимания механизмов канцерогенеза, поиска но-
вых мишеней для таргетной терапии и маркеров для 
диагностики, прогноза и мониторинга заболевания. 
Одной из малоизученных локализаций в этом отно-
шении являются плоскоклеточные карциномы гор-
тани, которые по частоте заболеваемости занимают 
второе место в структуре опухолей головы и шеи 
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Аннотация
Изучен аберрантный паттерн экспрессии микроРНК-18а, -21, -155, -200а, -200с, -205, -221, -494 в 
опухолевой ткани плоскоклеточной карциномы гортани относительно прилежащей нормальной ткани 
у 46 пациентов. Установлено, что клинико-морфологические параметры не оказывают влияния на экс-
прессию анализируемых микроРНК. Показана гиперэкспрессия онкогенных микроРНК-21, -155, -205 
и гипоэкспрессия онкосупрессорной микроРНК-200а в опухолевой ткани относительно прилежащей 
неизмененной ткани. Представленные результаты позволяют предполагать существенную роль этих 
микроРНК в канцерогенезе опухолей гортани.
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[8]. Среди микроРНК, для которых было проведено 
исследование аберрантного паттерна экспрессии 
в опухоли гортани, были выбраны те молекулы, 
относительно которых в литературе представлены 
данные, доказывающие их значительную роль 
в канцерогенезе при других локализациях. Это 
микроРНК-21, -18а, -200а, -200с, -205, -221, -494. 
Было показано, что они играют одну из ключевых 
ролей в регуляции процессов клеточного цикла, 
апоптоза, роста, инвазии, пролиферации клеток при 
опухолях репродуктивных органов у женщин (рак 
молочной железы, рак яичников), глиобластомах и 
многих других локализациях [9, 19, 20, 24].

Целью исследования явилось изучение абер-
рантного паттерна экспрессии микроРНК -18а, -21, 
-155, -200а, -200с, -205, -221, -494 в опухолевой 
ткани плоскоклеточной карциномы гортани отно-
сительно нормальной прилежащей ткани и связи 
этого показателя с клинико-морфологическими  
характеристиками опухолевого процесса.

Материал и методы
В исследование включены 46 больных раком 

гортани (табл. 1), мужского пола, в возрасте от 45 
до 64 лет (в среднем – 56 ± 10 лет), проходивших 
обследование и лечение в Томском НИИ онко-
логии. Работа проведена с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в 
соответствии с «Основами законодательства РФ 
об охране здоровья граждан» (Указ президента 
РФ 39 от 24.12.93 № 2288), получено разрешение 
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локального этического комитета Томского НИИ 
онкологии.

В работе был использован парный операцион-
ный/биопсийный материал (опухолевая и прилежа-
щая нормальная ткань) от пациентов с первичным 
диагнозом плоскоклеточного рака гортани (РГ), не 
получавших на момент исследования специального 
лечения. Биопсийный материал из опухолевой и 
неизмененной ткани получали при видеоларинго-
скопии. Диагноз у всех пациентов был морфоло-
гически верифицирован. Биологический материал 
помещали в пробирки типа Eppendorf с консер-
вирующим раствором RNAlater (Sigma, USA), 
пробирки выдерживали сутки при 4°С и потом 
хранили при –80°С до выделения РНК. Тотальная 
фракция РНК из ткани была выделена набором 
реагентов mirVana™ (Ambion, USA). Количество 
РНК и чистоту выделения оценивали на спектро-
фотометре NanoDrop 2000 (Thermo-Scientific, USA) 
(концентрация РНК варьировала от 30 до 800 нг/
мкл, А260/280=1,90). Значение RIN (RNA Integrity 
Number) колебалось от 8,0 до 9,4 (оценивали на 
приборе TapeStation 2200 Agilent Technologies, 
USA). Мультиплексная обратно транскриптазная 
ПЦР (ОТ-ПЦР) проводилась в объеме 20 мкл, в 
состав которого входили 100–500 нг РНК-матрицы, 
0,5  нM микроРНК-специфичного праймера осо-
бой шпилевидной конструкции (hsa-miR-18a-5p, 
hsa-miR-21-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-200a-3p, 
hsa-miR-200c-3p, hsa-miR-205-5p, hsa-miR-221-3p, 
hsa-miR-494-3p) [18], 1 ед. ингибитора РНКаз, 50 ед. 
MMLV ревертазы («Сибэнзим», Новосибирск), 
1x MMLV буфера и 1 мM каждого dNTP. Протокол 
реакции: 38 циклов при 16°C в течение 20 сек, при 
42°C в течение 20 сек, при 50°C в течение 1 сек, с 
заключительным этапом прогрева смеси при 85°C 
в течение 1  мин. При каждой постановке были 
включены отрицательные контроли, не содержа-
щие РНК и/или несущие в составе геномную ДНК. 
Все реакции ПЦР в режиме реального времени 
проведены в триплете согласно протоколу [18]. В 
качестве гена-рефери выбрана микроРНК-103 [26], 
калибровка выполнена относительно прилежащей 
к опухоли нормальной ткани у каждого пациента, 
уровень экспрессии микроРНК рассчитан согласно 
методу Pfaffl [27]. В качестве результата исполь-
зовано логарифмически трансформированное по 

Таблица 1

Клинико-морфологические характеристики пациентов

Характеристика Число больных 

TNM
I–II 24 (44 %)

III–IV 31 (56 %)

Лимфогенное метастазирование
N0 43 (78 %)

N1–3 12 (22 %)

Степень дифференцировки

Низкая 6 (13 %)
Умеренная 32 (70 %)
Высокая 4 (8,5 %)

Нет информации 4 (8,5 %)

основанию е нормализованное значение уровня 
экспрессии (ln(fold+const)). 

Корреляционный анализ, а также обработка 
данных с применением t-критерия Уэлша и Стью-
дента проводились в программе Statistica 8.0. Для 
всех статистических подсчетов применен критерий 
множественности сравнения Бенджамини – Хох-
берга (FDR – false discovery rate). Все значения р, 
удовлетворяющие условию FDR ≤ 5 %, принима-
лись как статистически значимые.

Результаты исследования 
На первом этапе было изучено возможное 

влияние на экспрессию микроРНК таких параме-
тров, как стадия распространенности процесса, 
статус лимфогенного метастазирования и степень 
дифференцировки опухоли путем сравнительной 
оценки показателей уровня экспрессии микроРНК 
в подгруппах. Ввиду малочисленности выборки 
были объединены пациенты с I–II и III–IV ста-
диями опухолевого процесса. Сравнение этих 
групп не выявило значимых различий в уровне 
экспрессии анализируемых микроРНК. Не обна-
ружено влияния лимфогенного метастазирования 
и степени дифференцировки опухолевой ткани на 
экспрессию анализируемых микроРНК (табл. 2). 
Хотя для микроРНК-200с показано снижение уров-
ня экспрессии у пациентов без метастазирования 
в сравнении с подгруппой лиц с лимфогенными 
метастазами, для микроРНК-18а наблюдается тен-
денция к повышению уровня экспрессии от низкой 
к высокой степени дифференцировки опухоли. 
Однако с учетом поправки FDR данные значения р 
не являются статистически значимыми (табл. 2). Та-
ким образом, клинико-морфологические параметры 
не оказывали статистически значимого влияния на 
экспрессию микроРНК в опухолевой ткани гортани. 
Это позволило анализировать аберрантный паттерн 
экспрессии микроРНК в общей группе.

Установлено, что для некоторых микроРНК 
выявлен аберрантный уровень экспрессии в 
опухолевой ткани относительно прилежащей 
нормальной ткани пациентов. Показана статисти-
чески значимая гиперэкспрессия микроРНК-21, 
-155 и -205 (р=0,00005, р=0,00008 и р=0,00085 
соответственно). Частота встречаемости случаев 
с гиперэкспрессией по этим микроРНК в 2,3–4,8 
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Таблица 2

Уровень экспрессии микроРНК в опухоли относительно прилежащей нормальной ткани пациентов 
в зависимости от клинико-морфологических параметров

Параметры МикроРНК -18а -21 -155 -200а -200с -205 -221 -494

Распростра-
ненность 

первичной 
опухоли

Т1+2 0,20 ± 0,21 0,64 ± 0,27 0,67 ± 0,33 -1,05 ± 0,30 -0,22 ± 0,19 0,50 ± 0,15 -0,70 ± 0,32 -0,29 ± 0,39
Т3+4 0,26 ± 0,15 1,27 ± 0,33 0,84 ± 0,17 -0,69 ± 0,36 -0,01 ± 0,30 0,81 ± 0,39 0,06 ± 0,31 0,09 ± 0,33

р 0,15 0,66 0,45 0,56 0,46 0,09 0,46 0,83
FDR 58,3 75,2 119,7 74,2 74,1 74,2 91,3 82,9

Лимфогенное 
метастазиро-

вание

N0 0,16 ± 0,14 0,85 ± 0,24 0,72 ± 0,21 -0,82 ± 0,28 -0,35 ± 0,20 0,63 ± 0,25 -0,27 ± 0,24 -0,11 ± 0,32
N1-2 0,26 ± 0,23 1,82 ± 0,57 1,04 ± 0,37 -0,82 ± 0,50 0,87 ± 0,46 0,53 ± 0,49 -0,35 ± 0,76 0,04 ± 0,25
р 0,696 0,123 0,449 0,993 0,018 0,858 0,923 0,717

FDR 139,2 49,2 119,8 99,3 14,5 114,5 105,5 114,8

Степень 
дифферен-

цировки 
опухоли

Низкая 0,29 ± 0,18 0,87 ± 0,68 0,61 ± 0,39 -0,60 ± 0,51 -0,65 ± 0,62 0,37 ± 0,61 0,15 ± 0,11 -1,14 ± 1,05
Умеренная 0,31 ± 0,15 0,97 ± 0,27 0,74 ± 0,22 -0,91 ± 0,31 -0,1 ± 0,221 0,69 ± 0,28 -0,40 ± 0,31 0,07 ± 0,28
Высокая 0,68 ± 0,57 0,34 ± 0,68 0,62 ± 0,70 -0,94 ± 0,70 0,19 ± 0,20 0,47 ± 0,38 -0,38 ± 0,30 -0,06 ± 0,53

р1 0,01 0,89 0,77 0,6 0,41 0,63 0,1 0,27
FDR, % 12 89,4 88,5 95,9 82,8 84,6 39,7 72,9

р2 0,14 0,59 0,99 0,7 0,23 0,9 0,14 0,39
FDR, % 57,6 94,8 99,2 93,7 61,9 102,5 112,8 77,3

р3 0,53 0,39 0,87 0,97 0,32 0,64 0,97 0,83
FDR, % 141,8 156,9 115,9 97,3 257 127,7 110,7 132,4

Примечание: р – уровень значимости рассчитан по t-критерию Уэлша; р1 – «низкий» vs «умеренный», р2 – «низкий» vs «высокий»,                  
р3 – «умеренный» vs «высокий»; FDR – поправка Бенджамини–Хохберга (FDR – false discovery rate).

Таблица 3

Уровень экспрессии микроРНК в опухоли относительно прилежащей нормальной ткани

МикроРНК Уровень 
экспрессии р FDR Число случаев с 

гиперэкспрессией
Число случаев с 
гипоэкспрессией

-18а (n=45) 0,23 ± 0,83 0,071 11,39 27 (61 %) 18 (39 %)

-21 (n=46) 0,98 ± 1,49 0,00005 0,04 38 (83 %) 8 (17 %)

-155 (n=46) 0,76 ± 1,19 0,00008 0,03 34 (74 %) 12 (26 %)

-200а (n=46) -0,85 ± 1,61 0,0008 0,22 14 (30 %) 32 (70 %)

-200с (n=46) -0,11 ± 1,24 0,569 65,05 21 (45 %) 25 (54 %)

-205 (n=44) 0,66 ± 1,43 0,003 0,75 37 (81 %) 9 (19 %)

-221 (n=43) -0,31 ± 1,48 0,174 23,24 25 (54 %) 21 (46 %)

-494 (n=43) -0,08 ± 1,64 0,762 76,21 22 (43 %) 26 (56 %)
Примечание: р – уровень значимости рассчитан по t-критерию Стьюдента (t-for single means); FDR – поправка Бенджамини–Хохберга.

раза выше, чем гипоэкспрессии. Кроме повышен-
ной экспрессии, для микроРНК-200а отмечается 
гипоэкспрессия (р=0,0008), и частота случаев с 
гипоэкспрессией микроРНК-200а в 4,3 раза выше, 
чем частота гиперэкспрессии (табл. 3).

Для микроРНК, как и для многих молекулярных 
регуляторов клетки и организма в целом, характер-
но образование сложной системы взаимодействий 
друг с другом [14, 32]. На основе корреляционного 
анализа была показана такая сеть взаимодействий 
для изученных микроРНК (рис. 1). Выявлена по-
ложительная корреляция для микроРНК-21 и -155 
(r=0,31, р=0,00001), микроРНК-200с и -18а (r=0,38, 
р=0,001), 200с и -205 (r=0,34, р=0,025), -200а и -221 
(r=0,35, р=0,021) (рис.  1), а также наблюдается 
тенденция к положительной корреляции между 
микроРНК-21 и -200с (r=0,31, р=0,036), однако 
значение р не удовлетворяет 5 % поправке FDR.

Обсуждение
Полученные нами результаты по гиперэкспрес-

сии микроРНК-21, -155 и -205 в опухоли гортани 
согласуются с данными литературы. J. Ren et al. 
[29] и P. Cao et al. [5] выявили гиперэкспрессию 
микроРНК-21 при раке гортани. Результаты по 
микроРНК-155 при злокачественных опухолях 
головы и шеи частично соотносятся с данными 
литературы, имеются отдельные работы, в кото-
рых показаны как гиперэкспрессия [6, 16], так и 
отсутствие значимых изменений ее экспрессии в 
опухолевой ткани [5]. В целом данные относитель-
но экспрессии микроРНК-205 при раке гортани 
противоречивы. P. Cao et al. [5] выявили значимую 
гиперэкспрессию микроРНК-205, однако L. Tian 
et al. [30] в исследованиях in vitro (культура Hep-2 
клеток) и in vivo (n=30) обнаружили гипоэкспрес-
сию этой микроРНК при раке гортани, что авторы 
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объясняют возможными влияниями выбора гисто-
типов опухоли, ее подтипов, микроокружения и ре-
гуляции генов-мишеней. Результаты исследования 
и данные литературы позволяют предполагать, что 
микроРНК-21, -155 и -205 играют онкогенную роль 
при опухолях гортани, и повышение их экспрессии 
связано с регуляцией различных процессов, задей-
ствованных в канцерогенезе.

Онкогенную функцию этих микроРНК под-
тверждает список генов-мишеней, экспрессию ко-
торых регулируют данные микроРНК. В настоящее 
время для микроРНК-21 валидированы следующие 
мишени: PDCD4 (programmed cell death protein 
4), RECK (reversion inducing cysteine-rich protein 
with kazal motifs), maspin (mammary serine protease 
inhibitor), NFIB (nuclear factor I), TPM1 (Tropomyo-
sin 1), SPRY2 (Sprouty2), PTEN (phosphatase and 
tensin homologue), Tap63 (transformation-related 
protein 63), лиганд Fas, Cdc25a (cyclin-dependent 
kinases 25), HNRPK (Heterogeneous nuclear ribonu-
cleoprotein K). Все перечисленные гены-мишени 
микроРНК-21 принимают непосредственное уча-
стие в трансформации клеток [15, 20].

МикроРНК-155 принимает участие в регу-
ляции нескольких ключевых процессов канце-
рогенеза через ингибирование генов-мишеней, 
задействованных в TGF-β/Smad-индуцированном 
эпителиально-мезенхимальном переходе, гли-
колизе, JNK2/STAT3 пути, NF-kB и AKT путях. 
Представлены убедительные доказательства того, 
что мишенями этой микроРНК являются: FOXO3a 
(Forkhead box O3), C/EBPβ (CCAAT-enhancer-
binding proteins), которая, в свою очередь, акти-
вирует экспрессию hexokinase 2, STAT3 (Signal 
Transducer and Activator of Transcription), действие 
которого проявляется через репрессию гена SOCS1 
(suppressor of cytokine signaling 1), CDC73 (Cell 
division cycle 73) и ряд других [7].

Относительно микроРНК-205 отмечается ее 
дуалистическая роль в канцерогенезе. Онкосу-

прессорную роль микроРНК-205 осуществляет 
путем подавления пролиферации при ЗНО, ре-
прессируя экспрессию таких генов-мишеней, как 
ErbB3 (Receptor tyrosine-protein kinase erbB-3), 
E2F1(Transcription factor E2F1) и гены MAPK- и 
AR-сигнальных путей, PKCε (Protein kinase C 
epsilon type), ZEB1/2, ММР2 и ММР9, VEGF-A 
(Vascular endothelial growth factor). Имеются сооб-
щения, свидетельствующие и об онкогенной роли 
микроРНК-205, которая участвует в малигнизации, 
прогрессии опухоли и развитии устойчивости к 
противоопухолевой терапии, репрессируя гены 
PTEN, CYR61 (Cysteine-rich angiogenic inducer 
61) и CTGF (connective tissue growth factor), SHIP2  
(enzyme phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 
5-phosphatase), DHFR (Dihydrofolate reductase) 
[28].

Наши результаты относительно гипоэкспрессии 
микроРНК-200а при раке гортани согласуются и 
дополняют полученные ранее данные других ав-
торов, которые показали онкосупрессорную роль 
этой микроРНК в канцерогенезе опухолей разных 
локализаций [13]. Для микроРНК-200а валидиро-
ваны такие гены-мишени, как: ZEB1 и 2 (Zinc finger 
E-box-binding homeobox 1 и 2) [25], ERRFI-1 (ERBB 
receptor feedback inhibitor 1) [1], CTNNB1 (cadherin-
associated protein) [22] и ряд других. Эти данные 
позволили заключить, что микроРНК-200а играет 
ключевую роль в эпителиально-мезенхимальном 
переходе и процессе приобретения клеткой эм-
брионального фенотипа [4, 19].

Результаты корреляционного анализа могут 
свидетельствовать о наличии связи между этими 
микроРНК, в основе которой лежит их вовлечен-
ность в процессы внутриклеточной регуляции 
общих генов-мишеней. Такие гены-мишени найде-
ны для всех связанных пар. МикроРНК-21 и -155 
объединяет в первую очередь их взаимодействие с 
сигнальным белком и активатором транскрипции 
STAT3 [21]. На микроРНК-18а и -200с оказывает 

Рис. 1. Корреляционные связи между показателями экспрессии изучаемых микроРНК в опухолевой ткани у больных РГ
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влияние репрограммирующий фактор c-Myc [10]. 
МикроРНК-200с и -205 играют определенную 
роль в эпителиально-мезенхимальном переходе и 
процессе приобретения клеткой эмбрионального 
фенотипа посредством регуляции экспрессии генов 
ZEB1 и ZEB2 [13]. Пары микроРНК-221 и 200а 
могут быть связаны через ген р27Kip1, который 
играет существенную роль в регуляции перехода 
от G1 к S-фазе клеточного цикла [11].

Заключение
Таким образом, установлены гиперэкспрессия 

онкогенных микроРНК-21, -155, 205 и гипоэк-

спрессия онкосупрессорной микроРНК-200а в 
опухолевой ткани гортани пациентов с первичным 
диагнозом рака гортани, что согласуется с данными 
литературы, полученными для этих микроРНК на 
примере других локализаций. Эти данные позволя-
ют предположить значительную роль микроРНК-
21, -155, -200а и -205 в канцерогенезе опухолей 
гортани, что, вероятно, связано с их участием в 
регуляции многих генов-мишеней и клеточных 
процессов, задействованных в малигнизации.

Работа выполнена в рамках программы повышения 
конкурентоспособности Национального исследователь-
ского Томского государственного университета.
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EXPRESSION microRNA IN LARYNX CANCER

E.G. Nikitina1,2, O.V. Cheremisina1, V.A. Bychkov1, D.E. Kulbakin1, 
E.L. Choinzonov1, V.N. Stegniy2, N.V. Litviakov1,2

Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk1, Tomsk State University, Tomsk2

5, Kooperativny str., Tomsk-634009, Russia, e-mail: ekatarinanikitina@gmail.com1

Abstract
MicroRNA are nonprotein-coding small ribonucleic acids controlling gene expression at post-transcriptional 
level. MicroRNA technically could controll 2/3 of human genome. At the present study abnormal expression 
of microRNA-18а, -21, -155, -200а, -200с, -205, -221, -494 in malignant tissue of squamous cell larynx 
carcinoma of 46 patients were studied. There was no statistically significant correlation between microRNA 
expression and pathological characteristics. Our data showed that oncogenic microRNA-21, -155, -205 were 
overexpressed as well as oncosypression microRNA-200a were underexpressed in larynx cancer compared 
to adjacent normal epithelium.

Key words: larynx cancer, microRNA, expression.
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Поиск средств, препятствующих возникнове-
нию и развитию рака, продолжается в различных 
направлениях, особенно среди факторов питания 
как наиболее удобных для практического примене-
ния [1, 18]. Показано, что потребление продуктов, 
содержащих омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК), в частности рыбьего жира, при-
водит к снижению риска развития рака молочной 
железы, толстой кишки, предстательной железы 
и некоторых других новообразований [5]. Однако 
результаты эпидемиологических исследований 
по выяснению таких ассоциаций были не всегда 
однозначными [13, 21]. В эксперименте на раз-
личных моделях канцерогенеза омега-3 ПНЖК 
чаще оказывали тормозящее влияние [7], хотя в 
некоторых случаях протекторный эффект омега-3 
ПНЖК был слабо выраженным [9, 14]. Поэтому 
актуально дальнейшее изучение эффекта рыбьего 
жира на канцерогенез и особенно тех органов, в 
патогенезе которых важную роль играют диети-
ческие факторы.

Целью исследования явилось изучение анти-
канцерогенной активности рыбьего жира на разра-
ботанной модели многоорганного канцерогенеза – 
молочной железы и толстой кишки, – индуци-
руемого у крыс с помощью введения N-метил-N-
нитрозомочевины (МНМ) в органы-мишени.

УДК: 665.213+616-006-02:(618.19+616.345)-006.04

ВЛИЯНИЕ РЫБЬЕГО ЖИРА НА РАЗВИТИЕ ОПУХОЛЕЙ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ТОЛСТОЙ КИШКИ, ВЫЗЫВАЕМЫХ 

МЕТИЛНИТРОЗОМОЧЕВИНОЙ В ОРГАНАХ-МИШЕНЯХ У 
КРЫС
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Аннотация
Изучен игибирующий эффект рыбьего жира на развитие опухолей молочной железы и толстой кишки 
на модели многоорганного канцерогенеза, индуцируемого метилнитрозомочевиной (МНМ) у взрослых 
крыс-самок. МНМ растворяли в физиологическом растворе и вводили непосредственно в органы-
мишени: однократные инъекции по 1 мг в каждую из 12 молочных желез, и этим же крысам делали 4 
интраректальные инстилляции по 4 мг 1 раз в нед. В последующие 6 мес крысам вводили перорально 
зондом рыбий жир или подсолнечное масло (для сравнения): 5 дней в нед по 1 мл в день. К концу 
экспериментов (7 мес) в результате воздействия МНМ у крыс обнаружены опухоли в 85,7–92,9 %, 
причем более половины из них – множественные опухоли (чаще аденокарциномы) молочной железы 
и толстой кишки. Подсолнечное масло не оказывало значимого эффекта на канцерогенез. Рыбий жир 
по сравнению с группой МНМ-контроль значимо уменьшал частоту опухолей молочной железы – в 1,6 
раза и их множественность – в 3,1 раза. Влияние рыбьего жира на развитие опухолей толстой кишки 
выразилось в уменьшении множественности новообразований в 1,6 раза, причем только по сравнению 
с группой МНМ + масло. Представляется перспективным дальнейшее изучение и применение рыбьего 
жира в качестве онкопротектора.

Ключевые слова: рыбий жир, метилнитрозомочевина, торможение канцерогенеза у крыс, 
опухоли молочной железы и толстой кишки.

Материал и методы
Опыты были проведены на 198 крысах-самках 

местной разводки ЛИО, исследования проводились 
в НИИ онкологии им.  Н.Н.  Петрова (г.  Санкт-
Петербург) на протяжении нескольких десятилетий 
[3, 19]. Животные содержались в стандартных 
условиях и получали стандартный сбалансирован-
ный корм. Содержание жира в диете составляло 
около 5 %.

N-метил-N-нитрозомочевина в виде белого 
порошка закуплена у Sigma-Aldrich Co (USA, 
Germany). Рыбий жир, содержащий омега-3 ПНЖК 
(эйкозапентаеновую кислоту (20:5, n-3) – не менее 
10 % и докозагексаеновую кислоту (22:6, n-3) – не 
менее 15  %, был предоставлен АОЗТ «Полиен» 
(г.  Мурманск). В качестве препарата сравнения 
использовали нерафинированное подсолнечное 
масло из торговой сети.

Для индукции опухолей 98 крысам в возрасте 
3,5 мес и начальным весом 180–190 г однократно 
вводили МНМ в ткань каждой из 12 молочных 
желез: по 1 мг МНМ в 0,1 мл физиологического 
раствора. На другой день после интрамаммарных 
инъекций этим же крысам были проведены 4 
интраректальных инстилляции МНМ: 1 раз в нед 
по 4 мг МНМ в 0,5 мл физиологического раство-
ра (глубина введения ректального зонда ~8 см от 
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ануса). Через 3 дня после последней инстилляции 
МНМ (на 31-й день эксперимента) подопытных 
и 100 контрольных животных разделили на 3 
группы в зависимости от схемы воздействия: 
1) МНМ-контроль – 28 крыс; 2) МНМ + подсол-
нечное масло – 35 крыс; 3) МНМ + рыбий жир – 35 
крыс; 4) интактный контроль – 30 крыс; 5) кон-
троль с введением подсолнечного масла – 35 крыс; 
6) контроль с введением рыбьего жира – 35 крыс.

Рыбий жир и подсолнечное масло вводили 
перорально зондом 5 дней в нед по 1 мл в течение 
6 мес. Затем оставшихся к этому сроку крыс (в 
возрасте 10,5 мес) из всех групп забивали парами 
эфира. Всех павших и забитых животных подвер-
гали полной аутопсии. Органы с опухолями или 
подозрениями на опухолевый рост фиксировали в 
10 % формалине, а затем подвергали стандартной 
гистологической обработке с окраской гематокси-
лин/эозином. Для статистического анализа исполь-
зовали критерий χ-квадрат, точный метод Фишера 
и критерий t (Стьюдента).

Дизайн этих экспериментов согласован с этиче-
ским комитетом НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
(г. Санкт-Петербург).

Результаты исследования  
В результате воздействия МНМ во всех трех 

группах еще до окончания опыта не менее поло-
вины животных (45,7–62,9 %) погибло, чаще всего 
от опухолей. В группах без воздействия МНМ у 
крыс, которым вводили рыбий жир или масло, 
не отмечалось видимых токсических эффектов, и 
гибель составила 6,7–11,4 %, в основном от интер-
куррентных заболеваний (пневмония, энтероколит 
и др.).

К концу эксперимента (7 мес) в группах с вве-
дением МНМ у большинства крыс (85,7–92,9 %) 
зарегистрированы множественные опухоли мо-

Таблица

Влияние рыбьего жира на канцерогенез, вызываемый МНМ у крыс

Группа животных

Частота (число крыс с опухолями, %); количество опухолей 
(в скобках – аденокарциномы) и их множественность (коэффициент множественно-

сти)
Всего Молочная железаа Толстая кишкаб Прочиев

МНМ-контроль (n=28)
26 (92,9 %)

94
3,36 ± 0,43

19 (67,9 %)
47 (35)

1,68 ± 0,38

14 (50 %)
23 (14)

0,82 ± 0,24

17 (60,7 %)
24

0,86 ± 0,14

МНМ + подсолнечное масло 
(n=35)

32 (91,4 %)
114

3,26 ± 0,33

19 (54,3 %)
47 (32)

1,34 ± 0,2

22 (62,9 %)
43 (25)

1,23 ± 0,18

18 (51,4 %)
24

0,69 ± 0,08

МНМ + рыбий жир (n=35)
30 (85,7 %)

69
1,97 ± 0,29* **

15 (42,9 %)*
19 (12)

0,54 ± 0,12* **

17 (48,6 %)
27 (15)

0,77 ± 0,14**

18 (51,4 %)
23

0,66 ± 0,12
Примечание: распределение опухолей по гистотипу: а – в большинстве случаев аденокарциномы, реже фиброаденомы; б – в большинстве 
случаев аденокарциномы, реже аденомы; в – олигодендроглиома головного мозга, злокачественные невриномы тимуса и межреберного 
нерва, мезенхимальные опухоли почек, аденокарцинома двенадцатиперстной кишки, базофильные и хромофобная аденомы гипофиза, 
эндометриальные железистые полипы, папилломатоз преджелудка, переходноклеточный рак мочевого пузыря, лимфоцитарные и 
гранулоцитарные лейкозы, злокачественные фиброзные гистиоцитомы забрюшинного пространства и брыжейки кишечника. * – различия 
статистически значимы по сравнению с группой МНМ-контроль; ** –  различия статистически значимы по сравнению с группой МНМ + 
подсолнечное масло (р<0,05–0,001).

лочной железы и толстой кишки, среди которых 
чаще всего были аденокарциномы (таблица). Среди 
новообразований других локализаций, зарегистри-
рованных у половины и более животных, были 
диагностированы как опухоли, характерные для 
эффекта МНМ (злокачественные новообразования 
нервной системы и почек, а также лейкозы), так 
и неоплазмы, часто встречающиеся в контроле. 
В контрольных группах животных без введения 
МНМ (интактные, масло или рыбий жир) частота 
опухолей была гораздо ниже – 14,3–17,1  %, их 
спектр соответствовал спонтанным новообра-
зованиям, которые обычно наблюдаются у крыс 
использованной разводки, – главным образом  это 
доброкачественные опухоли гипофиза, молочной 
железы, преджелудка и матки [3, 19].

Анализ использования модифицирующих фак-
торов на канцерогенез, вызванный МНМ, показал, 
что на общую частоту опухолей у крыс они не 
влияют. Однако рыбий жир значимо снижал общую 
множественность опухолей – в 1,7 раза (таблица). 
Кроме того, он оказывал ингибирующий эффект 
на возникновение и развитие опухолей молочной 
железы, индуцированных МНМ. У крыс в группе 
МНМ + рыбий жир по сравнению с группой МНМ-
контроль были значимо снижены как частота 
опухолей молочной железы (в 1,6 раза), так и их 
множественность (в 3,1 раза), а по сравнению с 
группой МНМ + масло значимо снижена только 
множественность опухолей (в 2,5 раза), тогда как 
применение   подсолнечного масла не приводило 
к подобным изменениям (таблица).

Влияние рыбьего жира и масла на канцерогенез 
толстой кишки было не столь однозначным. Так, 
показатели частоты и множественности новооб-
разований толстой кишки в группе МНМ + рыбий 
жир были примерно такими же, как и в группе 
МНМ-контроль (таблица). Однако по сравнению с 
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группой МНМ + масло рыбий жир значимо снижал 
множественность опухолей толстой кишки – в 1,6 
раза (p<0,05), тогда как снижение частоты этих но-
вообразований оказалось недостоверным. Следует 
отметить, что как рыбий жир, так и подсолнечное 
масло практически не влияли на проявление кан-
церогенеза в других органах (таблица).

Обсуждение 
Таким образом, рыбий жир на использованной 

модели индукции опухолей молочной железы и 
толстой кишки у самок крыс путем контактного 
воздействия МНМ на органы-мишени тормозил 
канцерогенез, но эти явления носили однознач-
ный характер. Наибольший антиканцерогенный 
эффект рыбий жир проявил в отношении опухо-
лей молочной железы и гораздо меньший – при 
новообразованиях толстой кишки, в последнем 
случае различия определялись только по сравне-
нию с группой крыс, получавших МНМ + масло. 
Подсолнечное масло как вещество сравнения в 
целом не проявило статистически значимых анти-
канцерогенных свойств, и, наоборот, отмечалась 
явная тенденция к стимуляции развития опухолей 
толстой кишки. 

Полученные результаты согласуются с боль-
шинством данных литературы, где индукция 
опухолей указанных локализаций производилась 
с помощью органотропных канцерогенов. Так, на 
крысах и мышах использование рыбьего жира или 
диеты с высоким содержанием омега-3-ПНЖК 
заметно ингибировало развитие опухолей мо-
лочной железы, вызванных 7,12-диметилбенз(а)
антраценом [6, 10], а также тормозило развитие 
новообразований толстой кишки, индуцированных 
азоксиметаном [17]. В опытах с трансгенными 
мышами, характеризующимися высокой частотой 
опухолей молочной железы [12] или толстой кишки 
[14], при скармливании рыбьего жира или диет с 
омега-3-ПНЖК не всегда наблюдалось ингибиро-
вание канцерогенеза. В этой связи подчеркнем, 
что эффективность торможения канцерогенеза и, 
наоборот, стимуляция его могут зависеть от общей 
калорийности диеты, соотношения омега-6 ПНЖК/
омега-3 ПНЖК и других факторов, что было пока-
зано при анализе около сотни экспериментальных 
работ по раку молочной железы [9]. Для сравнения, 
омега-6 ПНЖК, как правило, стимулировали раз-
витие опухолей [17].

Вызывание опухолей молочной железы и 
толстой кишки у одного и того же животного как 

экспериментальной модели для оценки эффекта 
рыбьего жира выбрано нами сознательно, по-
скольку в развитии рака этих локализаций важную 
роль играет нарушение питания. В частности, по 
эпидемиологическим данным, дефицит ПНЖК 
омега-3 типа в пище повышает риск возникновения 
как рака молочной железы, так и толстой кишки 
[4]. Наоборот, преимущественное питание море-
продуктами, богатыми омега-3 ПНЖК, обычно 
снижает риск развития рака. Именно этим объ-
ясняют низкую онкологическую заболеваемость в 
некоторых регионах, например у эскимосов Аляски 
и Гренландии [11, 15, 16]. При анализе смертности 
от рака молочной железы и колоректального рака 
в 24 странах Европы с точки зрения корреляции 
потребления рыбы и рыбьего жира была выявле-
на четкая обратная корреляция только у мужчин 
со злокачественными опухолями толстой кишки, 
которые потребляли эти продукты в течение по-
следних 10 или 23 лет жизни [8]. Более того, в этой 
работе установлены гендерные различия для двух 
сравниваемых локализаций опухолей. Позднее 
C.H. MacLean et al. [13] для оценки эффекта омега-3 
ПНЖК на риск развития рака проанализировали 
все публикации (по корреляции случай-контроль, 
проспективные когортные исследования и другие) 
на эту тему за 1966–2005 гг. В частности, для рака 
молочной железы в 3 работах было установлено 
снижение риска, но в 1 – его повышение, а в 7 – не 
обнаружено значимой связи. Для колоректального 
рака только в 1 исследовании показано снижение 
риска и в 17 не выявлено связи.

В настоящее время применение онкопрофи-
лактических средств, содержащих рыбий жир и 
омега-3 ПНЖК, вполне оправдано. Заметим, что их 
использование было эффективным и для лечения 
таких предопухолевых процессов, как дисплазии 
желудочно-кишечного тракта [2] и семейный по-
липоз кишечника [20]. При этом рыбий жир не 
рассматривается как самостоятельное средство, а 
может быть рекомендован в комплексной терапии 
указанных заболеваний. Представляется перспек-
тивным дальнейшее изучение рыбьего жира в 
качестве онкопротектора. Кроме того, заслуживает 
внимания и использование разработанной нами 
модели одновременной индукции множественных 
опухолей нескольких локализаций – молочной же-
лезы и толстой кишки, в особенности для изучения 
вопросов патогенеза и модифицирующей роли 
различных факторов в канцерогенезе.
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Abstract
In experiments with adult female rats was studied effect of fish oil on development of mammary gland and colon 
tumors induced by methylnitrosourea (MNU) using a multi-organ carcinogenesis model. MNU in saline solution 
administered directly into the target organs: one injection of 1 mg locally in each 12 mammary glands and 
four intrarectal instillations of 4 mg one time per week. Then rats were given fish oil or sunflower oil (control), 
1 ml/rat per day five times a week by gavage for the consecutive 6 months. To the end of experiments when 
rats were sacrificed in groups with treatment of MNU tumors were detected in 85,7–92,9 %, more half of its 
were multiple tumors (more often adenocarcinomas) of mammary gland and colon. Sunflower oil did not have 
significant effect on the carcinogenesis. In rats from fish oil + MNU group compared with the MNU-control 
group the incidence and multiplicity of mammary tumors were significantly decreased by 1.6 and 3.1 times, 
correspondingly. Fish oil had less inhibitory effect on the development of colon tumors: decrease of tumor 
multiplicity (by 1.6 times) was detected only in comparison with MNU + sunflower oil group. These results 
are interesting for consequence study and use of fish oil as oncoprotector.

Key words: fish oil, methylnitrosourea, inhibition of carcinogenesis in rats,
tumors of mammary gland and colon.
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Изучение   морфологических критериев, связан-
ных с важнейшими клинико-морфологическими 
параметрами плоскоклеточного рака легкого и про-
гнозом течения заболевания, является актуальным 
[1]. Пролиферация – основополагающий процесс 
возникновения и развития опухоли, а также фактор 
прогноза. Существуют определенные трудности 
в оценке пролиферативного потенциала опухоли, 
так как он включает в себя не только количество 
пролиферирующих клеток, но и скорость про-
хождения клеткой фаз митоза (продолжитель-
ность клеточного цикла). Принятым критерием 
оценки пролиферативной активности является 
иммуногистохимическое определение антигена 
Ki-67. Антиген Ki-67 выявляется в клетках в G1-, 
S-, G2-, М-фазы, однако функциональное значение 
этого ядерного белка в процессе пролиферации 
до конца не известно [11]. Аргирофильные белки, 
ассоциированные с ядрышкообразующими района-
ми (Ag-ЯОР-белки), являются маркером скорости 
клеточного цикла. До 75 % окрашивания Ag-ЯОР-
белков составляют два главных аргирофильных 
белка – С23 (нуклеолин) и В23 (нуклеофозмин), – 
играющих важнейшую роль в синтезе рибосомаль-
ной РНК. Эти белки выявляются в ядрах клеток 
на протяжении всего клеточного цикла, количе-
ственно увеличиваясь в 1,5–3 раза в S- и G2-фазы 
[12]. Показана обратная зависимость между Ag-
ЯОР-белками, длительностью клеточного цикла 
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Аннотация
Цель. Исследовать аргирофильные белки, ассоциированные с ядрышкообразующими районами (Ag-
ЯОР-белки) в пролиферирующих клетках, во взаимосвязи с клинико-морфологическими параметрами 
и выживаемостью при плоскоклеточном раке легкого. Материал и методы. Исследованы 113 образ-
цов операционного материала плоскоклеточного рака легкого с помощью двойного окрашивания: на 
антиген Ki-67 (клон MIB-1, DAKO) – методом иммуногистохимии и на Ag-ЯОР-белки – азотнокислым 
серебром. Результаты. В плоскоклеточном раке легкого площадь Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных 
клетках связана с клинико-морфологическими параметрами: показателем Т, наибольшим размером 
опухоли, показателем N, стадией заболевания и дифференцировкой. При небольшой площади Ag-ЯОР-
белков в Ki-67 позитивных клетках выше показатели отдаленной выживаемости больных. Площадь 
Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках – независимый фактор прогноза при плоскоклеточном 
раке легкого.
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[6] и временем удвоения плоскоклеточного рака 
легкого [3].

Предложен  метод двойного окрашивания на 
антиген Ki-67 и Ag-ЯОР-белки, позволяющий 
оценивать активность ядрышковых организаторов 
(продолжительность клеточного цикла) в про-
лиферирующих клетках [9]. Работ, посвященных 
исследованию пролиферативного потенциала 
опухоли с использованием двойного окрашива-
ния на антиген Ki-67 и Ag-ЯОР-белки, немного 
[4, 5, 7, 8, 14, 16]. Отсутствуют работы, в которых 
результаты двойного окрашивания на антиген 
Ki-67 и Ag-ЯОР-белки оцениваются с использо-
ванием компьютерного анализа изображений и во 
взаимосвязи с клинико-морфологическими пара-
метрами и выживаемостью при плоскоклеточном 
раке легкого.

Цель исследования – изучение Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках во взаимосвязи с 
клинико-морфологическими параметрами и вы-
живаемостью при плоскоклеточном раке легкого.

Материал и методы
Исследованы 113 образцов плоскоклеточного 

рака легкого, полученных при операциях в Ал-
тайском краевом онкологическом диспансере за 
период 2007–2009 гг. (случаи с отдаленными мета-
стазами и множественными опухолями исключены 
из исследования). Средний возраст пациентов 
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составил 59 лет (40–75 лет), из них – 109 (96 %) 
мужчин и 4 (4 %) женщины. Больным выполнены 
69 (61 %) лобэктомий и 44 (39 %) пневмонэкто-
мии. Предоперационная химиотерапия и лучевая 
терапия не проводились. Патогистологическая 
характеристика опухолей определена согласно 
классификации TNM 7-го пересмотра [13] и пред-
ставлена в таблице. 

Кусочки ткани фиксировали 18–24 ч в 10  % 
нейтральном забуференном формалине. После 
стандартной проводки операционного материала 
готовили гистологические срезы толщиной 4 мкм. 
Препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном, ШИК-реактивом/альциановым синим, по 
Крейбергу. Для уточнения гистогенеза опухоли 
и с дифференциально-диагностической целью 
иммуногистохимическим методом определяли 
цитокератины 7 (клон SP52), 20 (клон SP33), 
High Molecular Weight (клон 34βE12), цитокера-
тины 5/6 (клон D5/16B4), TTF-1 (клон SP141) в 
автоматическом стейнере  Ventana XT (контроль 
окрашивания – эпидермис кожи и слизистая обо-
лочка желудка).

Из парафиновых блоков забраны столбики 
ткани иглой-панчером с внутренним диаметром 
1,5 мм, на основании просмотра соответствующих 
гистологических препаратов. Для исключения ге-
терогенности окрашивания изготовлена тканевая 
матрица, с которой приготовлены гистологические 
срезы толщиной 4 мкм. Тканевая матрица окрашена 
иммуногистохимическим методом, согласно про-
токолу производителя: стрептавидин-биотиновым 
методом с первичными антителами к Ki-67 (клон 
MIB-1, DAKO) и хромогеном – new fuchsin. Перед 

Таблица 

Площадь Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках (в мкм2) при плоскоклеточном раке легкого

Характеристика Кол-во случаев Площадь Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках 

Первичная опухоль
1. Т1 24 (21 %) 9,53 ± 2,42 (р1–2=0,1)
2. Т2 72 (64 %) 10,54 ± 2,73 (р1–3<0,001)
3. Т3 17 (15 %) 12,79 ± 2,41 (р 2–3=0,003)

Размер первичной опухоли 
4. <3 см 44 (39 %) 9,46 ± 2,60
5. >3 см 69 (61 %) 11,44 ± 2,63 (р4–5<0,001)

Лимфатические узлы
6. N0 72 (64 %) 9,96 ± 2,58

7. N1–3 41 (36 %) 11,91 ± 2,70 (р6–7<0,001)
Стадия опухолевого процесса 

8. I 56 (50 %) 9,83 ± 2,64 (р8–9=0,058)
9. II 39 (34 %) 10,92 ± 2,61 (р8–10<0,001)

10. III 18 (16 %) 12,71 ± 2,51 (р9–10=0,02)
Дифференцировка опухоли

11. Высокая 38 (34 %) 9,70 ± 2,61 (р11–12=0,04)
12. Умеренная 52 (46 %) 10,82 ± 2,60 (р11–13=0,007)

13. Низкая 23 (20 %) 11,93 ± 2,97 (р12–13=0,1)

окрашиванием срезы автоклавировали при 120°С 
20 мин в 0,01 М цитратном буфере (рН=6,0). После 
инкубации с хромогеном срезы отмывали в биди-
стиллированной воде. Далее срезы окрашивали 
азотнокислым серебром по одностадийной мето-
дике [9, 15]: во влажной камере при 37°С 19 мин. 
Докрашивание ядер не проводили, срезы помещали 
в водную среду Faramount (DAKO). В каждом слу-
чае определяли площадь Ag-ЯОР-белков (в мкм2) в 
ядрах 100 случайно выбранных Ki-67 позитивных 
клеток с 10–30 цифровых изображений, получен-
ных с соответствующих полей зрения микроскопа 
при увеличении ×1000 (объектив ×100, 1.25, oil). 
Компьютерный анализ изображений проводили 
в программе ImageJ 1.42. Во избежание ошибок 
в измерениях гранулы размером менее 0,1 мкм2 
исключены из анализа.

Статистический анализ данных осуществляли 
в программе STATISTICA 6.0. Так как полученные 
данные в выборках соответствовали критериям 
нормального распределения (критерий Шапиро – 
Уилка, W=0,98, р>0,05), то меру центральной 
тенденции в группах представляли в виде средне-
го (М), а меру рассеяния – в виде стандартного 
отклонения (SD). При проверке статистических 
гипотез применяли непараметрические методы: 
однофакторный тест Краскела – Уоллиса, U-тест 
Манна – Уитни, коэффициент корреляции рангов 
Спирмена. Определяли общую скорректированную 
выживаемость больных за пятилетний период 
после операции, использовали метод Каплана – 
Мейера, логарифмический ранговый тест, регрес-
сионную модель Кокса. Достоверность получен-
ных критериев оценивали при р<0,05.
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Результаты исследования  
Результат иммуногистохимического окрашива-

ния срезов с первичными антителами к антигену 
Ki-67 и последующей окраской азотнокислым се-
ребром получали в виде округлых гранул черного 
цвета (Ag-ЯОР-белки), расположенных на фоне 
красного ядра (в Ki-67 позитивных клетках), или 
на фоне коричневого ядрышка, или бледно-желтого 
ядра (в Ki-67 негативных клетках) (рис.  1). Ре-
зультаты определения Ag-ЯОР-белков в Ki-67 по-
зитивных клетках плоскоклеточного рака легкого 
во взаимосвязи с клинико-морфологическими па-
раметрами опухоли, а также результаты сравнения 
между этими группами представлены в таблице.

В плоскоклеточном раке легкого (ПКР) пло-
щадь Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках 
составила 10,67 ± 2,78 мкм2. Отмечалось последо-
вательное увеличение площади Ag-ЯОР-белков в 
Ki-67 позитивных клетках при опухолях стадий Т1, 
Т2 и Т3, однако статистически значимое отличие 
найдено для Т3 по сравнению с Т1 и Т2. При размере 
первичной опухоли менее 3 см площадь Ag-ЯОР-
белков в Ki-67 позитивных клетках была меньше, 
чем в опухоли более 3 см. Найдено статистически 
значимое увеличение площади Ag-ЯОР-белков 

в Ki-67 позитивных клетках в плоскоклеточном 
раке легкого с наличием метастазов в регионарных 
лимфатических узлах по сравнению с опухолью без 
метастазов (рис. 1 в, г). Площадь Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках последовательно 
возрастает при I, II и III стадиях заболевания, од-
нако значимые отличия найдены между III и I–II 
стадиями; между I и II стадиями – на уровне тен-
денции статистической значимости. Также после-
довательное увеличение площади Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках прослеживается при 
снижении дифференцировки опухоли, статисти-
чески значимое отличие найдено при высоко-
дифференцированной карциноме по сравнению с 
умеренно- и низкодифференцированной (рис. 1 а, 
б). В плоскоклеточном раке легкого площадь Ag-
ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках имела 
умеренную корреляцию с показателем Т (r=0,33, 
р<0,001), наибольшим размером опухоли (r=0,35, 
р<0,001), показателем N (r=0,34, р<0,001), стадией 
заболевания (r=0,34, р<0,001) и дифференцировкой 
(r=0,25, р<0,01).

При анализе полученных данных установле-
но, что на отдаленные результаты лечения ПКР 
оказывает влияние площади Ag-ЯОР-белков в 

Рис. 1. Микрофото. Аргирофильные белки, ассоциированные с ядрышкообразующими районами (Ag-ЯОР-белки) в Ki-67 по-
зитивных и негативных клетках плоскоклеточного рака легкого: с высокой (а) и низкой (б) дифференцировкой, в умеренно 

дифференцированном плоскоклеточном раке с отсутствием (в) и наличием (г) метастазов в регионарные лимфатические узлы. 
Двойная окраска: на антиген Ki-67 – методом иммуногистохимии и на Ag-ЯОР-белки – азотнокислым серебром, ×1000
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Ki-67 позитивных клетках.  В проведенном ис-
следовании общая 5-летняя скорректированная 
выживаемость больных плоскоклеточным раком 
легкого составила 46,9 ± 5,2 %. Случаи с площа-
дью Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках 
10,67 мкм2 и более рассматривались как процес-
сы с большой площадью (57 случаев – 50 %), до 
10,67 мкм2 – с небольшой площадью (56 случаев – 
50 %). При небольшой площади Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках показатели выжи-
ваемости больных ПКР плоскоклеточным раком 
легкого равнялись 72,3 ± 6,7 %, что значимо выше 
(р<0,001) по сравнению с группой больных с боль-
шой площадью Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных 
клетках – 19,6 ± 6,2 % (рис. 2). При однофакторном 
регрессионном анализе площадь Ag-ЯОР-белков в 
Ki-67 позитивных клетках плоскоклеточного рака 
легкого имела влияние на выживаемость боль-
ных (χ2=37,7, β=1,79, стандартная ошибка – 0,32, 
р<0,001). При проведении многофакторного ре-
грессионного анализа (χ2=60,3) влияние на выжи-
ваемость больных имели площадь Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках (β=1,37, стандартная 
ошибка – 0,35, р<0,001) и показатель N (β=1,47, 
стандартная ошибка – 0,50, р=0,003).

Обсуждение
В нашем исследовании найдена взаимосвязь 

площади Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клет-
ках с клинико-морфологическими параметрами 
плоскоклеточного рака легкого, однако значимые 
отличия выявлены при стадиях Т1 и Т2, наибольшем 
размере опухоли до 3 см, N0 и высокой дифферен-
цировке опухоли. В литературе также показана 
взаимосвязь отдельных клинико-морфологических 
параметров плоскоклеточного рака легкого с Ag-
ЯОР-белками в Ki-67 позитивных клетках. В част-

Рис. 2. График выживаемости по Каплану – Мейеру больных 
плоскоклеточным раком легкого с большой (прерывистая 

линия) и небольшой (сплошная линия) площадью Ag-ЯОР-
белков в Ki-67 позитивных клетках. По оси абсцисс – время 
жизни (в днях), по оси ординат – доля выживших больных

ности,  S. Yamaguchi et al. при немелкоклеточном 
раке легкого выявили увеличение количества Ag-
ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках при Т4 по 
сравнению с Т1–3, и при N2–3 по сравнению с N0–1 
[16]. У больных раком молочной железы обнаруже-
но увеличение количества Ag-ЯОР-белков в Ki-67 
позитивных клетках при опухолях размером более 
2 см [7]. Аналогичные данные были получены при 
раке мочевого пузыря, при котором наблюдалось 
последовательное увеличение количества Ag-ЯОР-
белков в Ki-67 позитивных клетках в группах Т1, 
Т2,Т3, но значимые различия – только при Т1 [14]. 
Однако эти результаты были получены при субъ-
ективном морфологическом анализе (визуальный 
подсчет количества Ag-ЯОР-белков), тогда как в 
нашем исследовании применялась методика объ-
ективного анализе (компьютерная программная 
оценка изображений).

Нами также выявлено, что показатели отдален-
ной (5-летней) выживаемости выше у больных 
плоскоклеточным раком легкого с небольшой 
площадью Ag-ЯОР-белков. Одно- и многофактор-
ный регрессионный анализ показал, что площадь 
Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках имела 
независимое влияние на выживаемость больных 
плоскоклеточным раком легкого. В литературе 
аналогичные результаты были представлены при 
немелкоклеточном раке легкого [5], раке молочной 
железы [4, 7, 8] и мочевого пузыря [14]. Иссле-
дования, посвященные изучению ядрышковых 
организаторов в злокачественных опухолях, по-
казывают, что содержание Ag-ЯОР-белков явля-
ется независимым фактором прогноза течения 
заболевания [10]. Прогностическая значимость 
содержания Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных 
клетках связана с разными темпами пролиферации 
плоскоклеточного рака легкого: при большой пло-
щади Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках – 
короткий клеточный цикл пролиферирующих кле-
ток и высокая скорость пролиферации и, наоборот, 
при небольшой площади – длинный клеточный 
цикл пролиферирующих клеток и низкая скорость 
пролиферации.

Ранее нами было проведено исследование 
площади Ag-ЯОР-белков и индекса метки Ki-67 
в плоскоклеточном раке легкого [2]. При плоско-
клеточном раке легкого площадь Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках имела выраженную 
корреляцию с площадью Ag-ЯОР-белков (r=0,74, 
р<0,001), а с индексом метки Ki-67 – на уровне 
тенденции статистической значимости (r=0,17, 
р=0,07). Корреляции площади Ag-ЯОР-белков в Ki-
67 позитивных клетках и площади Ag-ЯОР-белков 
с клинико-морфологическими параметрами были 
одинаковыми. Индекс метки Ki-67 не коррелиро-
вал с клинико-морфологическими параметрами. 
Выживаемость больных плоскоклеточным раком 
легкого была одинаковой при небольших и боль-
ших значениях площади Ag-ЯОР-белков в Ki-67 
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позитивных клетках и площади Ag-ЯОР-белков. 
При этом этот показатель был больше при неболь-
шой площади Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных 
клетках – 72,3 ± 6,7 %, по сравнению с небольшим 
индексом метки Ki-67 – 57,7 ± 7,9 %. Уровень  вы-
живаемости при большой площади Ag-ЯОР-белков 
в Ki-67 позитивных клетках значимо снизался до 
19,6 ± 6,2 % по сравнению с большим индексом 
метки Ki-67 – 38,4 ± 6,4 %. 

Таким образом, отсутствуют отличия между 
результатами определения площади Ag-ЯОР-

белков в Ki-67 позитивных клетках и площади 
Ag-ЯОР-белков при сопоставлении с клинико-
морфологическими параметрами и выживаемо-
стью больных плоскоклеточным раком легкого, 
однако определение площади Ag-ЯОР-белков в 
Ki-67 позитивных клетках имеет преимущество 
по сравнению с индексом метки Ki-67. Площадь 
Ag-ЯОР-белков в Ki-67 позитивных клетках 
взаимосвязана с клинико-морфологическими 
параметрами по системе TNM и показателями вы-
живаемости при плоскоклеточном раке легкого.
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NUCLEAR ORGANIZERS IN KI-67 POSITIVE CELLS 
OF SQUAMOUS CELL LUNG CANCER: CLINICAL 
MORPHOLOGICAL PARALLELS AND SURVIVAL

D.S. Kobyakov1, А.F. Lazarev2, Е.L. Lushnikova3, L.М. Nepomnyaschikh3
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Abstract
Purpose: to study argyrophilic proteins associated with nucleolar organizer regions (Ag-NOR proteins) in 
proliferating cells in relationship between the clinical and morphological parameters and survival in squamous 
cell lung carcinoma. Materials and methods: One hundred and thirteen surgical specimens of squamous cell 
lung cancer were studied using double staining for Ki-67 antigen (MIB-1 clone, DAKO) by immunohistochem-
istry and for Ag-ЯОР-proteins with silver nitrate. Results: In squamous cell carcinoma, the Ag-NOR area in 
Ki-67 positive cells correlated with the clinical and morphological parameters: parameter T, the greatest tumor 
size, parameter N, stage of the disease and tumor differentiation. When the area of Ag-ЯОР-proteins in Ki-67 
positive cells was small, the long-term survival rates were higher.   The Ag-ЯОР area in Ki-67 positive cells 
is an independent prognostic factor in squamous cell lung cancer.

Key words: nuclear organizers, Ki-67, survival, squamous cell lung carcinoma. 
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В мире рак шейки матки (РШМ) является 
второй по распространенности онкологической 
патологией у женщин после рака молочной железы, 
при этом показатели смертности занимают третье 
место после рака молочной железы и рака легкого 
[2, 3, 14]. В России в последние годы заболевае-
мость РШМ составляет 10,8 на 100 тыс. женского 
населения [8].

Определение стадии опухолевого процесса 
при РШМ имеет особую важность для выбора 
оптимальной тактики лечения, оценки возможно-
сти проведения оперативного вмешательства или 
химиолучевой терапии. При этом в первую очередь 
учитываются размер опухоли, состояние лимфати-
ческих узлов и вовлечение параметрия [5–7]. В мире 
наибольшее распространение получила система 
стадирования РШМ, предложенная Международ-
ной ассоциацией акушеров-гинекологов (FIGO), 
параллельно с которой используется Междуна-
родная классификация по системе ТNM.

Клиническое стадирование основывается в 
первую очередь на данных комплексного гинеко-
логического обследования, одним из ключевых 
моментов которого является оценка параметраль-
ного распространения опухоли [2, 8]. В то же время 
рядом исследователей доказано, что клиническая 
оценка параметральной инвазии недостаточно 
точна [11, 13]. Также серьезным недостатком кли-
нического стадирования по классификации FIGO 
является отсутствие информации о состоянии лим-
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фоузлов. Между тем наличие регионарных лим-
фогенных метастазов – крайне неблагоприятный 
прогностический фактор, который существенно 
снижает выживаемость при РШМ. Несмотря на 
большую информативность ультразвукового  ис-
следования, при определении стадии рака шейки 
матки сохраняется высокий процент диагности-
ческих ошибок.

В последние десятилетия при РШМ все чаще 
применяются томографические методы диагности-
ки, что обусловлено их способностью, особенно 
МРТ, улучшить качество оценки анатомических 
структур таза, вовлекаемых в опухолевый процесс 
[1]. В диагностике рака шейки матки КТ способна 
дать информацию о распространенности злокаче-
ственного процесса в случае уже установленного 
диагноза, но при первичной и дифференциальной 
диагностике возможности ее ограничены [14].

Применение МРТ дает возможность исключить 
распространение опухоли на тазовые органы, 
выявить уровень и причину обструкции мочеточ-
ников. Это обстоятельство привело к уменьшению 
диагностической потребности в рентгеновских 
(внутривенная урография и ирригоскопия) и эн-
доскопических (цистоскопия и ректоскопия) про-
цедурах. Необходимость в цистоскопии и/или 
ректоскопии возникает лишь в случаях, когда 
требуется подтверждение и морфологическая ве-
рификация данных МРТ о прорастании опухолью 
стенки полого органа [4, 9].
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Большинство авторов придерживается мнения, 
что необходимость применения МРТ возрастает 
пропорционально стадии и объему опухоли, а 
также при наличии соответствующей патологии 
внутренних органов [1, 4]. Анализ литератур-
ных данных свидетельствует о значительной 
вариабельности результатов МРТ, сложности 
интерпретации визуальной картины в выявлении 
опухоли и определении стадии процесса с целью 
дальнейшего выбора оптимального оперативного 
и химиолучевого лечения.

Целью исследования явилась оценка возмож-
ностей высокопольной МРТ в определении степе-
ни распространенности рака шейки матки.

Материал и методы
В исследование включены 66 больных РШМ, 

получивших лечение в Томском НИИ онкологии 
в 2010–2013  гг. Возраст пациенток варьировал 
от 25 до 63 лет (средний возраст 44,7 ± 1,2 года). 
Морфологически у 49 (74,3 %) женщин диагности-
рован плоскоклеточный рак, у 17 (25,7 %) — аде-
нокарцинома разной степени дифференцировки. 
Оперативное лечение было проведено 23 (34,8 %) 
пациенткам, 43 (65,1  %) больных получили хи-
миолучевое лечение. Пациенткам, получавшим 
химиолучевое лечение, было выполнено контроль-
ное МР-исследование органов малого таза через 3, 
6, 9 и 12 мес после лечения.

МР-томография выполнялась на МР-сканере 
MAGNETOM ESSENZA (SIEMENS, Германия) с 
напряженностью магнитного поля 1.5 Т. Выполня-
лось стандартное МРТ исследование органов мало-
го таза в Т2-ВИ, Т1-ВИ в аксиальной, коронарной, 
сагиттальной плоскостях. Основными в протоколе 
исследования являлись Т2-взвешенные изобра-
жения (ВИ), полученные с помощью импульсных 
последовательностей турбо или быстрого спинэхо 
(TSE, FSE), обеспечивающие хороший контраст 
между опухолью и окружающими тканями. На 
сагиттальных срезах оценивали распространение 
опухоли вдоль длинной оси матки, ее переход на 
тело и взаимоотношения между опухолью, зад-
ней стенкой мочевого пузыря и передней стенкой 
прямой кишки. Аксиальные и коронарные срезы 
использовались для оценки перехода опухоли на 
стенки таза и визуализации лимфоузлов. Наи-
лучшая визуализация параметральной инвазии 
достигалась с помощью косых аксиальных срезов, 
ориентированных перпендикулярно длинной оси 
шейки матки. Обструкция мочеточников хорошо 
определялась с помощью методики МР-урографии 
(получение толстого среза в коронарной плоскости 
с сильной взвешенностью по Т2). Данная методика 
позволила в течение нескольких секунд, не при-
бегая к контрастированию, получить изображение 
мочевого пузыря и расширенных мочеточников. 
Хороший контраст между лимфоузлами и окружа-
ющей жировой клетчаткой обеспечивал режим Т1. 

При использовании Т2ВИ лучше дифференцирова-
лись лимфоузлы от скелетных мышц, яичников и 
сосудов. Преимуществом фронтальной плоскости 
являлась возможность исследовать забрюшинное 
пространство от лонного сочленения до уровня 
почечных сосудов. Для визуализации увеличенных 
парааортальных лимфоузлов были полезными 
сагиттальные изображения. Аксиальные срезы 
для адекватной оценки структуры лимфоузлов 
охватывали область от лонного сочленения до по-
чечных сосудов.

При выполнении магнитно-резонансной томо-
графии для уменьшения артефактов от перисталь-
тики кишечника пациенткам было рекомендовано 
воздерживаться от приема пищи в течение 5–6 ч до 
исследования с применением антиперистальтиче-
ских препаратов. За 1–2 ч до исследования паци-
ентки принимали 1–2 таблетки но-шпы. Артефакты 
от дыхательных движений передней брюшной 
стенки устранялись программными средствами 
(с помощью полосы сатурации) или механической 
компрессией живота эластичным поясом.

Для уточнения распространения опухоли, опре-
деления границ опухоли, уточнения ее структуры 
применялось внутривенное болюсное введение 
парамагнетика (Омнискан) в дозе 2 мл/10 кг массы 
тела, с получением динамической серии срезов 
с интервалом 12–14 сек, и отсроченных сканов 
в стандартной Т1-взвешенной последовательно-
сти. С целью оценки распространения опухоли за 
пределы шейки матки дополнительно проводилось 
исследование с программой «подавления» сигнала 
от жировой ткани (Т2-FatSat или TIRM).

Статистический анализ данных проводился с 
использованием Microsoft Excel и пакета приклад-
ных программ SPSS 13.0. 

Результаты исследования и обсуждение
Значение при визуализации рака шейки матки 

имели: форма роста, размеры и глубина стромаль-
ной инвазии. Как уже было указано, оптимальными 
для визуализации опухолей шейки матки являются 
Т2-ВИ. При этом опухоль имеет сигнал средней 
или повышенной интенсивности на фоне стромы, 
имеющей низкоинтенсивный сигнал. Структура 
опухоли зависит от ее размеров. При размерах от 
20 до 30 мм структура опухоли была однородной 
в 63,9 % случаев. Новообразования с размерами от 
35 до 60 мм имели неоднородную структуру за счет 
наличия кистозного компонента или распада, что 
характеризовалось наличием участков с высокой 
интенсивностью Т2 сигнала.

Для определения стадии по кодификатору Т 
анализировались размеры новообразования, лока-
лизация, глубина инвазии в строму, состояние цер-
викального канала, парацервикальной клетчатки, 
тела матки, влагалища, мочевого пузыря, прямой 
кишки, стенок таза. В 61 (92,4 %) случае имелось 
циркулярное поражение шейки с признаками ин-
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При метастатическом поражении лимфоузлов 
меняется прогноз заболевания и вносятся значи-
тельные изменения в план лечения. К сожалению, 
точность традиционной МРТ в диагностике лим-
фогенных метастазов оценивается как невысокая. 
Использование контрастного усиления препарата-
ми гадолиния не дает дополнительной информации 
для оценки состояния лимфоузлов (ЛУ), а органо-
специфичные лимфотропные контрастные препа-
раты на основе ультрамелких суперпарамагнитных 
частиц оксида железа пока остаются недоступны-
ми для клинического применения. Регионарными 
для шейки матки являются парацервикальные, 
параметральные, внутренние подвздошные, об-
тураторные, наружные и общие подвздошные, 
пресакральные и латеральные сакральные лимфо-
узлы. Поражение других лимфатических структур, 
например парааортальных ЛУ, классифицируется 
как отдаленные метастазы и относится к IVВ ста-
дии заболевания. Основным критерием оценки 
лимфоузлов с помощью любого томографического 
метода является их размер, причем предпочтение 
отдается поперечному размеру. В качестве точки 
разделения используют значения в интервале от 
6 до 15 мм, но наиболее часто верхней границей 
нормы для тазового лимфоузла считают 10  мм. 
Минимальный диаметр, превышающий 10  мм, 
рассматривается в качестве наиболее достоверного 
критерия метастатического поражения, хотя неко-
торые авторы считают подозрительными тазовые 
ЛУ с максимальным размером, превышающим 
10 мм [1, 14]. Кроме того, имеются данные о том, 
что при метастатическом поражении лимфоузла 

Рис. 1. В области шейки матки визуализируется циркуляр-
но расположенное мягкотканное опухолевое образование, 
инфильтрирующее все слои шейки, цервикальный канал и 
парацервикальную клетчатку. Эндоцервикс замещен опухо-
левой тканью, цервикальный канал не визуализируется, с 

признаками опухолевой инфильтрации на всем протяжении 
опухоли. Визуализируются нечеткость и прерывистость 
наружного слоя шейки матки в области боковых стенок, 

интенсивность парацервикальной клетчатки на этом уровне в 
Т2-режиме снижена

Рис. 2. В шейке матки визуализируется циркулярное Т1-гипо, 
Т2-гиперинтенсивное опухолевое образование, с нечеткими, 
бугристыми контурами. Верхний полюс опухоли распростра-

няется на нижний сегмент тела матки циркулярно на про-
тяжении 15 мм, с признаками инфильтрации полости матки, 

эндометрия и миометрия

фильтрации стромы, в остальных случаях опухоль 
локализовалась в области одной из стенок шейки; 
эндоцервикс был инфильтрирован в 45 (68,1  %) 
случаях, распространение опухоли на цервикаль-
ный канал выявлено в 37 (56,1 %) случаях (рис. 1). 
Переход опухоли шейки на тело матки определялся 
у 19 (28,8 %)  больных, при этом на томограммах 
визуализировалось распространение опухолевых 
масс через внутренний зев в полость матки с на-
рушением ее нормальной зональной анатомии и 
изменением интенсивности МР-сигнала на Т2-ВИ 
(рис. 2). Распространение опухоли на парацерви-
кальную клетчатку отмечено в 26 (39,4 %) случаях, 
что характеризовалось прерыванием целостности 
гипоинтенсивной полоски стромы шейки матки в 
сочетании с неровностью и размытостью конту-
ров опухоли в этом месте. У 7 (10,6 %) пациенток 
было выявлено  распространение опухолевой 
инфильтрации на верхнюю треть влагалища, ко-
торое проявлялось непрерывным или дискретным 
утолщением стенки влагалища и нарушением её 
целостности (рис. 3). Распространение опухолевой 
инфильтрации на заднюю стенку мочевого пузыря 
зарегистрировано в 3 (4,5 %) случаях, реже выявля-
лась инфильтрация устья одного из мочеточников – 
1 (1,5  %). Инфильтрация стенки прямой кишки 
была установлена в 4 (6,1 %) случаях. В 5 (7,6 %) 
случаях по данным МРТ поражение шейки матки 
не было выявлено по причине небольших размеров 
опухоли (5 мм и меньше) и отсутствия вовлечения 
смежных структур.

Оценка состояния лимфоузлов является одной 
из важнейших задач МР-исследования при РШМ. 
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его форма округляется [9]. Поэтому в качестве 
косвенного признака метастатического поражения 
лимфоузла предлагается использовать увеличение 
отношения меньшего диаметра к большему (более 
0,8) [12]. Хотя даже мелкие лимфоузлы могут ока-
заться пораженными, а увеличенные – могут не 
содержать опухолевой ткани. Нередко к реактив-
ному увеличению лимфатических узлов приводит 
опухолевый процесс в малом тазу [12, 13]. Вместе 
с тем при выявлении больших конгломератов лим-
фоузлов (более 2 см) с наличием участков распада 
и геморрагий метастатический характер изменений 
не вызывает сомнений. Есть данные о том, что на-
личие центрального некроза в лимфоузле может 
быть использовано для диагностики его метаста-
тического поражения [10]. Положительное про-
гностическое значение этого признака, независимо 
от размера узла, равно 100 %. Некроз проявляется 
на МРТ сигналом, изоинтенсивным жидкости в 
режимах Т1 и Т2 [1].

Выявленное вовлечение в процесс подвздош-
ных, параректальных, парацервикальных и за-
брюшинных лимфоузлов позволило оценить 
лимфогенное распространение процесса и рас-
пределить обнаруженные изменения по критерию 
N системы TNM. При этом было обнаружено уве-
личение лимфоузлов в поперечнике больше чем на 
10 мм в парацервикальной клетчатке – в 2 (3,0 %) и 
в параректальной клетчатке – в 5 (7,6 %) случаях. 
Лимфоузлы по ходу наружных подвздошных сосу-
дов были увеличены в 37 (56,1 %) случаях, по ходу 
внутренних подвздошных сосудов – в 11 (16,7 %), 
по ходу общих подвздошных сосудов – в 23 (34,8 %) 
наблюдениях, кроме того, частота увеличения пара-
аортальных и паховых ЛУ составила по 17 (25,8 %) 
наблюдений в каждой группе, паракавальных – 

Рис. 4. Парааортально, паракавально и по ходу общих под-
вздошных сосудов с обеих сторон визуализируются цепочки 

увеличенных лимфоузлов, размером от 15 до 45 мм, местами 
сливающихся в конгломераты

Рис. 3. В шейке матки визуализируется Т2-гиперинтенсивное 
мягкотканное опухолевое образование, расположенное 

преимущественно по передней губе шейки, при этом нижний 
полюс опухоли распространяется на переднюю стенку влага-

лища на протяжении 20 мм

в 5 (7,6 %) случаях (рис. 4). В большинстве случаев – 
у 49 (74,2  %) больных – лимфоузлы имели 
Т1- и Т2-гипоинтенсивный сигнал, из них у 
11 (16,7 %) – структура лимфоузлов была неодно-
родной из-за наличия жидкостных включений. 
Контуры лимфоузлов были бугристыми в 54 
(81,8 %) случаях. 

Описанные по данным МРТ характер роста 
и степень распространенности опухолевого про-
цесса совпали с данными хирургической ревизии 
и морфологического исследования у 18 (78,2 %) 
пациенток из 23 прооперированных. При сопо-
ставлении результатов МРТ и хирургического 
стадирования было установлено, что по данным 
томографии у 5 (21,7  %) пациенток опухоль не 
визуализировалась, в то время как по данным 
оперативного вмешательства у них был диагности-
рован РШМ IА стадии. Диагностические ошибки 
в данном случае объясняются тем, что при стадии 
IА размеры опухолевого образования не превы-
шали 5 мм. Рак шейки матки ІВ стадии по данным 
магнитно-резонансной томографии был установ-
лен в 3 (13,0 %) из 4 (17,3 %) случаев. Стадия IIА 
по данным хирургического стадирования была 
выявлена у 4 (17,3 %) пациенток, по данным МРТ – 
у 5 (21,7  %). Ложноположительные результаты 
МРТ у 3 (4,5 %) пациенток были обусловлены на-
личием сопутствующей патологии (воспалитель-
ный процесс в полости малого таза, миома матки), 
вследствие чего магнитно-резонансная картина 
(высокая интенсивность сигнала от шейки матки 
в Т2-режиме, умеренная неоднородность, нечёткие 
контуры) была близка к магнитно-резонансным 
симптомам опухолевого процесса. Ложноотрица-
тельные результаты МРТ отмечены у 5 (7,6 %) па-
циенток, опухолевый процесс не визуализировался 
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по причине малых размеров опухоли (менее 5 мм), 
сопровождающейся наличием ретенционных кист 
в шейке матки, при отсутствии поражения смеж-
ных структур. 

При РШМ IIВ, IIIА и IIIВ стадий в силу боль-
шой распространенности процесса хирургическое 
лечение не проводилось, поэтому 43 (65,1  %) 
больным было назначено химиолучевое лечение 
и стадирование выполнялось на основании клини-
ческого исследования в сопоставлении с данными 
МРТ. У этой группы пациенток по результатам 
контрольных МРТ в сроки 3, 6, 9, 12 мес после 
лечения были проанализированы посттерапевти-
ческие изменения первичной опухоли (таблица). 
Наиболее существенные положительные резуль-
таты получены при исследовании через 12 мес. 
В эти сроки было установлено, что у 14 (32,5 %) 
больных опухолевое образование в шейке матки 
не визуализируется. Инфильтрация стромы шейки 
матки сохранялась у 16 (37,2  %), инфильтрация 
эндоцервикса – у 12 (27,9  %), распространение 
опухоли на цервикальный канал – у 7 (16,2  %), 
переход опухоли шейки на тело матки – у 5 (11,6 %), 
вовлечение парацервикса – у 4 (9,3 %) пациенток. 

Лишь в 1 (2,3 %) случае наблюдалось сохранение  
распространения опухолевой инфильтрации на 
верхнюю треть влагалища. 

Заключение
Таким образом, применение магнитно-резонан-

сной томографии у больных раком шейки матки 
для оценки распространенности опухолевого 
процесса позволяет получить дополнительную 
информацию о структуре первичной опухоли, ее 
размерах, характере роста, параметрах накопле-
ния контрастного вещества, состоянии смежных 
органов малого таза и лимфоузлов. Дополнитель-
ное контрастирование позволяет более детально 
характеризовать строму шейки матки, состояние 
парацервикальной клетчатки, степень вовлечения 
подвздошных лимфатических узлов, которые 
чаще всего поражаются при раке шейки матки, и 
определить частоту метастатического поражения 
других групп лимфоузлов. Анализ динамики из-
менений МР-признаков опухолевой инфильтрации 
позволяет оценить эффективность химиолучевого 
лечения.
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Таблица 

Динамика распространенности опухолевого процесса у больных РШМ (n=43), получивших 
химиолучевое лечение  по данным контрольных МРТ  

Распространенность
опухолевой инфильтрации

Сроки наблюдения

3 мес 6 мес 9 мес 12 мес
Строма шейки матки 34 (79,1 %) 22 (51,1 %) 18 (41,8 %) 16 (37,2 %)

Эндоцервикс 25 (58,1 %) 14(32,5 %) 11(25,5 %) 12 (27,9 %)
Цервикальный канал 20 (46,5 %) 11 (25,5 %) 7 (16,2 %) 7 (16,2 %)

Наружный слой шейки 20 (46,5 %) 10 (23,2 %) 5 (11,6 %) 6 (13,9 %)
Парацервикальная клетчатка 14 (32,5 %) 9 (20,9 %) 4 (9,3 %) 4 (9,3 %)

Матка 15 (34,8 %) 8 (18,6 %) 5 (11,6 %) 5 (11,6 %)
Полость матки 9 (20,9 %) 6 (13,9 %) 4 (9,3 %) 3 (6,9 %)

Свод влагалища 4 (9,3 %) 2 (4,6 %) 1 (2,3 %) 1 (2,3 %)
Маточная труба 1 (2,3 %) – – –

Яичник 4 (9,3 %) 3 (6,9 %) 2 (4,6 %) 2 (4,6 %)
Задняя стенка мочевого пузыря 1 (2,3 %) – – –

Устье мочеточника 1 (2,3 %) 1 (2,3 %) 1 (2,3 %) 1 (2,3 %)
Стенка прямой кишки 2 (4,6 %) – – –

Опухоль не визуализировалась 11 (25,5 %) 16 (37,2 %) 16 (37,2 %) 14 (32,5 %)
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CANCER SPREAD USING MAGNETIC RESONANCE IMAGING
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Abstract
Findings of magnetic resonance imaging (MRI) were analyzed for patients with cervical cancer. The aim of the 
study was to evaluate the role of high-field MRI in the assessment of extension of cervical cancer for planning 
further treatment. The study included 66 cervical cancer patients. MRI was performed using MAGNETOM 
ESSENZA 1.5Т (SIEMENS, Germany) MRI scanner. To assess tumor extension and define tumor margins, 
an intravenous bolus injection of paramagnetic contrast agent was used. Series of sections and delayed 
scans in the standard T1-weighted sequence were obtained. The analysis of diagnostic value of MRI in the 
assessment of the extent of cervical cancer spread was carried out. Criteria characterizing tumor extension 
outside the cervix were identified.   

Key words: MRT, cervical cancer, staging of cervical cancer, 
extent of cervical cancer  spread, chemoradiotherapy. 
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Оптимизация ранней диагностики предраковых 
заболеваний и ранних стадий колоректального 
рака (КРР) позволит снизить заболеваемость и 
смертность от этого заболевания [8, 10]. Несмотря 
на хорошую изученность основных модифици-
руемых факторов риска КРР (особенности «за-
падной» диеты, гиподинамия, ожирение, запоры, 
хронические воспалительные заболевания толстой 
кишки), формирование групп риска затруднено 
ввиду чрезвычайной распространенности спо-
собствующих особенностей в популяции [11, 14, 
17, 19–21]. В подобных условиях особое значение 
приобретает уточнение предрасполагающих не-
модифицируемых факторов риска – наследуемых 
и приобретенных модификаций генома и эпиге-
номных изменений, профиль которых позволил бы 
ранжировать членов популяции по степени риска 
злокачественного поражения толстой кишки, вы-
бирать оптимальный алгоритм и сроки профилак-
тических диагностических методов исследования 
[6, 9, 15]. Однако на современном этапе развития 
науки панель генов-участников онкотрансформа-
ции эпителия толстой кишки находится в стадии 
разработки и изучения и, естественно, далека от 
внедрения в повседневную врачебную практику 
первичного звена здравоохранения, которому от-
водится основная роль в первичной профилактике 
и раннем выявлении КРР [12, 13, 16, 18]. В связи с 
этим большое значение приобретает тщательный 
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Аннотация
Целью исследования явилось уточнение факторов риска колоректального рака на основании ретро-
спективного анализа гинекологического анамнеза и статуса 183 больных аденокарциномой толстой 
кишки, прошедших лечение в РНЦРР за период 1996–2011  гг. Оценка гинекологического статуса 
проводилась на основании анализа данных общеклинического, специального гинекологического, 
трансвагинального ультразвукового исследования гениталий, а также цитологического обследования 
шейки матки, кольпоскопии, по показаниям проводились гистероскопия и раздельное диагностическое 
выскабливание слизистой оболочки матки.  Гинекологический статус больных КРР характеризовался 
возрастной гипофункцией яичников, высокой частотой доброкачественных невоспалительных (78,1 %) 
и воспалительных (88,0 %) заболеваний гениталий. В большинстве случаев (63,9 %) полинеоплазия 
при КРР сочеталась с опухолевым поражением органов репродукции: молочные железы, слизистая 
оболочка матки и яичники. Учитывая меньший возраст дебюта доброкачественной патологии гениталий, 
данный контингент больных необходимо подвергать более тщательному диспансерному наблюдению 
в отношении злокачественного поражения толстой кишки.

Ключевые слова: колоректальный рак, доброкачественные заболевания матки, полинеоплазия. 

сбор генетического анамнеза больных на наличие 
злокачественных заболеваний, изучение характера 
предрасполагающей патологии [7, 8]. Ряд исследо-
вателей акцентирует внимание на нередкое сочета-
ние КРР со злокачественным поражением органов 
репродукции: молочных желез, эндометрия, яич-
ников, что закономерно ввиду наличия  общего 
фактора риска – метаболического синдрома или его 
предвестников, обусловленных преимущественно 
«западным» стилем жизни [5, 7, 10].

Некоторые данные, полученные нами ра-
нее, указывают на синхронность молекулярно-
генетических событий в различных тканях под 
действием специфического для данного события 
фактора риска. Указанная особенность позволяет 
проводить параллели между обнаружением мар-
керов опухолевой трансформации в различных 
системах органов, например в органах репродук-
ции и толстой кишке. Веским аргументом в пользу 
правомочности уточнения подобной связи служит 
обнаруженная в том же исследовании повышенная 
частота КРР у женщин с доброкачественными ги-
перпластическими заболеваниями матки: миомой 
матки, гиперплазией эндометрия и аденомиозом 
[7].

Целью исследования явилось уточнение фак-
торов риска КРР на основании ретроспективного 
анализа гинекологического анамнеза и статуса 183 
больных раком толстой кишки.
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Материал и методы 
В исследовании проведен ретроспективный 

анализ гинекологического анамнеза и статуса 183 
больных раком толстой кишки, прошедших лече-
ние в РНЦРР за период с 1996 по 2011 г.  Во всех 
случаях  КРР был верифицирован морфологически 
как аденокарцинома различной степени дифферен-
цировки, из них высокодифференцированный рак 
диагностирован у 57 (30,8 %), умереннодифферен-
цированный – у 110 (59,5 %), низкодифференциро-
ванный – у 16 (8,6 %) больных. Средний возраст 
больных составил 62,8  ±  10,6 года: 62,3  ±  9,8; 
62,6 ± 10,8 и 67,3 ± 15,1 по указанным морфоло-
гическим группам соответственно. 

Оценка гинекологического статуса проводилась 
на основании анализа данных общеклинического, 
специального гинекологического, трансвагиналь-
ного ультразвукового исследования гениталий, 
а также данных цитологического обследования 
шейки матки, кольпоскопии, по показаниям – 
гистероскопии, раздельного диагностического 
выскабливания слизистой оболочки матки. Ста-
тистический анализ проводился с использованием 
программы IBM SPSS STATISTICS 21.

Результаты исследования
В состоянии естественной или хирургической 

постменопаузы находилось 169 (92,3%) пациенток, 
причем у 14 (7,7%) – наблюдалась циклическая 
дисфункция яичников. В связи с этим, помимо 
проявлений, характерных для основного заболе-
вания, у больных в 56,3 % случаев наблюдались 
симптомы, обусловленные урогенитальной атро-
фией, что было подтверждено при специальном 
гинекологическом осмотре. Обращал на себя 
внимание тот факт, что среди больных низкодиффе-
ренцированной аденокарциномой толстой кишки 
отсутствовали менструирующие женщины.

Изучение генетического анамнеза позволило 
установить высокую частоту миомы матки и 
эндометриоза (у 89 (48,6 %) пациенток) и злока-
чественных опухолей генитальной и экстрагени-
тальной локализации (у 46 (25,1  %) больных) у 
родственников I линии родства.

Отклонений от нормативных параметров 
среднего возраста менархе и менструального рит-
ма не выявлено. Средний возраст естественной 
менопаузы составил 51,8 ± 3,9 года. Особенностью 
функции репродуктивной системы явился низкий 
паритет (среднее количество родов – 1,7 ± 0,6) на 
фоне значительного количества беременностей с 
абортивным исходом (среднее количество искус-
ственных абортов – 4,7 ± 2,4).

В 14 (7,7 %) наблюдениях выявлен синхронный 
или метахронный рак молочных желез. В целом 
первичная множественность злокачественного по-
ражения отмечена у 35 (19,1 %) больных (табл. 1). 
В одном случае КРР сочетался одновременно со 
злокачественным поражением молочных желез и эн-

дометрия. Особого внимания заслуживает тот факт, 
что органы репродукции являются наиболее частой 
локализацией злокачественного процесса в случае 
полинеоплазии при КРР – 23 (63,9 %) наблюдения.

Таблица 1

Частота и характер полинеоплазий 
у обследованных больных 

Локализация Число больных 

Рак молочных желез 14 (7,7 %)
Рак эндометрия 5 (2,7 %)
Рак яичников 5 (2,7 %)
Рак шейки матки 1 (0,5 %)
Рак желудка 1 (0,5 %)
Рак почки 3 (1,6 %)
Рак толстой кишки (другой отдел) 7 (3,8 %)

Частота гинекологической патологии на момент 
обращения в РНЦРР отражена в табл. 2. Необходи-
мо отметить, что, согласно клинической и эхогра-
фической картине, миома матки соответствовала 
простой лейомиоме с признаками регресса; а аде-
номиоз – «неактивному» внутреннему эндометрио-
зу. Сочетанная доброкачественная патология матки 
отмечена в 18 (9,8 %) наблюдениях, монопатоло-
гия матки – в 117 (63,9 %). Сочетанный характер 
доброкачественной патологии матки представлен 
патологией слизистой оболочки матки: полипом 
эндометрия либо эндоцервикса в сочетании с 
патологией миометрия: миомой матки в стадии 
регресса или внутренним эндометриозом.

Таблица 2

Частота гинекологической патологии 
у обследованных больных

Гинекологическая патология Число больных 

Миома матки 82 (44,8 %)
Аденомиоз 41 (22,4 %)
Гиперплазия эндометрия 7 (3,8 %)
Полип эндометрия 17 (9,3 %)
Полип эндоцервикса 6 (3,3 %)
Хронический эндометрит 47 (25,7 %)
Хронический сальпингоофорит 22 (12,0 %)
Атрофический вульвовагинит 132 (72,1 %)
Пролапс гениталий I–IV степени 107 (58,5 %)

Анализ анамнеза позволил отнести сроки раз-
вития миомы матки и аденомиоза на поздний 
репродуктивный и пременопаузальный возраст об-
следованных. При этом 21 (11,5 %) больная ранее 
перенесла гистерэктомию: 13 (7,1 %) – надвлага-
лищную ампутацию матки, 8 (4,4 %) – экстирпацию 
матки по поводу миомы матки и/или аденомиоза. 
Таким образом, изолированные либо сочетанные 
доброкачественные заболевания матки (миома 
матки, аденомиоз, полип эндометрия, гиперплазия 
эндометрия, полип эндоцервикса) отмечены у 153 
(83,6 %) женщин с клинически манифестирующей 
аденокарциномой толстой кишки.
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Низкодифференцированная аденокарцинома 
толстой кишки в 3 (18,75 %) случаях сочеталась с 
миомой матки в стадии регрессии, в 1 (6,25 %) – с 
полипом эндометрия, сочетания с аденомиозом 
не отмечено. При этом у всех больных с данным 
гистотипом КРР отмечена выраженная урогени-
тальная атрофия, что подтверждено результатами 
гинекологического осмотра и цитологического 
исследования. Умеренно- и высокодифференциро-
ванная аденокарцинома толстой кишки наблюда-
лась на фоне моно- или сочетанной патологии. Все 
клинические случаи с гистерэктомией в анамнезе 
по поводу доброкачественной патологии сочета-
лись с умеренно- и высокодифференцированной 
аденокарциномой. 

Резекцию яичников по поводу доброкаче-
ственной патологии в репродуктивном возрасте 
перенесли 11 (6,0%), аднексэктомию – 20 (10,9 %) 
больных, из них 12 (6,6 %) – двустороннюю ад-
нексэктомию по поводу рецепторпозитивного 
рака молочных желез, 8 (4,4 %) – одностороннюю 
аднексэктомию по поводу доброкачественных опу-
холей/кист яичников в позднем репродуктивном 
и пременопаузальном возрасте. Анамнестически 
проследить гистологические варианты опухолей 
яичников не удалось. На момент лечения в РНЦРР 
патология яичников в форме первичного рака яич-
ников, метастатического поражения или кистозной 
дегенерации выявлена у 5 (2,7 %), 5 (2,7 %) и 6 
(3,3 %) больных соответственно.

Расширенной пангистерэктомии по поводу 
первичного злокачественного поражения генита-
лий (рак эндометрия, яичников, шейки матки) или 
прорастания опухоли толстой кишки в матку или 
придатки матки подверглись 11 (6,0 %) и 7 (3,8 %) 
пациенток соответственно.

Обсуждение 
Согласно данным литературы, толстая кишка 

и органы репродукции обладают рядом общих 
факторов риска онкотрансформации, к которым 
относятся маркеры метаболического синдрома, 
хронические воспалительные заболевания соот-
ветствующей локализации, а также продукция и 
метаболизм половых стероидов [1, 2, 4, 7, 20, 22]. 
Собственные результаты: высокая частота миомы 
матки, аденомиоза и полипов слизистой оболочки 
матки (73,8 %), а также рака органов репродукции 
у больных КРР (12,6 %) – являются доказатель-
ством общности патогенеза гиперпластических и 
неопластических процессов гениталий и толстой 
кишки.

Одним из возможных общих факторов патоге-
неза могут являться универсальные пролиферо-
тропные факторы – эстрогены, а также экспрессия 
в тканях их β-рецепторов, «пермиссивная» роль 
первых при доброкачественных заболеваниях 

матки доказана [3, 7, 9]. Ряд проспективных ис-
следований показал связь между увеличением 
концентрации эстрадиола сыворотки крови и по-
вышением риска развития КРР [9]. На роль гор-
монального статуса в патогенезе КРР указывают и 
полученные нами результаты: выявленное частое 
сочетание рака толстой кишки с гормонально за-
висимыми эпителиальными опухолями органов 
репродуктивной системы (рак молочных желез, 
эндометрия, яичников) – 12,6 % обследованных.

Согласно некоторым данным, ряд аллельных 
вариантов гена ESR2, кодирующего β-тип эстро-
генового рецептора, предрасполагает к развитию 
рака молочных желез, эндометрия, простаты и 
КРР [9]. Не исключено, что мутации данного гена 
могут обусловливать повышенную частоту злока-
чественных и/или доброкачественных процессов 
в толстой кишке и гениталиях. Еще одной особен-
ностью явилась высокая частота урогенитальной 
атрофии и пролапса гениталий у обследованных 
больных, что, по-видимому, обусловлено высоким 
средним возрастом возникновения КРР – 62 года. 
При этом средний возраст у женщин с низкодиффе-
ренцированной аденокарциномой толстой кишки 
оказался на 6 лет больше, а все больные с данным 
гистотипом КРР находились в постменопаузе. Эти 
данные могут свидетельствовать об участии как 
эстрогенной депривации, так и явлений возрастной 
атрофии в патогенезе низкодифференцированных 
новообразований толстой кишки.

На первый взгляд, выявление особенностей 
гинекологического статуса больных КРР могло 
бы показаться практически малозначимым, осо-
бенно в свете клинической замкнутости, в ко-
торой находятся специалисты первичного звена 
здравоохранения. Однако всестороннее изучение 
клинико-анамнестических особенностей больных 
КРР, предшествующих злокачественной транс-
формации эпителия толстой кишки, позволило 
бы клинически воплотить понимание опухолево-
го процесса любой локализации как системного 
явления.

Заключение 
Гинекологический статус больных КРР харак-

теризуется возрастной гипофункцией яичников, 
высокой частотой доброкачественных невоспали-
тельных и воспалительных заболеваний генита-
лий. Основной вклад в первично-множественное 
поражение при КРР вносят органы репродукции: 
молочные железы, слизистая оболочка матки и 
яичники. Таким образом, в силу меньшего возраста 
дебюта доброкачественной патологии гениталий 
данный контингент больных нуждается в более 
тщательном диспансерном наблюдении в отно-
шении злокачественных заболеваний как органов 
репродукции, так и толстой кишки.
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Abstract
The purpose of the study was to identify risk factors for colorectal cancer on the basis of retrospective analysis 
of gynecological history and status of 183 patients with colon adenocarcinoma treated at the Russian X-Ray 
Radiology Research Center between 1996 and 2011. Evaluation of gynecological status was based on findings 
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of gynecological, transvaginal and ultrasound examinations of the genitals, as well as on cytological cervical 
screening and colposcopy. Hysteroscopy and separate diagnostic curettage were performed if necessary. 
Gynecological status of patients with colorectal cancer was characterized by ovarian hypofunction and high 
incidence of benign non-inflammatory (78.1 %) and inflammatory (88.0 %) disorders of genital tract. In most 
cases (63.9 %) polyneoplasia in patients with colorectal cancer combined with breast, endometrial and ovarian 
cancers. Considering younger age of the onset of benign disease of the genital tract, this group of patients 
should be followed up carefully for the development of colon cancer. 

Key words: colorectal cancer, benign diseases of the uterus, polyneoplasia.
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В настоящее время отмечается тенденция к 
увеличению частоты первично-множественных 
злокачественных новообразований (ПМЗО), что 
связывают с ростом заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями, внедрением в 
клиническую практику диагностических методов 
с высокой разрешающей способностью, увеличе-
нием числа пациентов, длительно живущих после 
радикального лечения, и, соответственно, увели-
чением вероятности возникновения новой опу-
холи [2, 5, 6, 9]. При злокачественных опухолях 
дыхательных путей и полости рта первое место 
по частоте синхронных полинеоплазий принад-
лежит опухолям других отделов респираторного 
тракта, что связывают с общим эмбриогенезом и 
схожей ультраструктурой этой системы [1, 4, 10]. 
Второе место по частоте ПМЗО при первичной 
опухоли в легких или органах головы и шеи за-
нимают злокачественные поражения желудка и 
пищевода [3, 5]. Полость рта и ротоглотка явля-
ются начальными отделами пищеварительной 
трубки, гортань и гортаноглотка – перекрестком 
дыхательных и пищеварительных путей, и общ-
ность строения слизистых оболочек этих струк-
тур с верхними отделами желудочно-кишечного 
тракта приводит к достаточно частому развитию 
синхронных и метахронных новообразований 
[13, 14].

Наличие исходного синхронного злокачествен-
ного процесса или предопухолевой патологии 
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Аннотация
Представлен анализ частоты синхронных опухолей желудка и пищевода у 176 больных с первичной 
злокачественной опухолью респираторного тракта, из них у 122 (69,3 %) пациентов – новообразова-
ния органов головы и шеи, у 54 (30,7 %) – рак легкого. При видеоэндоскопическом исследовании в 
5 (2,8 %) случаях (первичный рак легкого – 3, первичный рак гортани – 2) были выявлены синхрон-
ный рак желудка (n=4) и синхронный рак пищевода (n=1). Этим пациентам проведено специальное 
противоопухолевое лечение по поводу обеих локализаций полинеоплазий. У 91 (51,7 %) пациента 
были выявлены атрофические изменения в слизистой оболочке желудка, которые в 25,7 % случаев 
носили характер предопухолевых процессов: дисплазия I–II степени – 20,2 %, дисплазия III степени 
(облигатный предрак) – 5,5 %. С учетом полученных данных больные с опухолевой патологией ре-
спираторного тракта составляют группу риска по раку желудка и пищевода. В алгоритм обследования 
этой категории больных необходимо включать эндоскопическое исследование пищевода и желудка с 
использованием современных уточняющих методик.
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верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
оказывает значительное влияние на выбор тактики 
ведения данной категории пациентов, а также на 
прогноз заболевания. Большое значение приоб-
ретает определение приоритетности опухолевого 
поражения, последовательность применения спе-
циальных методов лечения, возможность выпол-
нения симультантных оперативных вмешательств. 
При этом узловыми вопросами являются оценка 
местной распространенности опухолевого процес-
са, функциональное состояние больного, степень 
выраженности сопутствующей патологии и на 
основании этого выбор наиболее рациональных 
методов лечения и последовательность их при-
менения у каждой из первично-множественных 
опухолей [2, 7, 8, 11].    

В связи с вышеизложенным несомненный 
интерес представляет возможность выявления 
предраковых изменений и ранних форм рака сли-
зистых оболочек желудка и пищевода у пациентов 
со злокачественными опухолями легкого и об-
ласти головы и шеи. Современные возможности 
эндоскопической аппаратуры, основанные на ис-
пользовании дополнительных функциональных 
режимов – NBI (исследование в узком спектре),   
увеличения и аутофлуоресценции, – позволяют 
диагностировать минимальные изменения слизи-
стых оболочек, подозрительных на малигнизацию, 
и выполнить прицельную биопсию до клинической  
манифестации второй опухоли. 
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Цель исследования – оценить частоту предопу-
холевых и злокачественных изменений слизистой 
оболочки верхних отделов пищеварительного трак-
та у больных с верифицированным раком легкого 
и органов головы и шеи. 

Материал и методы 
В исследование включено 176 пациентов со 

злокачественными опухолями легких и органов 
головы и шеи, находившихся на амбулаторном 
обследовании в Томском НИИ онкологии за пери-
од с 2013 по 2014 г. Из них – 120 (68,2 %) мужчин 
(средний возраст – 58,2 ± 6,1 года) и 56 (31,8 %) 
женщин (средний возраст 53,1 ± 5,7 года). 

Первичные злокачественные опухоли головы 
и шеи были выявлены у 122 (69,3 %) пациентов. 
Из них чаще всего встречался рак гортани и гор-
таноглотки – у 71 (40,3 %), во всех случаях был 
диагностирован плоскоклеточный рак различной 
степени дифференцировки. Распределение по ста-
диям: Т1N0–1М0 – 12 (6,8 %) пациентов, T2N0M0 – 21 
(11,9 %), T3N0–1M0 – 31 (17,6 %), T4N0M0 – 7 (3,9 %) 
больных. Первичный рак языка, полости рта и ро-
тоглотки был диагностирован у 26 (14,8 %) пациен-
тов, чаще всего наблюдался плоскоклеточный рак, 
распределение по стадиям: Т1N0–1М0 – 4 (2,3 %), 
T2N0–хM0 – 12 (6,8 %), T3N0–1M0  – 10 (5,7 %) 
больных. Рак верхней и нижней челюсти стадии 
Т3–4N0М0 диагностирован в 9 (5,1 %) случаях, из 
них плоскоклеточный рак наблюдался у 8 больных, 
у 1 пациента – остеогенная саркома. Метастазы 
в лимфатические узлы шеи из первично не вы-
явленного очага – у 10 (5,7 %) больных, во всех 
случаях был плоскоклеточный рак. В остальных 
случаях первичная опухоль поражала подчелюст-
ную слюнную железу – 2 (1,1 %), а также кожу 
лица и волосистой части головы (базалиома) – 4 
(2,3 %) наблюдения.

Первичный рак легких наблюдался у 54 (30,7 %) 
пациентов, из них у 31 (17,6 %) больного диагно-
стирован плоскоклеточный рак различной степени 
дифференцировки, у 16  (9,1 %) – аденокарцинома, 
у 7 (3,9 %) –мелкоклеточный рак. Распределение по 
стадиям: T1–2N0M0 – 11 (6,3 %) больных, T2N0–1M0–1 – 
7 (3,9 %), T3N0–2M0 – 30 (17,0 %), T3N3–хM1 – 
3 (1,8 %), T4N1M0–1 – 3 (1,8 %) пациентов.  

Всем больным, включенным в исследование  в 
обязательном порядке, независимо от наличия или 
отсутствия как «язвенного» анамнеза, так и жалоб 
на момент обращения, проводилось комплексное 
эндоскопическое исследование верхних отде-
лов пищеварительного тракта с использованием  
видеоэндоскопической стойки EVIS EXERA II 
(фирма «Olympus», Япония). Проводилась ви-
деоэзофагогастроскопия в стандартном режиме, 
а также с использованием функций увеличения и 
узкого спектра (NBI), по показаниям выполнялась 
окраска слизистых оболочек желудка и/или пи-
щевода витальными красителями (индигокармин, 

метиленовый синий). Оценка изменений сосуди-
стого рисунка слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта в режиме узкого 
спектра и в режиме увеличения.

Результаты исследования и обсуждение 
При видеоэндоскопическом исследовании в 35 

(19,9 %) случаях клинически значимой сопутству-
ющей патологии не было выявлено, больным про-
водилось лечение основного заболевания.  У 141 
(80,1 %) пациента были обнаружены различные 
патологические процессы в слизистой оболочке 
желудка и/или пищевода.  Из них в 45 (25,6 %) 
случаях диагностированы неманифестирующие 
эрозивные или язвенные изменения желудка и 
двенадцатиперстной кишки. Этим больным на-
значалась стандартная противоязвенная терапия, 
с последующим эндоскопическим контролем. В 
дальнейшем по купировании сопутствующей пато-
логии проводилось лечение первичной опухоли. 

У 91 (51,7 %) пациента  диагностирована очаго-
вая атрофия слизистой оболочки и/или атрофиче-
ский гастрит. Эти процессы, по данным литературы, 
рассматриваются как предопухолевые изменения 
для рака желудка (РЖ). Определяющим критерием 
для включения таких пациентов в группу риска 
по РЖ является наличие дисплаcтических изме-
нений II–III степеней в участках атрофии. В связи 
с этим всем пациентам (n=91) с эндоскопическим 
диагнозом атрофический гастрит был проведен 
забор биопсийного материала на морфологическое 
исследование. В результате проведенного гистоло-
гического анализа метапластические изменения в 
слизистой оболочке желудка выявлены у 8 (7,3 %) 
из 91 больного, диспластические изменения I–II 
степеней – у 22 (20,2%), диспластические измене-
ния III степени (облигатный предрак) – у 6 (5,5%) 
пациентов. С практической точки зрения большой 
интерес представляет анализ зависимости харак-
тера и степени выраженности предопухолевых 
изменений желудка от клинических особенностей 
первичной опухоли. Установлено, что из 22 случаев 
выявленной дисплазии I–II ст. – 20 наблюдений 
составили больные с злокачественными новообра-
зованиями головы и шеи, 2 – с первичной опухолью 
легкого. Все пациенты в этой подгруппе мужского 
пола. Напротив, из 6 пациентов (все мужчины) с 
дисплазией слизистой желудка III ст. 4 больных 
имели диагноз рака легкого, 2 – злокачественный 
процесс органов головы и шеи. По завершении диа-
гностического этапа все пациенты в этой когорте 
получили и завершили специальное лечение по 
основному заболеванию. Лечебная тактика в от-
ношении больных, включенных в группу риска по 
раку желудка, определялась дифференцированно, 
в зависимости  от выраженности диспластических 
изменений. При дисплазии  слизистой  оболочки 
желудка I и II степени был рекомендован стандарт-
ный эндоскопический мониторинг. Пациентам с 
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выявленными диспластическими изменениями III 
степени в 3 случаях проведены различные вариан-
ты эндоскопической резекции слизистой оболочки 
желудка в условиях Томского НИИ онкологии, 2 
пациента отказались от предложенной мукозэкто-
мии, 1 больному было рекомендовано выполнение 
этой манипуляции по месту жительства. 

У 5 (2,8 %) из 176 обследованных больных с 
первичной опухолевой патологией легких и ЛОР-
органов на этапе эндоскопического обследования 
были выявлены ПМЗО, что значительно выше 
частоты как первичного, так и  синхронного/ме-
тахронного рака желудка в общей популяции [3, 5]. 
Так, синхронный рак желудка I стадии (T1–2N0M0)  
диагностирован в 4 (2,3 %) случаях, синхронный 
рак пищевода I стадии (T1N0M0) – в 1 (0,6 %) на-
блюдении. Во всех случаях полинеоплазии  клини-
ческая манифестация опухолей пищеварительного 
тракта отсутствовала. Все пациенты были мужско-
го пола, в возрасте от 57 до 71 года, в среднем – 
63,8 ± 6,6 года. Все случаи рака желудка были пред-
ставлены аденокарциномой высоко- и умеренной 
степени дифференцировки, рак пищевода носил 
характер неороговевающей плоскоклеточной 
неоплазии. Распределение по локализации ПМЗО: 
рак желудка был диагностирован у 2 больных с 
первичным раком гортани (T1N0M0 и T3N0M0) и у 
2 пациентов с первичным раком легкого (T3N0M0 и 
T2N1M0); рак пищевода – у пациента с первичным 
раком легкого (T2N1M0).

В дальнейшем этим больным было проведено 
специальное лечение всех локализаций полинео-
плазии. Решение о тактике лечения  принималось 
на междисциплинарном консилиуме с участием 
всех заинтересованных специалистов. Учитывая, 
что опухоли респираторного тракта имели боль-
шую распространенность, что сопровождалось 
наличием клинических проявлений, в большинстве 
случаев была определена следующая очередность 
противоопухолевых мероприятий: на первом этапе 
лечение проводилось по поводу злокачественной 

патологии гортани или легкого, затем планирова-
лось выполнение  оперативного вмешательства 
по поводу рака желудка. Больному с синхронным 
раком легкого и пищевода ввиду сопутствующей 
патологии была проведена химиолучевая терапия. 
Одному пациенту с синхронным раком легкого I 
стадии и раком желудка I стадии выполнена си-
мультанная операция в объеме верхней лобэктомии 
справа и субтотальной резекции желудка. В 1 на-
блюдении проведено комбинированное лечение 
по поводу рака легкого III стадии и отсроченной 
субтотальной резекции желудка. При раке гортани 
оба пациента  получили радикальный курс лучевой 
терапии, СОД 66 Гр. Морфологический контроль 
после завершения лечения подтвердил полную 
регрессию первичной опухоли. На втором этапе 
лечения ПМЗО, по поводу рака желудка 1 больному 
выполнена гастрэктомия, 1 больному – эндоскопи-
ческая резекции слизистой в пределах здоровых 
тканей. Во всех случаях оперативного лечения 
наблюдалось благоприятное течение послеопера-
ционного периода, без значимых осложнений. 

Заключение 
У больных с первичными злокачественными 

опухолями легких и ЛОР-органов зарегистрирован 
высокий уровень предопухолевых  (диспластиче-
ских) и злокачественных изменений слизистой 
оболочки желудка. Частота предраковых процессов 
составляет 25,7 % случаев, синхронные опухоли 
верхних отделов пищеварительной трубки встре-
чаются в 2,8 % наблюдений. С этих позиций боль-
ные с новообразованиями респираторного тракта 
должны рассматриваться как пациенты группы 
риска по раку желудка и пищевода. Учитывая вы-
сокую частоту предопухолевых изменений и риск 
развития синхронных ПМЗО в диагностический 
алгоритм этой категории больных необходимо 
включать эндоскопическое исследование пище-
вода и желудка с использованием современных 
уточняющих методик. 
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Abstract
The paper presents the analysis of the frequency of synchronous gastric and esophageal carcinomas in 176 
patients with primary respiratory tract cancer, 122 (69.3%) of them with head and neck cancer and 54 (30.7%) 
with lung cancer.    The endoscopic examination revealed synchronous gastric cancer (n=4) and synchronous 
esophageal cancer (n=1) in 5 (2.8 %) cases (3 with primary lung cancer and 2 with primary laryngeal cancer).  
These patients received anticancer treatment for synchronous polyneoplasias.  Ninety-one (51.7 %) patients 
had gastric mucosal atrophy, which in 25.7 % of cases was characterized as premalignant lesions: grade I-II 
dysplasia (20.2%) and grade III dysplasia (5.5%).  Considering the data obtained, patients with respiratory 
tract cancer have an increased risk for developing gastric and esophageal cancer. Endoscopic esophageal 
and gastric examination using advanced technologies should be included in the algorithm of management 
of these patients.   

Key words: multiple-primary cancer, primary laryngeal cancer, primary lung cancer, 
synchronous gastric and esophageal cancer, premalignant gastric lesions, 
предопухолевые изменения желудка, videoesophogastroscopy. 
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Гастроинтестинальные стромальные опу-
холи (ГИСО; gastrointestinal stromal tumor – 
GIST) – наиболее распространенные опухоли 
желудочно-кишечного тракта мезенхимального 
происхождения, на долю которых приходится 80 % 
от сарком и 0,1–3 % от всех злокачественных но-
вообразований этой локализации. Заболеваемость 
ГИСО равна 10–20 случаям на 1  000  000 насе-
ления в год в Европе и США. Ежегодно в США 
регистрируется около 5 – 6 тыс. новых случаев. В 
России точных данных нет, расчетная численность 
составляет 2 – 2,5 тыс. случаев в год. Медиана воз-
раста – 55–65 лет.

Еще 30 лет назад ГИСО квалифицировались 
как один из многочисленных типов сарком мягких 
тканей. Но благодаря M. Mazur и H. Clark, описав-
шим в 1983 г. ультраструктурные отличия ГИСО 
от опухолей с истинной нейрогенной (шванномы) 
и гладкомышечной (лейомиомы и лейомиосарко-
мы) дифференцировкой, ГИСО были выделены в 
отдельную клиническую и гистопатологическую 
нозологическую единицу [31]. Существенный 
вклад в понимание патогенеза и конкретизацию 
классификации был внесен в 1998  г. исследова-
ниями, выявившими гиперэкспрессию клетками 
ГИСО тирозинкиназного рецептора c-KIT (CD117) 
и его безлигандную активацию [23]. Это явление 
представляет собой главный механизм неопласти-
ческой трансформации, приводящей к развитию 
данных новообразований.

Ген KIT кодирует белок KIT, который выступает 
в качестве трансмембранного рецептора фактора 
роста стволовых клеток. Мутации гена KIT могут 
наблюдаться в экзонах 9, 11, 13 или 17, кодирую-
щих внеклеточный или внутриклеточный домены 
рецептора [18, 31]. Аналогичные, но при этом 
взаимоисключающие, мутации были выявлены в 
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5 % ГИСО со стороны гена, кодирующего рецептор 
тромбоцитарного фактора роста (PDGFRA). Сле-
дует отметить, что в 10–15 % ГИСО отсутствуют 
мутации генов KIT и PDGFRA – так называемый 
дикий тип.

К прочим маркерам относятся молекула, услов-
но названная DOG 1 (присутствует в 87 % ГИСО), 
протеинкиназа тэта (80  %), CD 34 (60–70  %), а 
также актин гладкомышечных клеток (30–40 %). 
Некоторые ГИСО также дают положительные 
результаты иммуногистохимических анализов 
на белок S-100 (5 %), десмин (1–2 %) и кератин 
(1–2 %).

Патологоанатомический диагноз ГИСО базиру-
ется на морфологических и иммуногистохимиче-
ских данных. При этом иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ) должно быть выполнено 
без демаскировки антигенов, так как это может 
привести к ложноположительному результату CD 
117-окрашивания. Следует обратить внимание на 
то, чтобы образцы опухоли были фиксированы в 
формалине, поскольку последствием применения 
Боуновской фиксации являются затруднения в вы-
полнении молекулярного анализа.

К основным гистологическим типам ГИСО 
относятся: веретеноклеточный (70 %), эпителио-
идный (20 %) и смешанный [17, 27]. К редко встре-
чающимся типам ГИСО относятся плеоморфный, 
перстневидно-клеточный, мезотелиомоподобный 
и онкоцитарный. Следует отметить, что, несмотря 
на то, что клеточный полиморфизм в той или иной 
степени свойствен всем ГИСО, при эпителиоидном 
типе гистологического строения опухоли он наи-
более выражен [27, 32].

В соответствии с Международной онкологиче-
ской классификацией выделяют доброкачествен-
ные, с неуточненным прогнозом и злокачественные 
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ГИСО. По мнению одних авторов, все ГИСО 
характеризуются потенциальной злокачественно-
стью, другие считают, что опухоли размером до 
2 см и с минимальной митотической активностью 
доброкачественны. В то же время описаны слу-
чаи рецидивов и метастазирования ГИСО любых 
размеров.

Дифференцируя ГИСО по степени злокаче-
ственности, ряд авторов опирается на систему 
критериев, предложенную Федерацией француз-
ских национальных онкологических центров, раз-
работанную для гистологической градации сарком, 
в совокупности с оценкой выраженности клеточ-
ного полиморфизма, показателями клеточности 
опухоли, наличием инвазии в слизистую оболочку 
и очагов некроза. В то же время Объединенная ра-
бочая группа национальных институтов здоровья, 
созданная для изучения ГИСО, рекомендует ис-
пользовать систему определения «риска агрессив-
ности», учитывающую только размеры опухоли и 
число митозов в 50 репрезентативных полях зрения 
при увеличении 400 (табл. 1) [11].

Вместе с тем в руководствах ESMO и NCCN 
(табл. 2) отмечено, что еще большей прогностиче-
ской значимостью обладает локализация первично-
го опухолевого очага [11, 15, 31]. В частности, об 
этом свидетельствует то, что ГИСО с локализацией 
в желудке имеют лучший прогноз, чем ГИСО тон-
кой или прямой кишки. Кроме того, руководством 
ESMO признается важность разрыва капсулы 
опухоли (как спонтанного, так и при выполнении 

Таблица 1

Оценка злокачественного потенциала ГИСО

Уровень риска Величина опухоли Митотический индекс

Высокий 
Не имеет значения ≥10/50

≥10 см Не имеет значения
≥5 см ≥5/50

Средний 
5–10 см ≤5/50
≤5 см 6–10/50

Низкий 2–5 см ≤5/50
Крайне низкий ≤2 см ≤5/50

Таблица 2

Риск прогрессирования ГИСО в зависимости от митотического индекса, 
размера и локализации опухоли

Митотический 
индекс

Размер, 
см

Риск рецидива заболевания

Желудок ДПК Тонкая/тощая 
кишка Прямая кишка

≤5 митозов 
в 50 полях зрения

≤2 0 0 0 0
>2–≤5 1,9 % 8,3 % 4,3 % 8,5 %

>5–≤10 3,6 % н/д 24 % н/д 
>10 10 % 34 % 52 % 57 %

>5 митозов 
в 50 полях зрения

≤2 н/д н/д н/д 54 %
>2–≤5 16 % 50 % 73 % 52 %
>5–≤10 55 % н/д 85 % н/д

>10 86 % 86 % 90 % 71 %
Примечание: н/д – нет точных данных.

хирургической резекции) в качестве неблагопри-
ятного прогностического фактора, учитывая со-
провождающую его контаминацию брюшины [16, 
28]. Объективными признаками неблагоприятного 
прогноза также являются повышение индекса про-
лиферации по экспрессии Ki-67 (более 10 % ядер, 
экспрессирующих Ki-67) и утрата опухолевыми 
клетками экспрессии маркеров нейрогенной и 
гладкомышечной дифференцировок.

Клиническая картина ГИСО зависит от лока-
лизации и размеров опухоли. На ранних этапах 
для ГИСО характерно бессимптомное течение. На 
основе данных аутопсий и плановых гистологиче-
ских исследований можно сделать вывод, что мно-
гие ГИСО остаются нераспознанными: на каждые 
1 000 аутопсий выявляется 1–10 нераспознанных 
ГИСО; на 100 оперированных больных по поводу 
рака желудка приходится 35 выявленных микроско-
пических ГИСО; 20 % опухолей являются эндоско-
пическими находками или выявляются при лучевой 
диагностике органов брюшной полости [31].

В 20  % случаев отмечается бессимптомное 
течение ГИСО. К наиболее частым клиническим 
проявлениям относятся боль в животе без четкой 
локализации (20–50 %), острые кровотечения из 
различных отделов ЖКТ (50 %) и кишечная не-
проходимость (10–30 %) [32]. В спектре симптомов 
также увеличение в объеме живота, слабость, ане-
мия, чувство быстрого насыщения, потеря массы 
тела, тошнота, рвота, пальпируемые опухолевые 
массы. Все перечисленные симптомы не являются 
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патогномоничными и присущи опухолям ЖКТ 
любого гистогенеза.

Преимущественный тип метастазирования 
ГИСО – гематогенный [6, 21]. В большинстве 
случаев метастазы локализуются в печени. У трети 
больных выявляются метастазы по брюшине, кости 
поражаются в 6 % случаев, легкие – в 2 % [9, 17]. 
Описаны единичные наблюдения возникновения 
метастазов в головном мозге. Значительно реже 
выявляются поражения региональных лимфати-
ческих узлов, что обусловливает возможность вы-
полнения радикальных оперативных вмешательств 
даже при опухолях больших размеров.

Лечение ГИСО является мультидисциплинар-
ной задачей и включает в себя хирургическое 
вмешательство и лекарственную терапию. При 
отсутствии признаков диссеминации процесса 
основным является хирургический подход [21]. К 
сожалению, эффективность хирургического под-
хода ограничена и зависит от степени локальной 
распространенности болезни и радикальности 
оперативного вмешательства. Так, частота реци-
дивов при локальном поражении составляет 35 %, 
тогда как при местнораспространенном процессе 
она приближается к 90 %. Для рецидивов ГИСО 
характерна интраабдоминальная локализация. В 
среднем 5-летняя выживаемость больных после 
хирургического лечения варьирует от 35 до 65 %. 
В течение двух лет рецидив возникает в 80 % на-
блюдений. В случае рецидива заболевания или при 
первичном диагностировании неоперабельного/
диссеминированного процесса медиана выживае-
мости составляет 10–20 мес. При этом хирургиче-
ское удаление рецидивных образований в целом не 
приводит к улучшению прогноза [21].

Опыт применения системной химиотерапии для 
лечения данной группы опухолей продемонстри-
ровал отсутствие удовлетворительных результатов. 
Наиболее часто применялся доксорубицин и да-
карбазин. Но ни монохимиотерапия, ни наиболее 
часто применяющаяся комбинация MAID не были 
эффективны: уровень ответа, по данным разных 
авторов, составлял от 0 до 27 %, а медиана общей 
выживаемости – 14–18 мес [21, 29].

Открытие основного патогенетического меха-
низма, ответственного за развитие ГИСО, гипе-
рактивация с-KIT рецептора, а также результаты 
предклинических исследований послужили осно-
ванием для оценки эффективности препарата STI-
571 (иматиниба мезилат) при данном заболевании 
[1, 26]. Иматиниб является низкомолекулярным 
ингибитором ряда рецепторных (с-KIT, PDGFRA) 
и нерецепторных тирозинкиназ (Abl, Bcr- Abl). 
Конкурируя с АТФ за АТФ-связывающий домен 
рецептора с-KIT, препарат предотвращает фос-
форилирование тирозиновых остатков внутри-
клеточных белков, тем самым блокируя передачу 
сигнала к ядру клетки [7]. Последние данные 
и кооперированные клинические исследования 

свидетельствуют о том, что сайт мутации имеет 
важное клиническое значение (табл. 3) [4, 13].

Показаниями для применения иматиниба в на-
стоящее время являются:

– предоперационное использование при пер-
вично неоперабельных опухолях; 

– лечение метастатических форм болезни;
– применение после нерадикальных операций 

(наличие опухолевых клеток по краям резекции);
– адъювантное применение в течение 3 лет при 

высоком риске рецидива.
Стандартная лечебная дозировка иматиниба – 

400 мг в сутки. Эта дозировка обеспечивает эф-
фективность терапии в 84  % случаев: частота 
полных и частичных регрессий составляет 68 %, 
стабилизация болезни – 16 %, медиана времени до 
прогрессирования – 24 мес [1, 2, 10, 15, 24].

Задачей терапии является достижение отчетли-
вого эффекта (полная или частичная регрессия). 
Но ГИСО на фоне терапии иматинибом теряют 
склонность к прогрессированию даже при стаби-
лизации процесса. Таким образом, у пациентов со 
стабилизацией процесса применение иматиниба 
влечет увеличение продолжительности жизни 
(общая выживаемость в два раза больше, чем при 
прогрессировании).

Сравнительное изучение различных терапевти-
ческих доз иматиниба (400, 600, 800 мг) показало, 
что увеличение дозы до 800 мг в сутки отчетливо 
повышает эффективность в случае наличия мута-
ции в экзоне 9 [19]. Общая эффективность этой 
дозировки равна 59 % по сравнению с 17 % при на-
значении 400 мг в сутки, т.е. обладает результатив-
ностью при наиболее неблагоприятном прогнозе 
[33]. Это стало основанием считать, что показани-
ем для использования дозировки 800 мг являются 
следующие клинические ситуации [2, 3]:

– выявление мутации в 9 экзоне;
– недостаточная эффективность и резистент-

ность к стандартной дозировке 400 мг в сутки;
– при повторном использовании иматини-

ба в случае возникновения раннего рецидива 
болезни.

Следует подчеркнуть, что поддерживающее ле-
чение препаратом, даже в случае прогрессирования 
заболевания, эффективно вследствие замедления 
опухолевой прогрессии, что является альтер-
нативой по сравнению с прекращением приема 
иматиниба. Как показывает клинический опыт, 
прекращение терапии иматинибом у большинства 
больных с распространенными ГИСО, даже когда 
образования были предварительно хирургически 
удалены, приводит к быстрому прогрессированию 
заболевания и не может быть рекомендовано в 
рутинной практике [7].

На данный момент остаются открытыми такие 
вопросы, как оптимальная продолжительность 
терапии пациентов с поздними стадиями ГИСО, 
подходы к адъювантной терапии при промежу-
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точном риске прогрессирования ГИСО. Исследо-
вания в этом направлении продолжаются. Также 
в настоящее время не решен вопрос резистентно-
сти к иматинибу. Несмотря на то, что первичная 
резистентность к иматинибу или его непереноси-
мость имеются лишь у 15 % больных ГИСО [20], 
у большинства пациентов, отвечавших вначале на 
иматиниб, заболевание прогрессирует в резуль-
тате приобретенной резистентности. Медиана 
времени до прогрессирования у лиц, получавших 
иматиниб в качестве терапии первой линии, со-
ставляет 20–24  мес. Молекулярные механизмы, 
лежащие в основе вторичной резистентности к 
иматинибу, обусловлены вторичными мутациями 
в киназах-мишенях, сохраняющейся активностью 
с-KIT рецептора вследствие мутации его АТФ-
связывающего (экзон 13) и тирозинкиназного 
(экзон 17) доменов.

В ряде случаев прогрессирование ГИСО 
обусловлено вовсе не приобретенной резистентно-
стью: результативность терапии снижается за счет 
факторов, мешающих длительному непрерывному 
приему иматиниба, таких как несоблюдение режи-
ма лечения, псевдопрогрессирование или другие 
причины (например, гастрэктомия) [29].

Исследование III фазы BFR14 продемонстри-
ровало, что пациентам с непрогрессирующими 
неоперабельными или метастатическими ГИСО 
иматиниб следует принимать постоянно, вплоть 
до наступления прогрессирования или констатации 
непереносимости данного препарата, поскольку 
перерыв в лечении влечет быстрое прогрессиро-
вание заболевания [24, 30]. Согласно результатам 
этого исследования, 2-летняя выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) у пациентов (n=26), при-
нимавших иматиниб только в течение первого года, 
составила 13  %, а у лиц (n=32), продолжавших 
лечение иматинибом, – 62 % [30]. Кроме того, при 
непрерывной длительной терапии иматинибом 
вторичная резистентность к этому препарату раз-
вивалась значительно реже. У пациентов, рандо-

мизированных в группу продолжавших лечение, 
2-летняя ВБП увеличилась с 62  % после 1 года 
приема иматиниба до 80 % после 3 лет и до 100 % 
после 5 лет терапии [25].

В большинстве случаев отсутствие ответа и про-
грессирование заболевания связаны с пониженным 
уровнем терапевтической концентрации иматини-
ба в плазме крови, что может быть обусловлено как 
нарушением пациентами режима приема препарата 
[8, 13, 14], так и индивидуальными особенностями 
метаболизма иматиниба, а также приемом сопут-
ствующих лекарственных средств, изменяющих 
его метаболизм [3, 5, 11].

Из вышеизложенного следует, что мониторинг 
концентрации иматиниба в плазме крови позво-
ляет врачу своевременно заподозрить снижение 
комплаентности, а также выявить потенциальные 
причины недостаточного ответа, непереносимости 
иматиниба. Таким образом, постоянное длительное 
лечение иматинибом необходимо всем пациентам, 
включая тех, у кого получена полная рецессия 
опухоли [24].

В связи с этим до перехода на терапию второй 
линии целесообразно обратить особое внимание 
на факторы прогрессирования ГИСО и исключить 
другие причины резистентности к иматинибу. В 
качестве терапии второй линии в настоящее вре-
мя рекомендовано лечение сунитинибом. Данный 
препарат ингибирует около 80 тирозинкиназных 
рецепторов, в том числе c-KIT и PDGFRA [19, 22]. 
Проведенные исследования показали, что при-
менение сунитиниба после иматиниба при ГИСО 
существенно увеличивало время до прогрессиро-
вания процесса (27 нед против 6 нед), объективная 
регрессия отмечена у 7–9 % больных [12, 14]. В 
настоящее время изучается и ряд новых таргетных 
препаратов, используемых в лечении ГИСО, вклю-
чая нилотиниб, сорафениб, маситиниб, дазатиниб, 
витоксин, AMG 706, IPI 504, AZD 2171, XL 820, 
эффективных при повторных мутациях генов у 
пациентов с ГИСО.
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Abstract
The literature review is devoted to the analysis of different approaches in the treatment of gastrointestinal 
stromal tumors since they have been classified as a separate nasological group. The current trends of targeted 
therapies for gastrointestinal stromal tumors have been presented.  
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Аннотация
В обзоре представлен исторический очерк применения лучевой терапии быстрыми нейтронами у 
больных  различными локализациями  злокачественных новообразований. Представлен опыт приме-
нения нейтронной терапии в Томском НИИ онкологии, рассматриваются радиобиологические аспекты 
данного высокотехнологичного метода лечения злокачественных опухолей. 
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1. История нейтронной терапии
Впервые  в мире нейтронную  терапию в 

онкологической практике в  1938 г. применили 
американские ученые во главе с R.S. Stonе [33]. 
Источником быстрых нейтронов являлся 37-
дюймовый циклотрон с энергией нейтронов 8 
МэВ, а затем 60-дюймовый циклотрон с энергией 
нейтронов 16 МэВ. Значения относительной биоло-
гической эффективности (ОБЭ) быстрых нейтронов 
равнялись 4,2 и 3,6. Более 5 лет прожили 18 из 249 
пролеченных больных с распространенным опухо-
левым процессом.  Мнение пионеров метода было 
негативным: «…использованная  нейтронная тера-
пия вызывает такие тяжелые поздние последствия 
по сравнению с хорошими результатами, что её не 
следует применять. Поздние эффекты от нейтронов 
должны служить предостережением для лечения 
рака». Однако при ретроспективном анализе и ин-
терпретации этих данных на основе современных 
радиобиологических знаний было обнаружено, что 
4 больных  прожили необычно длительные сроки  
после облучения быстрыми нейтронами [21]. 

В 1948 г. английские исследователи под руко-
водством M. Catterall [23] приступили к изучению 
эффективности быстрых нейтронов. В 1960 г. в 
Хаммерсмитской больнице (Лондон)  был установ-
лен циклотрон  с  максимальной энергией нейтро-
нов 14 МэВ (средняя энергия – 7 МэВ).  Аппарат 
работал  в статическом режиме с горизонтальным 
направлением пучка излучения. Исследователи 
поставили перед собой следующие задачи: 

– разработать точные методы оценки лучевых 
реакций нормальных и злокачественных тканей; 

– изучить ОБЭ быстрых нейтронов для этих 
тканей;

– обосновать практически необходимый тера-
певтический режим облучения; 

– изучить эффекты  лучевых реакций кожи  в 
условиях использования болюсов и полей облуче-
ния различных размеров.

В клинических испытаниях для расчета то-
лерантных доз нейтронов использовали моди-
фицированную Field (1972) формулу Ellis (1969) 
[25].  Применялась ежедневная очаговая доза 
1,3 Гр (130 рад), суммарная – 15 Гр (1500 рад). 
С 1970 г. проведено лечение 800 больных, в основ-
ном с опухолями головы и шеи (рандомизирован-
ные исследования). При  выборе значений разовых 
и суммарных очаговых доз излучения исходили 
из значения ОБЭ, равного 3. Авторам удалось 
получить хороший терапевтический эффект с до-
стижением полной регрессии опухоли в 66–82 % 
случаев  в зависимости от локализации основного 
очага. В 1979 г. M. Catterall и  D. Bewley обобщили 
свой опыт в книге «Быстрые нейтроны в лечении 
рака» [24]. 

Второй циклотрон работал в Западной королев-
ской больнице (Эдинбург), средняя энергия ней-
тронов – 7 МэВ. За 3 года пролечили 271 больного 
со следующими локализациями: опухоли головы 
и шеи, головного мозга, прямой кишки, рака мо-
чевого пузыря, предстательной железы, слюнных 
желез, верхней челюсти и прочих новообразова-
ний. Нейтронную терапию проводили разовой 
очаговой дозой 0,6–0,7 Гр, суммарная очаговая доза 
в течение 4–5 нед составляла 15 Гр [1].

С мая 1967 г. в Японии  проводятся радио-
биологические и клинические исследования воз-
можности использования быстрых нейтронов от 
генератора Ван дер-Граафа со средней энергией 
2 МэВ по реакции D (d, n)³ He. Проникающая 
способность быстрых нейтронов с такой энергией 
была эквивалентна рентгеновскому излучению 150 
кв. На этом аппарате исследователи завершили 
предварительную фазу клинических испытаний и 
продолжили работу на специальном медицинском 
циклотроне. В Японии наибольшим клиническим 
материалом  по нейтронной терапии располагал 
S. Tatezaku [34], который наблюдал 61 больного 
остеогенной саркомой. Быстрые нейтроны 30 МэВ 
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применялись в разовом режиме фракционирова-
ния по 3,9–4,5 Гр, или 1,3–1,5 Гр ежедневно. При 
необходимости нейтронная терапия дополнялась 
фотонным излучением, затем назначалась хи-
миотерапия в течение 4–6 мес. В последующем, в 
сроки от 16 до 18 мес, выполняли ампутацию или 
органосохраняющую операцию. Курс лечения при 
отсутствии метастазов составлял примерно 2 года. 
По мнению автора, для  эффективного лечения 
остеосаркомы  необходима доза быстрых нейтро-
нов не более 18 Гр.

С 70-х гг. прошлого века число клиник, которые 
использовали быстрые нейтроны, прогрессивно 
увеличивается. В США следует отметить группу 
техасских учреждений, где источником терапевти-
ческого пучка служил 88-дюймовый изохронный 
циклотрон [27]. В 1980 г. вышла в свет книга аме-
риканского учёного M. Raju, в которой был обоб-
щен мировой опыт применения тяжелых частиц  
в клинической онкологии, в том числе быстрых 
нейтронов [32]. К концу 1983 г. в мире  лечение 
быстрыми нейтронами  было проведено более 
9000 больных, наибольший клинический опыт 
(около 1300 больных) был накоплен в лаборатории 
Ферми [31]. 

Одновременно активно изучались радиобиоло-
гические аспекты применения быстрых нейтронов 
в клинической практике. В частности, в статье 
E. Magdon [28] рассматривался основополагающий 
феномен радиобиологии – кислородный эффект. 
Представленные данные изучения 10 бронхиаль-
ных раков человека показали, что содержание 
гипоксических (от 2,3 до 10,4 %) и непролифе-
рирующих (по числу митозов 0,14–0,92) клеток 
колеблется независимо от гистологической  струк-
туры. Предполагалось, что именно эти клеточные 
структуры являются ответственными за эффектив-
ность лучевой терапии. При морфологическом ис-
следовании дозовой зависимости при однократном 
облучении нейтронами в интервале 100–500 рад 
на эмбриональных тканях с использованием таких 
критериев оценки, как изменение размеров  ядер, 
вакуолизация, грануляция, лизис ядер и других 
клеточных компонентов, установлена большая 
повреждающая способность быстрых нейтронов 
по сравнению с гамма-излучением [28]. Одним из 
важнейших радиобиологических эффектов бы-
стрых нейтронов считается низкий фактор «кисло-
родного  усиления», т.е. кислородный эффект. Для 
быстрых нейтронов с энергией 6,2 МэВ значение 
кислородного эффекта оказалось равным 1,5 про-
тив 2,5 для гамма-лучей 60Со, что обусловливает 
высокий фактор выигрыша – 1,6 (соотношение 
величин кислородного  эффекта стандартного и 
нейтронного излучения) [16].

2. Радиобиологические основы использова-
ния нейтронов для лучевой терапии злокаче-
ственных новообразований  

Отличительной чертой злокачественных опу-
холей является наличие большого числа анокси-
ческих и глубоко гипоксических клеток, которые 
резистентны к действию редкоионизирующего из-
лучения [10]. Напротив, при плотноионизирующем 
излучении, например, быстрыми нейтронами уда-
ется частично преодолеть гипоксическую радиоре-
зистентность клеток опухоли. Для количественного 
описания преимущества плотноионизирующего 
излучения введено понятие «фактор терапевтиче-
ского выигрыша» (ФТВ). Его величина оценивается 
по формуле ФТВ=ОБЭ опухоли / ОБЭ нормальной 
ткани. Если значения ФТВ значительно больше 
единицы, то можно говорить о преимуществах, 
достигаемых за счет замены редкоионизирующего 
излучения  плотноионизирующим. На различных 
перевиваемых экспериментальных опухолях  по-
казано, что быстрые нейтроны позволяют добиться 
ФТВ от 1,3 до 1,5 [9].

Е.А. Жербин  и др. [4] считают, что, кроме 
преодоления гипоксической  резистентности 
опухолевых клеток, некоторый вклад в уровень 
ФТВ вносят и другие факторы. Среди них следует 
указать на подавление репарации сублетальных 
повреждений в покоящихся клоногенных клетках 
опухоли, сглаживание различий в радиочувстви-
тельности отдельных стадий клеточного цикла и 
т.д. Это означает, что при малых дозах процессы 
репарации нарушаются сильнее после облучения 
быстрыми нейтронами и,  соответственно, повреж-
дения ДНК, вызванные быстрыми нейтронами, 
восстанавливаются хуже. Радиочувствительность 
популяции клеток является функцией вида излуче-
ния и зависит от способности к репарации. 

Вместе с тем изучение ряда радиобиологи-
ческих феноменов указывает на опасности и 
трудности использования нейтронов в лучевой 
терапии [4]:

1) значение ОБЭ нейтронов сильно варьирует 
в зависимости от величины фракции облучения, 
типа клеток, применённого критерия реакции, 
энергии излучения и т.д. При первом применении 
нейтронов этот фактор был не известен, и при 
проведении лечения R.S. Stonе опирался на значи-
тельно заниженные значения ОБЭ, оцененные при 
однократном облучении кожи пациентов в большой 
дозе. Поэтому в большинстве случаев на опухоль и 
окружающие ткани приходились дозы, превышаю-
щие толерантный уровень. Общий характер изме-
нения ОБЭ нейтронов в Хаммерсмите показал, что 
с уменьшением дозы нейтронов на фракцию ОБЭ  
растет. Наибольшие значения ОБЭ характерны 
для кишечника, наименьшие значения ОБЭ – для 
гемопоэтических тканей; кожа, лёгкие и спинной 
мозг занимают промежуточное положение. 
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2) для создания разных полей, сопоставимых с  
гамма-тормозным излучением,  необходимо при-
менять нейтроны с энергией выше 7–8 МэВ. 

3) до конца неясно, какие схемы облучения 
нейтронов являются оптимальными. В основном 
используются схемы дробления дозы по 2 или 3 
фракции в неделю, весь курс облучения занимает 
несколько недель. Вместе с тем нет достаточных 
экспериментальных или клинических данных, 
свидетельствующих об оптимальности данных 
схем фракционирования.

4) при лучевой терапии нейтронами в отдален-
ном периоде значительно возрастает риск тяжелых 
постлучевых повреждений нормальных тканей. 

Вместе с тем применение нейтронов в лучевой 
терапии дает больше шансов преодолеть  радио-
резистентность опухоли и достичь её  локального 
излечения. Кроме того, схемы лучевой терапии, 
основанные на применении смешанного гамма- и 
нейтронного облучения, позволяют, при сохра-
нении преимуществ нейтронного облучения, су-
щественно ослабить его недостатки и расширить 
контингент больных, получающих лучевое лечение 
с использованием нейтронов [11]. 

3. Нейтронная терапия онкологических 
больных на циклотроне Национального ис-
следовательского Томского политехнического 
университета

В Томске исследования по нейтронной тематике 
по заданию Государственного комитета по науке 
и технике СССР были начаты с 1980 г., а терапия 
быстрыми нейтронами  больным проводится 
с 1983 г. [5]. Позже в Обнинске были начаты 
клинические испытания эффективности быстрых 
нейтронов на реакторе БР-10, в ходе которых были 
сформулированы принципы использования реак-
торных нейтронов в лучевой терапии: показания, 
методики облучения, что позволило добиться 
улучшения эффективности лечения опухолей раз-
личных локализаций [3, 8, 18].

В Томске медико-биологический комплекс для 
проведения нейтронной терапии и радиобиологи-
ческих исследований  расположен в помещении  
при Томском политехническом  университете. Пу-
чок быстрых нейтронов сформирован с помощью 
разработанного коллимирующего устройства. Те-
рапевтический пучок быстрых нейтронов средней 
энергией ~6,0 МэВ получен в реакции 9Ве (d,n)10B, 
протекающей при бомбардировке дейтронами с 
энергией 14 МэВ бериллиевой мишени. Условия 
эксплуатации циклотрона позволяют проводить 
нейтронную терапию дважды в неделю. Для прове-
дения дозиметрии в смешанных гамма-нейтронных 
полях излучения был избран широко применяемый 
ионизационный метод. Дозиметрические иссле-
дования показали, что мощность поглощенной 
дозы на расстоянии 1 м от источника составляет 
0,5 сГр (мин мкA) при 10 % вкладе в дозу гамма-

компоненты. Это позволяет при токе дейтронов  на 
мишень 30–40 мкА подвести разовую дозу на очаг 
100–150 сГр за 8–10 мин.

Медицинский канал на циклотроне позволяет 
применять поля облучения размерами от 6×6 до 
15×15 см. В связи с горизонтальным направлением 
хода терапевтического пучка быстрых нейтронов 
фиксация больного осуществляется в  специально 
разработанном кресле, имеющем  шесть степеней 
свободы.  На первом этапе  исследования осущест-
влялась клиническая апробация терапии быстрыми 
нейтронами энергией 6,3 МэВ, лечение получили 
100 больных с различными локализациями злока-
чественных новообразований [6].

За короткий период был выполнен цикл пред-
клинических радиобиологических исследований, 
в которых на различных моделях определена 
энергетическая зависимость ОБЭ нейтронов. Ис-
следования    были проведены для различных энер-
гетических спектров нейтронов и на различных 
глубинах тканеэквивалентного фантома. В радио-
биологических   экспериментах были изучены 
закономерности торможения  роста  различных 
опухолей под воздействием нейтронного излуче-
ния.  Дана теоретическая оценка эффективности 
фракционированного облучения злокачественных 
опухолей быстрыми нейтронами [14]. Результаты 
позволили разработать новый метод определения 
радиочувствительности экспериментальных опу-
холей. Выполнена количественная оценка лучевых 
реакций опухолей с учётом их радиобиологических 
параметров [15]. Изучена реакция опухоли и нор-
мальных тканей в зависимости от ряда физических 
и радиобиологических факторов. В частности, 
оценивалось изменение напряжения кислорода 
в опухоли  в процессе нейтронной терапии у 20 
больных с метастазами рака в шейные лимфатиче-
ские узлы. Полученные данные свидетельствуют о 
взаимосвязи  скорости регрессии  и реоксигенации  
опухоли  с её  первоначальным объемом [30]. 

На основании проведенных дозиметрических 
и радиобиологических исследований создана ком-
пьютерная программа для расчета распределения 
поглощенной дозы нейтронов в теле пациента 
при многопольном облучении. Программа также 
позволяет рассчитывать суммарное распределе-
ние поглощенной  и изоэффективной дозы при 
сочетанной гамма-нейтронной терапии [12, 13]. 
Расчет курсовой дозы проводится по модели ВДФ 
для двух режимов нейтронной терапии: I режим – 
2 фракции в нед, РОД 1,2–1,4 Гр (ОБЭ 3,2–3,1) 
ФЭД  5,3–4,5 Гр, СОД 40–60 Гр за курс, длитель-
ность – 4–6 нед; II режим – 3 фракции с интервалом 
48–72 ч, РОД 1,8–2,4 Гр (ОБЭ 2,6–2,8), ФЭД 6,7–
6,8 Гр, СОД 38–40 Гр по изоэффекту, длительность – 
8–12 дней. Следует отметить, что применяемые ре-
жимы фракционирования дозы быстрых нейтронов, 
особенно во втором случае, представляют собой  ва-
риант укрупненных разовых доз, что соответствует 
дозам фотонной терапии – 6,7–6,8  изоГр.



91

Терапия быстрыми нейтронами  в онкологииЛ.И. Мусабаева, В.М. Головков

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 2. С. 88–94

В основу первичных клинических исследований 
(период с 1984 по 1998 г.) положены результаты 
лечения больных со злокачественными новообра-
зованиями области головы и шеи III–IV стадии. К 
1998 г. лечение получили 300 пациентов, преиму-
щественно с рецидивами опухоли или метастазами 
в лимфоузлы. Показанием для нейтронной терапии  
рецидивных и остаточных опухолей служила их 
резистентность к фотонному излучению и нередко 
исчерпанные возможности других методов лече-
ния [6].  Комбинированное лечение проводилось 
больным с опухолями верхне-челюстной пазухи, 
полости носа, рака гортани, органов полости рта, 
у которых нейтронная терапия применялась в 
пред- или послеоперационном режимах [2]. Кроме 
того, были предприняты попытки применить ней-
тронную терапию в сочетании с гамма-терапией 
у больных мелкоклеточным раком легкого. При 
этом ОБЭ нейтронов при однократной дозе 2,4 Гр 
составляла 2,9.  Суммарная доза  нейтронов – 7,2 
Гр (по изоэффекту – 38 Гр). Апробация метода 
показала удовлетворительную переносимость и 
эффективность нейтронно-фотонной терапии [2]. 

Одновременно проводились исследования по 
сравнительной морфологической оценке эффектив-
ности фотонного и нейтронного облучения. На мо-
дели плоскоклеточного рака В.П. Модяев и др. [19] 
изучали показатели радиационного патоморфоза. В 
зависимости от вида примененного лечения мате-
риал был разделен на 4 группы: 1) хирургическое
 лечение без облучения; 2) предоперацион-
ная фотонная терапия; 3) предоперационная 
фотонно-нейтронная терапия; 4) предоперацион-
ная нейтронная терапия. Нейтронное облучение 
проводили 2 раза в нед в дозах 1,2–1,4 Гр за сеанс 
до полной  дозы предоперационного курса или до 
50 % СОД при сочетанном облучении, фотонное 
облучение – по 2 Гр 5 раз в нед. Во всех случаях  
суммарная доза предоперационной лучевой те-
рапии составила 35–40 Гр. Дозы нейтронного и 
фотонного облучения по реакциям на коже были 
изоэффективны. 

Содержание  ДНК в ядрах оценивали на 
микроскопе-фотометре ЛЮМАМ И-2 в проходя-
щем свете с длиной волны 456 нм при увеличении 
900 раз. При нейтронной и нейтронно-фотонной 
терапии падение среднего содержания ДНК в ядрах 
опухолевых клеток и снижение индекса накопле-
ния ДНК были более значительными, чем после 
фотонной терапии. После предоперационного об-
лучения быстрыми нейтронами содержание ДНК 
в ядрах клеток опухоли достигало наименьшего 
уровня – 48 %, минимальным был и индекс на-
копления ДНК. При нейтронном облучении от-
мечалось резкое падение числа высокоплоидных 
клеток. При фотонно-нейтронным облучении доля 
клеток с плоидностью 3–4с равнялась 45 %, при 
облучении нейтронами – 18 %. Заметно увеличи-
валась анеуплоидия (55 % и 47 %), что связано с 

лучевым повреждением хромосом. Выявленные 
изменения свидетельствуют о более значительном 
эффекте нейтронного и  нейтронно-фотонного об-
лучения по сравнению с фотонным излучением. 

Нейтронная терапия при лечении остеогенной 
саркомы

При  лучевой терапии  с использованием 
нейтронов при лечении больных с остеогенной  
саркомой применяли оптимизацию  режима фрак-
ционирования дозы [20].  Принимая во внимание 
резистентность опухоли, использовались режимы  
крупного фракционирования дозы, а в связи с 
изменением тактики лечения ранние ампутации 
заменялись отсроченными. При этом использова-
лась методика математического моделирования [7, 
14]. Оптимальный режим фракционирования дозы 
был рассчитан по указанным  параметрам  и имел 
следующие характеристики: длительность курса 
Т=50 сут, число сеансов облучения N=8; разовая 
доза d=8 Гр; временной интервал ∆Т=7 сут между 
фракциями. Курсы лучевой терапии с указанны-
ми характеристиками применены для больных 
остеогенной саркомой, которым в дальнейшем 
планировалась отсроченная ампутация.

Лучевой патоморфоз опухолевой ткани при воз-
действии быстрых нейтронов отличался большей 
выраженностью изменений, наблюдались массив-
ные кровоизлияния, огрубение опухолевой и фи-
брозной тканей, неравномерная окрашиваемость, 
полная некротизация опухолевых клеток.  Сохра-
нившихся элементов опухоли не было обнаружено.  
В тканях, прилежащих к опухоли, отмечены  сни-
жение окрашиваемости,  утолщение, гиалинизация 
и деструктивность сосудистых стенок. 

Рак щитовидной железы 
При комбинированном и лучевом лечении 

больных раком щитовидной железы (РЩЖ) с не-
благоприятными факторами прогноза включение в 
курс лечения нейтронной терапии показало вполне 
удовлетворительные результаты. Был разработан 
способ лечения неоперабельных форм анапласти-
ческого рака с применением нейтронно-фотонной 
терапии [2]. Нейтронная терапия практически у 
каждого больного РЩЖ дополнялась фотонной 
терапией, вклад быстрых нейтронов в курсо-
вую дозу составлял 46–48 %. Средняя курсовая 
доза при комбинированном лечении составляла 
52,5 изоГр, при радикальном курсе – 61,0 изоГр. 
Общая 5-летняя выживаемость больных с анапла-
стическим и плоскоклеточным РЩЖ составила 
58 ± 14,2 %, безрецидивная – 62,5 ± 19,8 %.

Злокачественные новообразования околоушной 
слюнной железы  

В ряде исследований проводилась оценка ней-
тронной терапии при злокачественных новообра-
зованиях околоушной слюнной железы. Лечение 
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получили 56 больных, среди гистологических вари-
антов опухоли преобладали  аденокарциномы (41%) 
и мукоэпидермоидный рак (20%), стадии Т3–4 [22]. 
При оценке отдаленных результатов комбинирован-
ного лечения  с применением  послеоперационного 
курса нейтронной терапии  показатели общей и 
безрецидивной 5-летней выживаемости составили 
52,6 ± 12,3 % и 48 ±12 %; 10-летней – 37,5 ± 12 % 
и 34,3 ± 18,0 % соответственно.  При смешанном 
нейтронно-фотонном облучении по радикальной 
программе у неоперабельных больных результаты 
были вполне удовлетворительными – общая пяти-
летняя выживаемость равнялась 31,4 ± 18 %. 

Нейтронная терапия местнораспространен-
ного рака молочной железы (РМЖ)

Определены показания для применения предо-
перационного курса нейтронной терапии у боль-
ных раком молочной железы Т2–4N0–2M0. Облучение 
быстрыми нейтронами на область молочной желе-
зы осуществляется в режиме: РОД 1,8–2,7 Гр (ОБЭ 
2,8–2,6), суммарная  доза 7,2 Гр за 3–5 сеансов в 
течение 8–12 дней, что составляет 38–40 Гр по 
изоэффекту стандартного курса фотонной терапии 
[2]. На зоны  регионарного метастазирования в по-
слеоперационном периоде проводили стандартную 
гамма-терапию, СОД 40–45 Гр. Лечение по пред-
ставленной методике в сочетании с системной 
химиотерапией по показаниям получили более 100 
больных. После терапии быстрыми нейтронами во 
всех случаях выполнена радикальная мастэктомия, 
которая в 98 % завершилась первичным зажив-
лением послеоперационной раны. Выраженных 
лучевых повреждений кожи на полях облучения 
в отдаленный период наблюдения (5–10 лет) не 
отмечалось. Это свидетельствует об адекватности 
расчетов разовой и суммарной очаговой дозы бы-
стрых нейтронов  6,3 МэВ [20].

Сотрудники Томского НИИ онкологии, за-
нимающиеся проблемой нейтронной терапии, 
принимали активное участие в отечественных 

конференциях, докладывали свои результаты за 
рубежом. В октябре 2009 г. в Кейптауне (Южная 
Африка) состоялся научный форум, на котором 
был представлен доклад  радиологов и физиков по 
результатам нейтронной и нейтронно-фотонной 
терапии [29]. В июле 2013 г., по приглашению Се-
кретариата Международного агентства по атомной 
энергетике (МАГАТЭ), на  конференции «IAEA 
Technical Meeting on Research Reactor Users» в 
Майнце (Германия) сотрудниками НИИ онкологии 
и Томского политехнического университета  был 
представлен доклад «Neutron Therapy for Cancer 
Treatment Using the U-120 Cyclotron» [26]. Кон-
ференция была посвящена обсуждению проблем 
нейтронной и нейтроно-захватной терапии, харак-
теристике пучков, применяемых на ускорителях 
и реакторах, демонстрации результатов лечения 
быстрыми нейтронами  и другим  вопросам.  В 
ней участвовали  29 специалистов из Европы, 
Америки и Азии.

В Томском НИИ онкологии 3–4 октября 2013 г. 
прошла научно-практическая конференция с 
международным участием «Нейтронная терапия 
в онкологии. Проблемы, успехи, перспективы». 
Наряду с учеными из России  активное участие 
в ее работе приняли профессор Ф.М. Вагнер, 
физик из Технического университета Мюнхена 
(Германия), и профессор Я. Слабберт, руководи-
тель клинического отделения нейтронной терапии 
ITemba LABS в Стелленбоссе  (Южно-Африканская 
Республика).

Заключение
Лучевая терапия быстрыми нейтронами, не-

смотря на все трудности и сложности начального 
периода, находит пути, чтобы занять свое место   в 
арсенале методов лечения онкологических больных. 
За рубежом существует мнение, что  применение 
быстрых нейтронов в онкологии  явилось одним из 
выдающихся событий за последние 50 лет.   
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Abstract
The review presents the 30-year experience of using fast neutron therapy for patients with cancer of various 
sites. Radiobiological aspects of neutron fast therapy are analyzed. 
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Аннотация
Приводится редкое клиническое наблюдение успешной симультанной операции – эзофагэктомии и 
верхней лобэктомии с резекцией главного и промежуточного бронхов при первично-множественной 
синхронной опухолевой патологии: рак грудного отдела пищевода и центральный рак правого легко-
го. Подробно представлены диагностический комплекс и особенности морфологической диагностики 
в плане дифференциального диагноза синхронной неоплазии и метастатического процесса. Данное 
клиническое наблюдение демонстрирует возможность успешного одномоментного хирургического 
лечения при тяжелой конкурирующей по прогнозу опухолевой патологии, при условии корректной 
оценки распространенности заболевания и функционального статуса пациента.

Ключевые слова: первично-множественный рак пищевода и легкого, 
радикальное оперативное лечение, бронхопластика. 

Сочетание рака пищевода и рака легкого 
наблюдается редко [1]. При этом в структуре 
первично-множественных злокачественных ново-
образований, по данным МНИOИ им. П.А. Герцена, 
рак пищевода наиболее часто сочетается с син-
хронными и метахронными опухолями легкого – 
35,06 %, а синхронный и метахронный рак легко-
го в сочетании с новообразованиями пищевода 
встречается в 13,25 % [1, 2]. В литературе описаны 
единичные случаи выполнения одномоментных 
радикальных операции при синхронных новооб-
разованиях пищевода и легкого [6].

Приводим клиническое наблюдение выпол-
нения успешной одномоментной операции у па-
циента с первично-множественным синхронным 
раком пищевода и центральным раком верхней 
доли правого легкого с одномоментной эзофаго- и 
бронхопластикой.

Пациент  Р., 57  лет, обратился в МНИОИ 
им. П.А. Герцена в марте 2014 г. с жалобами на 
затруднение при глотании твердой и полутвердой 
пищи (дисфагия II степени), потерю массы тела 
на 5 кг за 2 мес, общую слабость. Индекс по шкале 
Карновского составил 80 %, активность по шкале 

ECOG – 1 балл. Пациент считает себя больным с 
января 2014 г., когда впервые появились симптомы 
дисфагии.

По данным комплексного обследования, в 
средне-грудном отделе пищевода выявлена опу-
холь, протяженностью 4,0 см (уровень 33–37 см 
от резцов) с утолщением стенок до 2,0  см, без 
признаков инвазии параэзофагеальной клетчатки с 
единичным увеличенным лимфатическим узлом би-
фуркационной группы (19×16 мм) (рис. 1а). В корне 
верхней доли правого легкого выявлена опухоль 
размером 24×24×34  мм, распространяющаяся 
от устья верхнедолевого и по ходу сегментарных 
бронхов с метастатическим поражением бронхо-
пульмональных лимфатических узлов (рис. 1б).

При бронхоскопии и эзофагогастроскопии были 
взяты биопсии. При морфологическом исследо-
вании в пищеводе на фоне тяжелой дисплазии 
покровного многослойного плоского эпителия 
и очагов тяжелой дисплазии имеется инфиль-
тративный рост плоскоклеточного высоко-
дифференцированного рака. В биопсии из устья 
верхнедолевого бронха выявлен умереннодиффе-
ренцированный плоскоклеточный рак на фоне 
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карциномы in situ метаплазированного плоского 
эпителия покрова (рис. 2).

По данным позитронно-эмиссионной то-
мографии, в режиме «все тело» отмечались 
очаги патологической гиперфиксации 18F-
фтордезоксиглюкозы в области опухоли пищевода 
(SUV max=9,0), в области корня правого легкого 
(SUV max=5,2), а также дополнительный очаг 
«свечения» в паренхиме верхней доли правого легко-
го (SUV max=5,96) – метастаз?(рис. 3).

Был сформулирован следующий клинический 
диагноз: Первично-множественные злокачествен-
ные новообразования: рак пищевода IIIA стадии 
(сT3N1M0) и рак легкого IIA стадия (сT2а N1M0), со-
гласно классификации TNM 7-го пересмотра.

Пациент был обследован по соматическому 
статусу, проведено комплексное обследование 
состояния кардиореспираторной системы (ЭКГ, 
ЭХО-КГ, xолтеровское мониторирование, пробы 
с нагрузкой, функция внешнего дыхания) и оценка 
нутритивного статуса. Из сопутствующих за-
болеваний выявлена выраженная обструктивная 
болезнь легких, хронический бронхит курильщика 
(40-летний анамнез курильщика, с потреблением 3 
пачек сигарет в сутки). По данным исследования 
функции внешнего дыхания FEV1 – 65 %, FVC – 
82 %, расчетный послеоперационный объем фор-
сированного выдоха за 1 сек (ppoFEV1) – 49,5 %.

Тактика лечения пациента была обсуждена 
на мультидисциплинарном консилиуме. С учетом 
диагностических данных о распространенности 
патологического процесса оба заболевания пред-
ставлялись локализованными и резектабельными. 
Принимая во внимание относительно сохранное 
общее состояние пациента, решено было выпол-
нить одномоментную операцию.

В стационаре пациенту в течение 2  нед про-
ведена поликомпонентная предоперационная 
подготовка, включающая инфузионную терапию 
в режиме частичного парэнтерального пита-
ния, кардиотропную, респираторную терапию 
(муколитики, бронхолитики, отказ от курения), 
антибактериальную терапию, нутритивную под-
держку и ЛФК.

14 апреля 2014 г. было выполнено оперативное 
вмешательство в объеме одномоментной резекции 
и пластики пищевода стеблем из большой кри-
визны желудка, двухзональной лимфодиссекции 
(2F), верхней лобэктомии справа с циркулярной 
резекцией главного и промежуточного бронхов. 
Операция начата с абдоминального этапа. До-
ступ – срединная лапаротомия. В брюшной 
полости выпота, диссеминации, метастазов в 
печени, забрюшинном пространстве, полости 
малого таза не выявлено. Произведено формиро-
вание желудочного трансплантата с сохранением 
правых желудочно-сальниковых сосудов, правой 
желудочной артерии и вены с иссечением малой 
кривизны. Выполнены пилоропластика и подвесная 
еюностома для энтерального питания.

Торакальный этап операции произведен через 
правостороннюю боковую торакотомию в V 
межреберье. В плевральной полости признаков 
диссеминации не выявлено. В пищеводе на уровне 
бронхиального сегмента отмечалось уплотнение 
стенки, протяженностью 4 см. На уровне опухоли 
определялся увеличенный до 2,0×1,0 см плотный 
лимфатический узел. Произведена эзофагэктомия 
с лимфодиссекцией в объеме 2F и формированием 
двухрядного эзофагогастроанастомоза по типу 
«конец в бок» в куполе гемиторакса. В проекции 
устья верхнедолевого бронха правого легкого 
определялась опухоль, размером 3,5×4,0  см, с 
увеличенными лимфатическим узлами корня верх-
ней доли. В связи с распространением на шпору 
верхнедолевого бронха была выполнена верхняя 
лобэктомия с циркулярной резекцией главного и 
промежуточного бронхов в пределах здоровых 
тканей (подтверждено данными срочного мор-
фологического исследования) с формированием 
непрерывного межбронхиального анастомоза 
нитью PDS 3,0. Линия анастомоза укрыта пери-
кардиальным лоскутом на сосудистой ножке.

Во время операции гемодинамических наруше-
ний не отмечалось и вазопрессорная поддержка 
не осуществлялась. Объем кровопотери составил 
500 мл. Время операции – 600 мин. Гемотрансфузия 
не проводилась.

Рис. 1. КТ органов средостения: а) опухоль средне-грудного отдела пищевода (обозначена стрелкой); б) опухоль в корне верх-
ней доли правого легкого с прилежащими лимфатическими узлами (обозначена стрелкой)
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Рис. 2. Эндофото. Опухоль пищевода Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография. Очаги пато-
логического накопления радиофармпрепарата в проекции 

грудного отдела пищевода и корня правого легкого

Рис. 4. Микрофото: а) инфильтративный рост плоскоклеточного умереннодифференцированного рака пищевода, окраска 
гематоксилином и эозином, ×40; б)  внутриэпителиальный (carcinoma in situ) плоскоклеточный рак опухоли пищевода, окраска 

гематоксилином и эозином, ×100

Рис. 5. Микрофото. а) инвазивный рост плоскоклеточного умереннодифференцированного рака бронха, окраска гематоксили-
ном и эозином, ×40; б) carcinoma in situ плоскоклеточного типа слизистой бронха, окраска гематоксилином и эозином, ×10
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Течение послеоперационного периода в целом 
расценивалось как неосложненное. Проводилась 
комплексная послеоперационная реабилитацион-
ная терапия: лечебная физкультура, инфузионная, 
антибактериальная и раннее энтеральное пита-
ние через еюностому.

При бронхоскопии отмечались признаки нару-
шения трофики в области межбронхиального ана-
стомоза. В этой связи во время фибробронхоскопий 
проводились сеансы низкоинтенсивной лазерной 
терапии на зону межбронхиального анастомоза.

При контрольном рентгенологическом ис-
следовании на 5-е сут пищеводно-желудочный 
анастомоз герметичен, пассаж по желудочному 
трансплантату и эвакуация из желудка удовлет-
ворительные. Пациент  выписан на 21-е сут после 
операции в удовлетворительном состоянии.

Через 7 дней пациент был повторно госпитали-
зирован с жалобами на повышение температуры 
тела до 39°С. При обследовании выявлена картина 
правосторонней нижнедолевой пневмонии. Прове-
дена терапия с положительным результатом.

По данным планового гистологического иссле-
дования, в пищеводе –высокодифференцированный 
плоскоклеточный рак с инвазией стенки на всю 
толщину, началом инвазии прилежащей жировой 
клетчатки, периваскулярным ростом, поверх-
ностным изъязвлением, опухолевыми эмболами в 
лимфатических сосудах, перифокальной лимфо-
идной инфильтрацией. В краях резекции – без опу-
холевого роста. В одном из 17 параэзофагеальных 
лимфатических узлов и в одном из 26 лимфати-
ческих узлов малой кривизны желудка выявлены 
метастазы плоскоклеточного рака без выхода за 
пределы капсулы узла (рис. 4а, б). В легком на фоне 
карциномы in situ метаплазированного эпителия 
бронха выявлен умереннодифференцированный 
плоскоклеточный рак с инвазией стенки бронха 
на всю толщу, врастанием в бронхопульмональ-
ные лимфатические узлы. В 13 исследованных 
паратрахеальных и 4 бронхопульмональных лим-
фоузлах – реактивные изменения, метастазов не 
выявлено (рис. 5а, б).

С учетом морфологического заключения был 
сформулирован послеоперационный диагноз: 
Первично-множественные злокачественные 
опухоли. Рак среднегрудного отдела пищевода 
IIIА  стадия (рT3N1M0). Рак верхней доли право-
го легкого IIA стадия (рT2aN1M0).Таким образом, 
клинический и заключительный (патоморфологи-
ческий) диагнозы совпали.

Обсуждение
В литературе имеются единичные публикации, 

сообщающие о  выполнении одномоментной эзо-
фагэктомии и лобэктомии с бронхопластикой [6]. 
В МНИОИ им. П.А. Герцена подобная операция 
была произведена впервые. В нашей клинике уже 
имелся опыт успешного одномоментного выпол-

нения операции Льюиса и лобэктомии в связи с 
первично-множественными злокачественными 
опухолями. Редкая встречаемость таких опера-
ций обусловлена, с одной стороны, низкой опе-
рабельностью рака пищевода и легкого, так как 
чаще всего диагностируются распространенные 
опухоли данной локализации, с другой,  тяжелым 
коморбидным статусом подобных пациентов. 
В связи с последним обстоятельством в работе 
F.  Fekete et al. [3] приведены данные о том, что 
из 39 пациентов с синхронными и метахронными 
опухолями легкого и пищевода оперирован лишь 
21 (54 %) больной. В нашем наблюдении пациент 
имел длительный анамнез курения и употребления 
алкоголя, страдал хронической обструктивной 
болезнью легких. Однако резервы дыхания были 
снижены незначительно.

Планируя подобное хирургическое вмешатель-
ство, важно корректно оценить распространенность 
опухолевого процесса. Поэтому предоперационной 
диагностике уделяется большое внимание. В на-
шем случае пациенту, помимо КТ грудной клетки 
и брюшной полости, МРТ головного мозга, брон-
хоскопии и остеосцинтиграфии, была выполнена 
позитронно-эмиссионная томография. Скрупулёз-
ность анализа данных обследования позволила 
выставить клинические стадии патологических 
процессов, которые в итоге не отличались от заклю-
чительного диагноза. Считаем важным проведение 
предоперационной подготовки к операции, так 
как в плане профилактики легочных осложнений 
именно дооперационная подготовка имеет большее 
значение, нежели реабилитационные мероприятия 
в послеоперационном периоде [8]. 

Учитывая большой объем хирургического вме-
шательства и отягощенный фон сопутствующей 
патологии у данной категории пациентов, ряд 
авторов не исключает выполнения подобных хи-
рургических вмешательств в два этапа (в представ-
ленных статьях хирургические вмешательства по 
поводу рака легкого ограничивались выполнением 
лобэктомий) [5, 7]. Двухэтапные операции чаще 
выполняются при поражении левого легкого: при 
первой операции выполняют эзофагэктомию пра-
восторонним доступом, а через месяц производят 
лобэктомию слева [9]. Другой вариант применил 
И.С. Стилиди в 2007 г. в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, 
выполнив одномоментно верхнюю лобэктомию 
слева и субтотальную эзофагэктомию из левого 
трансторакального доступа в V межреберье с фор-
мированием пищеводно-желудочного анастомоза 
выше дуги аорты. Как отмечают большинство 
авторов, несмотря на обширность хирургического 
вмешательства при синхронном раке пищевода и 
легкого, все оперированные пациенты были выпи-
саны из стационара, что говорит о переносимости 
подобного хирургического вмешательства [4, 9].

В своих обзорах авторы уделяют мало внимания 
отдаленным результатам лечения, объясняя это 
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Рис. 6. Эндофото: а) бронхоскопия на 10-е сут после операции; б) бронхоскопия на 58-е сут после операции

незначительным числом наблюдений. В работах 
H. Ishii et al. (2008) [5] и K. Kuhn et al. (2000) [6] 
срок наблюдения за тремя оперированными па-
циентами составил 10 мес, признаков прогресси-
рования заболевания не отмечено. F. Fekete et al. 
(1994) [3] приводят данные о 3 пациентах после 
радикального хирургического лечения, которые 
пережили двухлетний срок наблюдения без призна-
ков рецидива заболевания (5-летняя выживаемость 
при синхронном поражении составила 11 %). Наш 
пациент находился под наблюдением 5 мес.

Сама методика операции не имеет существен-
ных особенностей, так как складывается из двух 
стандартных, хорошо освоенных в специализиро-
ванных клиниках хирургических вмешательств: 
операции Льюиса и лобэктомии с резекцией 
главного и промежуточного бронхов. Особенно-
стью является то, что условия для заживления 
бронхиального анастомоза неблагоприятны, так 
как в процессе лимфодиссекции производится 
лигирование бронхиальных артерий, в то же время 
удаление пищевода также нарушает артериальное 
кровоснабжение трахеобронхеального дерева. Мы 
наблюдали у нашего пациента изменение цвета 
слизистой бронхов в зоне бронхиального анасто-
моза как следствие компрометированной трофики. 
К концу 2-го мес после операции цвет слизистой 
бронха приобрел нормальную окраску (рис. 6а, б). 
В этой связи считаем оправданным дополнительно 
укрывать зону бронхиального анастомоза ткане-
выми лоскутами.

Насколько важна последовательность выпол-
нения легочного и пищеводного этапов операции? 
K. Kuhn et al. [6] произвели вначале лобэктомию с 
бронхопластикой, а затем приступили к резекции 
и пластике пищевода с тем, чтобы не произошло 
инфицирования трахеобронхеального дерева из 
просвета желудочно-кишечного тракта. Мы счита-

ем, что риск инфицирования трахеобронхеального 
дерева преувеличен, и придерживаемся обратной 
последовательности хирургических вмешательств. 
По функциональным соображениям легочный этап 
должен быть последним, за исключением случаев 
легочного кровотечения или ателектазирования. 
Кроме того, после бронхопластики желательно не 
осуществлять тракцию легкого, что возможно при 
выполнении пищеводного этапа вмешательства.

Другим сложным моментом является ин-
терпретация очага в легочной паренхиме при 
одинаковом гистологическом строении опухолей 
пищевода и легкого: следует ли его рассматри-
вать как первично-множественный процесс или 
метастатическое поражение. Метастазирование 
рака пищевода в легкое исключает возможность 
попытки радикального хирургического вмеша-
тельства. Надо понимать, что диагноз до операции 
всегда клинико-морфологический. Биопсийный 
материал часто недостаточен в плане постановки 
диагноза. Помимо гистологической формы, важны 
фоновые изменения, наличие раковых эмболов в 
лимфатических и кровеносных сосудах, степень 
дифференцировки опухолевых клеток, наличие 
метастазов в регионарных лимфатических узлах. 
В представленном наблюдении в легком и пи-
щеводе плоскоклеточный рак развился на фоне 
карциномы in situ метаплазированного эпителия, 
что подтверждает первичную множественность 
опухолевого процесса.

Таким образом, данное клиническое наблю-
дение демонстрирует возможность успешного 
одномоментного хирургического лечения при 
тяжелой конкурирующей по прогнозу опухолевой 
патологии при условии корректной оценки рас-
пространенности заболевания и функционального 
статуса пациента.
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ONE-STAGE SUBTOTAL ESOPHAGECTOMY AND RIGHT
UPPER LOBECTOMY WITH RESECTION OF MAIN 

AND INTERMEDIATE BRONCHI IN SYNCHRONOUS 
ESOPHAGEAL AND LUNG CANCER 

А.B. Ryabov, V.V. Cheremisov, V.М. Khomyakov, О.V. Pikin, М.М. Shemetova, 
L.V. Telegina, N.N. Bolchenko, I.V. Kolobaev, А.V. Chaika, А.К. Kostrygin

Moscow P.A. Gertsen Research Institute of Oncology
The 2-nd Botkinsky pr., 3, Moscow-125284, Russia, e-mail: doctorcheremisov@yandex.ru

Abstract
We report a rare case of successful surgical management (simultaneous esophagectomy and upper lobectomy 
with resection of the main and intermediate bronchi) of synchronous multiple primary cancer of the thoracic 
esophagus and central cancer of the right lung.   The role of morphological characteristics in differential 
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diagnosis between synchronous neoplasia and metastasis has been described. This clinical case demonstrates 
successful one-stage surgical management of this disease provided a correct assessment of the extent of 
cancer involvement and the patient’s functional status.

Key words: multiple-primary esophageal and lung cancer, radical surgery, brachioplasty.  
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БОРИС НИКОЛАЕВИЧ ЗЫРЯНОВ (1940–2002) – 
ВИДНЫЙ РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГ

Е.Л. Чойнзонов1,2, С.А. Некрылов3

Томский НИИ онкологии1,
ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния РФ, г. Томск2,
Национальный исследовательский Томский государственный университет3

634050, Росиия, г. Томск, пр. Ленина, 36. e-mail: san_hist@sibmail.com3

Аннотация
Представлен биографический очерк, посвященный видному российскому онкологу, директору Томского 
НИИ онкологии в период с 1987 по 2002 г., академику РАМН, профессору Б.Н. Зырянову. 

Ключевые слова: академик Б.Н. Зырянов, история российской онкологии. 

10 марта 2015 г. исполнилось 75 лет со дня рож-
дения известного российского онколога, академика 
РАМН Бориса Николаевича Зырянова. Он принад-
лежит к славной плеяде выпускников Томского 
медицинского института, внесших большой вклад 
в развитие сибирской и российской медицинской 
науки.

Борис Николаевич Зырянов родился 10 марта 
1940 г. в Томске [2]. Уже в детские годы он проникся 
уважением к медицинской профессии, его мать, Ан-
тонина Васильевна Бороздина (1912–1977), многие 
годы была доцентом, затем заведующей кафедрой 
болезней уха, горла и носа Томского медицинского 
института. В доме Зыряновых частыми гостями 
были профессора и преподаватели этого вуза.  

В 1957 г. Борис Николаевич поступил на 
лечебный факультет ТМИ, во время учебы он 
активно занимался научно-исследовательской ра-
ботой. Среди его учителей были академики АМН 
СССР А.Г. Савиных, Д.Д. Яблоков, профессора 
С.П. Ходкевич, Б.А. Альбицкий, В.Т. Серебров, 
А.Г. Фетисов, Д.И. Гольдберг, А.Г. Сватикова и др. 
В 1960 г. работа «Аллопластика брюшной аорты 
в эксперименте» принесла Б.Н. Зырянову звание 
лауреата Всесоюзного конкурса студентов. На его 
становление как ученого оказали влияние дей-
ствительный член АМН СССР Б.В. Петровский и 
профессор ТМИ С.П. Ходкевич [6]. 

После окончания мединститута в 1963 г. Б.Н. Зы-
рянов прошел путь от ординатора до заведующего 
кафедрой факультетской хирургии ТМИ. В 1986–
1998 гг. он заведовал кафедрой онкологии ТМИ (с 
1992 г. – Сибирский государственный медицинский 
университет), в 1998–2002 гг. был профессором ка-
федры госпитальной хирургии с курсом онкологии 

[5, 8]. Во время работы на кафедре факультетской 
хирургии Б.Н. Зыряновым было создано новое 
научное направление – реконструктивная хирур-
гия магистральных сосудов [3].  Он разработал 
оригинальные операции газовой эндартерэктомии, 
использовал консервированную пуповину в каче-
стве артериального трансплантата, создал новую 
конструкцию редкопористого синтетического 
протеза с его предварительным проращиванием в 
мягких тканях больного. 

Новый этап жизни Б.Н. Зырянова был связан 
с организацией в Томске Сибирского филиала 
Всесоюзного онкологического научного центра 
АМН СССР. При открытии филиала в 1979 г. он 
был назначен заместителем директора по научной 
работе. 29 июля 1986  г. распоряжением Совета 
Министров СССР на базе научных учреждений 
Академии медицинских наук был создан Томский 
научный центр АМН СССР. Сибирский филиал 
Всесоюзного онкологического научного центра 
был преобразован в самостоятельный Научно-
исследовательский институт онкологии Томского 
научного центра (ТНЦ) Сибирского отделения 
АМН СССР. В 1987 г. профессор Б.Н.  Зырянов 
был назначен директором НИИ онкологии ТНЦ 
СО РАМН, одновременно в 1979–2002 гг. он ру-
ководил торако-абдоминальным отделением НИИ 
онкологии [4, 7].

Б.Н. Зыряновым были определены структура, 
научная тематика и штаты НИИ онкологии ТНЦ 
СО АМН СССР. Институт с этого времени воз-
главлял работу Проблемной комиссии 53.09 – он-
кология Межведомственного научного совета по 
медицинским проблемам Сибири, Дальнего Восто-
ка и Крайнего Севера, осуществлял координацию 
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фундаментальных и прикладных исследований 
по проблемам онкологии, научно-методическую 
работу с лечебно-профилактическими учрежде-
ниями региона по вопросам клинической онколо-
гии и внедрения научных достижений в практику 
здравоохранения.

Областью научных интересов Б.Н. Зырянова 
были вопросы торакальной и абдоминальной 
онкологии. Он занимался проблемами совершен-
ствованием методов комбинированного лечения 
рака желудка и легкого, разработкой методик 
реабилитации радикально прооперированных 
больных. В цикле исследований под руководством 
академиков Б.Н. Зырянова и Н.В. Васильева кан-
дидатами медицинских наук Е.С. Смольяниновым, 
П.С.  Медведевым и А.В. Пенкиным была прове-
дена комплексная оценка эффективности новых 
схем комбинированного лечения немелкоклеточ-
ного рака легкого и рака желудка и их влияния 
на систему иммунитета больных. При этом были 
выявлены закономерности изменений показателей 
неспецифической резистентности на этапах ком-
бинированного лечения и в зависимости от стадии 
заболевания [4].

В 1988 г. коллектив авторов (В.П. Назарен-
ко, В.И.Тихонов, В.С. Сиянов, В.А. Евтушенко, 
С.А. Величко, О.В. Бурмистрова, Е.Н. Самцов), ру-
ководимый Б.Н. Зыряновым, был удостоен золотой 
медали ВДНХ СССР за разработку и внедрение в 
практику системы автоматизированного скрининга 
при диспансеризации населения на моделях забо-
леваний легких и желудка.

Б.Н. Зырянов с сотрудниками организовал 
первый в СССР центр нейтронной терапии на базе 
циклотрона, изготовленного в НИИ ядерной физи-
ки Томского политехнического института (ныне 
Томский политехнический университет). Ориги-
нальный материал в 1991 г. был обобщен в первой 

отечественной монографии по данной проблеме 
«Дистанционная нейтронная терапия» [6, 7].

В 1985  г. в отделении под руководством про-
фессора Б.Н.  Зырянова началась разработка 
принципиально нового для нашей страны метода 
комбинированного лечения – интраоперационной 
лучевой терапии (ИОЛТ) онкологических больных. 
Совместно с учеными НИИ электронной интроско-
пии Томского политехнического института во главе 
с профессором В.Л. Чахловым в операционной НИИ 
онкологии был смонтирован малогабаритный бета-
трон МИБ-6Э. Проведенные экспериментальные 
исследования показали высокую эффективность и 
отсутствие серьезных осложнений при однократном 
облучении в дозе 10–15 Гр. Сочетание экономиче-
ских (невысокая стоимость) и технологических (не-
большие габариты и вес, простота в эксплуатации, 
высокая мощность поглощенной дозы в терапевти-
ческом электронном пучке) достоинств излучателя 
позволило внедрить метод интраоперационной 
лучевой терапии в практику. В ходе клинических 
исследований сотрудниками Томского НИИ  онко-
логии была доказана высокая эффективность ИОЛТ 
при комбинированном лечении злокачественных 
новообразований различных локализаций [1]. 

Б.Н. Зырянов является автором 300 работ, в 
т. ч. 13 монографий. Им было получено 7 ав-
торских свидетельств на изобретения.  В 1982 г. 
Б.Н. Зырянов был избран членом-корреспондентом 
АМН СССР, в 1995 г. – действительным членом 
РАМН. Академиком Б.Н. Зыряновым создана 
большая школа российских онкологов, по его ру-
ководством было подготовлено 11 докторов и 46 
кандидатов наук. Среди его учеников профессора 
В.И. Тихонов, И.И. Тютрин, И.Г. Фролова, С.А. Ту-
зиков, С.Г. Афанасьев, А.А. Завьялов, Р.М. Тахауов, 
Б.С. Ходкевич, В.В. Удут, доктора медицинских 
наук В.С. Сиянов, Е.Н. Самцов и др. [4, 6].
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он стал инициатором создания и первым глав-
ным редактором «Сибирского онкологического 
журнала».
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8 апреля 2015 г. исполнилось 60 лет доктору 
медицинских наук, профессору, академику РАН, 
заслуженному деятелю науки РФ, лауреату Госу-
дарственной премии и Премии Правительства РФ, 
заведующему  отделом общей онкологии и отде-
лением опухолей опорно-двигательного аппарата 
НИИ клинической онкологии ФГБНУ «Российский 
онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина», 
заместителю директора по научной и лечебной 
работе ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» – ди-
ректору НИИ детской онкологии и гематологии 
Мамеду Джавадовичу Алиеву.

М.Д. Алиев родился в 1955 г., в семье врачей, в 
таджикском городе Курган-Тюбе, где его родители 
работали по комсомольской путевке. Через 5 лет 
семья переехала в г. Баку. В 1979 г. М.Д. Алиев 
окончил лечебно-профилактический факультет 
Азербайджанского государственного медицинско-
го института им. Н. Нариманова и начал трудовую 
деятельность анестезиологом-реаниматологом в 
Республиканской клинической больнице в г. Баку. 
Затем перешел на работу в клинику АзГИУВ, где 
обучался травматологии и ортопедии. Поступив в 
аспирантуру ЦИТО им. Н.Н. Приорова, защитил 
кандидатскую диссертацию под руководством про-
фессора В. Д. Дедовой, посвященную вопросам 
лечения осложненных вывихов бедра у детей. В 
1988 г. М.Д. Алиев возвратился в Баку и два года 
работал заведующим ортопедическим отделом в 
клинике травматологии и ортопедии.

УДК: 616-006(091)

АКАДЕМИК РАН, ПРОФЕССОР Мамед Джавадович  Алиев
(к 60-летию со дня рождения)

В 1990 г. направлен в Москву в Российский 
онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина 
РАМН  для прохождения докторантуры в клинике 
академика Н.Н. Трапезникова. В 1992 г. М.Д. Алиев 
защитил докторскую диссертацию, посвященную 
саркомам костей, и остался работать в онкологиче-
ском центре. К концу девяностых годов за его пле-
чами опыт лечения более чем пяти тысяч больных. 
Он проводит исследования по комбинации различ-
ных методов противоопухолевого воздействия – 
хирургии, ортопедии и нейрохирургии, внедряет 
в онкологическую практику метод Илизарова. В 
итоге удалось повысить выживаемость больных с 
саркомами высокой степени злокачественности до 
80 %, с внедрением органосохраняющих операций 
при этой локализации опухолевого процесса. В 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина ампутация становится ред-
ким хирургическим вмешательством, более 90 % 
больных удается сохранить конечности. В 1999 г. 
за эти исследования М.Д. Алиев в составе группы 
авторов был удостоен Государственной премии 
Российской Федерации. 

М.Д. Алиевым является основателем ряда ряд 
новейших научных и клинических направлений как 
в Онкологическом центре, так и в Российской Фе-
дерации, к ним относятся хирургическое лечение 
опухолей позвоночника и таза, грудной стенки и 
микро- и реконструктивно-сосудистая хирургия в 
онкологии. В 1998 г. ему было присвоено звание про-
фессора по специальности «онкология». В 2001 г. 
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после смерти своего учителя – академика Трапез-
никова – М.Д. Алиев возглавил научную школу, 
созданную этим выдающимся ученым-онкологом. 
Отделение преобразуется в отдел общей онколо-
гии, который включает в себя отделения опухолей 
опорно-двигательного аппарата, вертебральной 
хирургии, реконструктивно-пластической и микро-
хирургии. Основными направлениями научной 
и лечебной работы отдела общей онкологии 
являются: 

- комбинированное лечение сарком костей; 
- комбинированное лечение сарком мягких 

тканей; 
- комбинированное лечение опухолей позвоноч-

ника и костей таза; 
- комбинированное лечение опухолей кожи; 
- эндопротезирование крупных суставов; 
- сосудистая и микрососудистая хирургия при 

опухолях опорно-двигательного аппарата; 
- реконструктивно-пластические операции при 

опухолях опорно-двигательного аппарата; 
- реконструктивно-пластические операции при 

опухолях молочных желез; 
- комбинированное лечение опухолей опорно-

двигательного аппарата у детей; 
- научная и образовательная деятельность в 

рамках работы Восточно-европейской группы по 
изучению сарком

Результаты клинической деятельности и про-
веденных исследований обобщены М.Д. Алиевым 
в 6 монографиях, 2 методических пособиях, 5 
книгах. Всего им опубликовано более 500 научных 
работ как в России, так и в других странах мира. 
В 2003 г. Мамед Джавадович Алиев был избран  
членом-корреспондентом РАМН по специально-
сти «онкоортопедия». Через год он был назначен 
заместителем директора по научной работе РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина и директором НИИ детской он-
кологии и гематологии. 

Под руководством и при непосредственном уча-
стии  академика М.Д. Алиева проводятся сложней-
шие операции на позвоночнике, трансплантации 
костного мозга, других органов, разрабатываются 
новые методы лечения сложных видов онкологиче-
ских опухолей. Учениками и коллегами академика 
Алиева в НИИ детской онкологии проводятся ис-
следования в области создания противоопухолевых 
вакцин, работы по совершенствованию методики 
трансплантации от частичносовместимых доно-
ров. Многие исследования выполняются в тесном 
контакте с Техасским детским онкологическим 
центром в Хьюстоне.

М.Д. Алиев является главным детским онко-
логом ЦКБ УДП РФ, внештатным консультантом 

Главного медицинского управления УДП РФ, 
членом международных медицинских обществ – 
SICOT, EMSOS, EORTC. Под его руководством 
защищено 15 кандидатских и 8 докторских дис-
сертаций. В 2006 г. Мамед Джавадович Алиев 
становится лауреатом премии Правительства РФ 
в области науки и техники. В 2007 г. М.Д. Алиев 
был избран академиком РАМН, а в 2011 г. – дей-
ствительным членом РАН. 

Научная школа  онкоортопедии РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина, руководимая академиком М.Д. Али-
евым, обладает крупнейшим в мире опытом лече-
ния более 10000 пациентов с опухолевыми пора-
жениями опорно-двигательного аппарата. 

В 2009 г. по инициативе М.Д. Алиева была соз-
дана «Восточно-европейская группа по изучению 
сарком» (East-European Sarcoma Group), основной 
задачей которой является  улучшение качества 
оказания высокотехнологичной медицинской по-
мощи больным саркомами костей, мягких тканей, 
а также научная и образовательная деятельность в 
этой сфере. В группу входят ведущие специалисты 
научно-исследовательских институтов онкологии 
России, Украины, Беларуси, Азербайджана, Арме-
нии, Грузии, Казахстана, Узбекистана, Таджикиста-
на, Киргизии. Под эгидой этой исследовательской 
организации издается научно-практический жур-
нал «Саркомы костей, мягких тканей и опухоли 
кожи».

В коллективе, руководимом академиком 
М.Д. Алиевым, сложились крепкие традиции пере-
дачи научного и клинического опыта из поколения 
в поколение. Как хранитель традиций и глава на-
учной школы, академик М.Д. Алиев особую роль 
отводит молодым научным кадрам, познающим 
основы онкоортопедии.  Каждый год молодые 
ординаторы, стажеры и аспиранты начинают свои 
первые шаги в клинике общей онкологии РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина. Постепенно повышая уровень 
знаний и навыков, защищая кандидатские и доктор-
ские диссертации, уже в качестве подготовленных 
специалистов они продолжают свою лечебную и 
научную работу в Онкологическом научном цен-
тре или в других лечебных учреждениях России 
и стран СНГ.

Редакция «Сибирского онкологического жур-
нала», сотрудники Томского НИИ онкологии от 
всей души поздравляют Алиева Мамеда Джавадо-
вича с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, 
благополучия и дальнейших успехов в активной и 
плодотворной деятельности на благо отечествен-
ного здравоохранения и медицинской науки!
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20 марта 2015 года исполнилось 75 лет заслу-
женному деятелю науки, главному научному со-
труднику отделения лучевой диагностики Томского  
НИИ онкологии, профессору Светлане Андреевне 
Величко. 

После окончания Томского медицинского ин-
ститута и клинической ординатуры по рентгеноло-
гии Светлана Андреевна Величко в течение 5 лет 
работала рентгенологом в противотуберкулезном 
диспансере г. Томска. В 1968 г. она защитила кан-
дидатскую диссертацию на тему «Томобронхогра-
фия при туберкулезе». С 1968 по 1981 г. работала 
на должности ассистента кафедры фтизиатрии, 
затем доцента кафедры рентгенологии и радио-
логии Томского медицинского института. В 1985 г. 
С.А. Величко защитила докторскую диссертацию 
на тему «Излечение бронхолегочного туберкулеза 
и профилактика его реактивации», 

С начала 80-х гг. ХХ века у С.А. Величко начи-
нается новый, творческий этап в научной карьере, 
она возглавила отдел лучевой диагностики вновь 
созданного Научно-исследовательского института 
онкологии Томского научного центра СО РАМН, а 
с 1987 по 2001 г. являлась заместителем директо-
ра НИИ онкологии по научно-исследовательской 
работе.

Профессор С.А. Величко сформировала на-
учное направление – комплексная лучевая оценка 
опухолей на этапах ранней и уточняющей диагно-
стики. Под ее руководством и при непосредствен-
ном участии сотрудниками отделения разработаны 
и внедрены новые диагностические алгоритмы 
лучевых методов исследования при различных 
локализациях опухоли. Кроме того, научные ис-

Профессор Светлана Андреевна Величко 
(к 75-летию со дня рождения)

следования С.А. Величко посвящены разработке 
вопросов интеграции современных методов ви-
зуализации в оценке операбельности опухолевого 
процесса, за что ей в 2008 г. Российской академией 
естествознания присвоено почетное звание «Осно-
ватель научной школы».

Под руководством профессора С.А. Величко 
подготовлены 3 доктора наук и 15 кандидатов 
по различным разделам комплексной лучевой 
диагностики опухолевых заболеваний. Светлана 
Андреевна активно работает по совершенство-
ванию последипломного образования специали-
стов лучевой диагностики. Проводит большую 
консультативную работу по сложным вопросам 
диагностики, участвует в обучении интернов, 
ординаторов-рентгенологов. Она является авто-
ром 435 статей, 5 монографий, 12 методических 
пособий и рекомендаций. В 1992 г. ей присвоено 
звание профессор по специальности «лучевая диа-
гностика и лучевая терапия».

За большой вклад в развитие медицинской нау-
ки и охраны здоровья населения Сибири, Дальнего 
Востока и Крайнего Севера С.А. Величко удо-
стоена бронзовой медали ВДНХ СССР, награж-
дена Почетной грамотой Президиума Российской 
академии медицинских наук. В 1994 г. ей было 
присвоено звание «Заслуженный деятель науки 
Российской Федерации». 

С.А. Величко  является одним из создателей 
первого в Сибири центра по выявлению заболе-
ваний молочных желез, который осуществляет 
программу, направленную на профилактику рака 
молочной железы путем проведения санитарно-
просветительной работы и разработку маммо-
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графического скрининга. В последующем это 
подразделение было преобразовано в Диагности-
ческий  центр при НИИ онкологии СО РАМН, 
в повседневной работе которого используются 
новейшие технологии визуализации опухолей 
различной локализации. В 2007 г. Диагностиче-
ский центр награжден золотой медалью Северной 
ярмарки и дипломом лауреата приоритетного На-
ционального проекта «Здоровье» за значительный 
вклад и высокие достижения в сфере укрепления 
здравоохранения России.

Профессор С.А. Величко активно участвует в 
международных конгрессах, симпозиумах, кон-
ференциях по рентгенологии, онкологии, ядерной 
медицине, она является членом Европейской акаде-
мии естествознания, почетным членом Казахской 
ассоциации радиологов.

С.А. Величко ведет большую общественную 
работу, была депутатом Думы г. Томска I созыва 
в 1995 г., является членом Политсовета партии 
«Единая Россия», руководит общественными 
объединениями по проблемам женщин и детей 
Томской области. В 2014 г. профессор С.А. Величко  
награждена Почетной грамотой Законодательной 
думы Томской области.

Редакция «Сибирского онкологического жур-
нала», сотрудники Томского НИИ онкологии, 
ученики и коллеги сердечно поздравляют юбиляра, 
желают Светлане Андреевне Величко дальней-
ших творческих успехов в ее профессиональной и 
научно-исследовательской деятельности, крепко-
го здоровья и счастья.
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17 марта 2015 г. отметила свой 75-летний юби-
лей член-корреспондент РАН, доктор медицинских 
наук, профессор Галина Андреевна Неродо.

Галина Андреевна Неродо родилась в г. До-
нецке Украинской ССР. В 1958 г. она поступила 
на лечебный факультет Ростовского медицинского 
института. После его окончания, с 1963 по 1965 г. 
проходила обучение в клинической ординатуре при 
кафедре акушерства и гинекологии РГМИ. С 1965 г. 
работала преподавателем в Горно-Алтайском 
медицинском училище и участковым врачом-
гинекологом. 

В 1968 г. Галина Андреевна Неродо была 
приглашена на работу в Ростовский научно-
исследовательский институт на должность 
врача-гинеколога, а затем – младшего научного 
сотрудника. С 1970 по 1973 г. она обучалась в 
очной аспирантуре. Высококвалифицированный 
гинеколог, владеющий всеми методами лечения, 
Г.А. Неродо проявила себя и как настоящий уче-
ный. Она занималась изучением возможностей 
комплексного лечения злокачественных опухолей 
яичников, иммуногормонального статуса при раке 
шейки матки, особенностей лечения рака шейки 
матки в молодом возрасте и у беременных. В 1976 г. 
Г.А. Неродо защитила кандидатскую диссертацию 
на тему «Химиотерапия в комплексном лечении 
злокачественных опухолей яичников». После за-
щиты диссертации Галина Андреевна была дважды 
командирована Минздравом СССР для работы в 
Республику Алжир – в период с 1975 по 1977 г. и 
с 1982 по 1983 г. 

В 1990 г. Г.А. Неродо была избрана руководи-
телем отдела клинической онкологии РНИОИ. 
Она приняла активное участие в организационно-
методической работе по повышению уровня 
онкологической помощи населению Ростовской 
области, а также по внедрению в программу ле-

ПРОФЕССОРУ ГАЛИНЕ АНДРЕЕВНЕ НЕРОДО – 75 ЛЕТ

чебных учреждений области и Северного Кавказа 
методов ранней диагностики рака. Являлась орга-
низатором многих съездов и конференций, активно 
участвовала в общественной жизни института, за 
что была выбрана председателем профсоюзного 
комитета Ростовского научно-исследовательского 
института. В 1991 г. Галине Андреевне Неродо 
присвоено звание «Заслуженный врач РФ». 

В 1995 г. Г.А. Неродо защитила докторскую дис-
сертацию на тему «Химиотерапия в комплексном 
лечении злокачественных опухолей наружных по-
ловых органов у женщин», в 1996 г. ей присвоено 
ученое звание профессора. 

За 30 лет Галина Андреевна Неродо прошла 
путь от младшего научного сотрудника до замести-
теля директора по науке (2001–2010 гг.). Именно в 
этот период наиболее ярко раскрывается талант Га-
лины Андреевны как врача, ученого, организатора 
здравоохранения и педагога. Будучи прекрасным 
наставником, Г.А. Неродо дала путевку в жизнь 
десяткам молодых онкологов. Под ее руководством 
защищены 6 докторских и 22 кандидатские дис-
сертации. Она является автором более 500 публи-
каций, в том числе 4 монографий, и 31 патента. 

Основным направлением научных исследова-
ний Г.А. Неродо явлется проблема комплексного 
лечения рака органов женской половой сферы, в 
первую очередь, разработка и совершенствование 
органосохраняющих оперативных вмешательств 
в онкогинекологии. Ею внедрена в клиническую 
практику методика субтотальной экстирпации мат-
ки с сохранением тазового дна, которая позволяет 
у больных с предопухолевой и доброкачествен-
ной патологией тела и шейки матки оправданно 
уменьшить объем хирургического вмешательства, 
что минимизирует риск интраоперационных 
осложнений, сокращает сроки госпитализации и 
послеоперационной реабилитации больных. Под 
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руководством проф. Г.А. Неродо был внедрен в 
клиническую практику способ длительной кате-
теризации брюшной полости имплантированными 
катетерами для проведения пролонгированной 
адъювантной внутрибрюшинной химиотерапии 
при лечении рака яичников.  Она является соавто-
ром ряда оригинальных способов хирургического 
лечения больных с опухолями женской половой 
сферы.

Ряд фундаментальных исследований Г.А. Неро-
до в соавторстве с учениками посвящен изучению 
особенностей гормонального гомеостаза у больных 
раком системы женских половых органов и раком 
молочной железы. Результаты исследований пред-
ставлены в монографиях «Нейроэндокринные 
аспекты рака вульвы» (1993), «Гормональный ба-
ланс у больных раком шейки матки» (1995). Боль-
шой научный и практический интерес представляют 
данные, изложенные в монографии «Оптимизация 
методов лечения рака вульвы» (1997). Особое 
место занимает разработка современных и мало-
инвазивных подходов в диагностике и мониторинге 
результатов лечения при саркоме матки, что нашло 
отражение в монографии «Рентгенодиагностика 
онкогинекологических заболеваний» (2006).

С 2007 г. Г.А. Неродо является член-кор-
респондентом РАМН. В мае 2007 г. ей было при-
своено звание «Заслуженный деятель науки РФ». 
Она награждена почетным знаком «Отличник здра-
воохранения» (1985), орденом «Дружбы» (2002).

Галину Андреевну Неродо отличает огромная 
работоспособность, целеустремленность, наука 
всегда остается главным делом её жизни. Высокий 
профессионализм, эрудиция, неиссякаемая энер-
гия позволяют ей активно продолжать  научные 
исследования. 

Немалого добилась Галина Андреевна Неродо и 
в семейной жизни. Она счастливая мать и бабушка. 
Галина Андреевна воспитала двух сыновей; две ее 
внучки, Екатерина и Марина, продолжили семей-
ную традицию и стали врачами.

Коллектив сотрудников Ростовского научно-
исследовательского онкологического института 
сердечно поздравляет Галину Андреевну Неродо  
с юбилеем. Мы от всей души желаем ей счастья, 
крепкого здоровья, творческого долголетия и ис-
полнения всех желаний. 
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25 марта 2015 г. исполнилось 70 лет главному 
научному сотруднику отделения радиологии Том-
ского НИИ онкологии, доктору технических наук, 
профессору Лисину  Валерию Андреевичу. 

В.А. Лисин родился в г. Томске. В 1967 г. он 
окончил физико-технический факультет Томского 
политехнического института по специальности 
«экспериментальная ядерная физика». С 1967 по 
1973 г. Валерий Андреевич Лисин работал инже-
нером, руководителем группы, обучался в аспи-
рантуре Томского политехнического института. 
С 1973 по 1979 г. руководил Проблемной научно-
исследовательской лабораторией Томского меди-
цинского института. В Томском НИИ онкологии 
В.А. Лисин работает со дня основания института – 
с 26 марта 1979 г. В период становления института 
он принимал активное участие в организации и 
техническом оснащении отделения радиологии. В 
итоге, летом 1979 г. после модернизации бетатро-
нов на энергию 25 МэВ и 6 МэВ НИИ онкологии 
получил возможность  проводить лучевую терапию 
злокачественных опухолей  с помощью тормозного 
и электронного излучения. 

Значительный вклад В.А. Лисин внес в созда-
ние в НИИ онкологии первого в России центра 
нейтронной терапии на базе циклотрона У-120  
Томского политехнического университета. Данная 
работа была выполнена по заданию Государствен-
ного комитета по науке и технике СССР. При раз-
работке метода нейтронной терапии на циклотроне 
У-120 Валерием Андреевичем Лисиным был ре-
шен широкий круг научных и технических задач 
в области дозиметрии, радиобиологии, а также 
в области применения компьютеров для дозиме-
трического и радиобиологического планирования 
нейронной терапии. 

Профессором В.А. Лисиным изучены харак-
теристики электронного пучка малогабаритных 
бетатронов различной модификации и разработаны 

Профессор  Валерий Андреевич Лисин 
(к 70-летию со дня рождения) 

методы планирования электронной терапии с при-
менением этих ускорителей. Он стоял у истоков 
создания методики интраоперационной лучевой 
терапии (ИОЛТ), в результате его научной и тех-
нической деятельности впервые в России мало-
габаритный бетатрон с выведенным электронным 
пучком стал применяться как для облучения по-
верхностных злокачественных новообразований, 
так и для ИОЛТ. 

В.А. Лисин зарекомендовал себя высококва-
лифицированным специалистом в области ме-
дицинской физики. Им опубликовано более 260 
печатных работ, из них 6 монографий и 120 жур-
нальных статей, получено 22 авторских свидетель-
ства и патента. Научные разработки профессора 
В.А. Лисина введены в курсы лекций для студентов 
Томского политехнического университета. 

 За свою научную и практическую работу 
профессор В.А. Лисин был награжден грамо-
тами Совета Министров СССР, Министерства 
здравоохранения РФ, Российской академии меди-
цинских наук, администрации Томской области, 
администрации г. Томска. За внедрение своих 
изобретений в практику награжден знаком «Изо-
бретатель СССР».  

Интересы Валерия Андреевича Лисина не 
ограничены производственной деятельностью, он 
активно занимается спортом, в 80-е гг., в составе 
объединенной команды Томского научного центра 
СО РАМН был участником 300-километрового 
лыжного перехода Томск – Колпашево.  Хорошо 
известны его поэтические произведения, им из-
даны два стихотворных сборника.

Редакция «Сибирского онкологического журна-
ла», коллеги от всей души поздравляют Валерия 
Андреевича Лисина с юбилеем, желают ему креп-
кого сибирского здоровья, счастья, творческих 
успехов в реализации новых проектов! 




