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КлиничеСКие иССледования

Базальноклеточный и плоскоклеточный рак 
являются наиболее распространенными морфо-
логическими формами злокачественных эпите-
лиальных опухолей кожи. В 74–91 % случаев 
новообразования поражают область головы и лица, 
при этом кожа щеки является одной из наиболее 
частых локализаций [1, 8, 10, 12, 25]. Несмотря на 
наружную локализацию, нередко встречаются рас-
пространенные, запущенные формы заболевания 
[2, 13, 17]. Местнораспространенные формы рака 
кожи щеки тесно прилежат или вовлекают в опухо-
левый процесс органы и анатомические структуры 
средней зоны лица: нос, нижнее веко, угол глаза, 
губы и угол рта, имеющие особое эстетическое и 
функциональное значение.

Лечение больных с местнораспространенными 
формами рака кожи лица, как правило, включает 

УДК: 616.318:616.5]-006.6:615.849.1

Криолучевое лечение больных 
меСтнораСпроСтраненным раКом Кожи ЩеКи

и.н. пустынский, а.и. пачес, С.и. ткачев, м.а. Кропотов, С.б. алиева, 
а.С. ягубов, г.а. бажутова, С.в. Сланина

ФБГУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН, г. Москва
115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24, e-mail: inpustynskij@yandex.ru

Разработан способ лечения больных с местнораспространенными формами рака кожи щеки, включающий сочетанное крио-
лучевое воздействие, показания и противопоказания к его применению. Проведен комплексный анализ результатов криолучевого 
лечения у 21 больного базальноклеточным и плоскоклеточным раком кожи щеки Т2–4 и местнораспространенными рецидивами 
опухоли. В результате криолучевого лечения отмечены хорошие отдаленные, эстетические и функциональные результаты при от-
сутствии местных и общих осложнений, в том числе у лиц пожилого возраста и больных с тяжелой сопутствующей патологией.

Ключевые слова: криолучевое лечение, местнораспространенный рак кожи щеки.

CRYORADIOTHERAPY FOR PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BUCCAL SKIN CANCER
I.N. Pustynskiy, A.I. Paches, S.I. Tkachev, M.A. Kropotov, S.B. Alieva, 

A.S. Yagubov, G.A. Bazhutova, S.V. Slanina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

24, Kashirskoye Shosse, 115478-Moscow, Russia, e-mail: inpustynskij@yandex.ru

The new method of combined cryogenic and radiation therapy for patients with locally advanced buccal skin cancer was devised. The 
comprehensive analysis of results of cryoradiotherapy for 21 patients with basal cell and squamous cell buccal skin cancer (Т2–4) and lo-
cal recurrence was carried out.  The treatment resulted in favorable long-term, cosmetic and functional results without local and general 
complications in these patients including elderly patients and patients with severe concomitant diseases.

Key words: cryoradiotherapy, locally advanced buccal skin cancer.  

выполнение сложных реконструктивных хирур-
гических вмешательств, непосредственные и от-
даленные результаты которых не всегда бывают 
удовлетворительными [11, 15, 18, 20]. Близость 
жизненно важных органов может лимитировать 
возможности отступа от края опухоли в пределах 
здоровых тканей при хирургическом иссечении, 
что сопряжено с повышенным риском рецидива [1]. 
В то же время в связи с большой функциональной 
и эстетической значимостью органов и анатоми-
ческих образований лица любые нарушения их 
формы и функций, заметные рубцовые деформации 
существенно отражаются на качестве жизни и реа-
билитации пациентов после лечения [22, 24].

Лучевая терапия (ЛТ) больных раком кожи лица 
позволяет сохранять форму местных тканей, одна-
ко в самостоятельном плане она эффективна при 



6

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2013. № 6 (60)

И.Н. ПУСТыНСКИй, А.И. ПАЧеС, С.И. ТКАЧеВ И дР.

ограниченных, начальных формах заболевания. У 
больных с распространенным базальноклеточным 
или плоскоклеточным раком кожи ЛТ используется 
в плане комбинированного лечения или в случае 
невозможности хирургического удаления опухо-
ли [7, 9, 21, 23, 26, 27]. Самостоятельное лучевое 
лечение больных с местнораспространенным ра-
ком кожи приводит к полной и стойкой регрессии 
опухоли менее чем в половине наблюдений [15, 18, 
19]. Одним из путей повышения эффективности 
лучевого лечения является использование радио-
модификаторов, повышающих чувствительность 
новообразования к лучевому воздействию [5, 14].

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях отмечено, что локальное охлаждение 
способно повышать чувствительность клеток ново-
образования к лучевой терапии [3, 5, 16]. Данные 
экспериментальных исследований показали, что в 
механизмах ответа клеток на охлаждение играют 
роль изменения биохимических процессов, умень-
шение выработки антиоксидантов [5], изменения 
клеточных мембран [4]. Также показано, что 
стимуляция местного иммунитета при раке кожи 
оказывает положительное влияние на результаты 
лечения [5, 6].

С целью повышения эффективности лечения 
больных с местнораспространенными формами 
рака кожи нами был разработан криолучевой 
способ, включающий сочетание локального 
охлаждения опухоли с последующим лучевым 
воздействием. Непосредственно перед каждым 
сеансом лучевой терапии производится локаль-
ное криовоздействие до достижения температуры 
замораживания тканей на границе опухоли и здо-
ровых тканей, что соответствовало температуре
0… –5 ℃. При разработанных режимах охлаждения 
не возникало необратимых криогенных поврежде-
ний в окружающих опухоль тканях и не развивался их 
отек, границы новообразования оставались доступ-
ными для клинического контроля в процессе лечения.

Материал и методы 
Локальное охлаждение опухоли производили с 

помощью отечественных медицинских криогенных 
аппаратов («КРИО-02», «КРИО-05», «КРИО-01 
Еламед») паром азота с регулируемой температу-
рой криогенного воздействия. Температура тканей 
на поверхности опухоли составляла от –70 до
– 100 ℃, что регистрировалось игольчатыми тер-
модатчиками. Облучение опухоли производилось 

непосредственно вслед за охлаждением разовой 
очаговой дозой 2–2,5 Гр с использованием фотон-
ного или электронного излучения, генерируемого 
линейными ускорителями. Энергия фотонов была
6 мV, а электронов – в пределах 8–12 мV. Криолу-
чевое воздействие проводили 5 дней в неделю, при 
этом осуществляли контроль регрессии новообра-
зования. В случае полной регрессии опухоли при 
дозе облучения 45–50 Гр лечение продолжали по 
радикальной программе до общей дозы 64–68 Гр.

С 1998 по 2011 г. криолучевое лечение было про-
ведено 21 больному с местнораспространенными 
формами базальноклеточного (n=15) и плоско-
клеточного (n=6) рака кожи щеки. Среди больных 
было 12 мужчин и 9 женщин в возрасте от 52 до 
86 лет, средний возраст пациентов составил 65 
лет. Во всех случаях диагноз был верифицирован 
морфологическим исследованием опухоли. По 
распространенности новообразования распреде-
лялись следующим образом: у 8 больных опухоль 
соответствовала по размерам символу Т2 (TNM 
классификация злокачественных опухолей, 6-я ре-
дакция). Однако следует отметить, что во всех слу-
чаях опухоль имела выраженный инфильтративный 
рост, в связи с чем невозможно было полностью 
исключить поражение мышц лица. Опухоли, соот-
вутствующие символу Т3, были у 4 пациентов, Т4 – у 
6, в 3 случаях имелись местнораспространенные 
рецидивы рака кожи.

Показаниями к проведению криолучевого лече-
ния являлись местнораспространенные формы рака 
кожи с выраженным инфильтративным компонен-
том, нечеткими клиническими границами опухоли. 
Во всех случаях новообразование поражало 2 и 
более анатомических областей. Так, у 8 больных 
рак кожи щеки распространялся на область на-
ружного носа, в 7 наблюдениях были поражены 
ткани подглазничной области и нижнего века, у 4 
пациентов опухоль распространялась на угол рта 
и кожу нижней губы, в 2 случаях опухоль распро-
странялась на кожу подчелюстной области.

Криолучевой метод лечения не применяли в слу-
чаях, если ранее больному проводилась лучевая те-
рапия по поводу данной опухоли, после чего возник 
продолженный рост или рецидив новообразования. 
Это связано с тем, что, по нашим наблюдениям и 
данным литературы, повторное лучевое лечение 
при раке кожи не только не приводит к полной 
регрессии опухоли, но способствует ее метаплазии 
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в более агрессивные формы с упорным рецидиви-
рованием заболевания, несмотря на последующее 
широкое иссечение. Также не проводили криолу-
чевое лечение при поражении костной ткани и при 
наличии инфильтративного компонента опухоли в 
области основания черепа, недоступного для кон-
тролируемого локального охлаждения.

Первично-множественные злокачественные 
опухоли наблюдались у 5 (23,8 %) больных. У 
2 пациенток отмечались синхронные очаги рас-
пространенного рака кожи лица, которые одно-
временно подвергались криолучевому лечению. 
У одного больного базальноклеточный рак кожи 
бедра возник через 5 лет после лечения по по-
воду базальноклеточного рака кожи щеки и был 
подвергнут криодеструкции. Во всех случаях 
первично-множественного рака после лечения 
была достигнута полная и стойкая регрессия ново-
образований. Один пациент поступил на лечение 
рака кожи через 7 лет после операции по поводу 
рака легкого без признаков рецидива заболевания, 
и у одного больного рак пищевода возник через 
5 лет после криолучевого лечения по поводу рас-
пространенного рецидива базальноклеточного рака 
кожи щеки.

Результаты и обсуждение 
После криолучевого лечения полная регрессия 

новообразований была зарегистрирована у 20 па-
циентов, что позволило закончить лечение по ради-
кальной программе без операции. При частичной 
регрессии опухоли у одного больного с базальнокле-
точным раком кожи II стадии была выполнена крио-
деструкция остаточной опухоли с полной регрессией 
новообразования. При последующем наблюдении 
за пациентами в сроки от 2 до 14 лет (медиана – 6 
лет) рецидивы рака кожи были диагностированы у 3 
(14,3 %) больных. В 2 случаях рецидивная опухоль 
была удалена хирургически, и один больной получал 
химиотерапию в связи с категорическим отказом от 
хирургического вмешательства. У одной больной 
с распространенным рецидивом плоскоклеточного 
рака возникли регионарные и отдаленные метастазы 
в печени и костях скелета, по поводу чего проводи-
лось химиотерапевтическое лечение.

В результате криолучевого лечения 21 больного с 
местнораспространенным базальноклеточным и пло-
скоклеточным раком кожи высокого риска рецидива 
в 95 % случаях была достигнута полная регрессия 
новообразований, при этом у 80,9 % пациентов уда-

лось достичь стойкого излечения без хирургических 
вмешательств. Одному больному потребовалось 
выполнение криодеструкции остаточной опухоли, в 
2 случаях были выполнены хирургические вмеша-
тельства по поводу рецидивов заболевания.

Во всех наблюдениях после криолучевого лече-
ния отмечалась полноценная регенерация тканей в 
зоне поражения с сохранением индивидуального 
анатомического рельефа и функций органов лица. Ни 
у одного из 10 больных среднего возраста (до 65 лет) 
заболевание не стало причиной инвалидности или 
значительных нарушений трудовой активности. Все 
пациенты, у которых криолучевое лечение привело 
к полной регрессии опухоли, оценивали эстетиче-
ские и функциональные результаты как хорошие и 
отличные.

Криолучевое лечение с успехом проводилось 
лицам преклонного возраста и пациентам с вы-

Рис. 1. Больной А., 80 лет. Диагноз: базальноклеточный рак кожи 
T2N0M0 правой щеки до лечения. Опухоль поражает угол рта

Рис. 2. Тот же больной через 3 года после криолучевого лечения. 
Полная регрессия опухоли. Имеется малозаметный рубец на правой 

щеке, форма и функции губ и угла рта полностью сохранены
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раженными сопутствующими заболеваниями, при 
этом 10 больных были в возрасте старше 70 лет и 4 –
старше 80 лет. В процессе криолучевого лечения, а 
также при последующем наблюдении за больными 
не было отмечено местных и общих осложнений со 
стороны общего состояния пациентов.

Применение криолучевого способа по раз-
работанной методике у пациентов с местнора-
спространенными формами базальноклеточного 
и плоскоклеточного рака кожи щеки создало ряд 
новых возможностей, позволяя достигать пол-
ной и стойкой регрессии новообразований при 
длительных сроках последующего наблюдения 
за пациентами (рис. 1, 2). Последующее стой-
кое излечение наблюдалось у 19 из 21 больного
(90,5 %). Неблагоприятные исходы заболевания (n=2) 
были связаны с категорическим отказом больного от 
хирургического вмешательства и метастазированием 
опухоли.

Относительно большое число (23,8 %) первично-
множественных злокачественных новообразований 
в группе больных с местнораспространенным раком 
кожи свидетельствует о необходимости постоянного 
наблюдения и обследования пациентов у онколога 
после проведенного лечения. В случае возникнове-
ния новообразований другой локализации своевре-
менная диагностика и лечение позволяют достигать 
хороших лечебных результатов.

Таким образом, использование сочетания крио-
генного и лучевого воздействий по разработанной 
методике явилось эффективным методом лечения 
больных с местнораспространенными формами рака 
кожи щеки, позволяющим достигать полной регрес-
сии новообразований с хорошими эстетическими и 
функциональными результатами.
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e-mail: GumenetskayYul@yandex.ru

Представлены результаты химиолучевой терапии (ХЛТ) у 108 больных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (РМП) 
с противопоказаниями к хирургическому лечению. Исследована эффективность и токсичность трёх вариантов ХЛТ: группа 1 
(n=31): неоадъювантная полихимиотерапия (ПХТ): 2–3 цикла цисплатин-содержащей ПХТ с последующим непрерывным кур-
сом дистанционной лучевой терапии (ДЛТ); группа 2 (n=35): одновременное химиолучевое лечение (цисплатин, внутривенно
70–100 мг/м2) в первую и последнюю недели непрерывного курса ДЛТ; группа 3 (n=42): последовательное применение нео-
адъювантной ПХТ (2–3 цикла) и одновременного химиолучевого лечения. Анализ отдалённых результатов свидетельствовал 
об улучшении выживаемости у больных 3-й группы: 5- и 10-летняя скорректированная выживаемость составила 42,3 ± 8,8 % и
31,3 ± 9,4 % соответственно; по сравнению с группой 1: 28,6 ± 9,7 % и 28,6 ± 9,7 % и группой 2: 29,5 ± 8,5 % и 14,8 ± 7,4 % со-
ответственно (р=0,093). Отмечено увеличение частоты возникновения лучевых реакций I–II степени тяжести (RTOG/EORTC) 
при одновременном проведении лучевой и химиотерапии: в 40,0 % и 40,5 % случаев соответственно в группах 2 и 3 против
25,9 % – в группе 1 (р<0,2). Поздние осложнения II степени тяжести в группах 2 и 3 наблюдали в 11,4 % и 11,9 % соответственно 
против 3,2 % – в группе 1; осложнения III степени тяжести наблюдали у больных 2-й и 3-й групп – в 5,7 % и 2,4 % соответственно. 
Результаты исследования свидетельствуют об улучшении результатов химиолучевого лечения с применением неоадъювантной и 
сопутствующей химиотерапии у больных мышечно-инвазивным РМП с противопоказаниями к хирургическому вмешательству, 
на фоне приемлемого уровня клинически значимых осложнений лечения.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, химиолучевая терапия.

RESULTS OF CHEMORADIOTHERAPY FOR MUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCER
Yu.V. Gumenetskaya, A.M. Popov, O.B. Karyakin, I.A. Gulidov

Federal State Budget Institution «Medical Radiological Research Center» of the RF Health Ministry, Obninsk
4, Koroleva Street, 249036-Obninsk, Kaluga region, Russia, 

e-mail: GumenetskayYul@yandex.ru

This study presents the results of chemoradiotherapy (CRT) in 108 patients with muscle-invasive bladder cancer in whom surgery was 
contraindicated. The efficacies and toxicities of three variants of CRT were evaluated. Group 1 (neoadjuvant chemotherapy): 2–3 cycles 
of cisplatin-containing combination  chemotherapy  followed by a continuous course of external beam radiation therapy (EBRT). Group 2: 
concurrent CRT – cisplatin i.v., 70–100 mg/m2 during the first and last weeks of continuous-course EBRT. Group 3: sequential neoadjuvant 
chemotherapy, 2–3 cycles and concurrent CRT. The comparative analysis of long-term outcomes following CRT indicated an improvement 
in survival rates in group 3 in which the 5- and 10-year cancer-specific  survival rates were 42,3 ± 8,8 % and 31,3 ± 9,4 %, respectively, 
compared with 28,6 ± 9,7 % and 28,6 ± 9,7 % in group 1, and 29,5 ± 8,5 % and 14,8 ± 7,4 % in group 2, respectively (р=0,093). Acute 
toxicity (GU) Grade 1 or 2 arose more often from concurrent radiation and chemotherapy: in 40,0 % and 40,5 % of cases in groups 2 and 
3, respectively, whereas in group 1 it occurred in 25,9 % of cases (р<0,2). Late radiation  toxicity (GU) Grade 2 occurred more often in the 
concurrent CRT groups: 11,4 % and 11,9 % versus 3,2 % in the neoadjuvant chemotherapy group; Grade 3 was noted in 5,7 % and 2,4 % of 
patients in groups 2 and 3, respectively. The results indicated that chemoradiotherapy including neoadjuvant and concomitant chemotherapy 
improved the outcomes in patients with muscle-invasive bladder cancer in whom surgery was contraindicated. There was an acceptable 
rate of clinically significant complications. 

Key words: muscle-invasive bladder cancer, chemoradiotherapy.

ному росту. Распространённость  РМП в России в 
2002 г. составила – 40,6 на 100 000, в 2012 г. – 60,9 
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на 100 000 населения [3]. В связи с наблюдаемой 
тенденцией по заболеваемости РМП возрастает 
актуальность исследований, направленных на 
улучшение результатов лечения данной патоло-
гии. Стандартом радикального лечения мышечно-
инвазивного РМП является цистэктомия [5, 12]. 
Однако в последние годы активно развивается 
направление органосохраняющего лечения РМП, 
предусматривающего выполнение трансуретраль-
ной резекции (ТУР) опухоли с последующей хи-
миолучевой терапией. По литературным  данным, 
соблюдение критериев отбора больных РМП 
для выполнения органосохраняющего лечения 
позволяет достичь результатов, сопоставимых с 
таковыми после радикальной цистэктомии [4, 5, 
8–11, 14, 17]. 

Вместе с тем РМП – болезнь людей пожило-
го возраста, значительная часть которых имеет 
противопоказания к любому виду хирургического 
вмешательства из-за наличия сопутствующих 
соматических заболеваний, некоторые пациенты 
отказываются от операции. Определение тактики 
лечения таких больных РМП представляет слож-
ную проблему, и одним из способов её решения 
может быть проведение химиолучевой терапии. 
Основанием для использования лекарственных 
противоопухолевых препаратов при химиолучевом 
лечении РМП является как возможность непосред-
ственного воздействия на первичную опухоль, так и  
потенцирования эффекта лучевого лечения и, одно-
временно, профилактика развития регионарных и 
отдалённых метастазов. Применяются различные 
режимы полихимиотерапии (ПХТ) в комбинации с 
лучевой терапией мышечно-инвазивного РМП [1, 2, 
6, 7, 12, 13, 15, 16]. Однако определение оптималь-
ной последовательности сочетания  химиотерапии 
(неоадъювантной, сопутствующей, адъювантной) 
и дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) остаётся 
актуальным предметом исследований.  

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности и токсичности нескольких вариантов хи-
миолучевой терапии (ХЛТ) мышечно-инвазивного 
РМП у больных с противопоказаниями к хирурги-
ческому лечению.

Материал и методы 
В период с 1989 по 2010 г. в ФГБУ МРНЦ 

Минздрава России  химиолучевое лечение про-
ведено 108 больным мышечно-инвазивным РМП. 
Мужчин было 98 (90,7 %), женщин – 10 (9,3 %). 

Возраст больных  варьировал от 27 до 82 лет 
(медиана – 60,5 лет). Во всех случаях получено 
морфологическое подтверждение диагноза: у 106 
(98,1 %) пациентов выявлен переходноклеточный 
рак (G1 – у 16 (14,8 %), G2 – у 27 (25,0 %), G3–4 – у 
40 (37,0 %), Gх – у 23 (21,3 %) больных),  у 2 (1,9 %) 
пациентов – плоскоклеточный рак. Характеристики 
первичной опухоли у больных, включенных в ис-
следование, соответствовали критериям Т2 – у 21 
(19,4 %), Т3 – у 62 (57,4 %), Т4 – у 21 (19,4 %), Тх – у 
4 (3,7 %) пациентов. Клинико-инструментальных 
данных о вовлечении регионарных лимфатических 
коллекторов и/или наличии отдаленных мета-
стазов (N0M0) получено не было. У большинства
(71/65,7 %) пациентов размеры опухоли до начала 
лечения превышали 5 см; мультифокальное по-
ражение мочевого пузыря диагностировано у 24 
(22,2 %); нарушение функции почек, обусловлен-
ное наличием опухоли мочевого пузыря, выявлено 
у 42 (38,9 %) пациентов. У значительного числа 
больных РМП наблюдали  выраженную сопут-
ствующую соматическую патологию, которая в 
большинстве случаев препятствовала выполнению 
радикального (или органосохраняющего) хирурги-
ческого вмешательства, а часть больных отказались 
от операции.

Таким образом, в группу исследования вошли 
пациенты с мышечно-инвазивными формами РМП, 
большинство из которых имели неблагоприятные 
прогностические факторы в отношении течения 
основного заболевания, а также сопутствующую 
соматическую патологию, препятствующую про-
ведению хирургического лечения.

В зависимости от последовательности приме-
нения лучевой и химиотерапии в объеме химио-
лучевого лечения РМП было сформировано три 
группы больных:

1-я группа (n=31); ПХТ+ДЛТ: неоадъювантная 
платиносодержащая ПХТ (2–3 цикла M-VAC, CMV, 
G/C, таксотер/цисплатин) с последующим непре-
рывным курсом ДЛТ; 

2-я группа (n=35); ХЛТ: одновременное хи-
миолучевое лечение – 2 цикла монохимиотерапии 
цисплатином в первую и последнюю недели не-
прерывного курса ДЛТ (цисплатин внутривенно 
однократно, в дозе 70–100 мг/м2);

3-я группа (n=42); ПХТ+ХЛТ: сочетание двух 
предыдущих методик – неоадъювантной ПХТ и 
одновременной химиолучевой терапии.
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Непрерывный курс ДЛТ проводили преиму-
щественно тормозным излучением линейных 
ускорителей (Philips SL-20, SL-75; Е=6–18 MV). 
В объём облучения включали мочевой пузырь и 
паравезикальную клетчатку. Применяли методики 
подвижного облучения (двух- и трёхсекторной ро-
тации по 120° и 60° соответственно). Суммарная 
очаговая доза (СОД) при всех вариантах химиолу-
чевого лечения составила 60–66 Гр.

Сравниваемые группы больных РМП были 
сопоставимы между собой по основным харак-
теристикам (полу, возрасту, стадии заболевания, 
степени дифференцировки опухоли, её размерам 
и характеру роста, а также состоянию функции 
почек до начала ДЛТ).  

Результаты и обсуждение  
Оценка результатов  химиолучевого лечения 

больных РМП, проведённого в различных комби-
нациях, осуществлялась через 12 мес после его 
завершения (табл. 1). Показано, что применение хи-
миотерапии в неоадъювантном и сопутствующем с 
ДЛТ режиме позволяло в большем числе случаев 
достичь полной регрессии опухоли мочевого пузы-
ря. Так, в группе ПХТ + ХЛТ частота локального 
контроля составила 57,1 %, что было больше, чем 
в группе с одновременной ХЛТ, – 45,7 % и значимо 
чаще, чем в группе с неоадъювантной ПХТ, – 35,5 
% (р<0,1). Аналогичная тенденция отмечена и в 
отношении положительного объективного ответа 
(полные и частичные регрессии опухоли) – в 69,0, 
62,8 и 48,4 % случаев соответственно (р<0,1). 

С целью оценки эффективности различных 
комбинаций химиолучевого лечения мышечно-

инвазивного РМП проведен сравнительный анализ 
отдалённых результатов (рис. 1). Более высо-
кие показатели выживаемости были отмечены в 
группе больных, которым проводили  неоадъю-
вантную ПХТ с последующим одновременным 
химиолучевым лечением (ПХТ + ХЛТ). Так, 5- и 
10-летняя актуариальная скорректированная  вы-
живаемость в  этой группе  составила 42,3 ± 8,8 % и
31,3 ± 9,4 %, в группе неоадъювантной ПХТ и 
ДЛТ – 28,6 ± 9,7 % и 28,6 ± 9,7%, в группе одно-
временной ХЛТ – 29,5 ± 8,5 % и 14,8 ± 7,4 %  со-
ответственно. Однако данные различия не имели 
статистической значимости, отмечено лишь нали-
чие тенденции к улучшению скорректированной 
выживаемости у больных в группе ПХТ + ХЛТ в 
сравнении с группой ХЛТ (р=0,093; χ2=2,825). 

Несмотря на отсутствие значимых различий 
показателей выживаемости у больных в исследуе-
мых группах, следует отметить, что так же, как и 
в отношении непосредственной эффективности, 
просматривается тенденция к улучшению результа-
тов химиолучевого лечения в группе,  сочетавшей
неоадъювантную и сопутствующую химиотера-
пию. Эти данные свидетельствуют о положитель-
ном влиянии химиотерапии на эффективность 
лечения больных мышечно-инвазивным РМП.                

Выживаемость до прогрессирования у больных 
РМП после проведения химиолучевого лечения в 
различных комбинациях представлена на рис. 2. 
Наблюдается тенденция к улучшению 5-летней 
выживаемости до прогрессирования у больных 
в группе, где применяли неоадъювантную и со-
путствующую химиотерапию (ПХТ + ХЛТ) –

Рис. 1. Показатели скорректированной выживаемости больных 
РМП при использовании различных комбинаций химиолучевого 

лечения

Рис. 2. Показатели выживаемости до прогрессирования у больных 
РМП при использовании различных комбинаций химиолучевого 

лечения
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37,7 ± 8,5 %, в то время как в группах ПХТ + ДЛТ 
и одновременной ХЛТ этот показатель равнялся
23,4 ± 9,1 % и 24,0 ± 7,9% соответственно 
(р<0,2). 

При анализе частоты и степени тяжести лучевых 
реакций и осложнений применяли классификации, 
разработанные радиотерапевтической онкологиче-
ской группой (RTOG) и Европейской организацией 
по исследованию и лечению рака (EORTC). Оказа-
лось, что при одновременном проведении лучевой 
и химиотерапии чаще отмечали возникновение 
острых циститов I–II степени тяжести – в 40,0 % 
и 40,5 % случаев  соответственно в группах 2 и 3 
(табл. 2), в то время как в 1-й группе эти побочные 
явления наблюдались в  25,9 % случаев (р<0,2). 
Поздние лучевые циститы II степени тяжести также 
чаще были отмечены в группах, где проводилось 
одновременное химиолучевое лечение, – 11,4 % 
и 11,9 % против 3,2 % – в группе с неоадъювант-
ной ПХТ. Поздние лучевые циститы III степени 
тяжести встречались лишь во 2-й и 3-й группе – в
5,7 % и 2,4 % случаев соответственно. Осложнений 

Таблица 2 
 частота развития и степень тяжести лучевых реакций и осложнений
при проведении химиолучевого лечения в различных комбинациях

Лучевые реакции и осложнения Группа 1
ПХТ + ДЛТ

Группа 2
ХЛТ

Группа 3
ПХТ + ХЛТ

Острый цистит
I ст. 6 (19,4 %) 9 (25,7 %) 11 (26,2 %)
II ст. 2 (6,5 %) 5 (14,3 %) 6 (14,3 %)

Острый ректит I ст. 2 (6,5 %) 3 (8,6 %) 3 (7,1 %)
Перерывы в лечении 3 (9,7 %) 6 (17,1 %) 5 (11,9 %)

Поздний цистит
I ст. 6 (19,4 %) 6 (17,1 %) 10 (23,8 %)
II ст. 1 (3,2 %) 4 (11,4 %) 5 (11,9 %)
III ст. - 2 (5,7 %) 1 (2,4 %)

Поздний ректит I ст. 1 (3,2 %) 1 (2,9 %) 1 (2,4 %)

Таблица 1

результаты лечения больных мышечно-инвазивным рмп (n=108)
через 12 мес после проведения  химиолучевой терапии в различных комбинациях

Критерий (ВОЗ) Группа 1
ПХТ + ДЛТ

Группа 2
ХЛТ 

Группа 3
ПХТ + ХЛТ 

Полная регрессия 11 (35,5 %) 16 (45,7 %) 24 (57,1 %)

Частичная регрессия 4 (12,9 %) 6 (17,1 %) 5 (11,9 %)

Стабилизация 3 (9,7 %) 2 (5,7 %) 1 (2,4 %)

Прогрессирование 13 (41,9 %) 11 (31,4 %) 12 (28,6 %)

IV степени не наблюдалось. Необходимо отме-
тить, что все осложнения химиолучевого лечения 
корректировались назначением традиционной 
консервативной терапии.

Заключение. Таким образом, результаты, по-
лученные в исследовании, свидетельствуют об 
улучшении результатов химиолучевого лечения с 
использованием неоадъювантной и сопутствующей 
химиотерапии у больных мышечно-инвазивным 
РМП с противопоказаниями к хирургическому 
вмешательству, на фоне приемлемого числа кли-
нически значимых осложнений лечения.
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КлиничеСКие оСобенноСти brCa-позитивного раКа 
яичниКов

С.я. максимов, е.н. имянитов, К.д. гусейнов, т.в. городнова

ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург
197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68, 

e-mail: t.gorodnova@mail.ru

Проведена оценка клинической значимости носительства мутаций в геле BRCA1 в формировании ответа на химиотерапию, а 
также на продолжительность жизни у больных распространенным РЯ.

Из архива института (с января 2000 г. по январь 2008 г.) была отобрана 21 больная распространенным РЯ с наследственной 
мутацией в гене BRCA1. Контрольную группу составили 42 (1:2) случая распространенного ненаследственного РЯ, сопостави-
мые по стадиям, гистологическому типу, возрасту и объему первичной циторедукции — известные прогностические факторы. 
Все BRCA-позитивные пациентки ответили на неоадъювантную платиносодержащую химиотерапию, в то время как в группе 
ненаследственного РЯ общий ответ был зафиксирован у 36 % (8/8 (100 %) vs 9/25 (36 %); OR 14,8; 95 % CI 1,78-100; р=0,002). 
По сравнению с больными контрольной группы BRCA-позитивные больные характеризовались более высокой частотой общего 
ответа (81 % vs 33,4 %; OR 8,50; 95 % CI 2,52- 34,89; р=0,001) на первую линию платиносодержащей химиотерапии и на вторую 
(62 % vs 21,4 % OR 5,96; 95 % CI 1,76-22,50; р=0,004). После третьей линии химиотерапии у BRCA-позитивных больных отмеча-
лась выраженная тенденция к лучшим результатам (18,8 % vs 5,6 %; р=0,233). У больных с BRCA1 мутациями, по сравнению с 
контрольной группой, наблюдалось статистически значимое улучшение среднего значения безрецидивного периода после первой 
линии химиотерапии (20,05 vs 7,21 мес; р=0,005). Продолжительность жизни у BRCA-позитивных больных была значимо больше 
по сравнению с больными с ненаследственным РЯ (медиана 9,3 vs 3,4 года; р=0,001).

Ключевые слова: BRCA-позитивные больные, платиночувствительный рак яичников, наследственные мутации в гене BRCA1, 
длительность безрецидивного периода, общая выживаемость.

CLINICAL FEATURES OF BRCA-POSITIVE OVARIAN CANCER
S.Ya. Maximov, Е.N. Imyanitov, К.D. Guseinov, Т.V. Gorodnova

N.N. Petrov Research Institute of Oncology, St Petersburg
68, Leningradskaya Street, 197758-St Petersburg, Russia,

e-mail: t.gorodnova@mail.ru

It has been recently proved that cells with impaired BRCA1function demonstrate high sensitivity to platinum-containing derivatives 
because they are not able to eliminate DNA disorders caused by these agents.  Early studies showed that BRCA carriers had better odds of 
surviving ovarian cancer than do women without these mutations. 

The purpose of the study was to evaluate clinical significance of BRCA1 mutation carriage in response to chemotherapy as well as to 
life span in patients with advanced ovarian cancer. 

Treatment outcomes of 21 patients with advanced ovarian cancer with inherited BRCA1gene mutation, who were treated from January 
2000 to January 2008, were analyzed. The control group consisted of 42 (1:2) cases with advanced non-inherited ovarian cancer matched 
by stage, histological type, age and the extent of primary cytoreductive surgery. All BRCA-positive patients responded to neoadjuvant 
platinum-containing chemotherapy. In non-inherited ovarian cancer patients, complete response was observed in 36 % (8/8 (100 %) vs 9/25 
(36 %); OR 14,8; 95 % CI 1,78–100; p=0,002).  In comparison with the control group patients, BRCA-positive patients had higher rates of 
complete response to the first-line platinum-containing chemotherapy (81 % vs 33,4 %; OR 8,50; 95 % СI 2,52–34,89; p=0,001) and to the 
second-line chemotherapy (62 % vs 21,4 %; OR 5,96; 95 % СI 1,76–22,50; p=0,004). After the third line chemotherapy, BRCA-positive 
patients had a tendency to better results (18,8 % vs 5,6 %; p=0,233). A statistically significant improvement in the median relapse-free 
survival time was observed in patients with BRCA1mutations after the first-line chemotherapy as compared to that observed in the control 
group patients (20,05 vs 7,21 months; p=0,005). Life span in BRCA-positive patients was significantly longer than in patients with non-
inherited ovarian cancer (medium 9,3 years vs 3,4 years; p=0,001). 

Key words: BRCA-positive patients, platinum-sensitive ovarian cancer, inherited mutations in the BRCA1 gene, recurrence-free survival 
time, overall survival.
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КЛИНИЧеСКИе ОСОБеННОСТИ BRCA-ПОЗИТИВНОГО РАКА ЯИЧНИКОВ

Семейный наследственный рак яичников
(РЯ) – результат мутаций генов BRCA1 и BRCA2. 
Каждая седьмая больная РЯ в России – это паци-
ентка с наследственной мутацией в гене BRCA1 [1, 
2, 7]. Гены-супрессоры опухолевого роста BRCA1 
и BRCA2 участвуют в регуляции пролиферации 
клеток и репарации молекулы ДНК посредством 
механизмов гомологичной рекомбинации [9, 10]. 
Клетки с нарушенной функцией генов BRCA1/2 не 
способны восстанавливать разрывы двойной цепи 
ДНК и демонстрируют высокую чувствительность 
к препаратам платины, точкой приложения которых 
и является молекула ДНК опухолевых клеток. Таким 
образом, «недостаточные» функциональные воз-
можности систем репарации в клетке опухоли могут 
служить поводом для выделения группы пациентов с 
повышенной чувствительностью к определенной ци-
тостатической терапии. Многочисленные работы убе-
дительно демонстрируют, что у BRCA-позитивных 
больных РЯ протекал более благоприятно, это, веро-
ятно, связано с сохраняющейся чувствительностью 
к препаратам платины на протяжении нескольких 
рецидивов заболевания [3, 4, 8].

Цель исследования – оценить клиническую 
значимость носительства мутаций в гене BRCA1 в 
формировании ответа на химиотерапию (ХТ), а также 
их влияние на продолжительность жизни у больных 
распространенным РЯ.

Материал и методы
Все больные с распространенным РЯ, наблю-

давшиеся в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова (г. 
Санкт-Петербург) с января 2000 г. по январь 2008 г., 
были протестированы на носительство 3 мутаций в 
гене BRCA1. В группу BRCA-позитивного РЯ вошла 
21 пациентка с распространенным РЯ, в том числе 
17 (81 %) женщин с мутацией BRCA1 5382insC и 
4 (19 %) – с мутациями BRCA1 4153delA. Из них 
9 (43 %) пациенток имели клинические признаки 
наследственного рака: 5 (24 %) – отягощенный се-
мейный онкологический анамнез, 4 (19 %) – случаи 
метахронного первично-множественного рака.

В контрольную группу были включены 42 (1:2) 
пациентки с ненаследственным распространенным 
РЯ, сначала по точному совпадению стадии и гисто-
логического типа, затем по соответствию возраста на 
момент постановки диагноза, объему произведенной 
первичной циторедукции – известные прогности-
ческие факторы для РЯ. Случаи ненаследственного 
РЯ определяли по следующим критериям: отсут-

ствие мутаций в гене BRCA1; отсутствие у больной 
рака молочной железы (РМЖ) и/или РМЖ и РЯ в 
семейном анамнезе. Преобладающим гистотипом 
опухоли у пациенток в обеих группах был серозный 
рак. Важно отметить, что в настоящее исследование 
включены 3 (14 %) BRCA-позитивных больных с 
низкодифференцированной эндометриоидной аде-
нокарциномой; им соответствовали 3 (7 %) случая 
ненаследственного РЯ с аналогичным гистотипом, 
2 (5 %) случая с умеренно дифференцированной 
и 1 (2 %) случай с высокодифференцированной 
эндометриоидной аденокарциномой. У 10 больных 
в контрольной группе был серозно-папиллярный, 
светлоклеточный рак, а также смешанные формы 
опухоли. Одной BRCA-позитивной больной с низко-
дифференцированным РЯ соответствовало 2 случая 
ненаследственного РЯ с тем же морфологическим 
описанием (табл. 1).

Медиана возраста на момент постановки диа-
гноза для BRCA-позитивных больных РЯ составила 
51 год (диапазон от 39 до 74 лет) и была близкой к 
медиане возраста в контрольной группе больных 
ненаследственным РЯ (медиана – 50 лет, диапазон –
от 35 до 72 лет).

Все больные в составе ХТ первой линии как 
неоадъювантной, так и адъювантной получали пре-
параты платины. Хирургическую стадию определяли 
по FIGO (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) после анализа анамнеза и данных, по-
лученных в ходе операции и патоморфологического 
исследования. При оценке объема первичной ци-
торедукции за оптимальную операцию принимали 
ту, при которой максимальные размеры оставшихся 
опухолевых образований не превышают 1 см; су-
боптимальной циторедукции соответствовал размер 
оставшейся опухоли 1–2 см. При размерах остав-
шихся опухолевых масс более 2 см объем операции 
считался неоптимальным.

Показатели эффективности лечения устанавли-
вали по Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
(RECIST). За полный ответ принимали исчезновение 
всех измеряемых очагов; за неполный ответ – умень-
шение на 30 % суммы наибольших диаметров изме-
ряемых очагов; за прогрессирование заболевания –
увеличение на 20 % суммы наибольших диаметров 
измеряемых очагов; стабилизация заболевания 
определялась как изменения, не соответствующие 
ни одному из перечисленных выше критериев. Дату 
рецидива заболевания определяли по первому при-
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знаку прогрессирования заболевания на основании 
данных КТ, либо МРТ, либо УЗИ, оцениваемых по 
шкале RECIST, а также по повышению уровня мар-
кера СА-125.

Статистической обработке подвергались показа-
тели ответа после предоперационной, 1, 2, 3-й линий 
ХТ (χ2), а также безрецидивный период и интервал 
без лечения после первой, второй, третьей линий 

Таблица 2

общий ответ (полный ответ + частичный ответ) у больных с brCa-позитивным
и ненаследственным раком яичников в зависимости от срока рецидива

Время
возникновения 

рецидива

Кол-во пациентов с рецидивом
Кол-во пациентов с общим

ответом на любую
химиотерапию 2-й линии

Кол-во пациентов с общим ответом на 
платиновую химиотерапию 2-й линии

BRCA-
позитивный РЯ

Ненаслед-
ственный РЯ

BRCA-
позитивный РЯ

Ненаслед-
ственный РЯ

BRCA-
позитивный РЯ

Ненаследственный 
РЯ

<6 мес 4 (19 %) 30 (72 %) 2 (50 %) 1 (3 %) 2 (100 %) 0 (0 %)
6–12 мес 4 (19 %) 6 (14 %) 2 (50 %) 3 (50 %) 2 (67 %) 3 (50 %)
12–24 мес 9 (43 %) 3 (7 %) 6 (67 %) 2 (67 %) 6 (75 %) 2 (67 %)
>24 мес 4 (19 %) 3 (7 %) 4 (100 %) 2 (67 %) 4 (100 %) 2 (67 %)

Таблица 1

характеристика пациенток
Показатель BRCA-позитивный РЯ (n=21) Ненаследственный РЯ (n=42)

Возраст на момент постановки диагноза, годы
Медиана 51 50
Диапазон 39–74 35–72

Год постановки диагноза
Диапазон 2000–2008 2001–2008

Стадия
IIC 3 (14 %) 6 (14 %)
III 10 (48 %) 21 (50 %)
IV 8 (38 %) 15 (36 %)

Гистологический тип
G3 серозная аденокарцинома 9 (43 %) 18 (43 %)
G2 серозная аденокарцинома 2 (10 %) 4 (9,5 %)

Эндометриоидная аденокарцинома 3 (14 %) 6 (14 %)
Светлоклеточная карцинома 1 (5 %) 2 (5 %)

Серозно-папиллярная аденокарцинома 3 (14 %) 6 (14 %)
Смешанная, преимущественно серозная аденокарцинома 2 (9 %) 4 (9,5 %)

Низкодифференцированная карцинома 1 (5 %) 2 (5 %)
Объем циторедукции

Оптимальныая циторедукция 11 (52 %) 20 (48 %)
Субоптимальная циторедукция 8 (38 %) 17 (40 %)
Неоптимальная циторедукция 2 (10 %) 4 (10 %)

Без операции – 1 (2 %)
Мутация BRCA1

BRCA1 5382insC 17 (81 %) –
BRCA1 4153delA 4 (19 %) –
BRCA1 185delAG – –
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ХТ (t-критерий, U-критерий), общая выживаемость 
(метод Каплана–Мейера). Для всех статистических 
анализов использовался пакет SPSS (версия 13).

Анализ мутаций в гене BRCA1 проводился мето-
дом аллель-специфической полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (iCycler iQ5 Real 
Time Detection System (Bio-Rad)). Учет результатов 
производился при оценке графиков амплификации 
и кривых плавления. В качестве источника ДНК ис-
пользовалась ткань из парафиновых блоков.

Результаты и обсуждение
Предоперационную платиносодержащую ХТ 

получали 37 % пациенток с BRCA-позитивным 
РЯ и 63 % – с ненаследственным РЯ. Все BRCA-
позитивные пациентки ответили на неоадъювант-
ную ХТ, тогда как в группе ненаследственного РЯ 
общий ответ был зафиксирован у 36 %, отличия 
статистически значимы (8/8 (100 %) vs 9/25 (36 %); 
OR 14,8; 95 % CI 1,78–100; p=0,002). В 12 % слу-
чаев ненаследственного РЯ при предоперационной 

платиносодержащей ХТ наблюдалось увеличение 
размера опухоли.

В клинической практике выбор терапии ре-
цидивов РЯ основан на том, что общий ответ на 
повторное применение платиносодержащих про-
грамм четко пропорционален длительности без-
рецидивного периода: при сроках <6 мес частота 
объективного ответа составляет около 5 %, при
6–12 мес – 26–30 %, при 12–24 мес – 30–60 %, бо-
лее 24 мес – 77–80 % [5, 6]. Мы проанализировали 
частоту ответа на платиносодержащую ХТ при 
первом рецидиве заболевания в зависимости от 
срока возникновения рецидива. BRCA-позитивные 
больные характеризовались более высокой часто-
той общего ответа даже при сроке <6 мес: у 4 из 21
(19 %) BRCA-позитивные пациенток возникли ре-
цидивы в этом интервале, при этом у двух из них 
наблюдался полный ответ на ХТ по схеме цисплатин 
+ циклофосфан, а две другие не ответили на монохи-
миотерапию таксанами. В группе ненаследственного 

Таблица 3

общая частота ответов при рецидивах у больных с brCa-позитивным
и ненаследственным раком яичников

Химиотерапия Ответ на химиотерапию 
(ПР + ЧР) р Отношение шансов 

для ответа
95 % допустимый 

интервал
Вторая линия
Любая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=21) 13 (62 %)
0,0041 5,96 1,76–22,50

Ненаследственный РЯ (n=28) 6 (21 %) 
Платиносодержащая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=17) 13 (76 %)
>0,0011 12,35 3,02–62,26

Ненаследственный РЯ (n=24) 5 (21 %)
Неплатиновая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=4) –
– – –

Ненаследственный РЯ (n=4) 1 (25 %)
Третья линия
Любая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=16) 3 (19 %)
0,2852 3,46 0,39–74,81

Ненаследственный РЯ (n=16) 1 (6 %)
Платиносодержащая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=8) 1 (12 %) 
0,7162 1,71 0,06–8,16

Ненаследственный РЯ (n=13) 1 (8 %)
Неплатиновая химиотерапия 

BRCA-позитивный РЯ (n=8) 2 (25 %)
– – –

Ненаследственный РЯ (n=3) –

Примечание: 1 –критерий (χ2), 2 – критерий Фишера.
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Таблица 4

интервал без лечения при brCa-позитивном и ненаследственном раке яичников

Интервал без лечения Медиана интервала
без лечения, мес Диапазон, мес p 

(t-критерий)
Интервал между 1-й и 2-й линиями химиотерапии
Платиносодержащая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=21) 15,0 1,0–85,0
0,001Ненаследственный РЯ (n=42) 3,0 1,0–69,0

Интервал между 2-й и 3-й линиями химиотерапии
Любая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=15) 11,0 3,5–17,5
0,003

Ненаследственный РЯ (n=23) 1,5 0,2–17,0
Платиносодержащая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=13) 11,5 3,5–17,5
0,003

Ненаследственный РЯ (n=19) 1,4 2,0–9,0
Неплатиновая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=2) 15,8 10,0–21,5
0,002

Ненаследственный РЯ (n=4) 2,3 1,2–4,5
Интервал между 3-й и 4-й линиями химиотерапии
Любая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=14) 2,5 1,0–5,0
0,085

Ненаследственный РЯ (n=15) 1,1 0,2–6,5
Платиносодержащая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=8) 3,8 1,5–5,0
0,080

Ненаследственный РЯ (n=12) 1,2 0,2–6,5
Неплатиновая химиотерапия

BRCA-позитивный РЯ (n=6) 2,0 1,0–3,5
0,090

Ненаследственный РЯ (n=3) 1,0 0,5–1,0

Рис. 1. Общая продолжительность жизни для BRCA-позитивных 
больных по сравнению с больными ненаследственным РЯ

Рис. 2. Общая продолжительность жизни для BRCA-позитивных 
больных по сравнению с больными ненаследственным РЯ в группах 

только с оптимальной циторедукцией
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КЛИНИЧеСКИе ОСОБеННОСТИ BRCA-ПОЗИТИВНОГО РАКА ЯИЧНИКОВ

РЯ болезнь рецидивировала у 30 из 40 (72 %) больных 
при сроке <6 мес, при этом общего ответа на плати-
новую терапию не наблюдалось (табл. 2).

По сравнению с больными контрольной груп-
пы BRCA-позитивные больные характеризова-
лись более высокой частотой общего ответа на 
первую линию платиносодержащей ХТ (81 % vs 
33,4 %; OR 8,50; 95 % СI 2,52–34,89; p=0,001), 
а также на вторую (62 % vs 21.4 %; OR 5,96;
95 % СI 1,76–22,50; p=0,004). После третьей ли-
нии ХТ у BRCA-позитивных больных отмечалась 
выраженная тенденция к улучшению результатов
(18,8 % vs 6,2 %; p=0,285) (табл. 3).

Сопоставление эффективности цитостатической 
терапии только по показателю общего ответа не впол-
не оправдано. При несомненном выигрыше в частоте 
общего ответа его продолжительность при последую-
щих рецидивах не отличается от таковой у больных 
с ненаследственным РЯ. В нашем исследовании уже 
после второго рецидива заболевания статистически 
значимой разницы между группами не наблюдается –
медиана интервала без лечения после завершения 
3-й линии ХТ в группе BRCA-позитивных больных 
составила 2,5 мес против 1,1 мес (р=0,085) в группе 
ненаследственного РЯ (табл. 4).

У больных с BRCA1 мутациями, по сравнению 
с пациентками контрольной группы, наблюдалось 
статистически значимое улучшение среднего значе-
ния безрецидивного периода после ХТ первой линии 
(20,05 vs 7,21 мес; p=0,005). При анализе в группах 
сравнения только с оптимальной первичной циторе-
дукцией безрецидивный период достигал больших 
значений у носительниц мутаций (21,5 vs 9,5 мес; 
p=0,083), однако значимых различий не было. Оценка 
выживаемости по методу Каплана–Мейера с момента 
постановки диагноза выявила статистически значи-
мое улучшение показателей общей продолжитель-
ности жизни для больных с BRCA-позитивным РЯ 
(медиана продолжительности жизни – 9,3 года) по 
сравнению с больными ненаследственным РЯ (ме-
диана продолжительности жизни – 3,4 года; p=0,001)
(рис. 1). Общая продолжительность жизни в группе 
ненаследственного РЯ с оптимальной первичной 
циторедукцией была лучше, чем в общей, но в срав-
нении с BRCA-позитивными пациентками значи-
мых различий не получено (медиана 9,3 vs 5,9 мес; 
p=0,144) (рис. 2).

Выводы
Все BRCA-позитивные пациентки ответи-

ли на неоадъювантную платиносодержащую 

ХТ, в то время как в группе ненаследственно-
го  РЯ  общий  ответ  был  зафиксирован у 36 %
(8/8 (100 %) vs 9/25 (36 %); OR 14,8; 95 % CI 1,78–100; 
p=0,002). В результате анализа групп сравнений, 
подобранных по гистологическому типу, стадии, 
возрасту, объему первичной циторедукции, было 
выявлено, что BRCA-позитивные больные харак-
теризуются более высокой частотой общего ответа
(81 % vs 33,4 %; OR 8,50; 95 % СI 2,52–34,89; 
p=0,001) на первую линию платиносодержащей 
ХТ и на вторую (62 % vs 21,4 %; OR 5,96; 95 % 
СI 1,76–22,50; p=0,004). После третьей линии 
ХТ у BRCA-позитивных больных отмечалась 
выраженная тенденция к лучшим результатам
(18,8 % vs 5,6 %; p=0,233). У больных с BRCA1 му-
тациями, по сравнению с пациентками контрольной 
группы, наблюдалось статистически значимое улуч-
шение среднего значения безрецидивного периода 
после первой линии ХТ (20,05 vs 7,21 мес; p=0,005). 
Продолжительность жизни у BRCA-позитивных 
больных составила 9,3 года и была достоверно боль-
ше по сравнению с больными с ненаследственным РЯ 
(медиана 9,3 vs 3,4 года; p=0,001).
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Организацию медицинской помощи больным 
злокачественными новообразованиями следует 
отнести к одной из наиболее острых проблем 
современной медицины. Ее актуальность обу-
словлена ростом онкологической заболеваемости, 
снижением возраста заболевших, высоким уровнем 
летальности и инвалидизации населения, а также 
экономическими потерями, связанными с этими 
факторами [2]. Помимо затрат на медицинское и 
социальное обслуживание граждан, временно или 
стойко нетрудоспособных по причине онкологиче-
ских заболеваний, следует принимать во внимание 
потери общества от непроизведенной продукции и 
нереализованной трудовой деятельности в резуль-
тате смертности и инвалидизации [3, 5].

УДК: 616.61-006.6:314.4(571.51)

оценКа медиКо-демограФичеСКих потерь наСеления 
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раКом почКи
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Дана характеристика медико-демографических потерь от рака почки среди населения Красноярского края. Отражены результаты 
исследования с использованием современных подходов определения потерь здоровья. Произведена оценка медико-демографических 
потерь населения Красноярского края за период 2010–2012 гг. по методике DALY, обусловленных раком почки. Наибольшая раз-
ница в значениях показателя DALY между мужским и женским населением отмечалась в 2011 г. – в 4,7 раза. Максимальный раз-
рыв в показателях DALY между мужским и женским населением отмечен в группе 55–59 лет. Более половины потерь DALY среди 
мужчин приходится на трудоспособный возраст.

Ключевые слова: рак почки, критерий DALY, смертность, медико-демографические потери.

EVALUATION OF MEDICO-DEMOGRAPHIC DEATHS OF POPULATION
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In the article the characteristic of medico-demographic deaths caused by renal cancer among the population of Krasnoyarsk region is 
given. There are results of research with use of modern approaches of losses of health definition. The evaluation of medico-demographic 
deaths caused by renal cancer among the population of Krasnoyarsk region for the period 2010–2012 with using DALY method was produced. 
The largest difference in values of the indicator DALY was observed between male and female population in 2011 by a factor of 4,7. The 
maximum gap in DALY indicator between male and female population was observed in the group of 55–59 years. More than half of DALY 
deaths among male involve working age.

Key words: renal cancer, criterion of DALY, mortality, medico-demographic deaths.

Ежегодно в мире диагностируется более 270 
тыс. новых случаев заболеваний раком почки и 
около 116 тыс. пациентов умирают от данного 
заболевания, при этом показатели смертности у 
мужчин практически в 2  раза превышают данные 
показатели у женщин [10]. Абсолютное число умер-
ших от почечно-клеточного рака (ПКР) в России в 
2010 г. составило 8526 человек. Стандартизован-
ный показатель смертности от ПКР – 3,68 ± 0,04 на 
100 тыс. населения («грубый» показатель – 6,01). 
Прирост смертности от ПКР у обоих полов за 10-
летний период составил 17,38 %, среднегодовой 
темп прироста – 1,62 % [4]. По данным государ-
ственного доклада о состоянии здоровья населения 
Красноярского края в 2012 г., доля рака почки в 
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ОцеНКА МедИКО-деМОГРАФИЧеСКИХ ПОТеРЬ НАСеЛеНИЯ КРАСНОЯРСКОГО КРАЯ ОТ СМеРТНОСТИ ...

обшей структуре онкологической заболеваемости 
населения региона составляет 4 % [6, 7].

Повышение распространенности, прогресси-
рующее течение, инвалидизация, низкий уровень 
ранней диагностики рака почки определяют вы-
сокую медико-социальную значимость данного 
заболевания, значительный уровень связанных с 
ним прямых и непрямых затрат здравоохранения 
и негативные экономические последствия для 
общества. По прогнозам, распространенность рака 
почки и ущерб от данной патологии в ближайшие 
десятилетия будут увеличиваться, что обусловлено 
продолжающимся воздействием факторов риска 
и изменением возрастной структуры населения 
(вследствие увеличения средней продолжитель-
ности жизни все большее число людей достигают 
возраста, при котором повышается степень риска 
развития онкологической патологии) [9, 10, 14].

Цель исследования:  изучение медико-
демографических потерь населения Красноярского 
края вследствие смертности от рака почки.

Материал и методы
Медико-демографические потери населения 

Красноярского края от рака почки вследствие 
смертности были рассчитаны по методике DALY 
(Disability Adjusted Life Years) за период 2010–
2012 гг. В соответствии с данной методикой потери 
здоровья, вызванные различными причинами (за-
болеваемостью, инвалидизацией, смертностью), 
измеряются на единой основе и представляются 
в одних и тех же единицах – годах утраченной 
здоровой жизни [3].

Показатель DALY рассчитывается как разница 
между реальным состоянием здоровья населения 
на данный момент и ситуацией, когда каждый 
человек доживает до возраста средней продолжи-
тельности жизни в состоянии полного здоровья. 
Метод DALY-анализа в последние годы все чаще 
используется при разработке комплексных мето-
дик оценки потерь здоровья [1, 13]. Применяемая 
методика позволяет учитывать случаи смерти во 
всех традиционных для демографического ана-
лиза возрастных группах. В то время как общий 
и стандартизованный показатели смертности 
смещают значимость проблем здоровья населения 
в сторону старших возрастов, при расчете по-
казателя DALY используется понижающие коэф-
фициенты для оценки потерь в возрастах, старше 
трудоспособного.

В качестве источника информации о числен-
ности и половозрастной структуре населения 
использовались данные Территориального органа 
государственной статистики по Красноярскому 
краю. Объект исследования – смертность населе-
ния Красноярского края от рака почки. Единица 
наблюдения – случай смерти жителя Краснояр-
ского края от рака почки. Учетные признаки: пол, 
возраст умершего, дата смерти, причина смерти.

Величина DALY складывается из двух со-
ставляющих: лет жизни, потерянных в связи с 
преждевременной смертностью (YLL), и лет, про-
житых в состоянии нетрудоспособности (YLD) 
[13]:

DALY = YLL + YLD
Для единичного случая смерти ВОЗ предла-

гает использовать следующую формулу расчета 
потерь [13]:

 ,                                     [2]

где a – возраст смерти, в годах,
L – количество недожитых лет (разность стан-

дартной ожидаемой продолжительности жизни и 
возраста смерти), в годах,

r – ставка дисконтирования (обычно принима-
ется равной 3 %),

K – возрастная весовая модулирующая констан-
та (изменяется в пределах от 0 до 1),

β – возрастная весовая константа (β=0,04),
C – поправочная возрастная весовая константа 

(С=0,1658).
Введение ставки дисконтирования r обуслов-

лено тем, что люди в целом предпочитают год 
здоровой жизни в данный момент году здоровой 
жизни в будущем [12]. В связи с этим ВОЗ пред-
ложено использовать трехпроцентное уменьшение 
стоимости каждого последующего года в будущем 
по сравнению с настоящим [13].

Кроме дисконтирования, ВОЗ в своих расче-
тах медико-демографических потерь предлагает 
учитывать различный вес возрастов. По исследо-
ванию ВОЗ, посвященному изучению глобального 
бремени болезней, год здоровой жизни, прожитый 
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в юном и пожилом возрастах, имеет меньшую 
стоимость (вес), чем остальные возрасты [11].

Описательная статистика в статье представлена 
в виде относительных коэффициентов. В исследо-
вании использовались абсолютные и интенсивные 
показатели смертности и потерь DALY от рака 
почки, рассчитанные на 100 тыс. населения соот-
ветствующего возраста и пола. Изучались данные 
по г. Красноярску и Красноярскому краю. Для 
статистической обработки данных использовалась 
компьютерная программа Microsoft Office Excel 
2010.

Результаты и обсуждение
Поскольку показатель DALY свидетельствует 

о потерях здоровья за счет преждевременной 
смертности, охарактеризуем динамику, гендерные 
особенности и возрастную структуру смертности 
от рака почки. За период 2010–2012 гг. в Красно-
ярском крае  умерло от рака почки 432 человека, 
из них 163 женщины и 269 мужчин (рис. 1). В 
г. Красноярске умерло 83 человека и 349 чело-
век – на остальной территории края. Смертность 
среди мужского населения превышает соответ-
ствующие показатели смертности среди женщин 
в 1,7–2,3 раза. Данная тенденция складывается 
за счет разницы в смертности между мужчинами 
и женщинами в крае без учета г. Красноярска. В 
г. Красноярске абсолютное количество умерших 
мужчин и женщин за период наблюдения находи-
лось примерно на одном уровне, причем в 2010 и 
2011 гг. было зафиксировано большее количество 
смертей среди женского населения. В то же время 
смертность от рака почки среди мужчин в районах 
края каждый год превышала смертность среди 
женщин более чем в 2 раза, максимально в 2,8 раза 

в 2011 г. – 9,6 на 100 тыс. мужчин против 3,4 на 
100 тыс. женщин (рис. 1).

Отмечается существенная разница показателей 
смертности от рака почки населения по г. Краснояр-
ску и по краю (рис. 2). Обращает на себя внимание 
существенно более высокий уровень смертности в 
крае. В 2011 г. уровень смертности в крае превысил 
показатель г. Красноярска в 2,9 раза, в 2010 г. – в 
1,6 раза, в 2012 г. – в 2,4 раза. В указанной разнице 
показателей смертности от рака почки находит свое 
отражение поздняя диагностика и более низкая 
доступность специализированной онкологической 
помощи в районах края.

Аналогичная тенденция отмечена и при срав-
нении уровней смертности по половому признаку 
между городом и районами края. В среднем смерт-
ность среди мужского населения районов края за 
период наблюдения была выше в 3 раза, чем среди 
мужчин г. Красноярска. Максимальная разница от-
мечена в 2011 г. – 9,6 случаев смерти от рака почки 
в крае против 2 случая на 100 тыс. мужчин среди 
городского населения. Среди женщин различия 
были несколько меньше – в среднем в 1,8 раза. 
Наибольшая разница отмечена в 2012 г. – в 2,8 раза 
(4,8 случая в крае против 1,7 в городе на 100 тыс. 
женского населения).

При оценке повозрастных показателей смерт-
ности для обоих полов за исследуемый период 
выявлено, что они максимальны в старших возраст-
ных группах независимо от пола (рис. 3). В 2010 г. 
наибольший уровень повозрастной смертности 
пришелся на возрастную группу 80–84 года и со-
ставил 30,7 случая на 100 тыс. населения соответ-
ствующего возраста. В 2012 г. данный показатель 
был наибольшим среди больных в возрасте 75–79 

Рис. 1. Динамика смертности населения Красноярского края от рака 
почки за 2010–2012 гг. (на 100 тыс.  населения соответствующего 

пола)

Рис. 2. Сравнение динамики смертности от рака почки
в г. Красноярске и Красноярском крае (без г. Красноярска)

за 2010–2012 гг. (на 100 тыс.  населения)
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лет и составил 28,9 на 100 тыс. населения соот-
ветствующего возраста. Наиболее неблагоприятная 
картина повозрастной смертности была отмечена 
в 2011 г., когда максимальная смертность была от-
мечена в более ранних возрастных группах: 60–64 
года (22,4 случая на 100 тыс. населения данной 
возрастной группы) и 65–69 лет (20,6 случая).

Повозрастная смертность также характеризо-
валась более высокими показателями среди муж-
ского населения практически в каждой возрастной 
группе. Характерной иллюстрацией этого могут 
служить повозрастные различия в показателях 
смертности от рака почки в 2012 г., когда наиболь-
шие различия были отмечены в возрастных группах 
80–84 года – в 5,3 раза, старше 85 лет – в 4,6 раза 
и 60–64 года – в 3,4 раза.

Результаты расчетов показателя DALY для Крас-
ноярского края представлены в табл. 1. Кроме того, 
отображены абсолютные и относительные потери, а 
также структура абсолютных потерь в зависимости 
от пола и возрастной группы. За период с 2010 по 
2012 г. из-за смертности населения Красноярского 
края от рака почки было потеряно в абсолютных 
числах 4773 единицы DALY, из которых на долю 
потерь среди мужского населения приходится 
61,5 % (2937 DALY) и 38,5 % (1836 DALY) – среди 
женщин. Средние потери на 100 тыс. населения 
своего пола среди мужчин за период наблюдения 
составили 73,6 единицы DALY и в 1,8 раза превы-
сили потери среди женщин.

Наибольшие абсолютные потери DALY среди 
мужчин пришлись на возрастную группу 55–59 лет. 
При этом на трудоспособный возраст от 45 до 59 
лет приходится более половины – 51,7 % потерь, а 
в целом на возраст младше 60 лет – 61,2 %. В то же 

время максимум относительных повозрастных по-
терь DALY за время наблюдения приходится на воз-
растную группу 60–64 года. Это обусловлено тем, 
что численность мужского населения возрастной 
группы 60–64 года в 1,4 раза ниже, чем численность 
населения возрастной группы 55–59 лет.

Среди женского населения Красноярского края 
максимальная доля абсолютных потерь DALY 
пришлась на возрастную группу 60–64 года. Пик 
потерь DALY среди женщин смещается в более 
старшие возрастные группы. При этом 56,0 % всех 
потерь приходится на женщин в возрасте старше 
60 лет, в то время как потери DALY среди мужчин 
после 60 лет составили 38,9 % от всех потерянных 
единиц DALY.

На рис. 4 приведена динамика потерь DALY, 
обусловленных смертностью от рака почки среди 
мужчин и женщин Красноярского края за период 
2010–2012 гг. Следует обратить внимание на то, что 
на протяжении всего исследуемого периода интен-
сивный показатель потерь DALY среди мужского 
населения Красноярского края превышал аналогич-
ный показатель среди женщин в 1,4–2,3 раза.

При сравнении интенсивного показателя потерь 
DALY среди мужчин и женщин в г. Красноярске 
и в остальном крае выявлены выраженные раз-
личия. На протяжении всего периода наблюдения 
отмечалось существенное преобладание потерь 
в районах края по сравнению с г. Красноярском. 
Наибольшее значение потерь DALY среди женщин 
было отмечено в крае в 2012 г. – 56,1 на 100 тыс. 
женского населения. Наименьший уровень показа-
теля был зафиксирован в этом же году в г. Красно-
ярске – 24,8 единицы DALY на 100 тыс. женщин. 
Разница в уровне показателя DALY среди женщин 

Рис. 3. Повозрастные показатели смертности населения
Красноярского края от рака почки за 2010–2012 гг.

(на 100 тыс.  населения соответствующего возраста)

Рис. 4. Динамика потерь DALY, обусловленных смертностью
мужского и женского населения Красноярского края от рака почки 
за 2010–2012 гг. (на 100 тыс.  населения соответствующего пола)
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между краевым центром и районами края была 
максимальной в 2012 г. – 2,3 раза, минимальной в 
2011 г. – 1,2 раза.

Преобладание уровня интенсивного показателя 
потерь DALY среди мужского населения наиболее 
выражено в районах края. Так, в 2011 г. разница в 
уровне потерь DALY среди мужчин в г. Красноярске 
и остальном крае составила 4,7 раза. В этом же году 
было отмечено максимальное значение потерь для 

Таблица 2

оценка экономического ущерба Красноярскому краю вследствие
смертности населения от рака почки в 2010–2012 гг.

Год Потери DALY* ВРП края на душу населения, тыс. ру-
блей**

Экономический ущерб, млн. 
рублей

2010 1478 372,8 551,1 

2011 1528 419,5 641,0

2012 1380 419,5 578,9

Примечание: * – потери DALY взяты до возраста 72 лет; ** – ввиду отсутствия данных по ВРП края за 2012 г. расчет производился по данным 
за 2011 г.

районов края – 108,5 единицы DALY на 100 тыс. 
мужского населения и минимальное значение для 
г. Красноярска – 23,1 на 100 тыс. мужчин.

Принимая во внимание, что единица DALY со-
ответствует одному потерянному году здоровой 
жизни, можно приблизительно оценить потери 
валового регионального продукта (ВРП) Красно-
ярского края от утраченных лет здоровой жизни, 
обусловленных смертностью от рака почки. При 

Таблица 1

DALY  вследствие смертности от рака почки среди населения
Красноярского края за 2010–2012 гг.

Возрастная 
группа, лет

Мужчины Женщины

DALY, 
абсолютные 

потери

DALY, 
структура 

абсолютных 
потерь, %

DALY, средние 
относительные 

потери (на 100 тыс. 
населения соотв. 

возраста)

DALY, 
абсолютные 

потери

DALY, структура 
абсолютных

потерь, %

DALY, средние
относительные

потери (на 100 тыс. 
населения соотв.

возраста)
5–9 27 0,9 11,7 0 0,0 0,0

25–29 0 0,0 0,0 25 1,4 6,5
30–34 0 0,0 0,0 48 2,6 13,5
35–39 57 2,0 18,6 45 2,5 14,0
40–44 192 6,5 72,4 42 2,3 15,2
45–49 343 11,7 115,9 234 12,8 70,5
50–54 552 18,8 177,3 160 8,7 43,0
55–59 623 21,2 237,1 251 13,7 73,6
60–64 563 19,2 316,8 327 17,8 127,2
65–69 199 6,8 248,5 227 12,4 167,6
70–74 250 8,5 224,2 218 11,9 100,9
75–79 75 2,6 143,5 164 8,9 133,7
80–84 51 1,8 159,7 84 4,6 85,7
>85 3 0,1 30,0 9 0,5 18,9

Всего 2937 100,0 73,6 1836 100,0 40,2
Примечание: до возрастной группы 25–29 лет потерь от рака почки не наблюдалось (за исключением группы 5–9 лет).
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этом за возраст окончания экономической актив-
ности человека принимали 72 года [8]. Наибольший 
экономический ущерб от потерянных лет жизни 
населения вследствие смертности от рака почки 
имел место в 2011 г., он составил 641 млн рублей 
(табл. 2). Суммарные потери ВРП за период на-
блюдения можно приблизительно оценить в 1,8 
млрд рублей.

Заключение
По методике DALY проведено исследование по 

оценке медико-демографических потерь населения 
Красноярского края за период 2010–2012 гг. от 
смертности, обусловленной раком почки.

Гендерные различия в показателях DALY от рака 
почки выявляются во всех возрастных группах в 
сторону преобладания медико-демографических 
потерь среди мужского населения. На протяжении 
всего анализируемого периода показатели DALY 
от рака почки среди мужчин превышали потери 
среди женского населения в 1,7–2,3 раза. Особенно 
выражена указанная тенденция в районах Красно-
ярского края.

Наибольшая разница в значениях показателя 
DALY между мужским и женским населением отме-
чалась в 2011 г. – в 4,7 раза. Максимальный разрыв 
в показателях DALY между мужским и женским 
населением отмечен в группе 55–59 лет.

Обращает на себя внимание тот факт, что более 
половины потерь DALY среди мужчин приходится 
на группы трудоспособного возраста.

Важной целевой группой для работы по сниже-
нию смертности от рака почки являются мужчины 
в возрасте 55–59 лет, проживающие в сельской 
местности.

Смертность от рака почки имеет существенное 
значение как причина экономических потерь для 
Красноярского края. Потери для ВРП региона из-за 
потерянных лет жизни, рассчитанных по методике 

DALY, за период наблюдения можно оценить в 1,8 
млрд. рублей.

Таким образом, меры, направленные на про-
филактику заболеваемости и снижение смертности 
от рака почки, могут иметь большое значение для 
уменьшения медико-демографических и экономи-
ческих потерь населения Красноярского края.
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лабораторные и эКСпериментальные иССледования

Рак легкого остается одной из основных при-
чин смерти среди онкологических больных во 
всем мире. Даже после радикального лечения у
60–75 % больных с немелкоклеточным раком 
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Проведен сравнительный анализ связи между характером дисрегенераторных изменений, возникающих в смежном с опухолью 
бронхиальном эпителии, и развитием рецидивов плоскоклеточных и железистых карцином легкого. Проведенное исследование не 
выявило связи между такими параметрами первичного опухолевого процесса, как размер опухолевого узла, наличие лимфогенных 
метастазов, стадия процесса и рецидивирование плоскоклеточного рака и железистой карциномы легкого. Частота возникновения 
рецидивов при немелкоклеточном раке легкого находится в опосредованной связи с характером дисрегенерации респираторного 
эпителия в слизистой бронха вне опухоли. С высокой частотой рецидивы при плоскоклеточном раке и аденокарциноме легкого 
возникали в случаях сочетания базальноклеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией (БКГ+ПМ+).
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Comparative analysis of the relationship between the character of dysregeneratory changes occurring in the bronchial epithelium 
adjacent to the tumor and the development of recurrence of squamous cell and grandular carcinomas of the lung was carried out. The study 
showed no any relationship between such parameters as tumor size, presence of lymphogenic metastasis, tumor stage and tumor recurrences. 
The incidence of recurrence in non-small cell lung cancer indirectly related to the character of dysregeneratory changes in the respiratory 
epithelium of the bronchial mucosa outside the tumor.  High incidence rates of squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the lung 
were observed  in cases with combination of basal cell hyperplasia and squamous metaplasia  (BCH+SM+).  

Key words: dysregeneratory changes, respiratory epithelium, recurrence, lung cancer.

легкого (НМРЛ) происходит прогрессирование 
опухолевого процесса, которое проявляется в 
виде местного рецидива, лимфогенных метаста-
зов в грудной полости или развитии отдаленных 
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метастазов [1, 9]. При хирургическом или ком-
бинированном лечении плоскоклеточного рака 
и аденокарциномы легких вероятность развития 
рецидивов в среднем составляет 25–40 % [2]. От 
своевременного выявления рецидивов зависят эф-
фективность лечения и продолжительность жизни 
больных. Поэтому актуальной задачей является не 
только поиск методов раннего выявления рециди-
вов, но и прогнозирование их развития.

Высокая степень злокачественности первичной 
опухоли связана с большей частотой рецидивиро-
вания при НМРЛ [5]. Есть сведения о зависимости 
частоты развития рецидивов от стадии заболевания 
[10, 20]. Большое влияние на частоту рецидивиро-
вания оказывают сосудистая инвазия и распростра-
ненность опухоли по висцеральной плевре [13].
T. Nakagawa (2008) к неблагоприятным факторам, 
способствующим возникновению рецидивов при 
НМРЛ, относит: объем оперативного вмешатель-
ства, меньший, чем лобэктомия, и отсутствие 
лифодиссекции [15].

Большое внимание в настоящее время уде-
ляется изучению прогностической значимости 
молекулярно-генетических маркеров, опреде-
ляемых в опухоли. Для этой цели используются 
методы FISH, ПЦР и иммуногистохимической 
(ИГХ) диагностики. Показана связь между нару-
шением miRNA-опосредованной регуляции генов 
и прогрессией НМРЛ [6–8, 10, 11, 14, 17–19, 21]. 
Однако прогностические маркеры для рецидива 
НМРЛ до сих пор не определены [16]. Методы про-
гнозирования вероятности развития рецидивов при 
НМРЛ, которые основывались бы на определении 
особенностей дисрегенерации респираторного 
эпителия в смежной с опухолью легочной ткани,  
вообще отсутствуют.

Цель исследования заключалась в определе-
нии связи между характером дисрегенераторных 
изменений, возникающих в смежном с опухолью 
бронхиальном эпителии, и развитием рецидивов.

Материал и методы 
Изучался операционный материал от 158 боль-

ных в возрасте от 41 до 73 лет, прооперированных 
по поводу плоскоклеточного рака и аденокарцино-
мы легкого T1–4N0–3M0 стадии. Плоскоклеточный рак 
различной степени дифференцировки был диагно-
стирован у 100 (63,3 %) пациентов, аденокарцинома –
у 58 (36,7 %). В предоперационном периоде 78 
(49,3 %) больных, из них 52 – с плоскоклеточным 

раком, 26 – с аденокарциномой легкого, получили 
неоадъювантную химиотерапию (НАХТ) по схеме: 
паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день + 
карбоплатин AUC 6 внутривенно в 1-й день, про-
ведено 2–3 курса НАХТ с интервалом в 3 нед. Во 
время радикальной операции 30 (18,9 %) пациентам 
проводилась интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ) в разовой дозе однократно 10–15 Гр, из них 
18 (11,3 %) больным перед сеансом ИОЛТ вводился 
цисплатин либо гемзар в радиосенсибилизирую-
щих дозировках. 

Морфологический диагноз рака легкого уста-
навливался согласно «Гистологической класси-
фикации опухолей легкого» (ВОЗ, Женева, 2003). 
Пренеопластические (дисплазия (Д) I степени) 
и неопластические процессы (Д II–III степени) 
оценивались согласно критериям, предложенным 
S. Lantue,joul et al. [12].

Материалом для морфологического исследова-
ния были опухоль и находящиеся от нее на расстоя-
нии 3–4 см фрагменты ткани удаленного легкого 
с бронхом. Ткань фиксировалась в нейтральном 
формалине, проводилась по стандартной методике 
и заливалась в парафин. Срезы бронхов толщиной 
5–6 мкм окрашивались гематоксилином и эозином. 
Морфологическое исследование осуществля-
лось с помощью светового микроскопа «Axiostar 
plus» фирмы «Кarl Zeiss», Германия. В участках 
респираторного эпителия, смежного с опухолью, 
определяли следующие дисрегенераторные из-
менения: базальноклеточная гиперплазия (БКГ) и 
плоскоклеточная метаплазия (ПМ) [12].

Обработка полученных результатов выполня-
лась с помощью пакета программ «Statistica for 
6.0». Для оценки различий между группами по 
частоте встречаемости признака использовался 
критерий χ2.

Результаты и обсуждение
У 16 (10,1 %) из 158 пациентов, вошедших в ис-

следование, в течение 6–26 мес после завершения 
лечения зарегистрированы рецидивы  плоскокле-
точного рака или аденокарциномы легкого в культе 
оперированного бронха. Связи между наличием 
рецидивов и клиническо-морфологическими ха-
рактеристиками пациентов не обнаружено (табл. 1). 
Оказалось, что частота возникновения рецидивов 
не зависела от пола и возраста пациентов. Также 
не имели значения гистотип опухоли, стадия про-
цесса, размер опухолевого узла, наличие лимфо-
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генных метастазов и тот факт, проводилась или нет 
пациентам НАХТ.

По результатам микроскопического исследова-
ния гистологического материала в респираторном 
эпителии бронхов, пограничном с опухолью, 
наблюдались разные варианты дисрегенератор-
ных изменений: базальноклеточная гиперплазия, 
плоскоклеточная метаплазия, пренеоплазия и 
неоплазия. Данные дисрегенераторные изменения 
встречались как самостоятельные процессы, так и 
в различных сочетаниях в пределах исследуемого 
фрагмента ткани. Как было нами показано ранее, 
пре- и неоплазии определялись только при пло-
скоклеточном раке легкого, причем крайне редко в 
респираторном эпителии у больных с изолирован-
ной БКГ (БКГ+ПМ−) или при ее сочетании с ПМ 
(БКГ+ПМ+), но с высокой частотой возникали на 
фоне диффузной ПМ (БКГ−ПМ+Д+) [3].

Из 100 больных плоскоклеточным раком легкого 
у 40 (40 %) отмечалась плоскоклеточная метапла-
зия. В 29 из 40 (72,5 %) случаев она сочеталась с 
БКГ (БКГ+ПМ+), в 11 (27,5 %) – нет (БКГ−ПМ+). 

Таблица 1

характеристика групп больных 

Параметры Рецидивов нет
(n=142)

Рецидивы есть
(n=16) р

Плоскоклеточный рак 90 (63,4 %) 10 (62,5 %) 0,93
Аденокарцинома 52 (36,6 %) 6 (37,5 %) 0,94

Пол (м/ж) 120/22 
(84,5 %/15,5 %)

13/3
(81,25 %/18,75 %) 0,73

Возраст, лет 58,03 ± 8,72 58,2 ± 5,79 0,94
Размер опухолевого узла, см 3,8 ± 2,33 3,9 ± 2,27 0,89

Наличие/отсутствие лимфогенных метастазов 56/86
(39,4 %)

7/9
(43,7 %) 0,75

Стадия процесса Т1–2 – 20 (14,1 %)
Т3–4 – 122 (85,9 %)

Т1–2 – 3 (18,75 %)
Т3–4 – 13 (81,25 %)

0,62
0,61

НАХТ (+/−) 71/71 (50 % / 50 %) 7/9 (43,7 % / 56,3 %) 0,63

Таблица 2

распределение больных по группам в зависимости от варианта сочетаний 
дисрегенераторных изменений и гистотипа опухоли

Вариант дисрегенерации Плоскоклеточный рак (n=100) Аденокарцинома (n=58)
БКГ+ПМ+ 29 10
БКГ+ПМ− 53 36

БКГ−ПМ+Д+ 11 (ПМ+ДI – n=2; 
ПМ+ДII–III – n=8) -

БКГ−ПМ− 7 12

Из данных 11 пациентов у 10 (90,9 %) – ПМ со-
четалась с пре- и неоплазией. У одного больного 
данной группы наблюдалась диффузная ПМ.

Ни у одного из 58 пациентов с аденокарцино-
мой легкого в смежном с опухолью бронхиальном 
эпителии не было найдено пре- и неопластических 
изменений плоского эпителия. ПМ определялась в 
сочетании с БКГ (БКГ+ПМ+) в 10 из 58 (17,2 %) 
случаев. Распределение больных по группам в за-
висимости от варианта сочетаний дисрегенератор-
ных изменений и гистотипа опухоли представлено 
в табл. 2.

В сравниваемых группах изучалась взаимосвязь 
характера дисрегенерации с частотой возник-
новения рецидивов. При плоскоклеточном раке 
рецидивы были выявлены в двух группах: в 90 % 
случаев, когда в смежных с опухолью участках 
бронхиального эпителия встречался сочетанный 
тип дисрегенерации БКГ+ПМ+, в 10 % – при 
изолированной БКГ (БКГ+ПМ−) (табл. 3). При 
других вариантах сочетаний дисрегенераторных 
процессов рецидивирования не наблюдалось. При 
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Таблица 3

частота возникновения рецидивов плоскоклеточного рака и аденокарциномы легкого
при различных вариантах сочетаний дисрегенераторных процессов

Тип дисрегенерации эпителия
Плоскоклеточный рак (n=100) Аденокарцинома (n=58)

Есть рецидивы
(n=10)

Нет рецидивов 
(n=90)

Есть рецидивы
(n=5)

Нет рецидивов 
(n=53)

БКГ+ПМ+ 9 (90 %) 20 (22,2 %) 5 (100 %) 5 (9,4 %)

Другие типы дисрегенерации 1 (10 %) 70 (77,8 %) - 48 (90,6 %)
χ2 =20,08; р=0,0000 χ2 =26,26; р=0,0000

аденокарциноме легкого рецидивы возникали, 
только если в пограничных с опухолью участках 
бронхиального эпителия наблюдалось сочетание 
БКГ+ПМ+ (табл. 3). Таким образом, частота воз-
никновения рецидивов при плоскоклеточном раке 
и аденокарциноме легкого выше при сочетании 
базальноклеточной гиперплазии с плоскоклеточной 
метаплазией (БКГ+ПМ+).

Известны различные факторы, влияющие на 
возникновение рецидивов при НМРЛ. Как правило, 
они относятся к параметрам первичной опухоли. 
Однако в нашем исследовании не было выявлено 
связи между такими характеристиками первично-
го опухолевого процесса, как размер опухолевого 
узла, наличие лимфогенных метастазов, стадия 
процесса и рецидивирование НМРЛ. Как отмеча-
лось выше, способы прогнозирования вероятности 
развития рецидивов при плоскоклеточном раке и 
аденокарциноме легкого, которые основывались 
бы на определении особенностей дисрегенерации 
респираторного эпителия в смежной с опухолью 
легочной ткани, отсутствуют. Проведенное ис-
следование позволило заключить, что частота 
возникновения рецидивов при НМРЛ находится в 
опосредованной связи с характером дисрегенера-
ции респираторного эпителия в слизистой бронха 
вне опухоли. Нам представляется, что природа 
такой связи обусловлена ролью воспалительной 
реакции при дисрегенерации в слизистой бронха, 
а при опухолевом процессе – в строме опухоли, 
приводящей к изменению состояния эпителия 
как «нормального», так и опухолевого. Именно с 
действием определенных цитокинов (TGFβ и др.) 
связаны стимуляция или торможение пролифе-
рации эпителиальных элементов, эпителиально-
мезенхимальный переход в условиях регенерации 
(дисрегенерации) и развития карциномы, а также 
разная степень нарушения созревания клеток или 

их дифференцировки. В связи с этим характер 
сочетания дисрегенераторных изменений в ре-
спираторном эпителии, согласно нашей гипотезе, 
отражает конститутивные особенности иммунных 
и воспалительных процессов в организме-носителе 
опухоли. Опухолевые клетки во многом сохраняют 
свойства исходного эпителия и также могут реаги-
ровать на факторы, связанные с воспалением, что 
приводит к клиническому проявлению различных 
форм прогрессии. Вероятно, реагирование опухоли 
на промоторные стимулы может коррелировать с 
реактогенностью респираторного эпителия при 
развитии дисрегенерации, благодаря чему характер 
дисрегенераторных изменений респираторного 
эпителия оказывается связанным с послеопераци-
онным течением опухолевой болезни.

Особенностью воспалительной реакции в сли-
зистой бронха при сочетании базальноклеточной 
гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии в 
сравнении с другими вариантами сочетания дисре-
генераторных изменений, по нашим наблюдениям, 
является наличие в составе инфильтрата большего 
количества CD138+ плазматических клеток, умень-
шение числа CD68+ макрофагов, а также увеличе-
ние числа пролиферирующих клеток и лейкоцитов, 
экспрессирующих bcl-2 и p53 [4]. Судя по этим 
признакам, воспаление в таких условиях во многом 
является проявлением эффекторных иммунных 
реакций, опосредованных Th2 лимфоцитами. 
Причем, по-видимому, имеет место определенная 
степень дефектности иммуноцитов, которая может 
заключаться в нарушении механизма их апоптоза 
на определенных этапах развития воспаления и, 
возможно, быть связанной с этим хронизацией 
воспалительного процесса и перманентным воздей-
ствием на эпителий соответствующих цитокинов.

Д а л ь н е й ш е е  и зу ч е н и е  м ол е кул я р н о -
генетических особенностей дисрегенераторных из-
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менений и особенностей воспалительного процесса 
в смежных с опухолью участках бронхиального 
эпителия будет полезным для понимания меха-
низмов развития рецидивной опухоли, разработки 
более точных методов его прогнозирования и про-
филактики в послеоперационном периоде.

Исследование выполнено при поддержке Мини-
стерства образования и науки Российской Феде-
рации, соглашение 8719.
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В настоящее время остается актуальной про-
блема выявления морфологических особенностей 
различных форм рака щитовидной железы, инду-
цированных ионизирующим излучением, после 
которого повышается функциональная актив-
ность органа [1, 5, 12, 13]. Для радиогенного рака 
характерно агрессивное течение, стремительное 
развитие, раннее метастазирование, при этом пре-
обладает папиллярный рак, характеризующийся 
фолликулярно-клеточной дифференцировкой, 

УДК: 616.44-001.2-092.9
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Г.А. Илизарова» Министерства здравоохранения России, г. Курган
640014, г. Курган, ул. М. Ульяновой, 6, e-mail: galnik.kurgan@mail.ru

Исследовали щитовидную железу 30 экспериментальных крыс-самцов линии Вистар в возрасте 4 мес, контроль составили 5 
особей. 25 крыс подвергали тотальному ионизирующему облучению γ-квантами в сублетальной дозе посредством лучевой тера-
певтической установки АГАТ-Р1, животных выводили из опыта через 2, 5, 10, 15 и 30 сут (n=5) после воздействия. Осуществляли 
компьютерную гистоморфометрию с определением внешнего диаметра фолликулов, высоты тироцитов, диаметра и площади ядер, 
площади коллоида, площади фолликулярного эпителия, индекса Брауна, ядерно-цитоплазматического и фолликулярно-коллоидного  
индексов. Выборки площади ядер ранжировали с шагом 5,0 мкм2, строили гистограммы распределения. Все морфометрические 
критерии к концу эксперимента оставались выше контрольных значений, особенно площадь ядра, что свидетельствовало о злокаче-
ственном перерождении щитовидной железы. Гистограммы распределения величин площади ядер тироцитов были куполообразными 
во все сроки опыта, кроме 2 сут, что характерно для фолликулярного и папиллярного рака щитовидной железы. Данная работа 
является перспективным направлением экспериментально-морфологического изучения радиоиндуцированных онкологических 
заболеваний нейро-эндокринной системы.

Ключевые слова: щитовидная железа, ионизирующее γ-излучение, острая лучевая болезнь, гистоморфометрия, папиллярный 
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The thyroid gland of 30 4-month-old male Wistar rats was studied. The control group consisted of 5 rats. Twenty-five rats received 
whole body ionizing radiation with γ-quantum in sublethal dose using the gamma therapeutical apparatus AGAT R1. Animals were killed 
2, 5, 10, 15 и 30 days after irradiation (n=5). Histomorphometric analysis included measurements of external follicle diameter, nuclear 
diameter and area, colloid area, follicular epithelium area, Braun index, nuclear/cytoplasmic ratio and follicular/colloid index.  At the end 
of the experimental study, all morphometric criteria were higher than the control values, especially nuclear area, indicating neoplastic 
transformation of thyroid.   Histograms of distribution of thyrocyte nuclear area were dome-shaped in all days of the experimental study 
except day 2 characterizing follicular and papillary thyroid cancers. The given work is a prospective experimental-morphological study of 
radiation-induced neuroendocrine cancers.   

Key words: thyroid cancer, gamma radiation, acute radiation-induced disease, histomorphometry, papillary cancer.

наличием папиллярных структур и характерными 
изменениями ядер опухолевых клеток [9, 10, 14, 
16]. Работы, раскрывающие особенности пато-
морфологии различных форм рака щитовидной 
железы, многочисленны [2, 3, 6, 11], однако многие 
вопросы их количественного морфологического 
анализа остаются нерешенными.

Цель исследования: изучить морфофунк-
циональные характеристики щитовидной железы 
крыс после воздействия тотального внешнего 
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γ-излучения в сублетальной дозе, приводящего к 
папиллярному раку.

Материал и методы
Крыс-самцов линии Вистар в возрасте 4 мес, 

массой 200–210 г подвергали однократному тоталь-
ному воздействию γ-квантов в дозе 7,0 Гр и мощ-
ностью 0,78 Гр/мин на лучевой терапевтической 
установке АГАТ-Р1 (Россия), с использованием 
источника излучения 60Со. В эксперименте ис-
пользовали 30 крыс, интактными являлись 5 особей 
(контрольная группа), 25 животных выводили из 
опыта через 2, 5, 10, 15 и 30 сут (n=5), эвтаназию 
осуществляли посредством летальной дозы ингаля-
ции эфира. Манипуляции, содержание и выведение 
животных из опыта проводили согласно приказу
№ 755 от 12.08.77 МЗ СССР «О гуманном обраще-
нии с экспериментальными животными». 

Щитовидную железу, плотно прилежащую к 
трахее, извлекали вместе с фрагментом последней, 
фиксировали в 2 % глутар-параформальдегиде (рН 
7,4) с добавлением 0,1 % пикриновой кислоты, про-
мывали, обезвоживали, заливали в парафин. Срезы, 
толщиной 3–5 мкм, изготавливали на микротоме 
«Gistorange microtome» (LKB «Bromma-2218», 
Швеция), окрашивали гематоксилин-эозином, 
анализировали с помощью микроскопа Opton 
(Германия), изображения гистологических пре-
паратов оцифровывали с помощью АПК «Диа-
Морф» (Россия). В программе «VideoTest-Master» 
(Россия) осуществляли компьютерную гистомор-
фометрию. Определяли высоту тироцита (Ht, мкм), 
внешний диаметр фолликула (Df, мкм), площадь 
коллоида (Sc, мкм2), площадь фолликулярного 
эпителия (Sef, мкм2), диаметр и площадь ядра 
1500–2000 тироцитов на каждый срок исследования

(Dy,  мкм;  Sy,  мкм 2) .  Рассчитывали ин-
декс Брауна (IBraun) по Автандилову (Dy/2Ht), 
ядерно-цитоплазматический индекс (Sy/Sef), 
фолликулярно-коллоидный индекс (Sef/Sc) [7, 8]. 

Статистический анализ осуществляли в элек-
тронных таблицах программы M. Excel-2000, 
достоверность различий оценивали на основании 
критерия Манна–Уитни. Строили гистограммы рас-
пределения площади ядер тироциотов, ранжировав 
выборки с шагом 5,0 мкм2.

Результаты исследования
В контрольной группе для щитовидной желе-

зы животных характерен низкий фолликулярный 
эпителий с относительно мелкими ядрами, более 
крупными фолликулами и незначительной долей 
межфолликулярного эпителия. Во всех периодах 
исследования в щитовидной железе наблюдалась 
вариабельность функциональных единиц орга-
на: фолликулы значительных диаметров наряду 
с мелкими фолликулами, варьировала и высота 
эпителия, что свидетельствовало об «асинхрон-
ности» функционирования железы. В контроле 
и через 2 сут после облучения отмечена сходная 
картина: низкий эпителий фолликулов, их более 
единообразные профили, умеренное количество 
межфолликулярного пространства.

Через 5 сут после γ-облучения увеличивались 
диаметры фолликулов, к 10-м сут в железе преоб-
ладали фолликулы малых диаметров (таблица), 
отмечалась характерная краевая вакуолизация 
фолликулярного коллоида (рис. 1а), что указыва-
ло на усиленную секреторную активность. Через
15 сут эксперимента диаметр фолликулов несколь-
ко возрастал при уменьшении высоты тироцитов 
(рис. 1б), уменьшались диаметр и площадь ядра 
(р<0,05).

К 30-м сут эксперимента морфологическая 
картина железы изменялась несущественно по 
сравнению с предыдущим сроком, уменьшались 
площадь коллоида (р<0,05) и внешний диаметр 
фолликула (р<0,05). Высота тироцита к 5-м сут 
после облучения значительно возрастала и была 
максимальной (таблица), затем плавно снижалась 
на каждый последующий срок (р<0,05). Параметр 
был близок к контрольному через 2 и 10 сут опыта, 
в других группах он значимо превышал контроль 
(р<0,05). Наружный диаметр фолликула был макси-
мальным также через 5 сут эксперимента, составив 
140 % от контрольного значения (р<0,05) (таблица), 

Рис. 1. Микрофото Изображения щитовидной железы крыс,
подверженных тотальному воздействию γ-квантами в дозе 7,0 Гр

и мощностью 0,78 Гр/мин, через: а – 10 сут; б – 15 сут после
воздействия. Поперечные парафиновые срезы, окраска 

гематоксилином-эозином, увеличение: а – об. ×40, ок. ×12,5; 
б – об. ×16, ок. ×12,5
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во все остальные периоды параметр превышал 
контроль (р<0,05).

Средняя площадь ядра тироцита была досто-
верно выше во все исследованные периоды по 
сравнению с контролем (р<0,05). Максимальные 
значения отмечены через 5 и 10 сут опыта, кото-
рые на 177 % и 175 % соответственно были выше 
значений в контроле (таблица). Значения Sef  и 
Sc увеличивались к 5-м сут, составив 178,6 % и
191,7 % от контроля  соответственно (р<0,05). 
Через 10 сут Sef и Sc уменьшались в 1,4 и 1,6 раза 
(р<0,05), через 15 сут эти показатели незначитель-
но увеличивались (р<0,05). К 30-м сут Sef и Sc 
уменьшались в 0,9 и 1,3 раза (р<0,05) относительно 
параметров предыдущего срока исследования.

Индекс Брауна возрастает при снижении секре-
торной активности железы [8]. По полученным 
данным IBraun максимален через 5 сут и минимален –
через 10 сут опыта. К 15-м сут он возрастал от-
носительно предыдущего срока, к 30-м сут – не-
значительно уменьшался (таблица).

Максимальное значение Sy/Sef наблюдалось к 
10-м сут эксперимента, минимальное – к 5-м сут. 
Через 15 и 30 сут после облучения данный пара-
метр уменьшался относительно предыдущего сро-
ка. Sef/Sc в динамике эксперимента увеличивался 

на каждый последующий срок, составив к 30-м сут 
опыта 140 % от контрольного значения (таблица).

Все гистограммы распределения площади ядер 
тироцитов Sy носят нормальный характер (по Га-
уссу). От группы контроля менее всего отличалась 
гистограмма через 2 сут опыта. В контрольной ги-
стограмме максимальное количество ядер принад-
лежало диапазону 11–15 мкм2 (40,8 %), диапазон 
16–20 мкм2 – 25,5 %, 6–10 мкм2 – 21,1 % ядер. Через 
2 сут Sy увеличивалась, число ядер с минималь-
ной площадью уменьшалось в 3 раза, в диапазоне
16–20 мкм2 количество ядер возрастало до 31,2 %, в 
2 раза увеличивалось число ядер, принадлежащих 
классу 21–25 мкм2 (14,7 %) и в 2,3 раза – классу 
26–30 мкм2 (3,6 %).

Через 5, 10, 15 и 30 сут опыта на гистограммах 
число классов возрастало до 9–11, через 10 и 15 сут 
отмечали наибольшее количество ядер тироцитов 
с максимальной площадью. Через 5 сут число ядер 
площадью 11–15 мкм2 с 36,16 % (2 сут) снижалось 
в 3,3 раза, а число ядер площадью более 26 мкм2 

с 4,3 % увеличивалось до 43,48 %. Через 10 сут 
гистограмма еще более смещалась вправо: раз-
ряды 11–15 мкм2 и 16–20 мкм2 уменьшались до 
10,2 % и 18,7 %, разряды 21–25 мкм2, 26–30 мкм2 

и 31–35 мкм2 возрастали до 23,9, 21,1 и 13,2 % со-

Таблица

результаты гистоморфометрического анализа щитовидной железы крыс
в условиях моделирования острой лучевой болезни (m ± m)

Срок
экспери-

мента

Внешний диаметр 
фолликула
(Df, мкм)

Высота
тироцита
(Ht, мкм)

Площадь 
ядра

(Sy, мкм2)

Площадь коллоида
(Sc, мкм2)

Площадь фол. 
эпителия

(Sef, мкм2)
IBraun ЯЦИ ФКИ

Контроль 54,05 ± 1,58 3,85 ± 0,03 14,47 ± 0,11 1520,62 ± 125,59 1181,81 ± 69,03 7,02 0,0122 0,7772

2 сут после 
γ-облучения

55,19 ±
1,09*

3,94 ±
0,05

16,66 ±
0,12 *

1574,49 ±
91,04 *

1055,02
31,88 7,01 0,0157 0,6701

5 сут после 
γ-облучения

74,75 ±
1,82 * ■

5,07 ± 
0,03 * ■

25,59 ±
0,21 * ■

2915,37 ±
190,29 * ■

2110,8 ±
103,79 * ■ 7,37 0,0121 0,724

10 сут после 
γ-облучения

61,44 ±
1,28 * Δ

4,83 ± 
0,03 Δ

25,37 ±
0,2 *

1784,8 ±
96,94 * Δ

1467,82 ±
50,85 * Δ 6,36 0,0173 0,8224

15 сут после 
γ-облучения

64,22 ± 
1,34 *

4,66 ±
0,04 * ▲

22,36 ±
0,17 * ▲

1967,93 ±
114,38 *

1676,64 ±
63,92 * ▲ 6,89 0,0133 0,852

30 сут после 
γ-облучения

62,3 ± 
1,71 * □

4,68 ±
0,03 *

22,09 ±
0,17 *

1508,22 ±
101,73 □

1622,14 ± 
76,78 * □ 6,66 0,0136 1,0755

Примечание: * – различия значимы между контрольной группой и через 2, 5, 10, 15, 30 сут после γ-облучения; ■ – различия значимы между 2 и 
5 сут после γ-облучения; Δ – различия значимы между 5 и 10 сут после γ-облучения; ▲ – различия значимы между 10 и 15 сут после γ-облучения; 
□ – различия значимы между 15 и 30 сут после γ-облучения (р<0,05).
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ответственно (рис. 2г). К 15-м сут число разрядов 
составило 9, разряды 11–15 мкм2, 16–20 мкм2 и 
21–25 мкм2 увеличивались, составив 140,0, 151,3 и 
118,7 % соответственно от значений, наблюдаемых 
через 10 сут. Количество ядер тироцитов площа-
дью 26–30 мкм2, 31–35 мкм2, 36–40 мкм2 и 41–45 
мкм2 уменьшалось и составляло 81,3, 50,7, 37,4 и
7,6 % соответственно. Через 30 сут по сравнению 
с предыдущим сроком гистограмма изменялась 
незначительно (рис. 2е).

Компьютерная кариометрия в автоматическом 
режиме позволяет судить о злокачественном харак-
тере заболевания, что значительно ускоряет диагно-
стику, также установлено, что при злокачественном 
перерождении клеток площадь их ядер возрастает 
более чем в 2 раза относительно контроля [4, 15, 

17]. В нашем исследовании Sy тироцита наиболее 
отличалась от контрольного значения на протяже-
нии опыта и оставалась достоверно выше (в 1,5 
раза) через 30 сут (р<0,05), т.е. данный параметр 
очень чувствителен к воздействию радиации. К 
5-м сут опыта наступала острая фаза дисфункции 
щитовидной железы, о чем свидетельствовало 
увеличение Df и высоты его эпителия, возрастала 
Sc, что отражало снижение секреторной актив-
ности. Последний факт подтвержден значени-
ем IBraun, который максимально увеличивался к
5-м сут, что свидетельствовало о накоплении 
коллоида и появлении застойных явлений в ор-
гане. К 10-м сут, вероятно, активизировались 
компенсаторно-приспособительные и репаратив-
ные механизмы и начиналось восстановление, 

Рис. 2. Гистограммы распределения площади ядер тироцитов крыс в эксперименте с моделированием острого лучевого поражения:
а – интактная группа; б – 2-е сут; в – 5 сут; г – 10 сут; д – 15 сут; е – 30 сут после воздействия
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К ВОПРОСУ ОБ ЭКСПеРИМеНТАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧеСКИХ ИССЛедОВАНИЯХ ЗАБОЛеВАНИй ЩЖ

снижался индекс накопления коллоида с уменьше-
нием диаметра фолликула, с увеличением Dy и Sy 
тироцита. Через 15 и 30 сут эксперимента снижался 
ядерно-цитоплазматический индекс, что связано с 
активной дифференцировкой тироцитов в направ-
лении показателей в контроле. Однако параметры 
ядра тироцита, которое, как известно, является 
маркером новообразований [1, 15, 17], превышали 
почти вдвое контрольный уровень.

Полученные результаты согласуются с данными 
литературы. Так, при исследовании ядер тироцитов 
мазков-биоптатов от больных с различными заболе-
ваниями щитовидной железы было выявлено, что 
максимальный диаметр во всех группах значимо не 
отличался от контроля, но минимальный и средний 
диаметры имели достоверные отличия. И, лишь 
используя в качестве количественного Sy, удалось 
выделить 4 группы, четко различающиеся между 
собой [4]. Считается, что для фолликулярного и 
папиллярного рака щитовидной железы характерно 
куполообразное распределение величин площади 
ядер тироцитов [4], при доброкачественных  заболе-
ваниях (фолликулярная аденома, узловой коллоид-
ный и диффузный токсический зоб, аутоиммунный 
тиреоидит) наблюдается экспоненциальноподобная 
зависимость. Полученные гистограммы имеют 
куполообразную форму через 5, 10, 15 и 30 сут 
опыта, что позволяет сделать предположение о зло-
качественном перерождении щитовидной железы 
в эксперименте и о возможности использования 
данной модели для исследования щитовидной 
железы после тотального γ-облучения.

Таким образом, моделирование острого луче-
вого поражения у животных при общем воздей-
ствии γ-квантами в комплексе с компьютерной 
кариометрией тироцитов является перспективным 
направлением экспериментальных исследований 
заболеваний нейро-эндокринной системы, инду-
цированных радиогенным фактором.
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Опухолевая прогрессия, сопровождающаяся 
снижением функций иммунной защиты и тормо-
жением иммунного ответа организма, может быть 
спровоцирована низким энергообеспечением кле-
ток иммунной системы, поскольку полноценное 
функционирование системы энергообеспечения 
иммуноцитов является одним из необходимых 
условий эффективной работы системы иммунного 
надзора, направленной на элиминацию транс-
формированных клеток [10]. Эффективность 
функционирования системы энергообеспечения в 
условиях развития опухолевого процесса можно 
оценить, изучая активность отдельных звеньев 
энергетического обмена митохондрий лейкоцитов, 
так как метаболические превращения, происходя-
щие в лейкоцитах, отражают состояние обменных 
и регуляторных процессов в организме [3]. В то же 
время остается открытым вопрос о последователь-
ности биохимических реакций, определяющих 
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Изучена NАDН-дегидрогеназная, сукцинатдегидрогеназная и цитохромоксидазная активность митохондрий лейкоцитов пе-
риферической крови крыс с трансплантированной карциномой Герена в динамике онкогенеза. Показано, что в динамике роста 
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were studied in rats with transplanted Gerena’s carcinoma. It was shown that in dynamics of Gerena’s carcinoma growth, NАDН-dehydrogenase 
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развитие энергетического дисбаланса в лейкоцитах 
при онкогенезе.

Цель работы – исследовать NАDН-деги-
дрогеназную, сукцинатдегидрогеназную и 
цитохромоксидазную активности митохондрий 
лейкоцитов периферической крови крыс с 
трансплантированной карциномой Герена в 
динамике онкогенеза.

Материал и методы
Исследования проводили на белых нелинейных 

крысах-самках (n=36) массой 110–130 г, в возрасте 
2,5–3 мес, содержащихся на стандартном рационе 
вивария. Работу с животными проводили с уче-
том положений «Общих этических принципов 
экспериментов на животных», принятых Первым 
Национальным конгрессом по биоэтике (г. Киев, 
2001). Животные были разделены на две группы: 
І – крысы с трансплантированной карциномой 
Герена (Оп), ІІ – интактные животные (К). Транс-
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ЭНЗИМАТИЧеСКАЯ АКТИВНОСТЬ КОМПОНеНТОВ СИСТеМы ЭНеРГООБеСПеЧеНИЯ МИТОХОНдРИй ...

плантацию карциномы Герена проводили путем 
подкожного введения 0,5 мл 30 % суспензии ра-
ковых клеток в изотоническом растворе натрия 
хлорида. Штамм опухоли был предоставлен Инсти-
тутом экспериментальной патологии, онкологии и 
радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины 
(г. Киев). Длительность эксперимента составляла 
21 сут. Эвтаназию под легким эфирным наркозом с 
использованием метода цервикальной дислокации 
проводили на 7, 14, 21-е сут после имплантации 
опухоли [4]. 

Выделение лейкоцитов периферической крови 
проводили по общепринятому методу [11]. Для 
выделения митохондриальной фракции суспен-
зию лейкоцитов ресуспендировали с 5 объемами 
буфера, содержащего 0,25 М сахарозы, 10 мМ 
фосфата калия, 1 мМ ЭДТА (рН 7,2). Суспензию 
клеток гомогенизировали. Гомогенат центри-
фугировали при 800 g на протяжении 10 мин. 
Осадок центрифугировали при 8000 g 10 мин и 
ресуспендировали с буфером без ЭДТА [7].

NADH-дегидрогеназную активность определяли 
с помощью спектрофотометрического метода [12] 
и рассчитывали с учетом коэффициента молярной 
экстинкции 6,22×103 М-1×см-1. Сукцинатдегидро-
геназную активность определяли по интенсив-
ности восстановления феррицианида калия [6].
Цитохромоксидазную активность определяли с 
помощью метода, в основе которого лежит спо-
собность цитохромоксидазы окислять диметил-
парафенилдиамин и α-нафтол (реактив НАДИ) с 
образованием окрашенного продукта – индофено-
лового голубого [2]. Содержание белка определяли 
по Лоури [9]. Статистический анализ данных про-
водили с использованием критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенных исследований показа-

ли, что в митохондриальной фракции лейкоцитов 
периферической крови опухоленосителей наблю-
дается повышение NADH-дегидрогеназной актив-
ности по сравнению с показателями контрольной 
группы животных уже на начальной стадии роста 
карциномы Герена (рис. 1). В исследуемый период 
онкогенеза NADH-дегидрогеназная активность 
в 1,7 раза превышает показатели интактных жи-
вотных. Вероятно, установленный факт отражает 
усиление защитных реакций при участии клеток 
иммунной системы, которые преимущественно 
реализуются путем индукции секреции лейко-

цитами активных низкомолекулярных веществ, 
направленных на уничтожение опухолевых 
клеток [4, 6]. В то же время в динамике роста 
злокачественного новообразования наблюдается 
тенденция к снижению NADH-дегидрогеназной 
активности. Так, уже на стадии активного роста 
карциномы Герена наблюдается торможение ис-
следуемой ферментативной активности в 1,3 раза 
по сравнению с начальной стадией туморогенеза, 
а в терминальный период зарегистрировано тормо-
жение NADH-дегидрогеназной активности почти 
в 10 раз. Учитывая, что NADH-дегидрогеназа, 
обеспечивающая главный путь окисления NADH 
в митохондриях, является ключевым ферментом 
І комплекса дыхательной цепи, установленное 
нами торможение его активности можно рас-
сматривать как одно из возможных звеньев меха-
низма, запускающего другие пути повреждения 
и снижения функциональной активности клеток 
иммунной системы при опухолевой прогрессии. 
Торможение NADH-дегидрогеназной активности 
в динамике онкогенеза свидетельствует о нару-
шении в митохондриях лейкоцитов способности 
транспортировать электроны в дыхательную цепь 
от NADH-зависимых субстратов. Поэтому на 
следующем этапе исследований актуальным было 
изучение сукцинатдегидрогеназной активности 
лейкоцитов периферической крови опухоленоси-
телей как посредника между FAD-зависимыми 
субстратами и дыхательной цепью. Именно актив-
ность сукцинатдегидрогеназы как компонента II 
комплекса дыхательной цепи в значительной степе-
ни определяет скорость использования кислорода и 

Рис. 1. NADН-дегидрогеназная активность митохондрий
лейкоцитов в динамике роста карциномы Герена. Примечание: 

* – различия статистически значимы по сравнению с предыдущей 
стадией эксперимента; ** – по сравнению с контрольной группой
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синтеза АТР в митохондриях в условиях нарушения 
активности NADH-дегидрогеназы.

Результаты наших исследований показали, что 
в динамике роста карциномы Герена наблюдается 
активация сукцинатзависимого пути окисления. 
Максимального значения сукцинатдегидрогеназная 
активность достигает в период активного роста 
опухоли (рис. 2), что, вероятно, отражает акти-
вацию компенсаторных метаболических потоков 
в условиях повышенной потребности в энергии, 
позволяющей сохранить энергосинтезирующую 
функцию цитохромного участка дыхательной 
цепи митохондрий лейкоцитов. Возможно, именно 
активация сукцинатзависимого пути окисления 
обеспечивает транспорт электронов через систему 
цитохромов с сохранением способности к окис-

лительному фосфорилированию. В то же время, 
несмотря на снижение сукцинатдегидрогеназной 
активности лейкоцитов опухоленосителей на тер-
минальных этапах онкогенеза, ее значения превы-
шают показатели интактных животных втрое.

Итак, на терминальных этапах роста злокаче-
ственного новообразования наблюдается тормо-
жение ферментативной активности как I, так и II 
комплекса электронотранспортной цепи, при этом, 
вероятно, поставщиком электронов в дыхательную 
цепь остается сукцинатдегидрогеназа, поскольку 
значения активности фермента превышают пока-
затели контрольной группы животных. Вместе с 
тем результаты проведенных нами исследований 
показали, что в начальный период роста карцино-
мы Герена наблюдается повышение активности 
цитохромоксидазы с тенденцией к торможению 
на терминальных этапах онкогенеза (рис. 3). Мак-
симального значения активность исследуемого 
фермента электронотранспортной цепи достигает 
на стадии активного роста злокачественного но-
вообразования и совпадает с активацией сукци-
натзависимого пути окисления. Установленное 
повышение цитохромоксидазной активности 
может быть рассмотрено как компенсаторный 
механизм, направленный на поддержку системы 
энергообеспечения организма в условиях повы-
шенной потребности в энергии. В то же время в 
терминальный период роста опухоли наблюдается 
торможение цитохромоксидазной активности, но 
следует отметить, что она сохраняется на уровне 
значений интактных животных.

Итак, на начальных этапах туморогенеза на-
блюдается возрастание цитохромоксидазной актив-
ности на фоне активации сукцинатзависимого пути 
окисления с тенденцией к торможению на терми-
нальных этапах роста карциномы Герена. Результа-
ты наших исследований дают возможность сделать 
вывод, что наиболее чувствительным компонентом 
дыхательной цепи митохондрий опухоленосителей, 
ферментативная активность которого тормозится в 
первую очередь, является Комплекс I. Учитывая, что 
Комплекс I является основным продуцентом актив-
ных форм кислорода в митохондриях [8], генерация 
которых возрастает в условиях онкогенеза [5], и в 
то же время является компонентом дыхательной 
цепи, наиболее чувствительным к окислительному 
стрессу [1], то установленный факт торможения 
активности NADH-дегидрогеназы представляется 

Рис. 2. Сукцинатдегидрогеназная активность митохондрий
лейкоцитов в динамике роста карциномы Герена. Примечание: 

* – различия статистически значимы по сравнению с предыдущей 
стадией эксперимента; ** – по сравнению с контрольной группой

Рис. 3. Цитохромоксидазная активность митохондрий лейкоцитов 
в динамике роста карциномы Герена. Примечание: * – различия 

статистически значимы по сравнению с предыдущей стадией
эксперимента; ** – по сравнению с контрольной группой
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вполне логичным. Компенсаторная активация 
«укороченной» дыхательной цепи в данных экс-
периментальных условиях, вероятно, обеспечива-
ет поддержание работы электронотранспортной 
цепи лейкоцитов в условиях нарушения работы 
Комплекса I. Установленные закономерности 
работы дыхательной цепи митохондрий лейкоцитов 
могут быть определяющими в обеспечении их 
функционирования при опухолевом росте.

ЛИТЕРАТУРА
1. Андреев А.Ю., Кушнарева Ю.е., Старков А.А. Метаболизм 

активных форм кислорода в митохондриях // Биохимия. 2005. Т. 70, 
вып. 2. С. 246–260.

2. Волощук О.Н., Марченко М.М., Мудрак М.С. Изменение 
структурно-функциональной организации цитохромного участка 
дыхательной цепи карциномы Герена предварительно облученных 
опухоленосителей // Биомедицинская  химия. 2012. Т. 58, № 6.                 
С. 684–690.

3. Лапешин П.В., Савченко А.А., дыхно Ю.А. и др. Состояние 
активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах 
крови и в клетках здоровой и опухолевой ткани легкого у больных 
немелкоклеточным раком легкого // Сибирский онкологический журн. 
2005. № 3 (15). С. 48–53.

4. Марченко М.М., Копыльчук Г.П., Шмараков И.А. Влияние 
предварительного облучения на ДНКазную активность и степень 

фрагментации ДНК ядер клеток карциномы Герена // Вопросы 
онкологии. 2006. Т. 52, № 1. С. 63–65.

5. Марченко М.М., Копильчук Г.П., Волощук О.М. Вплив 
низьких доз іонізуючого випромінювання на фракційний склад 
мітохондріальних білків і мтДНК карциноми Герена // Укр. біохім. 
журн. 2008. Т. 80, № 4. C. 114–119.

6. Марченко М.М., Копильчук Г.П., Волощук О.М. Активність 
ферментів енергозабезпечення карциноми Герена, трансплантованої 
на фоні попереднього опромінення малими дозами // Доповіді НАН 
України. 2011. № 1. С. 153–156.

7. Марченко М.М., Волощук О.Н. Состояние цитохромного 
участка дыхательной цепи печени крыс-опухоленосителей в условиях 
предварительного облучения малыми дозами радиации // Радиационная 
биология. Радиоэкология. 2012. Т. 52, № 5. С. 496–502.

8. Grivennikova K.G., Vinogradov A.D. Generation of superoxide 
by the mitochondrial Complex I // Bioch. Biophys. 2006. Vol. 1757.                    
P. 553–561.

9. Lowry O.H., Rosenbrough M.J., Farr A.L., Rendal R.J. Protein 
measurement with the folin phenol reagent // J. Biol. Chem. 1951.                     
Vol. 193, № 1. P. 265–275.

10. MacIver N.J., Jacobs S.R., Wieman H.L. et al. Glucose metabolism 
in lymphocytes is a regulated process with significant effects on immune cell 
function and survival // J. Leukocyte Biol. 2008. Vol. 84 (4). Р. 949–957.

11. Schroder J.M., Mrowietz U., Christophers е. Purification and 
partial biologic characterization of a human lymphocyte-derived peptide 
with potent neutrophil-stimulating activity // J. Immunol. 1988. Vol. 140, 
№ 10. Р. 3534–3540.

12. Sharova I.V., Vekshin N.L. Rotenone-insensitive NADH oxydation 
in mitochondrial suspension occurs by NADH dehydrogenase of respiratory 
chain fragments // Biophysic. 2004. Vol. 49 (5). Р. 814–821.

Поступила 6.09.13



опыт работы онКологичеСКих учреждений

Несмотря на определенные успехи в области 
диагностики и лечения, рак желудка (РЖ) остает-
ся одной из основных онкологических проблем.  
Ежегодно в мире диагностируется более 988 
тыс. новых случаев РЖ. За счет увеличения про-
должительности жизни к 2020 г. прогнозируется 
рост числа заболевших до 1,3 млн. Рак желудка 
занимает четвертое место в общей структуре он-
кологической патологии после новообразований 
опухолей легкого и молочной железы, а также ко-
лоректального рака (рис. 1). В мужской популяции 
удельный вес заболевания выше – 9,7 % (4-е место), 
в женской популяции ниже – 5,8 % (5-е место). В 
2008 г.  заболеваемость РЖ  в мире составила 14,0 
на 100 тыс. населения (в развитых странах – 11,4, в 
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Рак желудка остается одной из наиболее распространенных форм злокачественных новообразований как в мире, так и в Рос-
сийской Федерации. В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями мужского населения Томской области в 
2011 г. рак желудка занимал 3-е место (удельный вес – 9,1 %), в женской популяции –  4-е место (удельный вес – 5,8 %). При этом 
у мужчин за период с 2000 по 2011 г.  зафиксировано снижение интенсивного и стандартизованного показателей заболеваемости 
РЖ на 13,4 % и  25,7 % соответственно, у женщин, напротив, отмечено их увеличение – на 22,6 % и 11,1% соответственно. Кроме 
того, в Томской области наблюдается рост заболеваемости раком желудка в старших возрастных группах у больных обоего пола. 
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развивающихся – 15,2). Показатель заболеваемости 
колебался в достаточно широких пределах от 0,35 
0/0000 населения в Ботсване до 41,4 0/0000 – в Респу-
блике Корее [10]. 

В 2011 г., в Российской Федерации 38 318 
больным впервые в жизни был установлен диа-
гноз рак желудка,  что соответствует  регистрации 
в среднем 104 случая в день. Около 57% больных
РЖ – мужчины. По частоте встречаемости (без 
учета немеланомного рака кожи) рак желудка в 
мужской популяции занимал 3-е место (удельный 
вес – 9,1 %) после опухолей трахеи, бронхов, лег-
кого (18,9 %) и предстательной железы (11,9 %); в 
женской популяции –  4-е место (удельный вес –
5,8 %) после новообразований молочной железы 
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(20,4 %), тела матки (7,4 %) и ободочной кишки
(7,0 %). Стандартизованный показатель заболеваемо-
сти мужчин составил 24,4 0/0000,  женщин  – 10,5 0/0000  [7].

С 80-х годов прошлого века наблюдается гло-
бальное снижение показателей заболеваемости 
раком желудка, что объясняется изменением 
характера питания и качества потребляемых про-
дуктов, ростом заболеваемости так называемых 
«болезней цивилизации» (в том числе рака легкого 
и молочной железы) и внедрением гастроскопии, 
улучшившей диагностику рака и предраковых за-
болеваний [1, 9]. Аналогичная ситуация по раку 
желудка наблюдается и в нашей стране. В РФ 
темп снижения показателей заболеваемости РЖ с 
2000 по 2011 г. в мужской популяции  был равен
26,6 %,  в женской  –  27,0 % [6, 7].  При этом риск 
развития РЖ  у населения  РФ в течение жизни
(0–74 года) остаётся достаточно высоким, для 
мужчин в 2011 г. он составил 2,99 %, для  жен-
щин – 1,26 % [7]. В мире этот показатель был 
равен 2,37 % и 1,02 % соответственно [10]. 

Рак желудка характеризуется плохим прогнозом, 
несмотря на совершенствование методов лечения, 
5-летняя выживаемость сохраняется в пределах 
20 % [2]. Он остается на втором месте в структуре 
онкологической смертности. В мире от этого забо-
левания ежегодно умирает около 737,4 тыс. больных 
(9,7 % от всех причин смерти при ЗНО), показатель 
смертности составляет 10,2 0/0000 [10].  В РФ  в 2011 
г. от РЖ  умерло 19031 человек (11,5 % – в структуре 
онкологической смертности), общероссийский по-
казатель смертности, равный 13,3 0/0000,  был  выше 
мирового на  30,4%.

Проблема РЖ актуальна и для Томской области. 
В наших исследованиях, проведенных в 90-х гг. ХХ 
века, было показано, что заболеваемость РЖ населе-
ния Томской области превышает среднероссийский 
уровень [4, 8], что определяет актуальность анализа 
эпидемиологической ситуации по РЖ в регионе в 
настоящее время. 

Цель исследования – оценка изменений  эпи-
демиологической ситуации по раку желудка  среди 
населения Томской области за период с 2000 по 
2011 г. и анализ ее соответствия общероссийским 
и мировым трендам.

Материал и методы
Информационной основой послужили данные 

формы № 7 «Сведения о заболеваниях злокаче-
ственными новообразованиями» и Федеральной 

службы государственной статистики РФ о чис-
ленности населения области за период с 2000 по 
2011 г.  [5]. Анализ эпидемиологической ситуации 
осуществлялся по экстенсивным, интенсивным, 
стандартизованным показателям, рассчитанным 
прямым (мировой стандарт) методом, определялся 
темп прироста [3]. 

Статистическая обработка материала проводи-
лась с применением прикладных компьютерных 
программ.

 Результаты и обсуждение
За период исследования (2000–2011 гг.) на тер-

ритории области было выявлено 44 437 случаев 
злокачественных новообразований, в том числе 
3 922 – рак желудка, мужчины составили 57,9 %, 
женщины – 42,1 %.  В среднем в год регистриро-
валось 326 новых случаев заболевания, при коле-
бании от 290 (в 2011 г.) до 367 (в 2002 г.).

В структуре общей онкологической заболевае-
мости (на оба пола, без учета немеланомного рака 
кожи) населения области в 2011 г. злокачественные 
опухоли желудка занимали третье место (7,2 %,
РФ – 7,3 %) после новообразований  трахеи, брон-
хов, легкого (12,3 %, РФ  – 10,7 %) и  молочной же-
лезы (11,0 %, РФ – 11,1 %).  При оценке гендерного 
распределения установлено, что в мужской (7,8 %, 
РФ – 9,1 %) и в женской (6,6 %, РФ – 5,8 %) попу-
ляции Томской области РЖ также располагался на 
3-м месте, у мужчин вслед за новообразованиями 
трахеи, бронхов, легкого (21,0 %, РФ – 18,9 %)
и  предстательной железы (13,7 %, РФ –

Рис. 1. Структура заболеваемости злокачественными
новообразованиями населения мира [6]
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11,9 %); у женщин – за опухолями молочной железы
(20,8 %, РФ – 20,4 %) и  ободочной кишки
(7,1 %, РФ – 7,0 %) соответственно. По сравнению с
2000 г. удельный вес данного заболевания в струк-
туре онкопатологии снизился во всех рассматри-
ваемых категориях населения. 

Интенсивный  показатель заболеваемости муж-
ского населения в 2011 г. составил 30,6 ± 4,2 0/0000 
(РФ – 33,0 0/0000), стандартизованный показатель –
24,6 ± 2,1 0/0000 (РФ – 24,4 0/0000). За период с 2000 
по 2011 г. оба показателя снизились:  на 13,4 %
(РФ – 18,2 %) и  25,7 % (РФ  – 26,6 %) соответ-
ственно. В женской популяции как интенсивный
(25,0 ± 4,6 0/0000, РФ – 21,4 0/0000), так и стандартизо-

ванный (14,0 ± 1,3/0000, РФ – 10,5 0/0000) показатели в 
2011 г. были выше на 22,6 % и 11,1% соответствен-
но, чем в 2000 г.

Так как  погодовые показатели заболеваемости 
значительно колебались во времени (рис. 2), что 
может быть обусловлено недостаточным качеством 
учета, изучаемый период времени был разбит на 
три четырехлетних периода. В результате получе-
но, что общая тенденция снижения заболеваемости 
раком желудка наблюдается в Томской области и 
у мужчин и у женщин, при этом у женщин этот 
процесс менее выражен, и в 2004–2007 гг. показа-
тели заболеваемости имели достаточно высокие 
значения (табл. 1).

Таблица 2

Средний возраст больных раком желудка в томской области и рФ в  2000, 2011 гг. (лет)

Пол 
Томская область Российская Федерация

2000 год 2011 год 2000 год 2011 год
Мужчины 61,3 66,0 63,7 65,0
Женщины 67,8 70,2 67,4 68,6
Оба пола 63,9 68,0 65,3 66,5

Рис. 2. Стандартизованные показатели заболеваемости раком
желудка населения Томской области с 2000 по 2011 г.

Рис. 3. Повозрастные показатели заболеваемости  раком желудка 
населения Томской области в 2008–2011 гг. (ИП, на 100 тыс.

населения)

Таблица 1

динамика показателей заболеваемости раком желудка населения томской области

Период
Интенсивные показатели, 0/0000 Стандартизованные показатели, 0/0000

Мужчины Женщины Мужчины Женщины
2000–2003 гг. 40,5 (37,7–43,4) 23,9 (21,9–26,1) 37,5 (34,8–40,1) 14,9 (13,5–16,2)

2004–2007 гг. 38,9 (36,0–41,9) 28,1 (25,9–30,4) 33,9 (31,3–36,4) 16,6 (15,2–18,1)

2008–2011 гг. 36,5 (33,8–39,3) 22,7 (20,7–24,7) 30,5 (28,2–32,8) 13,0 (11,8–14,3)
Темп прироста между 

2000–2003 и 2008–2011 гг. –9,8% –5,2 –18,6 –12,2
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Риск заболеть растет с возрастом как у мужчин, 
так и у женщин. Наибольший уровень заболе-
ваемости регистрировался в возрастных группах 
85 лет и старше  (192,7 ± 25,5 0/0000) и 75–79 лет
(192,4 ± 14,8 0/0000), у мужчин – в 75–79 (301,9 ± 33,7 
0/0000) и 80–84 года (352,7 ± 46,2 0/0000), у женщин – 
в 85 лет и старше (170,0 ± 26,6 0/0000) и 75–79 лет
(87,7 ± 15,4 0/0000). Во всех возрастных группах по-
казатели заболеваемости у мужчин выше, чем у 
женщин (рис. 3). В течение исследуемого времен-
ного периода (с 2000–2003 по 2008–2011 гг.) ста-
тистически значимо (p<0,05) снизились показатели 
заболеваемости у мужчин в возрастных группах 
35–39 лет и  50–54 года и увеличились у мужчин в 
85 лет и старше, у женщин – в 75–79 лет. Средний 
возраст заболевших (на оба пола)  в 2011 г. составил  
68,0 лет, у мужчин – 66,0 лет, у женщин – 70,2 года, 
за исследуемый период показатель вырос (табл. 2), 
что свидетельствует об увеличении числа заболев-
ших в старших возрастных группах. 

В 2011 г. кумулятивный риск, т. е. риск разви-
тия рака желудка, которому подверглось бы лицо 
в течение жизни (0–74) при условии отсутствия 
всех причин смерти, в Томской области составил
2,02 % и был практически равен среднероссийско-
му показателю (1,94 %). Для мужчин этот показа-
тель (2,61 %) ниже, чем в среднем по РФ, – 2,99 %, 
для женщин (1,58 %), напротив, выше, чем в РФ, –
1,26 %. При этом риск развития рака желудка в 
возрасте 0–59 лет равен 0,54 % (для мужчин –
0,74 %, для женщин – 0,33 %), в возрасте 60–85 
лет и старше – 4,60 % (для мужчин – 7,06 %, для 
женщин – 3,68 %). За период с 2000 по 2011 г. ку-
мулятивный риск развития рака желудка до 75 лет 
для мужского населения снизился на 21,1 %.

Таким образом, проведенные эпидемиологи-
ческие исследования  позволяют сделать вывод, 
что проблема злокачественных новообразований 
желудка для населения Томской области остается 
актуальной. Несмотря на снижение показателей, 
в структуре онкологической заболеваемости рак 

желудка стоит на третьем месте, растет заболевае-
мость в старших возрастных группах. Кроме того, 
в женской популяции области темпы снижения 
показателей ниже, чем в мужской, при этом риск 
развития рака желудка у женщин выше, чем в 
среднем по РФ. Необходимо повышение качества 
профилактических осмотров в общей лечебной 
сети и квалификации врачей первичного контакта 
в плане раннего выявления заболевания. Учитывая 
высокий уровень заболеваемости  среди населения 
старше 60 лет, необходимо регулярное обследова-
ние этих пациентов. 
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В настоящее время рак предстательной железы 
(РПЖ) является одной из важных проблем здоровья 
мужского населения старшего возраста. Количе-
ство впервые выявленных случаев этой опухоли 
увеличивается с каждым годом. В США ежегодно 
диагностируется более 300 тыс. случаев РПЖ, что 
составляет чуть менее 10 % от общей онкологиче-
ской заболеваемости мужчин. В структуре онколо-
гических заболеваний во многих развитых странах 
РПЖ стабильно занимает 1–3-е места [5].

В России в 2009 г. зарегистрировано 96 613 
новых случаев РПЖ, причем заболеваемость со-
ставила 68,1 на 100 тыс. мужского населения. На 
долю опухолей предстательной железы приходится 
6,9 % от всех злокачественных новообразований у 
мужчин; они занимают 4-е место после рака легко-
го, желудка и немеланомных образований кожи. 
По величине прироста показателя заболеваемости 
в России за период 1999–2009 гг. РПЖ занял 1-е 
место (увеличение в 2,8 раза). Смертность от РПЖ 
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Применение Дегареликса в качестве антиандрогенной терапии пациентам, которым была проведена сочетанная лучевая тера-
пия, показало  высокую эффективность и низкую токсичность. Для больных локализованным раком простаты, имеющих факторы 
промежуточного и неблагоприятного прогноза, а также для пациентов с местнораспространенным заболеванием мы рекомендуем 
проведение гормонотерапии антагонистами гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) Фирмагоном (Дегареликс) не только во время 
сочетанной лучевой терапии, но и в качестве неоадъювантного и адъювантного лечения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, гормональная терапия, медикаментозная кастрация, антагонист гонадотропин-
рилизинг гормона.

DEGARELIX ROLE AND PLACE IN THE COMBINED TREATMENT OF PATIENTS WITH PROSTATE CANCER
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Application Degarelix ADT patients who underwent combined radiotherapy, already on the first results showed the high efficiency and 
low toxicity. For patients with localized prostate cancer with intermediate factors and a poor prognosis, as well as for patients with locally 
advanced disease, we recommend a hormone antagonists of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) Firmagon (Degarelix) not only during 
concomitant radiation therapy, but also as neoadjuvant and adjuvant treatment.

Key words: prostate cancer, hormone therapy, medical castration, an antagonist of gonadotropin-releasing hormone.

составила 10,4 на 100 тыс. мужского населения. 
Широкое распространение РПЖ ставит это заболе-
вание в ряд наиболее важных социальных проблем 
современности.

В 2009 г. в нашей стране локализованная форма 
РПЖ встречалась в 44,8 %, местнораспространен-
ная форма – в 34,9 %, метастатический рак выяв-
лялся в 18,5 % случаев. Следует отметить, что за 
последние 10 лет отмечается четкая тенденция к 
увеличению количества выявленных локализован-
ных форм РПЖ (табл. 1) [1].

Больные  РПЖ с умеренным или высоким ри-
ском прогрессирования, с локализованным либо с 
местнораспространенным раком простаты (МРРП) 
наиболее многочисленны [3]. Данная когорта паци-
ентов имеет достаточно высокий риск метастазиро-
вания и неблагоприятного исхода. Таким пациентам 
могут быть проведены различные лечебные посо-
бия: радикальная простатэктомия, дистанционная 
лучевая или сочетанная лучевая терапия. Обычно 
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РОЛЬ И МеСТО деГАРеЛИКСА В КОМБИНИРОВАННОМ ЛеЧеНИИ БОЛЬНыХ РПЖ

Таблица 1

Статистика по выявлению и летальности больных раком предстательной железы
с 1999 по 2009 г. в рФ

Годы Количество пациентов На 100 000 населения
Распределение вновь выявленных случаев 

РПЖ по стадиям Летальность
I–II III IV

1999 33 880 23,3 % 32,7 % 40,3 % 21,2 % 18,9 %
2004 54 756 38,1 % 35,5 % 38,4 % 22,7 % 14,5 %
2009 96 613 68,1% 44,8 % 34,9 % 18,5 % 10,4 %

выбор метода лечения вызывает немало дискуссий 
и в каждом случае принимается индивидуально. 
По нашему мнению, сочетанная лучевая терапия 
(низкомощностная брахитерапия + дистанцион-
ная лучевая терапия) в комбинации с андрогенной 
депривацией является наиболее целесообразным 
методом у данной категории больных [2].

Как показал ряд контрольных клинических 
исследований, сочетание гормонального лечения 
и дистанционной лучевой терапии имеет преиму-
щество по сравнению с дистанционной лучевой 
терапией [10]. Европейская ассоциация по лечению 
и исследованию рака (EORTC) также изучала со-
четание лучевой терапии с длительной комбини-
рованной блокадой андрогенов. Средний период 
наблюдения за больными составлял 45 мес. При 
комбинированном лечении 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 85 % по сравнению с
48 % (р<0,001), а наблюдаемая – 79 % и 62 % соот-
ветственно [4]. В настоящее время продолжается 
ряд исследований по сочетанному применению лу-
чевой и гормональной терапии, так как существую-
щих данных пока недостаточно для окончательных 
выводов об эффективности этой комбинации. До 
настоящего времени не уточнена как оптимальная 
последовательность этих двух методов, так и опти-
мальная длительность гормональной терапии до и 
после лучевой терапии. Схема и режим гормоноте-
рапии могут быть различными, главным условием 
ее является кастрационный уровень тестостерона, 
а также стойкое снижение уровня общего ПСА 
сыворотки крови ниже 1 нг/мл [6].

Цель исследования: оценка эффективности и 
безопасности применения препарата Дегареликс 
в комбинации с сочетанной лучевой терапией у 
больных раком предстательной железы.

Материал и методы
В нашем исследовании мы использовали ан-

тагонист гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) 

Фирмагон (Дегареликс) компании Ферринг Фарма-
сетикалз – препарат, разрешенный и одобренный 
к применению при гормонально-зависимом раке 
простаты. Его рекомендовано вводить под кожу 
живота в начальной дозе 240 мг и ежемесячно в 
поддерживающей дозе 80 мг [8, 9]. В рандоми-
зированном исследовании III фазы дегареликс 
продемонстрировал преимущество в отношении 
скорости снижения тестостерона до кастрацион-
ного уровня, темпа уменьшения уровня простати-
ческого специфического антигена (ПСА), а также в 
отсутствии инициального повышения и колебаний 
концентрации андрогенов в процессе лечения по 
сравнению с агонистом ГнРГ лейпрорелином. 
Риск ПСА-рецидива и смерти достоверно выше 
при использовании лейпрорелина по сравнению 
с дегареликсом. Перевод больных, получавших 
лейпрорелин, на терапию дегареликсом достоверно 
снижает риск ПСА-рецидива. Частота нежелатель-
ных явлений и отмены лечения на фоне терапии де-
гареликсом не отличается от данных показателей в 
группе лейпрорелина [11]. Также преимуществами 
дегареликса, на основе которого и разработан Фир-
магон, являются: быстрое и длительное снижение 
уровня тестостерона до кастрационного уровня без 
его резкого повышения, быстрое и длительное по-
давление уровня ПСА, незамедлительное действие 
с непрерывным снижением дегидротестостерона, 
лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулинстимули-
рующего гормона (ФСГ) [7]. Переносимость дега-
реликса была на хорошем уровне, не было отмечено 
серьезных осложнений и системных аллергических 
реакций [12].

В Российском научном центре рентгенорадио-
логии с 2006 г. внедрена в практику сочетанная 
лучевая терапия (СЛТ) при раке простаты у 
пациентов с промежуточным и высоким риском 
прогрессирования. На первом этапе – низкомощ-
ностная брахитерапия под контролем ТРУЗИ 
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источниками 125I до СОД 110 Гр. На втором эта-
пе – дистанционная лучевая терапия РОД 2 Гр и
СОД 44–46 Гр. С сентября 2011 г. по июль 2012 г. 
выборочной группе пациентов, которым проведена 
СЛТ, параллельно проводилась андрогенная де-
привация антагонистом ГнРГ Фирмагоном в моно-
режиме по принятой схеме. Так как исследование 
было краткосрочным (составляло для каждого 
пациента в среднем 3 мес), мы не отслеживали 
длительность безрецидивного периода и общую 
выживаемость. Перед нами стояли две основные 
задачи: оценить степень ответа по лабораторным 
показателям сыворотки крови (общий ПСА, тесто-
стерон, ЛГ, ФСГ, щелочная фосфатаза, кальций и 
фосфор), а также побочные реакции и профиль 
токсичности.

В исследование включено 30 больных раком 
предстательной железы Т1–3N0M0. Средний воз-
раст больных – 63,4 года. Пациенты с местнора-
спространенным РПЖ встречались чаще, чем с 
локализованными формами заболевания. Распреде-
ление больных по классификации TNМ: Т1N0M0 –
3 (10 %), Т2N0M0 – 9 (30 %), Т3N0M0 – 18 (60 %); 
по уровню инициального сывороточного ПСА: 
4–10 нг/мл – 8 (27 %), 11–20 нг/мл – 10 (33 %), 
более 20 нг/мл – 12 (40 %); степени дифференци-
ровки опухоли по шкале Глисона: 5–6 баллов –

Таблица 2

распределение больных по длительности неоадъювантной гормонотерапии
Длительность предшествующей ГТ 4–6 мес 7–9 мес Более 9 мес

Количество пациентов 23 (77 %) 4 (13 %) 3 (10 %)

8 (27 %), 7–8 баллов – 21 (70 %), 9–10 баллов –
1 (3 %) пациент. 

Результаты исследования
Все пациенты на момент включения в исследо-

вание ранее на 1-м этапе получали гормонотерапию 
(ГТ) в качестве неоадъювантного лечения, режим и 
длительность (табл. 2) варьировали в зависимости 
от уровня инициального ПСА, времени ответа на 
лечение, объема предстательной железы, уродина-
мических показателей, возраста и сопутствующих 
заболеваний. Основными задачами 1-го этапа ле-
чения были: снижение уровня сывороточного те-
стостерона до кастрационного уровня, уменьшение 
объема опухоли и предстательной железы, а также 
улучшение качества мочеиспускания. 

Наше исследование также доказало безопас-
ность применения Фирмагона, серьезных не-
желательных явлений (НЯ) и побочных реакций 
не выявлено (табл. 3). Ни один из пациентов не 
прекратил лечение из-за возникновения аллергиче-
ской реакции на введение препарата. Полученные 
данные существенно не отличаются от известных 
в литературе.

У всех пациентов уровень сывороточного ПСА 
на протяжении всего периода наблюдения был 
менее 1 нг/мл, показатели тестостерона, ЛГ и ФСГ 
соответствовали кастрационным значениям, а био-

Таблица 3

нежелательные явления комбинированного лечения с применением Фирмагона
Вид НЯ  НЯ I–II степени НЯ III–IV степени Всего 

Местная реакция 12 3 15 (50 %)

Приливы 6 1 7 (23 %)

Гипертензия 3 0 3 (10 %)
Утомляемость 2 0 2 (7 %)

Увеличение массы тела 2 0 2 (7 %)
Тошнота 1 0 1 (4 %)

Запор 1 0 1 (4 %)

Боль в костях и суставах 2 0 2 (7 %)
Общее количество НЯ 29 4 33 (58 %)
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химические показатели крови (щелочная фосфата-
за, кальций, фосфор) были в пределах нормы.

Таким образом, несмотря на 3-месячный период 
наблюдения и отсутствие отдаленных результатов, 
применение Фирмагона в качестве антиандроген-
ной терапии пациентам, которым была проведена 
сочетанная лучевая терапия, уже по первым резуль-
татам показало высокую эффективность и низкую 
токсичность. Для больных локализованным раком 
простаты, имеющих факторы промежуточного и 
неблагоприятного прогноза, а также для пациентов 
с местнораспространенным РПЖ мы рекоменду-
ем проведение гормонотерапии антагонистами 
гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) Фирмаго-
ном (Дегареликс) не только во время сочетанной 
лучевой терапии, но и в качестве неоадъювантного 
и адъювантного лечения.
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Рак лёгкого (РЛ) прочно занимает лидирующую 
позицию в структуре онкологической смертности, 
на это заболевание приходится почти каждый 
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третий летальный исход от злокачественной па-
тологии. Подавляющее большинство карцином 
лёгкого выявляются на неоперабельных стадиях, 
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это приводит к тому, что средняя продолжитель-
ность жизни при РЛ измеряется месяцами. Тем не 
менее за последние 10 лет в торакальной онкологии 
произошли события, в корне изменившие ситуа-
цию, по крайней мере, для некоторых пациентов. 
Прорыв в лечении определённых разновидностей 
РЛ связан исключительно с успехами молекулярной 
онкологии.    

EGFR
Рецептор эпидермального фактора роста 

(EGFR, epidermal growth factor receptor) является 
одним из наиболее «универсальных» онкогенов, 
он экспрессируется в избыточных количествах 
практически во всех злокачественных опухолях 
эпителиального происхождения. Неудивительно, 
что EGFR стали относить к числу самых перспек-
тивных опухолевых мишеней сразу после обнару-
жения его причастности к канцерогенезу. К началу
2000-х гг. в распоряжении исследовательских от-
делов крупнейших фармацевтических компаний 
имелось несколько антагонистов EGFR, предна-
значенных для клинических испытаний. Первым 
препаратом, допущенным к систематическим 
опытам на человеке, стала Иресса (Iressa, gefitinib, 
гефитиниб). В качестве наиболее пригодной раз-
новидности опухолей для начальных испытаний 
Ирессы был выбран рак лёгкого, одним из осно-
ваний для подобного решения являлся тот факт, 
что гиперэкспрессия EGFR наблюдается при-
мерно в 80–85 % РЛ. Существенную роль в этом 
выборе сыграли результаты исследования I фазы, 
зафиксировавшие  объективный ответ на лече-
ние у 4 из 16 пациентов с РЛ [55]. Последующие 
клинические испытания II фазы, выполненные на 
химиорезистентных больных, подтвердили эффек-
тивность гефитиниба, что послужило основанием 
для ускоренной регистрации препарата [8, 15]. К 
сожалению, последующие исследования III фазы 
закончились неудачей, оказалось, что, вопреки 
ожиданиям, добавление гефитиниба к первой 
линии терапии не улучшает результатов лечения 
[18, 21]. Создатель препарата, фармацевтическая 
компания AstraZeneca, была вынуждена отозвать  
лицензию на применение Ирессы в США. Тем не 
менее практически все специалисты признавали, 
что у отдельных пациентов, включённых в кли-
нические исследования гефитиниба, наблюдался 
исключительный по степени выраженности и 
длительности эффект от приёма препарата [5]. Этот 

феномен удалось разгадать в 2004 г. Сразу 3 группы 
учёных выполнили секвенирование гена EGFR, 
используя в качестве источника ДНК опухолевую 
ткань от гефитиниб-чувствительных и гефитиниб-
резистентных больных. Оказалось, что практиче-
ски все  ответившие на терапию опухоли содержат 
ранее неизвестные мутации EGFR, в то время как 
в контрольной группе подобных генетических со-
бытий не наблюдалось [35, 50, 52].  

Мутации EGFR относительно легко детектиро-
вать, подавляющее большинство из них представ-
лено либо делециями 15 пар оснований в экзоне 
19, либо нуклеотидной заменой в кодоне 858. Тест 
на мутацию EGFR обладает непривычным для 
клинической онкологии уровнем предиктивной 
значимости: присутствие данного события прак-
тически гарантирует ответ на лечение, в то время 
как в случаях с нормальной последовательностью 
EGFR регрессы новообразований отмечаются 
крайне редко [35, 50, 52].  Мутации EGFR наблю-
даются преимущественно в аденокарциномах, при-
чём чаще у некурящих больных и представителей 
азиатской расы [63]. Принято подчёркивать, что 
данные события преобладают у женщин; однако 
это положение представляется верным лишь с 
формальной точки зрения.  Действительно, частота 
мутаций в опухолях значительно выше у женщин, 
однако данная особенность вызвана не биоло-
гическими различиями в патогенезе РЛ между 
мужчинами и женщинами, а исключительно раз-
ницей в соотношении курильщиков и некурящих. 
У мужчин, заболевших аденокарциномой лёгкого, 
большинство составляют курильщики; напротив, 
среди пациентов-женщин наблюдается выраженное 
преобладание некурящих. Именно анамнез куре-
ния, а не пол, является главным фактором, ассоци-
ированным с вероятностью обнаружения мутации 
EGFR. Частота повреждений EGFR у российских 
пациентов с аденокарциномой лёгкого составляет 
примерно 20 %; каждый третий некурящий боль-
ной с железистым РЛ характеризуется активацией 
EGFR и, следовательно, является кандидатом на 
лечение ингибиторами данного рецептора [43]. 

Многочисленные клинические испытания 
убедительно продемонстрировали, что примене-
ние ингибиторов EGFR у больных с мутациями 
сопровождается значительно большей частотой 
объективных ответов и увеличением времени до 
прогрессирования заболевания по сравнению со 
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стандартной химиотерапией. Эти наблюдения 
справедливы для Ирессы, а также для аналогичного 
препарата – Тарцевы (Tarceva, erlotinib, эрлотиниб) 
[19, 43]. Появление Ирессы и Тарцевы позволило 
увеличить общую продолжительность жизни па-
циентов с метастатическим РЛ более чем вдвое, в 
большинстве исследований медиана этого показате-
ля приближается к 2,5 годам.  Примечательно, что 
исключительно выраженный эффект наблюдается 
вне зависимости от линии терапии – хорошие ре-
зультаты получены как у хемонаивных больных, так 
и у пациентов, принимающих ингибиторы EGFR 
после приобретения опухолью резистентности к 
цитостатикам. Последовательность применения 
Ирессы или Тарцевы и химиотерапии не влияет на 
общую продолжительность жизни при диссеми-
нированном РЛ, поскольку антагонисты EGFR и 
цитостатические препараты обладают разным меха-
низмом действия [15, 23, 28, 36, 42, 44, 57]. Исклю-
чительно высокая вероятность ответа на гефитиниб 
или эрлотиниб у больных с мутацией позволяет 
использовать эти препараты для предоперационной 
терапии [30]. Интересной особенностью Ирессы и 
Тарцевы является молниеносный симптоматиче-
ский эффект у пациентов с повреждением рецептора 
эпидермального фактора роста, а также быстрое 
снижение накопления глюкозы при ПЭТ [65, 66]. 
Как и следовало ожидать, адъювантное применение 
гефитиниба и эрлотиниба у оперированных боль-
ных с мутациями EGFR также продемонстрировало 
многообещающие результаты  [9].

Недавно Sequist et al. [59] опубликовали ре-
зультаты рандомизированного исследования но-
вого тирозинкиназного ингибитора – афатиниба, 
авторы сравнивали его активность с комбинацией 
цисплатин + пеметрексед в первой линии терапии 
РЛ. Афатиниб (afatinib, Gilotrif, Tomtovok, Tovok) 
является «пан-HER» ингибитором, проявляя ак-
тивность по отношению ко всем тирозинкиназам 
семейства рецептора эпидермального фактора 
роста – EGFR (ERBB1, HER1), ERBB2 (HER2) и 
ERBB4 (HER4). Афатиниб также демонстрирует 
наибольший эффект по отношению к опухолям лёг-
кого, содержащим активирующие мутации EGFR.  
У пациентов с наиболее изученными мутациями –
микроделециями в экзоне 19 и нуклеотидными за-
менами в кодоне 858 – время до прогрессирования 
составило 13,6 мес  по сравнению с 6,9 мес в группе 
химиотерапии.  

Благодаря выраженной клинической значимости 
мутации EGFR стали излюбленным объектом для 
исследований различных аспектов молекулярного 
патогенеза РЛ. Большой массив данных нако-
плен в отношении механизмов резистентности к 
ингибиторам EGFR, приобретаемой в процессе 
лечения Ирессой или Тарцевой. Закономерности, 
наблюдаемые для этих препаратов, отражают 
общие принципы эволюции химиорезистентных 
опухолевых клонов. Например, в ходе лечения бо-
лее чем у половины пациентов регистрируется се-
лекция клеток, содержащих вторую мутацию в гене 
EGFR – T790M [47, 72]. Эта замена ассоциирована 
с конформационными изменениями рецептора; 
считается, что  новый ингибитор мутированного 
EGFR – афатиниб – может проявлять активность по 
отношению к опухолям с мутацией T790M. Однако 
отдельные клинические наблюдения за больными 
с приобретённой резистентностью к гефитинибу 
или эрлотинибу пока не дают убедительных кли-
нических подтверждений подобной активности 
[26, 40]. Другим характерным механизмом утра-
ты опухолевой чувствительности к ингибиторам 
EGFR считается активация параллельных сиг-
нальных каскадов. Например, в процессе лечения  
гефитинибом или эрлотинибом может наблюдаться 
появление клеточных клонов, содержащих ампли-
фикацию рецепторной тирозинкиназы MET. Ожи-
дается, что подобные карциномы могут оказаться 
чувствительными к лечению MET-ингибиторами. 
Интересной особенностью процесса приобретения 
резистентности к антагонистам EGFR является 
метаплазия опухоли, установлено, что в некоторых 
случаях РЛ приобретают гистологические свойства 
мелкоклеточного рака [47, 72]. Если гефтиниб/
эрлотиниб-резистентный РЛ удаётся какое-то вре-
мя контролировать при помощи химиотерапии, 
вероятность эффекта от повторного назначения 
тирозинкиназного ингибитора представляется до-
вольно высокой. Так, в исследовании Oh et al. [48] 
при возврате к гефитинибу в третьей линии тера-
пии у 5 (22 %) из 23 пациентов снова наблюдался 
объективный ответ, у 10 (43 %) – стабилизация 
заболевания. 

Мутационный статус EGFR интенсивно изучал-
ся на предмет внутриопухолевой гетерогенности. 
Трудно отрицать существование единичных си-
туаций, при которых мутация EGFR наблюдается 
в одном участке опухоли, но отсутствует в другом. 
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Систематический анализ доступных исследований 
показывает, что истинная гетерогенность в отно-
шении статуса EGFR наблюдается исключительно 
редко [24, 38]. Таким образом, для информативного 
анализа EGFR вполне достаточно исследовать один 
образец от каждого пациента, вне зависимости от 
времени забора материала (на момент операции или 
при возникновении отсроченного рецидива) и его 
локализации (первичная опухоль или метастаз).   

Интересно, что мутации EGFR иногда являются 
наследственными. У некоторых индивидуумов на-
блюдается носительство аллеля EGFR T790M, по-
видимому, оно сопряжено с увеличением риска РЛ 
[49]. Van Noesel et al. [70] недавно описали редкое 
клиническое явление – семью с выраженной гене-
тической предрасположенностью к раку лёгкого. 
Интересно, что оба поражённых члена семьи (мать 
и дочь) страдали от плоскоклеточного РЛ, а в их 
геноме обнаружилась наследуемая активирующая 
замена в рецепторе эпидермального фактора роста 
(EGFR R776H).  

ALK
ALK является второй специфической мишенью, 

выявленной в опухолях лёгкого. Ген ALK кодирует 
рецепторную тирозинкиназу, однако механизм её 
мутационной активации отличается от такового 
при EGFR. ALK может приобретать онкогенные 
свойства вследствие транслокации. Если в норме 
ферментативная активность ALK контролируется 
участками белка, расположенными в начале его 
аминокислотной последовательности, то в случае 
перестройки каталитический домен ALK ока-
зывается прикреплённым к совершенно другой 
молекуле (чаще всего – к фрагменту белка EML4). 
В результате этого ALK теряет способность под-
чиняться физиологической регуляции и начинает 
непрерывно посылать пролиферативные сигналы 
[53].

Перестройки ALK в карциномах лёгкого были 
идентифицированы в 2007 г. [64]. К этому време-
ни уже имелись экспериментальные ингибиторы 
ALK, поэтому первые результаты клинических 
испытаний появились спустя всего 3 года. В 2010 
г. Kwak et al. [29] опубликовали данные о лечении 
кризотинибом (crizotinib, Xalkori, Ксалкори) 82 
пациентов с ALK-позитивным РЛ. В этом иссле-
довании 47 (57 %) больных РЛ демонстрировали 
объективный ответ на лечение, а 27 (33 %) – ста-
билизацию заболевания. Применение кризотиниба 

достоверно увеличивает продолжительность жизни 
ALK-позитивных больных [6, 62]. Shaw et al. [61] 
недавно представили результаты рандомизирован-
ного испытания, в котором ингибитор кризоти-
ниб сравнивался со стандартной химиотерапией 
(пеметрексед или доцетаксел) во второй линии 
паллиативного лечения ALK-ассоциированного 
рака лёгкого. Эффективность кризотиниба заметно 
превосходила таковую при стандартном лечении: 
частота ответов составила 65 % по сравнению с
20 %, время до прогрессирования – 7,7 мес по срав-
нению с 3,0 мес.  Клинические испытания других 
ингибиторов ALK продемонстрировали сходные 
результаты [10, 58, 60].

Перестройки ALK, так же как и мутации EGFR, 
наблюдаются преимущественно в железистых 
опухолях. Встречаемость транслокаций ALK  в не-
сколько раз ниже по сравнению с повреждениями 
EGFR, большинство авторов приводят показатели 
3–7 %  в отношении аденокарцином и 2–5 % – для 
«случайных» выборок РЛ. Транслокации ALK 
чаще наблюдаются у некурящих больных, при 
этом наибольшая вероятность их выявления отме-
чается для молодых пациентов [14, 46, 53]. В ходе 
лечения ингибиторами ALK происходит селекция 
устойчивых опухолевых клонов, механизмы рези-
стентности включают появление вторых мутаций 
в тирозинкиназе ALK, увеличение её копийности, 
а также запуск альтернативных сигнальных путей 
[12, 60, 68]. 

Методические аспекты выявления транслока-
ций ALK представляют определённые сложности 
и остаются предметом для дискуссий. Проблема 
заключается в многообразии возможных транс-
локаций, при этом может варьировать не только 
точка разрыва в пределах гена ALK, но и ген-
партнёр, с которым происходит обмен генетиче-
ским материалом.  Наиболее стандартным методом 
ALK-диагностики, использовавшимся во всех 
регистрационных исследованиях кризотиниба, яв-
ляется флуоресцентная гибридизация in situ (FISH, 
fluorescent in situ hybridization). В качестве зондов 
утилизируются фрагменты ДНК, комплементарные 
5’- и 3’-последовательностям гена и окрашенные в 
разные цвета. В норме 5’- и 3’-зонды расположены 
в пределах одного гена, поэтому при визуализации 
морфологического препарата цветные метки рас-
полагаются рядом или наслаиваются друг на друга. 
В случае транслокации  5’- и 3’-участки гена ALK 
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оказываются физически разъединёнными, что про-
является изолированным расположением меток. В 
англоязычной литературе данный принцип выяв-
ления транслокаций получил название break-apart 
assay. FISH способен детектировать все варианты 
транслокаций, но не способен идентифицировать 
тип перестройки. Широкое использование FISH за-
трудняется высокой стоимостью соответствующих 
диагностических тест-систем, а также непригодно-
стью этого метода для автоматизации. В качестве 
альтернативы FISH предлагается использовать 
различные разновидности полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), предназначенные для детекции 
индивидуальных транслокаций. ПЦР позволяет ра-
ботать с минимальным количеством биологического 
материала, обладает уникальной чувствительностью 
и позволяет определять тип перестройки. Ограниче-
нием ПЦР является неспособность выявлять редкие 
и новые транслокации, однако этот недостаток можно 
компенсировать использованием теста на несбалан-
сированную экспрессию 5’- и 3’-концевых последова-
тельностей. Относительно недавно появились новые
ALK-специфические антитела, обладающие высокой 
чувствительностью и позволяющие выполнять пред-
варительный скрининг опухолей лёгкого. Подразуме-
вается, что иммуногистохимическая диагностика 
не может применяться для детекции транслокаций 
ALK в качестве самостоятельного метода, поэтому 
все ALK-экспрессирующие РЛ должны направляться 
на молекулярное тестирование.  В целом, на выбор 
оптимального алгоритма детекции транслокаций 
ALK в значительной мере влияют локальные усло-
вия, в которых осуществляется лечение больных РЛ, 
а также методические предпочтения лабораторных 
специалистов [33, 40, 45, 60, 69, 71].         

Другие потенциальные мишени
Помимо активирующих транслокаций ALK, в 

карциномах лёгкого изредка (около 1 %) наблю-
даются перестройки киназ ROS1 и RET [34, 56, 
67]. Эти генетические повреждения также ассо-
циированы с железистой гистологией опухолей 
и отсутствием анамнеза курения. РЛ с транслока-
циями ROS1 демонстрирует чувствительность к 
ингибиторам киназы ALK [4, 27]. В свою очередь, 
опухоли с перестройками онкогена RET отвечают 
на терапию RET-ингибиторами [13].  

Онкоген HER2 (ERBB2/NEU) кодирует рецеп-
торную тирозинкиназу, увеличение его копийности 
(амплификация) характерно для 25 % карцином 

молочной железы и 10–30 % опухолей желудка. 
HER2 является каноническим примером прогресса 
в терапии опухолей, именно для этого белка было 
разработано первое таргетное средство против 
рака, препарат Герцептин (Herceptin, trastuzumab, 
трастузумаб). Интрагенные мутации в HER2 при 
РЛ были обнаружены в 2004 г. сразу после откры-
тия гефитиниб-сенситизирующих повреждений 
EGFR. Mazieres et al. [39] недавно представили 
уникальные данные по клиническим характери-
стикам 65 случаев рака лёгкого, ассоциированных 
с мутациями в онкогене HER2, которые были вы-
явлены в результате молекулярного анализа 3800 
(!) пациентов. 16 больных с мутациями получали 
различные антагонисты тирозинкиназы HER2, 
причём обнадёживающие эффекты выявлены при 
лечении трастузумабом и афатинибом. 

KRAS является одним из первых идентифи-
цированных онкогенов. Он кодирует белок, уча-
ствующий в передаче пролиферативного сигнала 
от мембранных тирозинкиназных рецепторов к 
ядру. Активирующие мутации KRAS выявляются 
в 15–30 % опухолей лёгкого. Они также проявляют 
тенденцию к ассоциации с железистым гистотипом 
опухоли. В отличие от EGFR и ALK мутации KRAS 
чаще наблюдаются у курящих по сравнению с неку-
рящими. Повреждения KRAS практически никогда 
не встречаются одновременно с мутациями EGFR 
и ALK; это связано с тем, что все перечисленные 
события  активируют один и тот же сигнальный 
каскад [2, 3]. Соматические повреждения KRAS 
обычно проявляются аминокислотными замена-
ми, влияющими на пространственную структуру 
белка, поэтому мутированные молекулы семейства 
RAS рассматривались как идеальные мишени для 
разработки таргетных препаратов. Однако это на-
правление работ пока не увенчалось успехом, но 
поиски альтернативных решений уже принесли 
свои результаты. В частности, мутация KRAS 
практически всегда сопровождается активацией 
нижележащего белка сигнального каскада – киназы 
MEK. Недавнее клиническое исследование проде-
монстрировало, что добавление ингибитора MEK 
(препарат селуметиниб, selumetinib) к доцетакселу 
во второй линии терапии KRAS-мутированного РЛ 
увеличивает общую продолжительности жизни 
пациентов с 5,2 до 9,4 мес [25].

Онкоген BRAF кодирует серин-треониновую 
киназу, передающую сигнал с активированного 
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RAS на MEK. Marchetti et al. [37] представили 
результаты анализа опухолей лёгкого на наличие 
мутаций в гене BRAF, нуклеотидная замена V600E 
зарегистрирована в 21 (2 %) карциноме из 1046. 
Примечательно, что для мутированного BRAF уже 
имеется 2 специфических ингибитора – вемурафе-
ниб (vemurafenib, Zelboraf, Зелбораф) и дабрафениб 
(dabrafenib). В литературе уже описаны случаи 
ответа BRAF-мутированных опухолей лёгкого на 
терапию вемурафенибом [17].  

Перспективы поиска новых терапевтических 
мишеней

Современные подходы к молекулярной диагно-
стике и таргетной терапии позволяют обнаружить 
потенциально уязвимые мутации и подобрать 
эффективное лечение лишь для небольшой части 
пациентов с РЛ. В большинстве случаев анализ 
известных генов не даёт возможности найти 
генетическое нарушение, ассоциированное со 
специфической чувствительностью к препарату 
[51]. Исследования последних лет позволили за-
метно продвинуться в поиске новых мишеней для 
терапии РЛ. Значительную роль в этом сыграла 
разработка методов полногеномного (полноэкзом-
ного) секвенирования (next generation sequencing, 
NGS), позволяющих анализировать полный спектр 
мутаций в каждой отдельно взятой опухоли. Эти 
исследования установили, что геном РЛ является 
одним из рекордсменов по числу мутаций – это 
связано с экспозицией бронхиального эпителия к 
канцерогенам, содержащимся в табачном дыму [1, 
16]. Более того, подтверждено, что молекулярный 
патогенез РЛ у некурящих индивидуумов зна-
чительно отличается от такового у курильщиков 
[20]. Анализ аденокарцином лёгкого выявил по-
вторяющиеся мутации  в гене фактора сплайсинга 
U2AF1, РНК-связывающем белке RBM10, а также 
участнике ремоделирования хроматина ARID1A 
[22]. Значительное число мутаций в железистом 
РЛ затрагивает киназы (ERBB4, EPHA3, KDR, 
NTRK, SIK2), что позволяет надеяться на успех 
применения соответствующих ингибиторов [11, 
22]. Анализ плоскоклеточных карцином лёгкого 
подтвердил частое присутствие мутаций в он-
когене р53, а также позволил обнаружить новые 
генетические события. В этой разновидности РЛ 
часто обнаруживаются мутации в генах ответа на 
оксидативный стресс – NFE2L2 и KEAP1 [7]. Дру-
гой особенностью плоскоклеточного рака лёгкого 

является частая активация киназ семейства FGFR, 
в настоящий момент проводятся клинические ис-
пытания FGFR-ингибиторов [13, 31, 32].  Наиболее 
агрессивные опухоли лёгкого (мелкоклеточные 
карциномы) характеризуются перестройками 
гена CHD7 [54]. Тенденции накопления сведений 
о молекулярном патогенезе РЛ дают основания 
полагать, что спектр потенциально эффективных 
таргетных препаратов многократно расширится 
уже в этом десятилетии. 

Работа выполнена при поддержке грантов Мини-
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представ-
ляют собой редкую группу новообразований раз-
личных локализаций, имеющих происхождение 
из клеток APUD-системы. Клетки НЭО способны 
депонировать предшественники биогенных аминов, 
синтезировать пептидные гормоны, в том числе 
нейромедиаторы и нейротрансмиттеры, а также 
биологически активные вещества (БАВ). Большин-
ство НЭО – высокодифференцированные медленно 
растущие новообразования, однако встречаются и 
низкодифференцированные опухоли, отличающиеся 
быстрым ростом и ранним метастазированием. Ней-
роэндокринные неоплазии принято подразделять на 
функционирующие и нефункционирующие. Функ-
ционирующие опухоли секретируют избыточные 
количества гормонов или БАВ, что обусловливает 
клиническую картину заболевания. НЭО могут про-
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дуцировать несколько гормонов или медиаторов, их 
спектр может изменяться по мере прогрессирования 
опухолевого процесса, при этом первичная опухоль 
и ее метастазы способны синтезировать различные 
БАВ, что весьма осложняет диагностику [1, 3]. 
Большинство нефункционирующих опухолей вы-
являются на поздних стадиях.

При локализованном опухолевом процессе боль-
ные, как правило, подвергаются хирургическому 
лечению. Лекарственную и радионуклидную тера-
пию назначают при нерезектабельной первичной 
опухоли, наличии метастазов, а также в случае 
множественной эндокринной неоплазии (МЭН). 
Первостепенными диагностическими задачами, 
определяющими выбор лечебной тактики, являются 
определение локализации первичного очага, выяв-
ление метастазов, а также иммунофенотипирование 
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биопсийного образца опухолевой ткани. Для реше-
ния двух первых задач широко используются методы 
лучевой диагностики, в том числе радионуклидные 
технологии – сцинтиграфия и позитронная эмис-
сионная томография. Способность продуцировать 
и депонировать гормоны и БАВ, а также  гиперэк-
спрессия соматостатиновых рецепторов на мембра-
нах клеток НЭО открывают широкие перспективы 
для идентификации данного типа опухолей с по-
мощью радиофармацевтических препаратов (РФП) 
на основе синтетических аналогов нейроаминов и 
рецепторных лигандов. Использование специфич-
ных для НЭО РФП стало революционным шагом в 
повышении эффективности  радионуклидной диа-
гностики данной патологии.

Сцинтиграфия с мечеными лигандами к со-
матостатиновым рецепторам

Опухолевая трансформация ткани сопровожда-
ется резким увеличением количества соматоста-
тиновых рецепторов на поверхностной мембране 
клетки и служит основой для визуализации и радио-
нуклидной терапии НЭО. В зарубежных клиниках 
сцинтиграфия всего тела с мечеными лигандами 
к соматостатиновым рецепторам («сцинтиграфия 
соматостатиновых рецепторов» – ССР) давно вклю-
чена в диагностический алгоритм при подозрении 
на нейроэндокринную неоплазию [19, 20, 37, 48, 
50]. К настоящему времени в организме человека  
идентифицировано 6 подтипов соматостатиновых 
рецепторов. Ультракороткий период биологического 
полувыведения соматостатина исключал возмож-
ность включения молекулы этого вещества в состав 
РФП, поэтому поиск устойчивого синтетического 
аналога соматостатина, который бы обладал вы-
соким сродством к рецепторным доменам, привел 
к созданию октреотида, на основе которого был 
синтезирован РФП 111In-DTPA-октреотид (коммер-
ческое название «OctreoScan»). В последние годы 
разработаны новые РФП для ССР, представляющие 
собой DOTA-конъюгированные аналоги соматоста-
тина с высоким аффинитетом к соматостатиновым 
рецепторам 2-го и 5-го субтипов. Их химическая 
структура РФП может быть обозначена следую-
щим образом: нестабильный изотоп (111In), хелатор 
(DOTA) и  активная часть, непосредственно связы-
вающаяся с рецептором (TOC, NOC, TATE). Мече-
ные соединения отличались между собой степенью 
сродства к различным подтипам соматостатиновых 
рецепторов, например, только DOTA-NOC обладает 

высоким аффинитетом к рецепторам 3-го субтипа 
[10, 35]. Наибольший интерес представляет ана-
лог соматостатина октреотейт (DOTA-NOC-ATE, 
DOTA-ВOC-АТЕ), химические свойства которого 
позволяют создать «идеальную пару» меченых 
соединений для диагностики и радионуклидной те-
рапии (тераностики) на основе изотопов 111In и 177Lu 
соответственно [14, 36].

Согласно данным зарубежной литературы, сцин-
тиграфия с 111In-октреосканом обладает высокой 
чувствительностью (60–85 %) по сравнению с транс-
абдоминальным ультразвуковым исследованием, 
компьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фиями [11, 19, 20, 37]. Диагностическая точность 
метода зависит не только от размеров опухолевого 
очага, но и от плотности соматостатиновых рецеп-
торов на поверхности опухоли. При глюкагономе 
и ВИПоме опухоль удается обнаружить в 90 % на-
блюдений, тогда как наименьшая чувствительность 
ССР установлена при инсулиноме, в этом случае она 
не превышает 50 % [2]. По данным С.В. Ширяева 
(2009), чувствительность и специфичность ССР в 
томографическом режиме с 111In-октреотидом при 
диагностике метастазов в печень у больных карци-
ноидами составляет 82 % и 100 % соответственно. 
Поскольку в данной работе эффективность метода 
не зависела от локализации первичного очага, автор 
рекомендует его использовать для диагностики мета-
стазов всех видов карциноидных опухолей [6]. 

Точность ССР существенно повышается, если 
исследование выполнить с помощью совмещенной 
системы однофотонной и рентгеновской компьютер-
ной томографии (ОФЭКТ/КТ), которая предостав-
ляет врачу полную информацию об анатомическом 
расположении опухоли и рецепторной плотности. 
Нельзя не отметить тот факт, что результаты ССР 
представляют наибольший интерес для планирова-
ния и оценки эффективности таргетной, в том числе 
радионуклидной, терапии НЭО.

Сцинтиграфия всего тела с 123I метайодбензил-
гуанидином

Синтетический аналог норадреналина метайод-
бензилгуанидин (МИБГ), меченный 123I и 131I, широко 
применяется в мировой клинической практике для 
диагностики и лечения НЭО нейроэктодермального 
происхождения. Чувствительность и специфичность 
функциональной топической диагностики феохро-
моцитом и параганглиом с помощью сцинтиграфии 
с 123I-МИБГ  достигают 83–100 % и 95–100 % соот-
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ветственно [38, 41]. По данным  многоцентрового 
исследования, чувствительность сцинтиграфии с 
123I-МИБГ  в выявлении феохромоцитом состав-
ляет 88 %, специфичность – 70 %, тогда как для 
идентификации параганглиом чувствительность 
метода не превышала 75 % при специфичности – 
100 %. Также отмечена высокая чувствительность 
метода в обнаружении метастазов злокачественной 
феохромоцитомы – 83 % [52]. Сходные результаты 
получены С.В. Ширяевым, который продемонстри-
ровал эффективность сцинтиграфии с 123I-МИБГ для 
диагностики метастатического поражения печени 
при хромаффинных опухолях, по его данным, чув-
ствительность и специфичность метода достигали 
100 % [6].

Недавно были опубликованы данные метаанализа 
15 клинических исследований с 123I-МИБГ, обобщен-
ная чувствительность сцинтиграфии с 123I-МИБГ 
в диагностике НЭО нейроэктодермального проис-
хождения составила 94 %, специфичность – 92 % 
[24]. Причинами ложноотрицательных результатов 
послужили малые размеры новообразований. Реко-
мендуется неукоснительно соблюдать требования, 
предъявляемые к подготовке пациента к исследова-
нию: заблаговременная отмена йодсодержащих пре-
паратов (в том числе диагностических контрастных 
веществ), медикаментозная блокада ткани щито-
видной железы раствором Люголя или перхлоратом 
калия перед введением 123I-МИБГ и др. Согласно 
клиническим рекомендациям первого междуна-
родного симпозиума по вопросам феохромоцитомы 
от выполнения сцинтиграфии с 123I-МИБГ можно 
воздержаться при опухолях надпочечника <5 см в 
диаметре, при которых отмечается существенное 
повышение уровня метанефрина в плазме или моче. 
Это объясняется тем, что небольшие опухоли редко 
метастазируют, а опухоли с преимущественной се-
крецией адреналина в подавляющем большинстве 
случаев расположены в надпочечнике [5].

Как было показано в исследованиях последних 
лет, высокое накопление 123I-МИБГ также наблюда-
ется в карциноидах [15, 27]. С.В. Ширяевым было 
установлено, что чувствительность и специфичность 
сцинтиграфии с 123I-МИБГ, выполненной в томогра-
фическом режиме (ОФЭКТ), при диагностике мета-
стазов в печень карциноидных опухолей составляет 
41 % и 100 % соответственно. Эффективность метода 
зависела от локализации первичной опухоли, и автор 
рекомендует процедуру ОФЭКТ с 123I-МИБГ только 

для диагностики метастазов карциноида тонкой 
кишки и легкого [6]. В сравнительных исследова-
ниях информативности сцинтиграфии с 123I-МИБГ 
и 111In-DOТА-октреотидом продемонстрировано 
превосходство последней по чувствительности в 
идентификации НЭО, однако сделано предположе-
ние, что 123I-МИБГ может успешно применяться в 
случае отрицательных результатов сцинтиграфии с 
мечеными лигандами соматостатиновых рецепторов 
[28].

Позитронная эмиссионная томография 
Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) –

технология радионуклидной визуализации, осно-
ванная в 70-х годах прошлого столетия, с 80-х годов 
стала доступной для клинической медицины. Радио-
фармацевтические препараты, используемые при 
выполнении ПЭТ, являются естественными пита-
тельными веществами для клеток живого организма, 
их метаболитами или синтетическими аналогами, а 
включение в их состав радионуклидов не влияет на 
биохимические свойства. Основные показания для 
ПЭТ: диагностика первичных опухолей различных 
локализаций; определение распространенности ме-
тастатического поражения; планирование лучевой и 
таргетной терапии; прогнозирование течения заболе-
вания и оценка эффективности противоопухолевого 
лечения. Динамика стандартного уровня поглощения 
изотопа (SUV – отношение аккумуляции РФП в 
опухолевом очаге к общей введенной в организм 
пациента активности) определяет эффективность 
проведенного лечения.

Позитронная эмиссионная томография с
18F-фтордезоксиглюкозой

Наиболее широко в онкологической практике 
применяется синтетический аналог глюкозы –
18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ). К сожалению, 
ПЭТ с 18F-ФДГ обладает низкой диагностической 
эффективностью в отношении НЭО, так как боль-
шинство этих опухолей высоко дифференцированы 
и имеют низкий пролиферативный потенциал. Тем 
не менее ФДГ-позитивный результат диагностики 
нейроэндокринных неоплазий свидетельствует о 
низкой дифференцировке опухоли и неблагопри-
ятном прогнозе. В исследовании T.  Binderup et al. 
[13] было установлено, что чувствительность ПЭТ 
с 18F-ФДГ в идентификации НЭО не превышает
58 %, при этом положительные результаты ПЭТ 
ассоциировались с высоким относительным риском 
смерти – 10,3. В течение первого года наблюдения 
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за пациентами летальный исход зафиксирован у 13 
(23 %) пациентов с позитивными результатами ПЭТ 
с 18F-ФДГ, тогда как из ПЭТ-негативной когорты умер 
только 1 (2 %) больной. 

Значимыми предикторами общей выживаемо-
сти были обозначены иммуногистохимический 
показатель Ki67 и максимальное значение стан-
дартного уровня поглощения РФП в опухоли (SUV 
максимальный), относительный риск летального 
исхода составил для показателя Ki67 – 2,6, а для SUV 
максимальный – 8,8. В свою очередь, при помощи 
мультивариантного анализа было установлено, что 
только максимальное значение SUV в опухоли дей-
ствительно обладает прогностической ценностью и 
предсказывает длительную выживаемость без про-
грессирования (относительный риск – 8,4, р<0,001). 
На основании результатов сравнительного анализа 
информативности сцинтиграфии с 123I-МИБГ и 111In-
DOТА-октреотидом, а также ПЭТ с 18F-ФДГ было 
установлено, что наибольшей чувствительностью 
в отношении карциноидов обладает ССР [13]. Од-
нако именно ПЭТ с 18F-ФДГ позволяет обнаружить 
опухоли с высоким пролиферативным индексом, в 
которых, как правило, отсутствует накопление ме-
ченого октреотида.

Учитывая низкую чувствительность ПЭТ с 
18F-ФДГ, для диагностики НЭО нашли широкое 
применение другие группы РФП: 18F-фтор-L-
дигидроксифенилаланин, 11С-гидрокси-L-триптофан 
и лиганды соматостатиновых рецепторов, меченные 
68Ga.

Позитронная эмиссионная томография
с 18F-ДОПА

18F-фтор-L-дигидроксифенилаланин (18F-ДОПА) –
синтетический аналог предшественника норадрена-
лина – фенилаланина. В основе фармакодинамики 
этого РФП лежит способность клеток нейроэктодер-
мального происхождения к продукции катехолами-
нов и их депонированию в секреторных гранулах. 
В НЭО, образованных хромаффинными клетками, 
как правило, отмечается высокий захват РФП 
18F-ДОПА, что обеспечивает позитивную радио-
нуклидную визуализацию патологического очага. 
Подобно своему биологическому аналогу, 18F-ДОПА 
транспортируется в опухолевую клетку при помощи 
трансмембранного переносчика аминокислот L-типа. 
Под действием L-аминокислотной декарбоксилазы 
происходит последовательное метаболическое пре-
вращение 18F-ДОПА в 18F-фтордопамин, а затем 

во 18F-фторнорэпинефрин, который депонируется 
в секреторных гранулах. Для улучшения качества 
радионуклидного изображения опухоли перед ис-
следованием пациенту назначают прием препарата 
«Карбидопа» – ингибитора L-аминокислотной 
декарбоксилазы, который препятствует внутрикле-
точным метаболическим превращениям 18F-ДОПА 
и способствует его накоплению в патологическом 
очаге.

В первую очередь РФП 18F-ДОПА используется 
для диагностики феохромоцитом и параганглиом. 
По данным H. Minn et al. (2009), диагностическая 
точность метода в определении первичного очага 
составила 90 %, а при стадировании опухолевого 
процесса – 100 % [39]. К аналогичному выводу при-
ходят F. Imani et al. [23]. В исследовании D. Taieb
et al. (2008) по данным ПЭТ с 18F-ДОПА удалось 
идентифицировать большее число опухолевых 
очагов феохромоцитомы и параганглиомы, чем по 
результатам сцинтиграфии с 123I-МИБГ, что объяс-
няется высокой разрешающей способностью ПЭТ 
[49]. Следует отметить, что при дедифференциров-
ке метастазов злокачественной феохромоцитомы 
диагностическая эффективность 18F-ДОПА суще-
ственно уменьшается, в этом случае целесообразно 
назначение ПЭТ с 18F-ФДГ [25].

Впервые о возможностях диагностики НЭО 
гастропанкреатодуоденальной области с помощью 
меченой ДОПА сообщается в исследовании, вы-
полненном еще в 1995 г. [7]. На небольшой группе 
пациентов (n=22) с рентгенологическими и биохи-
мическими признаками НЭО поджелудочной железы 
были продемонстрированы истинно положительные 
результаты ПЭТ у 50 % больных. Ложноотрицатель-
ные данные наблюдались в случаях нефункциониру-
ющих неоплазий и при малых размерах инсулином. 
По данным  S. Kauhаnen et al. (2009), 18F-ДОПА-
негативные результаты отмечены у пациентов с аде-
нокарциномами [30]. В работе P. Jager [25] показано 
диагностическое превосходство ПЭТ с 18F-ДОПА 
над сцинтиграфией с 111In-DOТА-октреотидом в 
определении НЭО гастропанкреатодуоденальных 
карциноидов. На основании накопленного мирового 
опыта в работе V. Ambrosini et al. (2008) сформулиро-
ваны показания к выполнению этой процедуры при 
опухолях желудочно-кишечного тракта [9]. Авторы 
подчеркивают, что исследование оправданно лишь 
при функционирующих карциноидах, в других 
клинических ситуациях целесообразно применять 
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ПЭТ с 18F-ФДГ или с мечеными лигандами к сома-
тостатиновым рецепторам.

ПЭТ с 18F-ДОПА высокоэффективна для опреде-
ления рецидива медуллярного рака щитовидной 
железы и стадирования опухолевого процесса. 
Диагностическая точность процедуры существен-
но повышается при использовании совмещенной 
системы позитронно-эмиссионной и рентгеновской 
компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) [12, 30], при 
этом ПЭТ/КТ рекомендуют для стадирования за-
болевания в первую очередь пациентам, которым 
запланировано хирургическое лечение. ПЭТ с
18F-ФДГ играет немаловажную роль для диагностики 
низкодифференцированной рецидивной опухоли 
медуллярного рака щитовидной железы, когда 
диагностическая эффективность ПЭТ с 18F-ДОПА 
весьма ограничена [12, 31].

Важным аспектом применения ПЭТ с 18F-ДОПА 
остается топическая диагностика патологического 
очага в поджелудочной железе при фокальной форме 
врожденного гиперинсулинизма. Эта технология об-
ладает  чувствительностью 90 % и специфичностью 
100 %, поэтому широко используется в зарубежных 
клиниках для планирования хирургического лечения 
этой патологии [40]. Между тем возможности ПЭТ 
с 18F-ДОПА для идентификации диффузной формы 
гиперинсулинизма невысоки, поэтому перед на-
значением радиоизотопной процедуры оправдано 
выполнение генетического типирования с целью 
дифференциальной диагностики фокальной и диф-
фузной форм врожденного гиперинсулинизма.

В зарубежной литературе имеются работы о воз-
можности применения ПЭТ с 18F-ДОПА у взрослых 
для определения инсулином и гиперплазии под-
желудочной железы [29]. Получены весьма обнаде-
живающие результаты, подтверждающие высокую 
чувствительность ПЭТ с 18F-ДОПА при определении 
инсулином и бета-клеточной гиперплазии подже-
лудочной железы по сравнению с анатомическими 
методами лучевой визуализации: КТ, МРТ, УЗИ 
[39]. При этом авторы рекомендуют воздержаться 
от премедикации карбидопой для повышения диа-
гностической точности метода.

Позитронная эмиссионная томография
с 11С-гидрокси-L-триптофаном

Радиофармацевтический препарат 11С-гидрокси-
L-триптофан представляет собой синтетический 
аналог аминокислоты – предшественника серото-
нина. Трансмембранный переносчик аминокислот 

L-типа транспортирует 11С-гидрокси-L-триптофан 
в опухолевую клетку, в которой под воздействием 
L-аминокислотной декарбоксилазы происходит его 
последовательное метаболическое превращение в 
меченый серотонин, депонирование в секреторных 
гранулах и разрушение под действием монаминок-
сидазы. Как и при исследовании с 18F-ДОПА, улуч-
шению качества сцинтиграфического изображения 
способствует пероральный прием 200 мг карбидопы 
перед введением  РФП.

В литературе имеется ограниченное число 
публикаций, посвященных ПЭТ с  11С-гидрокси-
L-триптофаном при НЭО [32]. В исследованиях 
H. Orlefors et al. (1998, 2005) продемонстрирована 
высокая чувствительность метода в обнаружении 
функционирующих карциноидных опухолей и их 
метастазов, а также ранней оценке эффективности 
таргетной терапии [42, 43]. По данным этих авторов, 
опухоли с максимальным размером от 6 мм до 3 см 
были диагностированы в 95 % (36/38) случаев при 
помощи ПЭТ, в 84 % – путем сцинтиграфии с 111In-
DOТА-октреотидом и у 79% пациентов по данным 
рентгеновской компьютерной томографии. Следу-
ет отметить, что специфичность ПЭТ составила
100 %. Причиной ложноотрицательных результатов 
явилась  низкая дифференцировка  опухоли и, соот-
ветственно, потеря атипичной клеткой способности к 
синтезу и депонированию серотонина. На основании 
результатов сравнительных исследований авторами 
сделано заключение, что основными показаниями к 
ПЭТ с 11С-гидрокси-L-триптофаном являются НЭО 
малых размеров (от 6 мм),  подозрение на рецидив 
опухоли, а также диагностика инциденталом – слу-
чайно обнаруженных новообразований нейроэндо-
кринной природы, независимо от их гормональной 
активности [48].

Позитронная эмиссионная томография с 
лигандами соматостатиновых рецепторов, ме-
ченных 68Ga

Разработка технологии получения радиофарма-
цевтических препаратов генераторного производства 
для ПЭТ, к которым относится изотоп 68Ga, представ-
ляется весьма перспективным направлением в об-
ласти радиофармацевтики. DOTA-конъюгированные 
аналоги соматостатина, меченные 68Ga, занимают 
основную часть научно-практических разработок 
в области радиофармацевтических соединений на 
основе изотопа 68Ga [4]. В отличие от 18F-ДОПА и  
11С-гидрокси-L-триптофана, 68Ga-DOTA-пептиды 
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не участвуют в метаболизме клеток опухолевых, 
но предоставляют врачу важную информацию о 
плотности соматостатиновых рецепторов, которая, 
в свою очередь, необходима для выбора терапии. 
В настоящее время наиболее часто используемыми 
мечеными DOTA-конъюгированными пептидами 
для диагностики НЭО являются 68Ga-DOTA-TOC, 
68Ga-DOTA-NOC, 68Ga-DOTA-TATE. Высокая ско-
рость фармакокинетических процессов 68Ga-DOTA-
TOC обеспечивает получение высококачественного 
сцинтиграфического изображения уже через 1 ч 
после введения РФП. В публикациях, посвященных 
диагностическим возможностям 68Ga-DOTA-TOC, 
показана исключительно высокая чувствительность 
метода (95–100 %) в определении нейроэндокрин-
ных неоплазий различных локализаций [17, 18, 22, 
23, 26, 33].

Результаты сравнительного анализа информа-
тивности ССР с 111In-DOТА-октреотидом и ПЭТ 
с 68Ga-DOTA-TOC убедительно продемонстри-
ровали преимущества последней в определении 
опухолевых очагов малых размеров и метастазов 
в лимфатические узлы и кости, чувствительность 
ПЭТ с 68Ga-DOTA-TOC (97 %) была существенно 
выше, по сравнению с ССР (52 %) и КТ (61 %) [18, 
45]. Больший интерес представляют соединения 
68Ga-DOTA-NOC и 68Ga-DOTA-TАТЕ, первый из 
которых обладает более высоким сродством к со-
матостатиновым рецепторам 3-го субтипа и вто-
рой –  к рецепторам 2-го субтипа по сравнению с 
68Ga-DOTA-TOC [10]. Для обоих РФП установлена 
высокая чувствительность в определении метаста-
зов различных локализаций [16, 44, 46]. Вывод о 
беспрецедентной диагностической эффективности 
ПЭТ и ПЭТ/КТ с меченными DOTA-пептидами 
был впоследствии подтвержден результатами 
метаанализа 16 исследований, включавших в 
общей сложности 567 пациентов с НЭО [51]. 
Объединенная чувствительность метода достигала
93 % (95 % доверительный интервал – 91–95 %) и 
объединенная специфичность – 91 % (95 % дове-
рительный интервал – 82–97 %). ПЭТ/КТ с мечен-
ными DOTA-пептидами рекомендована в качестве 
первоочередного при подозрении на НЭО легочной 
и абдоминальной локализаций.

Сравнительные исследования информативности 
сцинтиграфии с [111In-DTРA]-октреотидом и ПЭТ 
с [67Ga-DOTA]-ТАТЕ убедительно демонстрируют 
преимущество последней как по чувствительности 

(85 % против 100 %), так и по специфичности
(98 % против 100 %) [34, 47]. Также обнаружена 
более высокая чувствительность ПЭТ с 68Ga-
DOTA-TOC по сравнению со сцинтиграфией с 
123I-МИБГ в определении  первичного очага и 
метастазов злокачественной феохромоцитомы
(91,7 % против 63,3 %) и нейробластомы (97,2 % 
против 90,7 %) [8]. При ПЭТ с 68Ga-DOTA-NOC 
было идентифицировано большее количество оча-
гов, чем при исследовании с 18F-ДОПА (71 против 
45), в том числе первичных новообразований (6 
против 2) [9]. Похожие результаты получены в от-
ношении 68Ga-DOTA-TATE у 25 пациентов с высо-
кодифференцированными  злокачественными НЭО: 
чувствительность для ПЭТ с 68Ga-DOTA-TATE была 
значительно выше, чем у 8F-DOPA (96 % против
56 %) [21]. Следует отметить, что высокое накопле-
ние меченых DOTA-пептидов преимущественно 
наблюдается в нефункционирующих НЭО.

В последнее время в медицине активно раз-
вивается новая концепция – тераностика, которая 
объединяет в себе идентификацию и лечение НЭО 
путем создания «идеальной пары» диагностическо-
го и радиотерапевтического РФП. Примерами такой 
«идеальной пары» могут служить 123I-МИБГ и
131I-МИБГ, 68Ga-DOTA-TОС и 177Lu-DOTA-TОС. 
Создание меченых пар, обладающих  диагно-
стическим и радиотерапевтическим свойствами, 
открывает возможности для индивидуализации 
и планирования пептидно-рецепторной радио-
нуклидной терапии, позволяет преодолевать не-
желательные различия в биодоступности и 
селективности лекарственных веществ. 

Обобщая вышесказанное, следует отметить, что 
активное внедрение в клиническую практику инно-
вационных радионуклидных технологий визуали-
зации и терапии открывает широкие перспективы 
ранней диагностики, стадирования и эффективного 
лечения нерезектабельных форм нейроэндокрин-
ных опухолей различных локализаций.
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В настоящее время в мировой литературе нако-
плена база данных, указывающая на значительный 
вклад эпигенетических аномалий в инициацию и 
развитие злокачественного процесса [17, 19, 30, 
32]. В 2006 г. Э. Фейнберг с соавт. выдвинули ги-
потезу, согласно которой фундаментальной осно-
вой рака являются эпигенетические нарушения 
генов-инициаторов опухоли в стволовых клетках 
или клетках-предшественниках [20]. Не вызывает 
сомнения и тот факт, что эпигенетические нару-
шения являются важнейшими атрибутами клетки 
с уже инициированным процессом малигнизации, 
причем на ранних этапах развития злокачествен-
ной трансформации [3]. Согласно результатам 
некоторых исследований, нарушения статуса 
метилирования возникают задолго до развития 
клинически выраженного рака [18, 33]. Следова-
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тельно, изучение эпигенетического статуса генома 
при раке является необходимым элементом для 
более полного понимания механизмов злокаче-
ственной трансформации и для выявления нового 
поколения биомаркеров с целью ранней диагно-
стики онкологических заболеваний. Исследование 
эпигенетических аномалий при злокачественных 
новообразованиях осложняется внутриопухоле-
вой гетерогенностью. Она выражается в наличии 
в одной опухоли нескольких опухолевых клонов, 
каждый из которых обладает своим уникальным 
набором генетических аномалий, в том числе и 
эпигенетических нарушений. Именно поэтому 
при эпигенетических исследованиях в области 
онкологии необходимо особенно тщательно под-
ходить не только к выбору методов анализа, но и к 
интерпретации полученных результатов.
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В настоящее время разработано множество ме-
тодов исследования статуса метилирования ДНК, 
в основе которых лежат различные подходы, осно-
ванные на применении химической модификации 
цитозиновых оснований, метил-чувствительных 
рестриктаз, реакции иммунопреципитации мети-
лированной ДНК, а также различные комбинации 
вышеуказанных подходов. При планировании экс-
перимента выбор наиболее подходящего метода 
исследования должен исходить из понимания его 
принципов, достоинств и недостатков, а также со-
ответствия поставленным задачам.

Анализ метилирования ДНК с помощью хими-
ческой модификации цитозиновых оснований

В основе большинства методов анализа статуса 
метилирования ДНК лежит бисульфитная обработка 
ДНК, описанная Frommer et al. в 1992 г. [22]. После 
денатурации ДНК щелочью ее инкубируют с бисуль-
фитом, что приводит к сульфонированию цитозина 
в шестом положении. Далее происходит гидроли-
тическое дезаминирование цитозин-сульфоната и 
образование урацил-сульфоната, который при по-
следующей инкубации со щелочью превращается в 
урацил. Конвертируется только неметилированный 
цитозин, 5-метилцитозин практически не взаимо-
действует с бисульфитом. Для конверсии ДНК необ-
ходимо, чтобы она была полностью денатурирована. 
CpG-богатые последовательности особенно трудно 
денатурируются, что приводит к неполной конвер-
сии и ложноположительным результатам.

Распространенным методом детекции метили-
рования ДНК является метил-специфичная ПЦР 
с праймерами на метилированную и неметили-
рованную последовательности ДНК, т.е. область 
связывания праймеров должна содержать CpG-
динуклеотиды [26]. В ходе полимеразной цепной 
реакции на место урацила встает тимин, а метилиро-
ванный цитозин замещается гуанином. Продукт ПЦР 
может быть обнаружен с помощью агарозного гель-
электрофореза. Данный метод является удобным для 
анализа небольшого количества генов, содержащих 
CpG-динуклеотиды. Однако из-за того, что бисуль-
фитная конверсия, особенно CpG-богатых областей, 
часто бывает неполной, во время анализа необходи-
мо использовать контрольные образцы полностью 
метилированной и неметилированной ДНК. Кроме 
того, если праймер подобран к последовательности 
ДНК с несколькими CpG, то необходимо учитывать 
влияние каждого отдельного CpG на связывание 

праймера и результат ПЦР, так как единичное несо-
ответствие может легко привести к ошибке связы-
вания праймеров. Таким образом, множественные 
CpG в области связывания праймеров увеличивают 
специфичность ПЦР только в том случае, если эти 
сайты имеют одинаковый статус метилирования. 
Следует отметить, что метил-специфичная ПЦР дает 
возможность провести только качественный анализ 
метилирования. Несомненным преимуществом 
данного метода являются низкая стоимость и от-
носительная простота использования. В онкологии 
метил-специфичную ПЦР широко используют для 
анализа статуса метилирования отдельных генов, 
например генов RB1, CDKN2A, CDKN2B, TP53 и 
др. [2, 13].

Другим методом, в ходе которого осущест-
вляется бисульфитная модификация ДНК, 
является MethyLight [16]. В данном случае под-
бираются праймеры, специфичные только к 
модифицированной ДНК. Кроме праймеров, исполь-
зуется олигонуклеотид-зонд, связывающийся с по-
следовательностью, фланкированной праймерами, 
и несущий флюорохром на одном конце и гаситель 
(quencher) на другом. ДНК-полимераза расщепля-
ет зонд во время этапа элонгации ПЦР в режиме 
реального времени. Флюорохром высвобождается 
из-под ингибирующего влияния гасителя, что при-
водит к накоплению флюоресценции в реакции и 
дает возможность количественного анализа статуса 
метилирования.

Анализ метилирования ДНК с использовани-
ем метил-чувствительных рестриктаз

Анализ метилирования ДНК с использованием 
метил-чувствительных рестриктаз основан на том, 
что данные рестриктазы не способны распознавать 
и гидролизовать последовательности, содержащие 
метилированные CpG-сайты. Продукты рестрикции 
могут быть проанализированы с помощью ПЦР и 
праймеров на интересующую последовательность 
или с использованием полногеномных методов 
анализа. Однако применение последних ограниче-
но специфичностью рестриктаз, а, следовательно, 
изучением лишь незначительной части метилома. 
Преимуществом использования рестриктаз является 
относительная методическая простота. Проблемы 
могут возникнуть в результате неполного гидролиза 
ДНК или различий в активности ферментов, чув-
ствительных и нечувствительных к метилированию. 
Кроме того, заметным ограничением данного метода 
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является необходимость наличия сайтов рестрикции 
в анализируемой последовательности ДНК [6].

Методика, сочетающая бисульфитную конвер-
сию и применение рестриктаз, называется COBRA 
(Combined Bisulphite Restriction Analysis – «комби-
наторный бисульфитный рестрикционный анализ») 
[39]. Модифицированная ДНК амплифицируется в 
ходе ПЦР с использованием праймеров, фланки-
рующих интересующую область. Затем продукты 
амплификации инкубируются с рестриктазой, рас-
познающей интересующий сайт с неметилирован-
ным цитозином. Визуализация результата анализа 
проводится с помощью электрофореза. Трудности, 
возникающие при использовании данного метода, 
связаны с необходимостью подбора эндонуклеазы. 
Однако этот метод позволяет частично решить 
проблему ложноположительных результатов из-за 
неполной конверсии ДНК путем использования 
дополнительной рестриктазы, чувствительной к 
цитозину, локализованному вне CpG-сайта.

Иммунопреципитация метилированной 
ДНК

Методы иммунопреципитации метилирован-
ной ДНК основаны на способности определенных 
белков специфически связываться с метилирован-
ным цитозином. При этом используются два типа 
белков – метил-CpG-связывающие белки (methyl 
binding domains – MBD) и антитела, специфически 
распознающие 5-метилцитозин (5-methylcytosine –
5mC).  Метод,  при котором используются 
метил-CpG-связывающие белки, называется 
иммунопреципитацией хроматина (Chromatin immunopreci-
pitation – ChIP), соответственно, метод, использую-
щий антитела к 5-метилцитозину, – иммунопреци-
питацией метилированной ДНК (Methylated DNA 
immunoprecipitation – MeDIP) [8, 37].

При изучении метилирования с помощью 
реакции преципитации ДНК  расщепляется ре-
стриктазами или физическим методом, например 
ультразвуком, на фрагменты размером 200–1500 п.н. 
Затем эти фрагменты осаждают с помощью белков, 
распознающих 5-метилцитозин. После отмывки 
неспецифически связанных фрагментов метилиро-
ванная ДНК элюируется из комплексов с белками. 
Неметилированная фракция служит контролем. 
Применяя анализ метилирования, основанный на 
преципитации, можно определить общий статус ме-
тилирования ДНК, но невозможно установить статус 
метилирования определенного CpG-динуклеотида 

в последовательности или исследовать специфиче-
ские CpG-сайты в разных образцах [6]. Однако ре-
акцию иммунопреципитации можно комбинировать 
с другими методами, например с ПЦР, для изучения 
отдельных последовательностей или с полногеном-
ным исследованием на чипе [10].

Секвенирование ДНК
Еще одним методом анализа статуса метилиро-

вания коротких последовательностей ДНК является 
бисульфитное секвенирование. После амплифи-
кации интересующей области с использованием 
праймеров амплификаты должны быть клонированы 
с последующим секвенированием [11, 14]. Этот 
метод позволяет проводить исследование аллель-
специфичного метилирования. Однако необходимо 
секвенировать множество клонов для оценки уровня 
метилирования определенного локуса.

Бисульфитное пиросеквенирование основано на 
последовательном добавлении нуклеотидов к ДНК 
с высвобождением пирофосфатов, которые под воз-
действием сульфурилазы, аденозинфосфосульфата 
и люциферазы индуцируют биолюминесценцию. 
Люминесценция регистрируется камерой и далее 
анализируется специальной компьютерной програм-
мой [36]. Данный метод обеспечивает надежное и 
быстрое определение метилирования ДНК принци-
пиально любой последовательности. К недостаткам 
метода относятся возможность секвенирования 
только небольших фрагментов ДНК (100–150 п.н.) 
и сложность дизайна специфических праймеров, 
работающих при низких температурах (28°С).

Бисульфитное секвенирование и пиросеквени-
рование могут также использоваться для анализа 
глобального статуса метилирования ДНК. Для 
этого используют измерение уровня метилирова-
ния мобильных генетических элементов ДНК [28, 
34]. Чаще всего оценивают уровень метилирования 
LINE-элементов, поскольку они наиболее достовер-
но отражают глобальный уровень метилирования. 
Изучение статуса метилирования всей ДНК особен-
но актуально для онкологии, поскольку опухолевые 
клетки характеризуются глобальным гипометилиро-
ванием ДНК [23].

Наиболее перспективным методом оценки пол-
ногеномного статуса метилирования ДНК является 
секвенирование следующего поколения. Под ним 
понимаются различные варианты циклического 
матричного секвенирования, заключающегося в по-
следовательном фрагментировании геномной ДНК, 
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связывании полученных фрагментов с универсаль-
ными адаптерами, проведении ПЦР и получении 
матрицы из миллионов иммобилизованных «ПЦР 
колоний», состоящих из большого количества ко-
пий одного фрагмента. На заключительном этапе 
происходит собственно циклическое секвенирова-
ние, состоящее из чередующихся циклов работы 
ферментов (например, встраивание полимеразой 
флюоресцентно меченных нуклеотидов), и по-
лучение данных в виде изображения. На каждом 
цикле изображение снимается со всей матрицы [35]. 
Теоретически данный метод позволяет достаточно 
быстро определить статус метилирования каждого 
CpG локуса в геноме. Однако в настоящее время 
существует несколько ограничений. Только короткие 
фрагменты ДНК (30–600 п.н.) могут быть проана-
лизированы с последующим их объединением для 
представления всей геномной ДНК. Проблема мо-
жет возникнуть также и из-за того, что в результате 
бисульфитной модификации в последовательности 
останется только три основания, что усложнит раз-
деление последовательностей. Особенно сложно 
будет анализировать повторяющиеся последователь-
ности. Однако первые данные с применением этой 
технологии в онкологии уже опубликованы [31], 
и благодаря увеличению длины секвенируемого 
фрагмента, а также совершенствованию биоинфор-
мационного анализа она может занять лидирующую 
позицию при анализе метилирования ДНК.

Метилочипы
В настоящее время все больше исследований ме-

тилома проводится с использованием микрочиповых 
технологий [4, 9, 29]. Основным их преимуществом 
является возможность одновременного анализа 
большого количества метилированных участков 
ДНК. Так, «Infinium HumanMethylation27 BeadChip» 
компании «Illumina» охватывает 27578 CpG, ло-
кализованных в проксимальных промоторных ре-
гионах 14475 генов [7]. На первом этапе геномная 
ДНК также подвергается бисульфитной конверсии. 
Далее проводится полногеномная амплификация 
и расщепление ДНК на фрагменты с помощью 
ферментов. Затем фрагменты ДНК подвергаются 
очистке и наносятся на гибридизационную матри-
цу. Во время гибридизации фрагменты ДНК от-
жигаются на локус-специфичных ДНК-праймерах, 
соответствующих метилированному или неметили-
рованному состоянию CpG-сайта. Преимущество 
данной технологии заключается в том, что ее ре-

зультатом являются абсолютные значения индекса 
уровня метилирования. Ограничением метилочипа 
«HumanMethylation27» является покрытие всего 
27578 CpG-динуклеотидов из 28 миллионов, имею-
щихся в геноме человека, что составляет менее
0,1 %. Авторы данной платформы справедливо ука-
зывают, что в таком исполнении она была создана 
для того, чтобы продемонстрировать ее возможно-
сти, тогда как изначально с использованием ряда 
эмпирических правил и биоинформационных подхо-
дов было отобрано более 16 миллионов CpG-сайтов. 
В настоящее время компания «Illumina» предлагает 
новый метилочип «450K Infinium Methylation 
BeadChip», содержащий более 450000 потенциально 
метилируемых CpG-сайтов. Интересным решением 
компании «Illumina» с точки зрения онкологии был 
метилочип «GoldenGate Methylation Cancer Panel 
I», включавший 1505 CpG-динуклеотидов 807 ге-
нов, большинство из которых было представлено 
генами опухолевой супрессии и онкогенами с из-
вестными механизмами эпигенетической регуляции 
их экспрессии [3]. Однако из-за низкого спроса и 
ориентации на технологии секвенирования нового 
поколения компания прекратила выпуск данных 
чипов.

Другой фирмой, выпускающей микрочипы для 
анализа статуса метилирования ДНК, является 
компания «Agilent Technologies» [15, 25, 27]. Она 
предлагает два типа метилочипов – «CpG Island 
Microarray» и «Promoter 2-Set Microarray». Как 
следует из названия, они отличаются по локализа-
ции изучаемых CpG-сайтов в геноме. «CpG Island 
Microarray» используется для исследования около 
237000 CpG-сайтов, локализованных в 27800 CpG-
островках. Пробы в основном расположены внутри 
островков, а также в непосредственной близости 
от них (в пределах 95 п.о.). Для изучения статуса 
метилирования промоторных регионов генов наи-
более подходящим является метилочип «Promoter 
2-Set Microarray», содержащий 243504 олигонуклео-
тидные пробы, локализованные в проксимальных 
промоторных регионах 17000 генов. Значимым 
для пользователя отличием данной платформы от 
«Illumina» является пробоподготовка, поскольку 
вместо бисульфитной обработки ДНК использу-
ется метод иммунопреципитации метилированной 
ДНК.

Вне зависимости от использованной платформы 
основным недостатком применения микрочипов 
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является «предвзятость» анализа, т.е. определение 
дифференциального метилирования только заранее 
известных локусов генома. Кроме того, результаты, 
полученные с использованием микрочипов, под-
лежат обязательной верификации с применением 
альтернативных методов анализа (например, пиро-
секвенирования), поскольку еще одним недостатком 
метилочипов является относительно низкая вос-
производимость результатов, в некоторой степени 
объясняемая чрезвычайной внутриопухолевой 
гетерогенностью.

Заключение
В данном обзоре описаны наиболее распростра-

ненные методы анализа статуса метилирования 
ДНК. Кроме методов, упомянутых в статье, есть 
множество других. Например, такие как метилчув-
ствительный фингерпринтинг [1, 24], метилчув-
ствительный репрезентативно-дифференциальный 
анализ [38], метилчувствительное рестрикционно-
ориентированное геномное сканирование [12], ана-
лиз амплификации интерметилированных сайтов [5, 
21] и др. В силу методических особенностей, а также 
специфичности решаемых задач данные методы не 
получили широкого применения.

Таким образом, на настоящий момент разра-
ботано множество подходов для анализа статуса 
метилирования ДНК. Выбор метода определяется, 
прежде всего, целью исследования, а также числом 
анализируемых образцов, качеством и количеством 
ДНК, выделенной из опухолевых клеток (рис. 1). 
Так, например, при изучении эпигенетического ста-

туса промоторных регионов отдельных генов наибо-
лее подходит метил-специфичная ПЦР. Она проста 
в постановке и позволяет проанализировать любую 
последовательность, содержащую CpG-сайты. Ее 
преимущество перед метилчувствительной поли-
меразной цепной реакцией заключается в большей 
специфичности праймеров, которые связываются с 
последовательностью ДНК, содержащей несколько 
CpG-динуклеотидов. В случае же когда необходимо 
проанализировать большое количество генов, а так-
же при поиске генов-кандидатов привлекательным 
является использование метилочипа, охватывающе-
го значительное количество CpG-динуклеотидов. В 
последнее время много исследований проводится 
с помощью микрочиповых технологий, поскольку 
данный подход позволяет оценить значительный 
массив данных одновременно. Это особенно акту-
ально для исследования онкологической патологии, 
поскольку в данном случае характерны множествен-
ные эпигенетические аберрации. Кроме того, суще-
ствует возможность одновременного использования 
метилочипа и экспрессионного чипа, включающих 
одни и те же гены для установления влияния уровня 
их метилирования на экспрессию, что позволит бо-
лее объективно оценить характер функциональных 
нарушений генома. Также одним из перспективных 
подходов является секвенирование следующего по-
коления. Все вышеперечисленные инновационные 
технологии будут улучшаться, модернизироваться 
и в скором будущем стоит ожидать принципиально 
новые подходы и технологии, призванные помочь 

Рис. 1. Алгоритм использования методов оценки статуса метилирования ДНК
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в понимании роли эпигенетических аномалий в 
инициации и развитии канцерогенеза.

Настоящая работа поддержана соглашениями о 
гранте № 8602 и № 8595 Федеральной целевой про-
граммы «Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России на 2009–2013 гг.».
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Случай из КлиничеСКой праКтиКи

Актуальной проблемой лечения злокаче-
ственных новообразований является оказание 
эффективной паллиативной помощи больным 
с множественными отдаленными метастазами, 
особенно при поражении костной системы. По-
казатели выживаемости у них существенно ниже, 
чем у пациентов без костных метастазов, а прогноз 
хуже из-за наличия серьезных осложнений [6, 7, 
10]. Частота этой патологии  при злокачественных 
образованиях щитовидной железы составляет
60 % [4]. Следует отметить, что терапевтические 
возможности лечения метастазов злокачественных 
опухолей в кости в последние 10–15 лет существен-
но увеличились [1–3, 5, 9]. В большинстве случаев 
используется комплексный подход с учетом ха-
рактеристики первичной опухоли, включающий 
системное и локальное воздействие. В контексте 

УДК: 616.44-006.6-033.2:616.718.1/.3

метаСтатичеСКое поражение КоСтей таза
С мягКотКаным образованием гигантСКих размеров

у больной низКодиФФеренцированным ФоллиКулярным 
раКом Щитовидной железы
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Представлен клинический случай метастатического поражения костей таза с мягкотканым компонентом гигантских размеров 
у пациентки с низкодифференцированным фолликулярным раком щитовидной железы. В результате химиолучевого лечения до-
стигнут противоболевой эффект и частичная регрессия опухоли. 

Ключевые слова: костный метастаз, лучевая терапия, рак щитовидной железы, паллиативное лечение.

METASTASES IN PELVIC BONES WITH LARGE SOFT TISSUE COMPONENT IN A PATIENT WITH 
POORLYDIFFERENTIATED FOLLICULAR THYROID CANCER

М.U. Radzhapova, I.А. Gulidov, К.B. Gordon, V.V. Polkin, Т.А. Agababyan
Medical Radiological Research Center RAMS, Obninsk

4, Korolyeva Street, 249036-Obninsk, Kaluga region, Russia,
e-mail: mradzh@mrrc.obninsk.ru

A clinical case of metastatic diseases of pelvic bones with a large soft tissue component in a patient with poorly differentiated follicular 
thyroid cancer was presented. Partial tumor regression and pain relief were achieved after chemotherapy. 

Key words: bone metastasis, radiation therapy, thyroid cancer, palliative treatment. 

вышесказанного приводим собственное клиниче-
ское наблюдение.  

Больная А., 29 лет, находилась на лечении в 
клинике ФГБУ МРНц Минздрава РФ (г. Обнинск)  
с 29 июня по 31 октября 2011 г. с диагнозом: низ-
кодифференцированный фолликулярный рак щи-
товидной железы pT4aN1bM0, клиническая стадия 
IVA. Пациентке было проведено комбинированное  
лечение: 11.10.2011 – тиреоидэктомиия с после-
дующей  радиойодтерапией 131I. 

При контрольном осмотре в марте 2012 г. по 
данным спиральной компьютерной томографии 
(СКТ) в МРНц у больной выявлено прогресси-
рование заболевания в виде множественного 
метастатического поражения костей скелета. 
В связи с этим ей проводилась системная лекар-
ственная терапия – ленвантиниб по 24 мг утром 
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per os, ежедневно. С 20.04.12 получала препара-
ты группы золедроновой кислоты (зомета) 4 мг
№ 9 один раз в 28 дней. Однако несмотря на про-
водимое лечение, по данным радиоизотопного и 
СКТ исследований наблюдалось прогрессирование 
метастатического поражения костей скелета, 
особенно в области костей таза с увеличивающим-
ся в размерах мягкотканым образованием (рис. 1). 
Появились очаговые образования в легких. Больная 
вновь была госпитализирована в клинику центра 
(29.11–29.12.12). 

Описание СКТ органов грудной полости  и 
малого таза от 21.11.12, проведенной до начала хи-
миолучевого лечения. На серии компьютерных то-
мограмм органов грудной полости при сравнении с 
данными от 1.10.12 легочный рисунок не изменен. В 
S4 правого легкого сохраняется единичное очаговое 
образование неправильной формы, с достаточно 
ровными, четкими контурами, размером 15 мм (без 
динамики). Отмечается появление очагового обра-
зования в S10 левого легкого диаметром 6 мм (ранее 
визуализировалось уплотнение в виде тяжа). На 
серии компьютерных томограмм органов малого 
таза при сравнении с данными от 1.10.12 динамики 
со стороны  ранее описанных изменений в полости 
малого таза не выявлено. Сохраняется участок 
разрежения костной структуры со склеротиче-
скими контурами в теле Тh5 позвонка размером 
13 мм (без динамики); очаги деструкции в теле L5 
позвонка размерами до 32 мм (ранее до 27 мм) и 
13 мм (без динамики), правой подвздошной кости 
(в том числе и в области крестцово-подвздошного 
сочленения), распространяющиеся в сторону кры-
ши вертлужной впадины справа, с мягкотканым 
компонентом, как в области мягких тканей, так и в 
полости малого таза, который увеличился в разме-
рах до 197×158 мм, протяженностью 20 см (ранее 
162×94 мм, протяженностью 18 см). Заключение: 

Метастатическое поражение костей (нарастание 
изменений в области правой подвздошной кости, 
увеличение зоны деструкции в левой половине тела 
L5 позвонка). Очаговое образование в S4 правого 
легкого (без динамики). Очаговое образование в 
S10 левого легкого.

При поступлении больная предъявляла жалобы 
на наличие опухоли в области правой ягодицы, 
тянущие боли в этой области, иррадиирущие в 
правую нижнюю конечность, усиливающиеся при 
движении и приводящие к ограничению подвижно-
сти и нарушению функции конечности. Пациентка 
передвигается  с помощью костылей, опираясь на 
здоровую ногу. Рост 170 см, вес 58 кг. Состояние 
эутиреоидное (L-тироксин в дозе 125 мкг назначен 
после тиреоидэктомии). Правая ягодица представ-
лена опухолью огромных размеров, при пальпации 
плотная, не смещаемая, болезненная. Кожа над 
опухолью не изменена, подвижна. 

В данной клинической ситуации было принято 
решение о проведении дистанционной лучевой 
терапии с целью уменьшения болевого синдрома. 
Лучевое лечение (05.12–29.12.12) проводилось на 
область метастатического поражения костей 
правой половины таза с захватом мягкотканого 
компонента и L5 позвонка, разрушение которого 
представляло угрозу патологического перелома. 
Из-за боли пациентка могла лежать только на 
спине и в вынужденном положении. Первые че-
тыре фракции проведены в РОд 1,8 Гр. Ввиду удо-
влетворительной переносимости лучевого лечения 
РОд была увеличена до 2,2 Гр. После подведения 
4–5 фракций облучения пациентка отметила 
уменьшение ощущения напряжения и тяжести в 
области правой ягодицы. На СОд 14–16 Гр болевые 
ощущения уменьшились, и больной стало легче 
перемещаться на процедурном столе (практиче-
ски самостоятельно). Учитывая положительную 

Рис. 1. СКТ органов малого таза. Прогрессирование костных метастазов с мягкотканым компонентом: а – июль 2011 г.
(без признаков поражения),  б – март 2012 г., в – июнь 2012 г., г – ноябрь 2012 г. Стрелкой указано метастатическое образование
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динамику, а также наличие множественных от-
даленных метастазов, с 19.12.12 (СОд 22,6 Гр) 
добавили системную лекарственную терапию 
ингибитором протеинкиназы – нексаваром (сора-
фениб) по 400 мг 2 раза в день per os, ежедневно. 
Лучевая терапия была завершена на СОд 40,2 Гр 
с положительным эффектом. К этому времени 
общее состояние пациентки заметно улучшилось, 
значительно снизились болевые ощущения. Отме-
чалось выраженное уменьшение размеров   опухоли 
в области правой ягодицы. 

По данным СКТ органов грудной полости и 
малого таза от 26.12.12 сохраняются единичные 
очаговые образования в легких: в S4 правого легко-
го размером 15 мм и в S10 левого легкого размером 
6 мм (без динамики). Сохраняется участок раз-
режения костной структуры со склеротическими 
контурами в Th5 позвонка диаметром 13 мм (без 
динамики), очаги деструкции в теле L5 позвонка 
размерами до 29 мм (ранее до 32 мм) и 10 мм (ранее 
13 мм), правой подвздошной кости (в т.ч. в области 
крестцово-подвздошного сочленения), распростра-
няющиеся в сторону крыши вертлужной впадины 
справа с мягкотканым компонентом как в области 
мягких тканей, так и в полости малого таза, 
размерами 162×117 мм протяженностью 16 см 
(ранее 197×158 мм, протяженностью 20 см). За-
ключение: метастатическое поражение костей 
(положительная динамика). Очаговые образования 
в легких (без динамики).

Учитывая положительный эффект и отсут-
ствие данных за рецидив в области первичного 
очага, лучевое лечение было продолжено до СОд 
60 Гр. Планирование и проведение лучевой терапии 
проводилось в положении пациентки лежа на боку,  

что было невозможным ранее. дистанционная 
лучевая терапия на втором этапе проводилась на 
область костных метастазов правой половины 
таза с захватом мягкотканого компонента в 
РОд 2 Гр 5 раз в нед до СОд 20 Гр. В результате 
химиолучевой терапии достигнут противоболевой 
эффект и уменьшение размеров метастатической 
опухоли (рис. 2).  После завершения лечения больная 
находится под наблюдением в центре. 

Следует отметить, что основную массу больных 
с метастатическим поражением костей, подвер-
гающихся лучевой терапии, составляют пациенты, 
страдающие болевым синдромом [5]. Ведущим 
показателем при оценке эффективности лучево-
го лечения в этом случае является уменьшение 
или исчезновение болей. По данным литературы, 
благодаря облучению частичного эффекта удается 
добиться у 60–80 %, а полного обезболивания – у
15–40 % пациентов [8].  Представленный клини-
ческий случай наглядно показывает возможность 
оказания адекватной паллиативной помощи, на-
правленной на улучшение качества жизни больных  
даже при наличии прогностически неблагопри-
ятного фактора – прогрессирования отдаленных 
метастазов.  
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Рис. 2. СКТ органов малого таза: а – до химиолучевого лечения;
б – после химиолучевого лечения.  Стрелкой указано

метастатическое образование



В настоящее время во всем мире заболеваемость 
раком легкого и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) имеет тенденцию к увеличению, что связано 
с курением, неправильным образом жизни и уве-
личением ее продолжительности. Сочетание рака 
легкого и ИБС у одного больного наблюдается в 
7–10 % случаев, а пик заболеваемости приходится 
на возраст 50–60 лет [4, 7].

Хирургический метод лечения рака легкого 
является наиболее эффективным [2, 3], но с опреде-
ленным риском развития серьезных осложнений, 
который многократно увеличивается при сопут-
ствующей кардиологической патологии. Уста-
новлено, что операционный риск хирургического 
вмешательства на легких может быть уменьшен, 
если профилактически провести коррекцию пато-
логии клапанов сердца, реваскуляризацию миокар-
да открытым или чрескожным доступом. 

Внедрение современных методов обследования 
и хирургического лечения тяжелых сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний увеличивает 
число радикально оперированных больных ра-
ком легкого, что позволяет добиться улучшения 
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ближайших и отдаленных результатов лечения. 
У таких пациентов 3- и 5-летняя выживаемость 
составляет 55,7 % и 39 % соответственно. При 
этом частота  послеоперационных осложнений и 
госпитальная летальность при одномоментных 
вмешательствах равняется 62,5 % и 12,5 %, а при 
последовательной хирургической тактике – 56,7 % 
и 3,3 % соответственно [1]. По данным В.А. Пор-
ханова и др. [4], отдаленные результаты у больных 
раком легкого после комбинированных операций 
на сердце и легком достоверно не отличаются от 
общеизвестных показателей (общая 5-летняя вы-
живаемость – 35 %, медиана выживаемости – 41 
мес) и соотносятся со стадией заболевания. Частота 
рецидива симптомов стенокардии через 1, 3 года и 5 
лет после проведенной реваскуляризации равнялся 
2,6, 4,2 и 7,5 % соответственно. Однако, несмотря 
на имеющийся мировой опыт по хирургическому 
лечению больных раком легкого с ИБС [1, 4–6], в 
литературе обсуждаются варианты лечебной так-
тики при данной патологии. В частности, из какого 
доступа и через какой временной интервал должны 
быть выполнены оперативные вмешательства; их 
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этапность; возможна ли медиастинальная лимфо-
диссекция после аорто-коронарного шунтирования 
и влияет ли искусственное кровообращение на 
развитие онкологического процесса. В связи с этим 
приводим собственное клиническое наблюдение:

Пациентка д., 62 лет, поступила на обследова-
ние и лечение в отдел сердечно-сосудистой хирур-
гии ФГБУ «НИИ кардиологии» СО РАМН 11.04.13 с 
жалобами на давящие, сжимающие боли за груди-
ной, возникающие при ходьбе в обычном темпе на 
расстояние 300 м, проходящие после использования 
нитроспрея через 3–5 мин, одышку смешанного 
характера при ходьбе, повышение артериального 
давления до максимальных значений 220/110 мм рт. 
ст., сопровождающееся головной болью.

Из анамнеза известно, что у пациентки от-
мечаются повышения артериального давления в 
течение последних 10 лет. Антигипертензивные 
препараты принимала нерегулярно. В сентябре 
2011 г. впервые перенесла затяжной стенокар-
дитический приступ. Была госпитализирована в 
кардиологический стационар с диагнозом инфаркт 
миокарда передне-боковой стенки без зубца Q. 
После выписки у пациентки сохранялись давящие 
боли за грудиной при ходьбе на расстояние 300 м, 
снижение толерантности к физическим нагруз-
кам. В связи с этим пациентке была выполнена 
коронарография. По результатам исследования 
было выявлено многососудистое поражение ко-
ронарного русла: стеноз передней нисходящей 
артерии в средней трети 75 %, стеноз огибающей 
артерии до 70 %, стеноз 1-й ветви тупого края
75 %, стеноз правой коронарной артерии в средней 
трети 75 % (рис. 1, 2). На основании данных коро-
нарографии пациентка была госпитализирована 
в кардиохирургический стационар для проведения 
оперативного лечения.

При обследовании отклонений в общеклини-
ческих анализах нет. По данным эхокардиогра-
фии камеры сердца не расширены (КдО – 99 мл,
КСО –33 мл), нарушений локальной сократимости 
не выявлено (фракция выброса ЛЖ в В-режиме – 
67 %), определяется небольшой кальциноз створок 
аортального клапана (пиковый градиент – 6 мм 
рт. ст.), стеноза и регургитации нет. Остальные 
клапаны функционируют нормально. При ультра-
звуковом исследовании сонных артерий определя-
ются циркулярные неоднородные бляшки с обеих 
сторон со стенозированием устья внутренней сон-

Рис. 1.  Коронарография. Атеросклеротическое поражение
коронарного русла. ПНА – стеноз передней нисходящей артерии 
75 %, ОА – стеноз огибающей артерии 70 %, ВТК – стеноз ветви 

тупого края 75 %

Рис. 2.  Коронарография. Атеросклеротическое поражение
коронарного русла. ПКА – стеноз правой коронарной артерии 75 %

Рис. 3. КТ органов грудной клетки. Новообразование в верхней 
доле левого легкого (указано стрелкой)
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ной артерии справа – 15 %, слева – 55 %. Стенозов 
в бедренных артериях не выявлено. Спирография 
отклонений от нормы не выявила.

По данным рентгенографии органов грудной 
клетки выявлен участок уплотнения в 1–2-м 
сегментах верхней доли левого легкого средней 
интенсивности, неправильной формы, неоднород-
ной структуры, размером 2×2,1 см, с нечеткими 
контурами. При компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки с внутривенным болюсным 
контрастированием в указанных сегментах левого 
легкого определяется фокус уплотнения непра-
вильной округлой формы, размером 2,6×1,9 см с 
неровными нечеткими контурами за счет выра-
женных тяжей в окружающую легочную ткань. 
Плотность фокуса мягкотканая, до 45–50 ед, 
структура неоднородная без признаков распада, 
обызвествлений. Наружным контуром фокус при-
лежит к утолщенной костальной плевре. В арте-
риальную фазу отмечается усиление образования в 
верхней доле до 65 ед, в венозную фазу – до 76 ед, 
в паренхиматозную фазу – до 85 ед. Накопления 
контраста в утолщенной костальной плевре не 
отмечено (рис. 3). По данным видеобронхоскопии 
патологии со стороны дыхательных путей не выяв-
лено. При маммографии инволютивные изменения 
в молочных  железах.

После обследования был сформулирован 
основной комбинированный диагноз: Ишемиче-
ская болезнь сердца. Стенокардия напряжения
ФК II. Постинфарктный кардиосклероз (сентябрь
2011 г.). Стенозирующий атеросклероз коронарных 
артерий. Н I, NYHA II. Периферическая опухоль 
верхней доли левого легкого на фоне артериальной 
гипертонии III степени (с достигнутым целевым 
уровнем артериального давления), гиперхолестери-
немии, ожирения I степени. Сопутствующий диа-
гноз: Атеросклероз сонных артерий. Хроническая 
ишемия головного мозга II степени. Хроническая об-
структивная болезнь легких I степени, ремиссия. 

По результатам консилиума кардиохирургов, он-
кологов и кардиологов пациентке было предложено 
симультанное оперативное лечение в объеме аор-
токоронарного шунтирования и верхней лобэктоми 
левого легкого. Риск оперативного вмешательства 
по Euroscore – 5 баллов (4,08 % по логарифмической 
шкале)

7.05.13. пациентке было выполнено оператив-
ное лечение в вышеуказанном объеме. Через средин-

ную стернотомию был обеспечен доступ к сердцу и 
корню левого легкого (с целью минимизации опера-
ционной травмы). При ревизии левой плевральной 
полости в верхней доле легкого выявлена опухоль до 
3 см в диаметре с прорастанием в висцеральную 
плевру. диаметр прикорневых лимфатических узлов 
и узлов переднего средостения 1 см. По данным 
тонкоигольной биопсии опухоли с цитологическим 
экспресс-исследованием диагностирован низко-
дифференцированный рак. На первом этапе опе-
ративного лечения выполнена радикальная верхняя 
лобэктомия с медиастинальной лимфодиссекцией. 
Макропрепарат: на разрезе опухоль серого цвета, 
прорастает висцеральную плевру, в прикорневые и 
медиастинальные лимфоузлы до 1 см в диаметре. 
Вторым этапом проведено аортокоронарное шун-
тирование задней межжелудочковой артерии, 1-й 
ветви тупого края, маммарокоронарное шунти-
рование передней нисходящей артерии в условиях 
искусственного кровообращения и фармакохолодо-
вой кардиоплегии. 2-я ветвь тупого края признана 
нешунтабельной вследствие малого диаметра 
(менее 1 мм), остальные шунтируемые артерии 
достаточного диаметра (1,5 мм). дренированы 
полость перикарда, переднее средостение и левая 
плевральная полость во II и VII межреберьях. Опе-
рация закончена металлостеосинтезом грудины и 
послойным ушиванием раны.

Результат патогистологического и иммунно-
гистохимического исследования: плоскоклеточный 
низкодифференцированный рак легкого без мета-
стазов в лимфатические узлы, стадия расценена 
как IIB T3N0M0.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Пациентка экстубирована спустя
8 ч после окончания операции, наблюдалась устой-
чивая гемодинамика без инотропной поддержки на 
фоне средних доз пентамина. На следующие сутки 
удалены средостенный, перикардиальный и плев-
ральный дренаж во II межреберье. дренаж в VII 
межреберье удален на 5-е сут. Больная выписана 
из стационара в удовлетворительном состоянии 
на 18-е сут после операции. Заживление раны 
первичным натяжением.

Таким образом, выполнение одномоментных 
операций на сердце и легком из стернотомного до-
ступа в условиях искусственного кровообращения 
является эффективным методом хирургического 
лечения рака легкого и профилактики коронар-
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ной смерти у пациентов с тяжелой кардиальной 
патологией.
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Письма являются важным историческим источ-
ником по истории науки и высшего образования, 
интеллектуальной истории в целом. Это относится 
в первую очередь к эпистолярному наследию дея-
телей науки, просвещения и культуры, причастных 
к этому государственных деятелей. Письма явля-
ются первоклассным биографическим источником, 
характеризующим этапы жизненного пути людей, 
связанных с высшей школой, их научную, педаго-
гическую и общественную деятельность. Ценность 
эпистолярного жанра состоит и в том, что он по-
могает раскрыть духовную сущность человека, его 
личность, переживания и сомнения, наконец, фор-
мирование его как ученого и гражданина. Однако 
исследователь, работающий с этим источником, 
сталкивается с решением целого ряда трудоемких 
задач. Необходимо определить место, время, цель 
написания писем, а в некоторых случаях очень 
сложным выяснить авторов писем и их адресатов, 
разобраться с почерком и т.п.

Выдающийся советский хирург, организатор 
науки и здравоохранения, академик АМН СССР 
Андрей Григорьевич Савиных (1888–1963) оста-
вил после себя дневники и письма, хранящиеся в 
его личном фонде в Государственном архиве Том-
ской области (ГАТО. Ф. Р-1584). Если дневники в 
большей степени касаются повседневной жизни 
ученого, то письма, которые он писал родным и 
близким во время своих командировок, содер-
жат ценную информацию, характеризующую его 
как хирурга и ученого. Эпистолярное наследие
А.Г. Савиных велико, помимо родных, среди его 
адресатов много известных ученых, организаторов 
науки и здравоохранения. Это С.И. Спасокукоцкий, 
Ф.Г. Углов, Б.В. Петровский, А.А. Вишневский, 
Н.Н. Блохин, Д.А. Жданов, А.И. Савицкий и др.

Особый интерес представляют его письма в 
Томск из Москвы, датированные 1938–1939 гг. В 
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одном из них, от 15 января 1938 г. А.Г. Савиных со-
общил о своем докладе на заседании Московского 
хирургического общества 13 января о радикальном 
лечении рака. Вот, что он писал: «Было сначала 
как-то не так удобно, не так просто выступать перед 
светилами хирургии в Москве. Но ничего, призвал 
свои нервы к порядку и доклад провел хорошо. Кар-
тина приятного впечатления увеличилась еще и от 
моих художественных плакатов и альбома». Далее 
он написал о том, что московские светила признали 
его достижения. А.Г. Савиных привел слова вы-
дающегося отечественного хирурга, заведующего 
кафедрой госпитальной хирургии медицинско-
го факультета 2-го Московского университета
В.С. Левита, который еще в 1928 г. впервые в СССР 
произвел резекцию кардиальной части желудка по 
поводу рака. Профессор Левит, пишет А.Г. Сави-
ных, сказал: «СССР по этому вопросу идет впереди, 
а из нас – уважаемый докладчик». В последующих 
строках письма он с удовлетворением сообщил о 
признании московскими специалистами его ме-
тодики: «Все собираются, в подходящих случаях, 
применить мою методику оперирования». «Доклад, –
писал он, – закончился бурными аплодисментами. 
После доклада корифеи хирургии рукопожатиями 
поздравляли меня с достигнутыми успехами. Вы, 
конечно, поймете то мое душевное состояние, 
которое, можно сказать […] в своей жизни, я 
переживал. Хорошее душевное состояние было и 
после докладов и в Томске. Разница здесь та, что в 
Москве меня аттестовали как первого, передового 
работника в этой, как сказал проф. Левит, самой 
труднейшей области хирургии, лица, которые 
сами ведут упорную работу в этой части. Больше 
всего, они ее и начали у нас в Союзе – профессора 
Левит, Герцен и Савицкий. Теперь эти лица меня 
поздравляют с успехами, приходят в ученики ко 
мне, говорят, что вашей методикой мы попробуем 
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в первом же подходящем случае оперировать»
[1. Л. 24].

Далее А.Г. Савиных сообщил о реакции при-
сутствовавших на его докладе московских хирур-
гов. «Я, – пишет он, – после заседания еще с час 
времени вел разговоры и пояснения на счет своей 
операции с большой группой хирургов, молодых 
и старых, которые меня окружили. В это время 
Маруся (жена А.Г. Савиных, – М.Т., С.Н.) уже 
стояла в очереди к вешалке! (нас было сотни две). 
Здесь она, как во всякой очереди, слышала со всех 
сторон прославление периферии, противопоставле-
ние периферии центру» [1. Л. 24]. Предложенный
А.Г. Савиных метод в хирургии средостения и ор-
ганов грудной клетки получил высокую оценку. В 
1938 г. он был удостоен премии Народного комис-
сариата здравоохранения СССР [2. С. 131].

Другие письма А.Г. Савиных, адресованные 
его жене, Марии Ивановне, датируются январем
1939 г., когда томского хирурга вместе с 4 по-
мощниками пригласили в Москву прооперировать 
больных по разработанной им методике. В одном 
из писем он пишет: «… Мне сделали самый вы-
сокий почет, небывалый ещё в истории нашей хи-
рургии – пригласили в столицу прооперировать… 
Думаю, всем ясно, что от меня потребовали (в 
дружественной форме) всех доказательств моей 
работы, или даже иначе – показать, что это – работа, 
а не выдумка. Отказаться от предложенного «по-
чёта» (прооперировать в Москве) – дело простое, 
многие мне так и советовали. Отказаться – значит 
вызвать подозрения, недоверие, т. е. все свои дости-
жения если не свести совсем на нет, то, во всяком 
случае, резко их умалить. Вот те мысли, которые 
были передо мной и день и ночь. Решение у меня 
было сразу одно – оперировать я должен. С другой 
стороны, я знал, как бы кто там ни говорил, успех 
операции разрешал всё в моей личной, научной 
жизни» [3. Л. 15].

А.Г. Савиных описал свое состояние во время 
операции, которую он выполнил в институте им. 
Склифосовского. Вот, что он пишет: «Вот то на-
строение, то внутреннее состояние, когда я, внешне 
спокойным, приступал к операции в институте 
Склифосовского у проф. Юдина, когда я решился 
выступить на общественный смотр и суд хирургов 
столицы. В довершение всего, еще для большего 
переживания, я согласился оперировать не про-
стого пациента, а врача, и при этом – работника 

института Склифосовского. Сколько нужно было 
проявить силы воли, выдержки и сообразительно-
сти, дабы эта – самая сложнейшая операция – была 
бы выполнена хорошо, и результаты её были пре-
красны. Операция была 7-го, теперь – 14-е больной 
себя чувствует прекрасно, значит, основной экза-
мен сдан! До этого дня я был скован и в мыслях, и 
в движении, дабы эти мысли кому-либо передать. 
Думаю, что моё состояние будет ясно и понятно 
для Вас» [3. Л. 16].

В письме приводится подробное описание 
обстановки, в какой производилась сама опера-
ция. «Коллектив врачебный и сам Юдин, – пишет
А.Г. Савиных, – встретили нас внимательно (внеш-
не). Предоставили нам операционную и органи-
зацию к операции в полное наше распоряжение. 
Почти всё от начала до конца мы подготовили и 
проверили сами. Из числа их был привлечён один 
сотрудник в качестве ассистента – третий. Пода-
вали материалы и инструменты тетя Дуня и ихняя 
операционная фельдшерица – двое. Зрителей было 
очень много, столь же, как у нас на юбилее, но с 
той разницей, что каждый из них, в своём роде, был 
столичный зубр. С некоторой дрожью в руке была 
начата операция. Вскоре же от ее начала она пере-
шла в обычный для меня характер оперирования и 
со всей тщательностью и подробными пояснениями 
через 3 часа 40 мин. с успехом закончена – удалил 
полностью раковую опухоль входа в желудок. Тут 
же в операционной начались расспросы, разговоры, 
похвалы и т. д. Все были довольны безгранично, 
все высказывали восторг по поводу той техники, 
в основе которой заложена тщательность и береж-
ность к тканям и органам больного. Все предсказы-
вали успех от этой операции, и они не ошиблись!». 
Помимо этой операции, А.Г. Савиных пришлось 
по просьбе замнаркомздрава прооперировать еще 
одного больного, как он пишет, «старого партий-
ца». Однако из-за плохой работы сердца больного 
целиком выполнить операцию не удалось. Еще 
одна операция была проведена 13 января в клинике 
Левита, но радикального вмешательства выполнить 
не пришлось, так как «опухоль кардии далеко за-
шла». «Тем не менее основные детали операции, –
пишет А.Г. Савиных, – я им показал». Томский 
хирург оперировал также и в Центральном онко-
логическом институте у проф. Герцена. Последний, 
узнав о произведенной А.Г. Савиных операции в 
институте им. Склифосовского и о том, что она 



79

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2013. № 6 (60)

АНдРей ГРИГОРЬеВИЧ САВИНыХ (1888–1963): ИЗ ПеРеПИСКИ УЧеНОГО

прошла успешно, поехал осмотреть больного. 
А.Г. Савиных пишет: «Когда я с ним встретился 
на заседании, он сказал: «Хорошо Вы оперируете, 
больного Вашего я уже видел, прекрасно, учите 
нас». По голосу и манере было слышно и видно, 
что здесь похвала и колкость на основе зависти. 
Одним словом, я теперь превратился в Москве 
в лицо легендарное, которое всех встряхнуло, и 
встряхнул всех по-своему» [3. Л. 19].

О том, какую высокую оценку получил том-
ский хирург от столичных коллег, можно судить 
по следующим строкам его письма. «И на самом 
деле, в нашей истории хирургии, пожалуй, это 
первый случай, когда с периферии в центр приез-
жает хирург[ический] отряд, который приглашают 
показать операцию. Проф. Плоткин предложил 
мне мою работу перевести на французский язык 
и направить в главный французский журнал хи-
рургии, дабы мир поскорее узнал наши советские 
достижения. Одним словом, мы здесь окружены 
громадным общественным вниманием, и, нужно 
правду сказать, – заслуженным, так как такие 
поступки, что мы делаем, мои коллеги называют 
героизмом» [3. Л. 19].

В последующем письме А.Г. Савиных сообщил 
о том, что первая операция, выполненная им в 
Москве, дала хорошие результаты: больной док-
тор, которому провели радикальную операцию, 
чувствовал себя прекрасно. На 17 января было 
намечено выступление в Московском областном 
клиническом институте, а 23 января предстояло 
сделать доклад в Московском хирургическом 
обществе с демонстрацией. Обеспокоенный таким 
повышенным вниманием, А.Г. Савиных сетовал 
жене: «Одним словом, мы здесь превратились в 
легендарных людей, о которых в кругах медиков 
неумолкаемый разговор. Мои помощники изби-
рают золотую середину, начинают роптать против 
такого широкого оперирования. Говорят, что мы 
приехали прооперировать одного, ну двух больных, 
а теперь, оказывается, каждая клиника подготов-
ляет нам больного. Так мы ничего и не увидим в 
Москве, говорят они. С др. стороны, может полу-
читься и неудача. Тогда умалят наши достижения. 
Их соображения правильны!» [3. Л. 11].

В то же время он понимал, что отказываться 
нельзя. «…Мне нужно популяризировать мои до-
стижения, укрепить веру в них, а это можно только 
своим примером, – писал он. – Я бы и сам не прочь 

отдохнуть, походить по Москве, но интересы на-
шего общего хирургического дела заставляют от-
казаться от прогулок. Завтра оперирую довольно 
сложный случай, если будет очень тяжёлый, то 
радикально делать не буду» [3. Л. 12].

В качестве благодарности местком института 
им. Склифосовского преподнес томичам 5 билетов 
в Большой на балет «Лебединое озеро». «Билеты, –
писал А.Г. Савиных жене, – в партер 2-го ряда, сто-
ят для них по 25 руб. Сказали, что достанут ещё в 
Художественный. Как видим, начинает проявляться 
реальный подъем почета» [3. Л. 12].

Всего, как это видно из письма А.Г. Савиных в 
Томск, датированного 24 января 1939 г., за время 
поездки в Москву было выполнено 4 операции. 
Однако радикально была проведена лишь одна –
самая первая. С докладами-демонстрациями на 
заседании Московского хирургического обще-
ства выступили сам А.Г. Савиных и его ученица 
ассистент Ангелина Гаврииловна Серебрякова. 
«Аудитория, – сообщил он жене, – была битком 
набита, правда, надо полагать, не из-за нас, в этот 
вечер делал доклад проф. Ахутин о Хасанских 
результатах лечебной работы. Надо полагать, не-
малое количество лиц пришли послушать и нас. 
Выступления наши были коротенькие, но прения 
развернулись очень широкие. В прениях приняли 
участие Герцен, Савицкий, Спасокукоцкий, Юдин, 
Бурденко и Левит. Характер прений был таков же, 
как и в прошлом году. ЮДИН говорил: «А[ндрей] 
Г[ригорьевич] разбередил нашу, и, в частности, 
мою сердечную рану, мы уже не стали прини-
мать таких больных ввиду безнадёжного исхода, 
а вот теперь, после А[ндрея] Г[ригорьевича] я 
уже прооперировал его методом одного больного 
и, кажется, будет хорошо». Левит отметил мою 
большую заслугу за инициативу обмена опытом, 
указал, что материал, полученный по благопри-
ятному исходу у А[ндрея] Г[ригорьевича], явля-
ется единственным в мире. СПАСОКУКОЦКИЙ 
горячо приветствовал меня с успехом. Савицкий 
и Герцен говорили приблизительно то же, что и 
в прошлом году. Бурденко заявил, что нам нужно 
гордиться, что на далёкой Сибири так высоко 
культивируется хирургия. Выступления наши 
закончились шумными аплодисментами. Как 
видите, праздник наш продолжается, и степень 
торжества не понижается, а повышается. Непло-
хо!» [3. Л. 20].
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Далее А.Г. Савиных написал, что Н.Н. Бурден-
ко, который начинал учиться на медицинском фа-
культете Императорского Томского университета, 
поддержал его. «Бурденко, – пишет А.Г. Савиных, –
в кулуарах долго со мной разговаривал о разных 
вещах, вернее, он говорил, а я слушал, так как мне 
пришлось ему писать, а я это не успевал делать. Он 
мне сказал: «Премию-то я присудил тебе. Работа-
то не относилась к теме конкурса, но я заявил, что 
такие исключительные достижения нельзя обойти, 
не премировав» [3. Л. 21]. Результатом поездки А.Г. 
Савиных в Москву стало признание разработан-
ного им хирургического метода лечения сложного 
онкологического заболевания.

Таким образом, личные письма являются 
важным биографическим источником и могут до-
полнить интересными деталями биографию этого 
выдающегося отечественного ученого-хирурга.
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Юбилей

Виктор Лукич Ивасенко родился 1 октября 1928 
года в селе Ваганово Октябрьского района Челя-
бинской области. В 1945 году после окончания 9 
классов средней школы, поступил в медицинское 
училище г. Троицка Челябинской области, после 
окончания которого направлен в г. Ныроб Пермской 
области фельдшером в систему МВД. 

В 1950 году призван в учебный отряд подводно-
го плавания ВМФ СССР (г. Владивосток), откуда 
приказом министра обороны направлен в госпиталь 
№ 139 города Порт-Артур. После специализации в 
госпитале служил фельдшером поста медицинской 
помощи бригады торпедных катеров (бухта Раз-
бойник залива Петра Великого).

Несмотря на выслуженный срок и огромное 
стремление учиться в медицинском вузе, Виктор 
Лукич оставался в армии, так как по распоряжению 
Правительства медицинские специалисты средне-
го звена демобилизации не подлежали. Однако 
благодаря неоднократным ходатайствам Героя Со-
ветского Союза комбрига А.Г. Канонадзе, симпа-
тизировавшего желанию молодого парня учиться, 
в 1958 году матроса Ивасенко демобилизовали. 
Он вернулся в г. Челябинск и поступил на первый 
курс Челябинского медицинского института, кото-
рый окончил в июне 1964 года по специальности 
«лечебное дело». 

По распределению В.Л. Ивасенко направили для 
работы в санитарно-эпидемиологическую службу
г. Челябинска на должность врача-радиолога.  Вик-

К 85-летиЮ
Со дня рождения
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тор Лукич принял активное участие в создании 
сначала группы, а затем и отдела радиационной 
гигиены при городском Центре Госсанэпиднадзора. 
Одновременно с работой в ГорСЭС с января 1969 
года Виктор Лукич начал работать по совмести-
тельству в должности врача-радиолога Челябин-
ского областного онкологического диспансера, 
организовав и возглавив службу радиационной 
безопасности и дозиметрии. С 2005 года В.Л. Ива-
сенко постоянно работает в ЧОКОД в должности 
врача-радиолога. Ему присвоена высшая категория 
врача-радиолога.

Виктор Лукич Ивасенко носит звания «Ветеран 
Великой Отечественной войны (ст. 20 «Труженик 
тыла»)», «Отличник здравоохранения», «Ветеран 
труда», награжден медалью «Труженику тыла в 
годы Великой Отечественной войны» и юбилей-
ными медалями, в том числе медалью «90 лет 
Госсанэпидслужбе России».

В настоящее время Виктор Лукич Ивасенко 
продолжает активно трудиться, передавая коллегам 
свой богатый опыт. 

В день славного юбилея желаем Виктору Луки-
чу здоровья и профессионального долголетия.

ГБУЗ «Челябинский областной клинический 
онкологический диспансер»

ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государствен-
ный медицинский университет»

Ассоциация врачей-радиологов России 
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8 ноября 2013 года на 80-м году ушел из жизни 
заслуженный деятель науки Российской Феде-
рации, лауреат Государственной премии СССР 
и премии Правительства РФ в области науки и 
техники, крупный ученый в области медицинской 
радиологии и радиационной медицины, академик 
РАМН, профессор Анатолий Федорович Цыб. 

Анатолий Фёдорович Цыб родился 21 января 
1934 года на Украине. Его детство прошло в годы 
Великой Отечественной войны на территории 
Миргородского района Полтавской области. После 
окончания с серебряной медалью средней школы 
он поступил на медицинский факультет Ужгород-
ского государственного университета, который в 
1957 году окончил с красным дипломом, и при-
ступил к работе главным врачом сельской больни-
цы. Там он получил практические медицинские и 
управленческие навыки. 

В 1961 году он был принят в аспирантуру Инсти-
тута медицинской радиологии АМН СССР в городе 
Обнинске Калужской области, где начал осваивать 
новый раздел рентгенологии – лимфографию, воз-
главив соответствующее отделение в составе отде-
ла рентгенологии. Широкую известность получили 
результаты исследований А.Ф. Цыба по ангио- и 
лимфографической оценке местных лучевых по-
вреждений. Под его руководством созданы новые 
технологии для диагностики и лечения онкологи-
ческих заболеваний, основанные на применении 
высокоэнергетических ускорителей, современных 

памяти
аКадемиКа рамн

анатолия Федоровича 
цыба

источников ионизирующих излучений, а также на 
использовании физических и химических факто-
ров, повышающих радиочувствительность злока-
чественных клеток. 

В 1978 году Анатолий Федорович Цыб возгла-
вил НИИ медицинской радиологии АМН СССР. 
В девяностые годы ХХ века он сумел сохранить 
не только стабильность работы института, но и 
работоспособный коллектив единомышленни-
ков. «Оглядываясь назад, я только сегодня могу 
осознать всю сложность и масштабность пути, 
приведшего к возникновению мощного научного 
коллектива, в котором трудятся порядка тысячи 
семисот человек», – подчеркивал в своих высту-
плениях Анатолий Фёдорович. 

А.Ф. Цыбом определена диагностическая 
значимость лучевых методов и обосновано их 
применение при различных злокачественных 
новообразованиях. Он активно изучал и внедрял 
в практику новые методы лучевой и комбиниро-
ванной терапии опухолей, в том числе с использо-
ванием новых принципов получения изображения 
и обработки информации с помощью новейших 
технологий, включая КТ, МРТ и ультразвуковые 
аппараты. 

Академик А.Ф. Цыб внес весомый вклад в 
ликвидацию медицинских последствий аварии на 
Чернобыльской АЭС. Он непосредственно участво-
вал в организации диспансерного обследования 
детского и взрослого населения, проживавшего на 

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2013. № 6 (60)



83

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2013. № 6 (60)

НеКРОЛОГ

радиоактивно загрязненных территориях. На базе 
Центра был создан Национальный радиационно-
эпидемиологический регистр, где собраны данные 
порядка 800 тысяч человек, подвергшихся лучево-
му воздействию. 

В течение 20 лет А.Ф. Цыб возглавлял Рос-
сийскую научную комиссию по радиологической 
защите. На основании концепции, разработанной 
А.Ф. Цыбом, функционирует программа социаль-
ной защиты и реабилитации людей, пострадавших 
от последствий радиационных аварий. 

Анатолий Фёдорович Цыб стал седьмым лауреа-
том Мемориальной премии мира доктора Такаси 
Нагаи (Япония), ему была вручена оригинальная 
бронзовая статуэтка «Свет жизни». Академик
А.Ф. Цыб был награжден орденами «Знак Поче-
та», «Мужества», «За заслуги перед Отечеством»

IV и III степеней а также удостоен именной меда-
ли к 100-летию выдающегося русского генетика
Н.В. Тимофеева-Ресовского. 

Большое внимание Анатолий Федорович при-
давал воспитанию молодых кадров. Им подготов-
лено 29 докторов и 38 кандидатов медицинских 
наук. За 34 года его руководства Медицинский 
радиологический научный центр стал зрелым и 
признанным учреждением в мировом медицинском 
сообществе.

Коллектив ФГБУ «НИИ онкологии» СО 
РАМН скорбит о тяжелейшей утрате и выражает 
родным Анатолия Фёдоровича свои глубокие 
соболезнования. 

Коллектив ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН
Редакционная коллегия «Сибирского онкологи-

ческого журнала» 
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