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Клинические исследования

Проблема инфекций, вызванных резистентными 
микроорганизмами, актуальна для клиник всех стран. 
В 2001 г. Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) была опубликована «Глобальная стратегия по 
сдерживанию антибактериальной резистентности» 
[12]. Странами Евросоюза и Северной Америки в 
качестве национальных приоритетов принята страте-
гия по предотвращению развития и распространения 
резистентных штаммов микроорганизмов. В боль-
шинстве стран разработаны подобные национальные 
программы [1]. Так, в США проблема распростра-
нения резистентных микроорганизмов рассматрива-

УДК: 616.9-022.36-036.22

ВСПЫШКА ВНУТРИБОЛЬНИЧНОЙ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННОЙ 
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫМИ (MDR) ШТАММАМИ K. PNEUMONIAE

З.В. Григорьевская, И.Н. Петухова, Н.В. Дмитриева

Лаборатория микробиологической диагностики и лечения инфекций в онкологии
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН

115448, г. Москва, Каширское шоссе, e-mail: zlatadoc@list.ru

Серьезной клинической проблемой последних нескольких лет являются штаммы K. pneumoniaе, вырабатывающие металло-
бета-лактамазы (карбапенемазы). Карбапенемаз-продуцирующие штаммы (КРС) K. pneumoniaе резистентны почти ко всем извест-
ным антибиотикам и в 40–50 % случаев приводят к смерти пациента. В большинстве клиник мира проводят эпидемиологические 
расследования инфекционных вспышек, инициированных проблемными микроорганизмами. Организация эпидемиологической 
политики стационара позволяет контролировать ситуацию. В сентябре 2013 г. в ОРИТ ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина была за-
фиксирована вспышка инфекции, вызванная MDR штаммами K. Pneumoniaе, в связи с чем было проведено эпидемиологическое 
расследование.

Ключевые слова: вспышка внутрибольничной инфекции, эпидемиологическая политика стационара, OXA-48 КРС 
K. pneumoniaе.

OUTBREAK OF HOSPITAL-AQUIRED INFECTION CAUSED BY MULTIDRUG RESISTANT STRAINS OF K. PNEUMONIAE 
Z.V. Grigoryevskaya, I.N. Petukhova, N.V. Dmitrieva

Laboratory of Microbiological Diagnosis and Treatment of Infections in Oncology, 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of the  Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

24, Kashirskoye Shosse, 115448-Moscow, Russia, e-mail: zlatadoc@list.ru

The prevalence of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Enterobacteriaceae is increasing globally and is a major clini-
cal concern. Carbapenemase-producing strains (K. Pneumoniaе) can develop resistance to nearly all known antibiotics and in 40-50% of 
cases lead to death of the patient.    Epidemiological studies of outbreaks of infections caused by pathogenic microorganisms are carried out 
in most clinics of the world. Creation of hospital epidemiology program allows the control of hospital’s infection. In September, 2013, the 
outbreak of infection caused by MDR strains of K. Pneumoniaе was registered at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, and 
the epidemiologic study was conducted.

Key words: outbreak of hospital infection, hospital epidemiology, OXA-48 КРС K. pneumoniaе.

ется как угроза национальной безопасности [4]. По 
данным официальной статистики, нозокомиальные 
инфекции ежегодно становятся причиной смерти 
90 000 человек и приводят к экономическим затратам 
в 4,5 млрд долларов. Под эгидой Center for Disease 
Control and Prevention США организована система 
COCA (Clinical Outreach and Communication Acti-
vity) – система сбора информации и оповещения обо 
всех случаях инфекций, вызванных резистентными 
микроорганизмами [3].

Реальной проблемой в течение последних не-
скольких лет являются штаммы K.  pneumoniaе, 
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вырабатывающие металло-бета-лактамазы (карба-
пенемазы) [5, 9, 10]. Карбапенемаз-продуцирующие 
штаммы (КРС) K. pneumoniaе резистентны почти 
ко всем известным антибиотикам и в 40–50  % 
случаев приводят к смерти пациента [6]. В США 
в 2009–2010  гг. 13  % инфекций кровотока были 
вызваны КРС K. pneumoniaе [2, 8]. Наиболее ча-
стыми карбапенемазами среди Enterobacteriaceae 
являются OXA-48, KPC и VIM-1 [7]. В одной из 
клиник США у 18 больных была зафиксирована 
вспышка инфекции кровотока, вызванная OXA-48 
КРС K. рneumoniaе, в 11 (61,1 %) случаях наблю-
дался летальный исход, причиной которого был 
сепсис [10].

В большинстве клиник мира проводят эпи-
демиологические расследования инфекционных 
вспышек, инициированных проблемными микро-
организмами. Организация эпидемиологической 
политики стационара позволяет контролировать 
ситуацию [11]. В сентябре 2013 г. в ОРИТ Россий-
ского онкологического научного центра также была 
зафиксирована вспышка, вызванная MDR штамма-
ми K. pneumoniaе, в связи с чем было проведено 
эпидемиологическое расследование.

Целью исследования явился анализ вспышки 
внутрибольничной инфекции, вызванной MDR 
штаммами K.  pneumoniaе, и проведение оценки 
идентичности штаммов MDR K.  pneumoniaе, 
выделенных с объектов внутрибольничной сре-
ды и от пациентов с инфекциями, вызванными 
K. pneumoniaе.

Материал и методы
Проанализировано 36 MDR штаммов K. pneu-

moniaе ,  выделенных от больных торако-

абдоминального отделения и с объектов больнич-
ной среды ОРИТ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 
Были обнаружены 22 штамма с биотипом 77744372 
(16 – от пациентов и 6 – с объектов больничной 
среды) и 14 штаммов с биотипом 77744272 (13 – от 
пациентов и 1 – с объектов больничной среды). Био-
типы определены с помощью 8-значной экспертной 
системы обработки данных MicroScan и программ-
ного обеспечения системы WаlkАway. Кластер-
ный анализ и видовая идентификация штаммов 
K. pneumoniae производились путем сопоставления 
получаемых масс-спектров с имеющимися базами 
данных с помощью программного пакета MALDI 
Biotyper 2,0 (Германия, «Bruker»). Математические 
модели для классификации масс-спектров, нако-
пленных для разных групп MDR K.  pneumoniae, 
строили на основании генетического алгоритма 
кластеризации, являющегося модулем программы 
ClinProTools 2,1.

Результаты исследования
Были оценены показатели чувствительности 

штаммов K.  pneumoniae, представленных био-
типами 77744372 и 77744272 (табл. 1). Штаммы 
K. pneumoniae с биотипами 77744372 и 77744272 
отличаются большей резистентностью к цефало-
споринам III, IV поколения, меропенему. Количе-
ство чувствительных штаммов к цефтазидиму и 
цефепиму – 60 из 508 (11,8 %), к меропенему – 18 из 
508 (3,5 %). У 486 из 508 (95,6 %) штаммов сохра-
нена чувствительность к имипенему/циластатину, 
у 497 из 508 (97,8 %) – к амикацину. К азтреонаму 
были чувствительны 62 из 508 (12,2 %) штаммов, 
к тетрациклинам – 39 из 508 (7,7 %), к ципрофлок-
сацину – 5 из 508 (0,9 %). 

Таблица 1

Количество штаммов  K. pneumoniae, представленных биотипами  77744372 и  77744272, 
чувствительных к различным антибиотикам, выделенных от онкологических больных

Антибиотики
Биотипы/кол-во чувствительных штаммов (n=509)

MIC,  mcg/ml
77744372 (n=438) 77744272 (n=71)

Амикацин 428 (97,7%) 69 (97,2%) <=16
Азтреонам 47 (10,7 %) 15(21,1) <=8

Цефтазидим 43 (9,8 %) 17 (23,9 %) <=1
Цефепим 43 (9,8 %) 17 (23,9 %) <=8

Имипенем/циластатин 422 (96,3 %) 64 (90,1 %) <=4
Меропенем 12 (2,8 %) 6  (8,5 %) <=4

Ципрофлоксацин 3 (0,7 %) 2 (2,8 %) <=1
Тетрациклин 27 (6,2 %) 12 (16,9 %) <=4
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В целом штаммы K. pneumoniae с биотипами 
77744372 и 77744272 идентичны по тестовому 
составу. Отличие биотипа 77744372 от 77744272 
заключается в идентификационной реакции VP 
(Voges-Proskauer) – формирование ацетилметил-
карбинола, который обнаруживается образованием 
красного цвета после добавления 40 % гидрооксида 
калия и 5 % альфа-нафтола. В случае определения 
биотипа штамма K. pneumoniae 77744372 – (VP+), 
при биотипе 77744272 – (VP−).

С целью определения идентичности штаммов 
K.  pneumoniaе, вызвавших вспышку внутри-
больничной инфекции, штаммы MDR K.  pneu-
moniae с биотипами 77744372 и 77744272 были 
изучены с использованием прямого MALDI-
масс-спектрометрического метода. Проведен 
кластерный анализ изолятов, который с высокой 
степенью вероятности отражает истинные фило-
генетические отношения изучаемых штаммов, 
и на его основе построена дендрограммма (MSP 
Dendrogram), на которой  имеются три отдельных 
масс-спектрометрических пика, окрашенных в 
серый, голубой и коричневый цвета (рис. 1). В 
«серый» пик вошел 1 штамм, полученный в ма-

териале от больного. «Голубой» пик представлен 
коллекционными масс-спектрами, заложенными в 
систему MALDI Biotyper 2,0. В «коричневый» пик 
вошли все остальные изучаемые штаммы – 34 из 
35 (97,1 %), которые образовали две ветви. Первая 
ветвь образована одним штаммом – 3Р-6218, полу-
ченным в материале от больного. Во вторую ветвь 
вошли остальные 33 штамма: 7 (21,2 %) – штаммы, 
полученные с объектов больничной среды, и 26 
(78,8 %) – штаммы, полученные из патологических 
материалов больных.

В свою очередь, «коричневая» ветвь, образован-
ная 33 штаммами, делится на две подветви, одну 
из которых образуют 7 штаммов, наиболее близких 
к коллекционным масс-спектрам K.  pneumoniae 
RV_BA_03_BLK и K. pneumoniae 37595 PFM, вто-
рую – 26 штаммов, отличных от всех имеющихся 
в системе MALDI Biotyper 2,0 коллекционных 
масс-спектров.

Обсуждение 
Клон из 26 (74,3  %) штаммов MDR K.  pneu-

moniae с биотипами 77744372 и 77744272, 
которые составили подветвь «коричневого» масс-
спектрометрического пика, является основным в 

Рис. 1. MSP Dendrogram. Указаны номера анализов согласно внутренней нумерации.
Примечание: P – анализы, полученные от больного, S – санитарно-бактериологические анализы
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нашей клинике и представлен филогенетически 
близкими микроорганизмами, отличными от всех 
коллекционных масс-спектров. Скорее всего, мы 
имеем дело с филогенетически новыми штаммами, 
подлежащими изучению и регистрации в системе 
MALDI Biotyper 2,0.

В Российском онкологическом научном центре 
у 4 из 6 (66,6  %) больных с бактериемией, вы-
званной MDR штаммами K pneumoniaе, в течение 
2–4 сут был отмечен летальный исход. Причина 
смерти – сепсис. Методом генотипирования было 
выяснено, что все штаммы являлись продуцентами 
карбапенемаз OXA-48.

Таким образом, летальность при инфекциях 
кровотока, вызванных OXA-48 продуцирующими 
штаммами K. pneumoniaе, в Российском онколо-
гическом научном центре составила 66,6  %, что 
соответствует международным данным [10].

Выводы
Обнаружение штаммов K.  pneumoniae, пред-

ставленных биотипами 77744372 и 77744272, на 
предметах внутрибольничной среды и у пациен-
тов с различными нозокомиальными инфекциями 
свидетельствует об их внутрибольничной природе. 
Передача и распространение штаммов происходят 
контактным путем. Грамотная организация эпиде-
миологической политики стационара способствует 
прерыванию путей передачи инфекции и  ликвида-
ции госпитальных штаммов.
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Рак легкого (РЛ) является наиболее часто встре-
чающейся злокачественной опухолью и ведущей 
причиной смертности как в мире, так и в нашей 
стране  [7]. В РФ в 2011 г. выявлено 56030 случаев 
рака легкого (24,04 на 100 000 населения), из них 
мужчин – 45 442, женщин – 10 588. Зарегистри-
ровано 50 440 случаев смерти (41 767 мужчин и
8 673 женщины). На долю смертельных исходов 
от рака легкого у мужчин приходится около 27,0 % 
(1/3 случаев от всех ЗНО) [4].

УДК: 616.24-006.6-059:615.28

ХИМИОТЕРАПИЯ В КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ 
МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО

РАКА ЛЕГКОГО

Е.Л. Юмов1, С.В. Миллер1, Н.В. Литвяков1,2, Т.В. Полищук1, С.А. Тузиков1,3, 
О.В. Черемисина1, В.Е. Гольдберг1, Е.О. Родионов1,3 

ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, г. Томск1

Национальный исследовательский Томский государственный университет, г. Томск2 
ГОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск3

634028, г. Томск, ул. Савиных. 12/1, e-mail: miiler_sv@sibmail.com1

Проведен сравнительный анализ непосредственных и отдаленных результатов лечения 68 больных немелкоклеточным раком 
легкого III стадии. Основную группу составили 36 пациентов, которым было проведено 2 курса неоадъювантной химиотерапии 
по схеме винорельбин/карбоплатин с последующей оценкой объективного эффекта. В случаях полной и частичной регрессии и 
при стабилизации процесса проводилось радикальное хирургическое вмешательство с последующей адъювантной химиотерапией 
по той же схеме в количестве 3 циклов. Контрольную группу составили 32 пациента, которым выполнено только радикальное 
хирургическое лечение. Результаты исследования свидетельствуют о повышении эффективности проводимого комбинированного 
лечения за счет достоверного уменьшения количества местных рецидивов, отдаленных метастазов и улучшения показателей общей 
выживаемости по сравнению с группой хирургического лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, комбинированное лечение, неоадъювантная химиотерапия.

CHEMOTHERAPY IN COMBINED MODALITY TREATMENT FOR LOCALLY ADVAMCED NON-SMALL
CELL LUNG CANCER

Е.L. Yumov1, S.V. Miller1, N.V. Litvyakov1,2, Т.V. Polischuk1, S.А. Tuzikov1,3, О.V. Cheremisina1, V.Е. Goldberg1, Е.О. Rodionov1,3 
Cancer Research Institute, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk1

National Research Tomsk State University, Tomsk2 
Siberian State Medical University, Tomsk3

12/1 Savinykh Street, 634028-Tomsk, e-mail: miiler_sv@sibmail.com1

The comparative analysis of immediate and long-term clinical outcomes in 68 patients with stage III non-small cell lung cancer was 
carried out. The study group comprised 36 patients who received 2 cycles of neoadjuvant vinorelbin/carboplatin-containing chemotherapy 
with subsequent assessment of objective response. If complete and partial responses were achieved and in cases with stable disease, patients 
underwent radical surgery followed by 3 cycles of the same regimen of adjuvant chemotherapy. The control group consisted of 32 patients 
who underwent surgery alone. The results obtained showed efficacy of the combined modality treatment due to significant decrease in the 
rate of local recurrences, distant metastases and increase in the rate of overall survival as compared to the group with surgery alone.

Key words: non-small cell lung cancer, combined modality treatment, neoadjuvant chemotherapy.

Хирургический метод лечения эффективен 
только при ранних стадиях немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ). При прединвазивном внутри-
эпителиальном и микроинвазивном раке легкого 
5-летняя выживаемость достигает 92 % и 80 % со-
ответственно. Близкие результаты у больных НМРЛ 
IA стадии – 70–80 %. Однако по мере нарастания 
распространенности опухолевого процесса показа-
тели 5-летней выживаемости значимо снижаются, 
составляя при стадии IB – 50–60 %, при IIА и IIB 
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стадиях – 30–40 %, при IIIA стадии – 15–20 %, при 
IIIB стадии – 10–12 % [1]. Таким образом, при мест-
нораспространенном НМРЛ перед клиницистами 
возникает проблема выбора лечебного алгоритма. 
Одним из направлений комбинированного лечения 
рака легкого является комбинация хирургического 
лечения с системной химиотерапией. В ряде ис-
следований было показано, что эффективность 
химиотерапии прямо коррелирует с лечебным 
патоморфозом опухоли, определяемым при ги-
стологическом исследовании. Предоперационная 
системная противоопухолевая терапия позволяет 
значимо увеличить безрецидивную и общую вы-
живаемость больных местнораспространенным 
НМРЛ [2, 8, 12]. Данные последнего метаанализа, 
в котором обобщены результаты лечения 1 507 
пациентов, показывают, что использование пред-
операционной химиотерапии предполагает 12 % от-
носительную пользу (HR=0,88; 95 % ДИ=0,76–1,01; 
р=0,07), что эквивалентно абсолютному улучше-
нию в выживании на 5 % в течение 5 лет [5]. 

Сочетание неоадъювантной и адъювантной 
химиотерапии при НМРЛ IIIA стадии является 
одним из рациональных вариантов комбиниро-
ванного  лечения, однако исследования по поиску 
наиболее оптимальных сочетаний цитостатиков 
активно ведутся во всем мире [9, 11, 12]. Одной 
из перспективных комбинаций является схема 
карбоплатин + винорельбин или паклитаксел, их 
применение в качестве индукционной терапии 
показало приемлемую эффективность с хорошей 
переносимостью и низкой токсичностью. При ис-
пользовании данных схем химиотерапии достигну-
ты удовлетворительные показатели выживаемости 
больных НМРЛ IIIA стадии, особенно при  полной 
резекции опухоли [10].

Важной проблемой комбинированного лечения 
НМРЛ является токсичность применяемых препара-
тов, однако показано, что риск послеоперационных 
осложнений после неоадъювантной химиотерапии 
не увеличивается. В частности, Evans et al. [6] сооб-
щают, что у 397 больных с НМРЛ III стадии, полу-
чавших хирургическое и комбинированное лечение  
с неоадъювантной химиотерапией,  различий в 
подгруппах по частоте осложнений, продолжи-
тельности пребывания в стационаре и смертности 
после пневмонэктомий и лобэктомий не выявлено. 
Большое значение имеет токсический профиль 
используемой комбинации химиотерапевтических 

препаратов. J. Giuliani et al. [9] показали безопас-
ность применения карбоплатин-содержащих дубле-
тов, в том числе и у пожилых пациентов с НМРЛ. В 
целом, использование комбинации карбоплатина с 
винорельбином или гемцитабином было связано с 
низким профилем токсичности без отрицательного 
влияния на эффективность. Тем не менее оценка 
целесообразности применения системной химио-
терапии при комбинированном лечении местно-
распространенного НМРЛ остается актуальной 
проблемой клинической онкологии. 

Цель исследования – изучить непосред-
ственную и отдаленную эффективность комби-
нированного лечения НМРЛ с использованием 
неоадъювантной химиотерапии по схеме вино-
рельбин/карбоплатин, радикальной операции и 
адъювантной химиотерапии.

Материал и методы
Проанализированы результаты лечения 68 

больных немелкоклеточным раком легкого, на-
ходившихся в торакоабдоминальном отделении 
ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН в 2004–2013 гг. 
До начала лечения во всех случаях была получена 
морфологическая верификация диагноза плоско-
клеточный рак – в 41 (60,3 %), аденокарцинома – в 
27 (39,7 %) наблюдениях. Пациенты ранее не по-
лучали какого-либо противоопухолевого лечения 
и не имели соматических противопоказаний для 
комбинированной терапии. Возраст больных –
18–70 лет, в среднем – 59,20 ± 5,6 года, наибольшее 
число пациентом было в возрастном интервале от 
46 до 69 лет, что соответствует статистическим 
данным о заболеваемости раком легкого. Соотно-
шение заболевших мужчин и женщин в группах 
составило 7,5:1. 

Все пациенты имели III стадию заболевания в 
соответствии с классификацией TNM 7 пересмотра 
(2009 г.): IIIA стадия выявлена у 61 (89,7 %), IIIB 
стадия – у 7 (10,3 %) больных. Опухоль соответ-
ствовала T2 у 5 (7,4 %), T3 – у 53 (77,9 %), T4 – у 10 
(14,7 %) больных. Распределение по критерию N: 
N1 – 35 (51,5 %), N2 – у 29 (42,6 %), N3 – у 4 (5,9 %) 
пациентов. 

Центральный и периферический рак диагно-
стирован в 36 (52,9 %) и 32 (47,1 %) наблюдениях 
соответственно. Левое и правое легкие были по-
ражены с одинаковой частотой. При этом чаще 
всего опухоль локализовалась в верхних долях –  в 
41 (60,3 %), реже в нижних долях – в 15 (22,1 %), в 
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главных бронхах – в 7 (10,3 %) и в средней доле – в 
5 (7,3 %) случаях.

Больные были распределены на две группы. 
Основную группу составили 36 пациентов, кото-
рым проведено комбинированное лечение. Кон-
трольную группу составили 32 пациента, которым 
выполнено только радикальное хирургическое 
лечение.

Пациентам основной группы химиотерапия 
проводилась при удовлетворительном общем 
состоянии и лабораторных показателях без от-
клонений от нормы. Винорельбин вводили в дозе
25 мг/м2 в виде внутривенной инфузии на 1-й и 8-й 
дни цикла. Во 2-й день, через 20 ч после инфузии 
винорельбина, внутривенно капельно вводили кар-
боплатин в дозе по AUC 6, в количестве 2–3 курсов, 
интервал между курсами составил 20 дней. Далее 
проводилась оценка эффективности проведенной 
химиотерапии. В случае клинического объективно-
го эффекта (полные и частичные регрессии) и при 
стабилизации процесса проводилось радикальное 
хирургическое вмешательство с последующей 
адъювантной химиотерапией по той же схеме в 
количестве 3 циклов. На данный способ лечения 
получен патент РФ на изобретение № 2455986.

Оценка непосредственных результатов ком-
бинированного лечения больных раком легкого 
предложенным способом проводилась с использо-
ванием шкалы RECIST. После операции удаленное 
легкое с опухолью и регионарными лимфатиче-
скими узлами подвергалось патоморфологиче-
скому исследованию, также оценивалась степень 
лекарственного патоморфоза согласно общепри-
нятой классификации ВОЗ. Обязательному цито-
логическому и гистологическому исследованию 
подвергалась линия резекции бронха.

Статистическая обработка результатов прове-
дена методом вариационной статистики с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента. Количественная 
оценка исследуемых явлений в ряде случаев пред-
ставлена в виде относительной величины (%). 
Оценка достоверности различия результатов 
по выживаемости исследуемых групп больных 
проводилась с использованием обобщенного
показателя χ2.

Результаты исследования и обсуждение 
При оценке непосредственной эффективности 

неоадъювантной химиотерапии частота клини-
ческого объективного эффекта составила 22,2 %, 

включая полные регрессии (ПР) у 1/36 (2,8 %) па-
циента и частичные регрессии (ЧР) у 7/36 (19,4 %) 
больных. Стабилизация процесса наблюдалась у 
28/36 (77,8  %) пациентов. Прогрессирования за-
болевания выявлено не было. В случаях с ПР и ЧР 
процесса гистологически у 7 пациентов диагно-
стирован плоскоклеточный рак различной степени 
дифференцировки,  у 1 пациента – аденокарцинома 
(эффект ЧР). В случаях стабилизации процесса у 
15 больных был выявлен плоскоклеточный рак, 
аденокарцинома – у 13 пациентов.

Пациентам основной группы всего было про-
ведено 180 курсов химиотерапии (ХТ), из них 72 
курса в неоадъювантном режиме. Осложнения ХТ 
оценивались с помощью стандартных критериев 
ВОЗ. Применение неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) по схеме винорельбин/карбоплатин вы-
звало непосредственные побочные реакции в виде 
слабости, снижения аппетита, тошноты, рвоты, 
которые отмечались во время инфузии химиопре-
паратов или в первые часы после ее окончания. 
Самым частым осложнением НАХТ являлась ге-
матологическая токсичность (31,5 ± 7,9 %), в том 
числе лейкопения I–II степени – 11 %, нейтропения 
I–II степени – 9,8 %, анемия легкой степени – 5,5 %, 
тромбоцитопения I–II степени – 5,2 %. Инфекци-
онных осложнений, связанных с уменьшением 
количества лейкоцитов, не отмечено. На втором 
месте по частоте были гастроинтестинальные 
осложнения: тошнота и рвота I–II степени наблю-
далась в 10,3 ± 5,9 % случаев, гепатотоксичность, 
проявлявшаяся повышением уровня трансаминаз 
в периферической крови, – в 9,1 ± 4,3 %. Нефро-
токсичность выявлена в 9,4 ± 4,6 %, алопеция – в 
11,3 ± 5,5 %. Осложнения химиотерапии гастроин-
тестинального и гематологического характера были 
кратковременными и обратимыми.

На хирургическом этапе лечения в обе-
их группах пневмонэктомии выполнены 36 
(52,9  %) больным (из них 9 комбинированных),
лобэктомия – 31 (45,6 %), билобэктомия – 1 (1,5 %) 
пациенту. Операции выполнялись из передне-
бокового торакотомного доступа с обязательной 
системной ипсилатеральной лимфодиссекцией. 
Послеоперационные осложнения в основной 
группе развились  у 5 (13,9 ± 5,8 %) больных, в 
контрольной группе – у 5 пациентов, что составило 
15,6 ± 6,4 %. Различия статистически не значимы 
(р>0,05). Такие осложнения, как бронхиальный 
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свищ и эмпиема плевры, пневмония, гемоторакс, 
по частоте и степени тяжести отличий в сравни-
ваемых группах не имели. Непосредственно после 
оперативного вмешательства в контрольной группе 
умерло 2 (6,2 ± 4,2 %) пациента, в основной группе 
смертельных исходов не наблюдалось.

После операции всем пациентам основной груп-
пы назначалась адъювантная химиотерапия, было 
проведено 108 курсов. Наиболее частым видом 
гематологической токсичности (40,7 ± 8,1 %) была 
лейкопения II–III степени – 13 %, затем нейтропе-
ния II–III степени – 11,6 %, анемия легкой и средней 
степени тяжести – 10,2  %, тромбоцитопения III 
степени – 3,9 %, тромбоцитопения IV степени – 
2,0  %. Частота негематологической токсичности 
(преимущественно гастроинтестинальной) была 
низкой, ее тяжесть во всех случаях  не превыша-
ла уровень II степени. В целом осложнения при 
послеоперационной ХТ встречались несколько 
чаще, чем при НАХТ, что, по-видимому, связано с 
истощением организма после обширного хирурги-
ческого вмешательства.

Степень лекарственного патоморфоза (ЛП) была 
изучена у 36 пациентов. Чаще всего выявлялся ЛП 
II степени – у 18 (50 %), ЛП I степени наблюдался 
у 12 (33,3 %) больных. Лекарственный патоморфоз 
как III, так и IV степеней наблюдался с одинаковой 
частотой, в обоих случаях они были выявлены у 
3 (8,3 %) больных. В целом эффективность лече-
ния по критерию «лечебный патоморфоз III–IV 
степеней» составила 16,7 % (6 из 36 больных). У 
пациентов с лекарственным патоморфозом III–IV 
степеней гистологический тип опухоли был пред-
ставлен плоскоклеточным раком в 3 случаях, 
аденокарциномой легкого – еще в 3 наблюдениях. 
При ЛП II степени в 13 случаях выявлен плоскокле-
точный рак, в 5 – аденокарцинома. Лекарственный 
патоморфоза I степени наблюдался у 6 пациентов 
с плоскоклеточным раком и с той же частотой при 
аденокарциномах.

При сопоставлении частоты клинического объ-
ективного ответа опухоли на терапию и степени 
лекарственного патоморфоза было выявлено, что 
случаи с ЛП IV степени соответствовали частич-
ной регрессии и полной регрессии (2 и 1 случай 
соответственно). Лекарственному патоморфозу 
III степени соответствовали 2 случая с ЧР и 1 – со 
стабилизацией опухолевого процесса. При ЛП II 
степени чаще всего наблюдалась стабилизация (у 

16 из 18 пациентов) и лишь 2 случая с частичной ре-
грессией. Интересно отметить, что в случаях с ЛП 
I степени у 2 пациентов была выявлена частичная 
регрессия, у остальных 10 больных  наблюдалась 
стабилизация процесса.

Для анализа отдаленных результатов были про-
слежены исходы лечения больных в течение трех 
лет, поскольку, по данным литературы, свыше 
60 % рецидивов и отдаленных метастазов НМЛР 
возникают в эти сроки [3]. В основной группе 
прогрессирование заболевания наблюдалось у 14 
(38,9 ± 2,9 %) больных. У 9 (25,1 ± 4,5 %) пациентов 
зарегистрированы отдаленные метастазы (у 6 – в 
головной мозг, у 3 – в печень), у 3 пациентов –
сочетание местного рецидива и отдаленных мета-
стазов. В контрольной группе прогрессирование 
заболевания выявлено в 18 (56,3 ± 2,4 %) случаях, 
причем за счет отдаленного метастазирования – 
в 11 (34,4  ±  2,5  %) наблюдениях. В первый год 
мониторинга прогрессирование заболевания раз-
вилось у 9 больных, во 2-й год – у 6, в 3-й год – у 
3 пациентов. Следует также отметить одновре-
менное развитие местного рецидива и отдаленных 
метастазов после операции у двух больных на 6-й 
и 10-й мес наблюдения. В сравниваемых группах 
прогрессирование заболевания за счет отдаленного 
метастазирования в основном выявлено в первые 
6–12 мес после лечения.

Проведение комбинированного лечения умень-
шает количество местных рецидивов по сравнению 
с контрольной группой. За период трехлетнего на-
блюдения рецидивы наблюдались у 5 (13,9 ± 4,4 %) 
и 7 (25,0 ± 4,8 %) больных соответственно. За этот 
же срок  в основной группе умерло от прогресси-
рования заболевания 7 больных, в контрольной 
группе – 14 пациентов. Различия статистически 
значимы (р<0,05).

Для оценки отдаленной эффективности ком-
бинированного лечения была изучена трехлетняя 
безрецидивная и общая выживаемость в обеих 
группах больных. В основной группе показатель 
3-летней безрецидивной выживаемости равнялся 
61,1 ± 4,5 %, в контрольной группе – 46,5 ± 3,5 %. 
Различия статистически значимы (р<0,05). Общая 
3-летняя выживаемость составила 80,5 ± 3,5 % и 
50,1 ± 3,9 % соответственно (р < 0,05).

Таким образом, установлено, что предложенная 
схема неоадъювантной химиотерапии не вызывает 
тяжелых осложнений, удовлетворительно перено-



13

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 2 (62)

ХИМИОТЕРАПИЯ В КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО НМРЛ

сится больными с НМРЛ III стадии. Полученные 
данные свидетельствуют о повышении эффектив-
ности проводимого комбинированного лечения 
за счет достоверного уменьшения количества 
местных рецидивов, отдаленных метастазов и 
улучшения показателей общей выживаемости по 
сравнению с группой хирургического лечения.
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Заболеваемость раком яичника (РЯ) в России 
составляет 2,5 % в общей структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями и 4,6 % 
среди гинекологических опухолей (3-е место после 
рака тела и шейки матки). Согласно данным попу-
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ДИССЕМИНИРОВАННОГО рака яичника диоксадэтом 

в сравнении с цисплатином в эксперименте

В.Г. Беспалов, О.А. Беляева, Г.С. Киреева, К.Ю. Сенчик, А.Н. Стуков, 
А.М. Беляев

ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург
197758, г. Санкт-Петербург, ул. Ленинградская, 68, e-mail: bespalov_niio@mail.ru

Проведено сравнительное изучение противоопухолевой активности цисплатина и диоксадэта в химиоперфузионном лечении 
на модели асцитной опухоли яичника (ОЯ) у 172 самок крыс линии Вистар. Асцитная ОЯ перевивалась внутрибрюшинно по
0,5 мл асцитической жидкости каждой крысе в концентрации 2×107 опухолевых клеток/мл. Препараты вводили однократно через 
48 ч после перевивки ОЯ в максимально переносимых дозах (МПД). Нормотермическую интраперитонеальную химиоперфузию 
(НИПХ) и гипертермическую интраперитонеальную химиоперфузию (ГИПХ) с цисплатином и диоксадэтом осуществляли в дозах, 
в 5−20 раз превышающих дозы этих препаратов при их обычном интраперитонеальном введении. Противоопухолевые эффекты 
препаратов оценивали по увеличению продолжительности жизни животных. При нормо- и гипертермической химиоперфузии 
цисплатин увеличивал МПЖ на 317 % и 183 % (р<0,05), а диоксадэт – на 244 % и 444 % (р<0,05) соответственно, по сравнению с 
МПЖ в контрольной группе животных, не получавших лечения. Наиболее эффективным режимом лечения диссеминированного 
рака яичника в эксперименте является ГИПХ с диоксадэтом.

Ключевые слова: нормо- и гипертермическая интраперитонеальная химиоперфузия, опухоль яичников, диоксадэт, 
цисплатин.

Intraperitoneal CHEMOPERFUSION TREATMENT OF ADVANCED OVARIAN CANCER
WITH DIOXADET COMPARED TO CISPLATIN in experimental study

V.G. Bespalov, О.А. Belyaeva, G.S. Kireeva, K.Yu. Senchik, A.N. Stukov, A.M. Belyaev
N.N. Petrov Research Institute of Oncology of the Ministry of Health, St. Petersburg
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e-mail: bespalov_niio@mail.ru

Comparative study of antitumor activity of cisplatin and dioxadet in chemoperfusion treatment was carried out on ascitic ovarian cancer model 
in 172 Vistar female rats. Ovarian cancer was inoculated intraperitoneally at a volume of 0.5 ml per rat with concentration of tumor cells 2×107/
ml. The drugs were administered once in 48 hours after inoculation of ovarian cancer in maximum tolerated doses (MTD). Normothermic 
intraperitoneal chemoperfusion (IPEC) and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion (HIPEC) were performed with cisplatin or dioxadet 
at doses that were 5−20 times higher than those for their standard intraperitoneal administration. Antitumor effects of the drugs were esti-
mated in increase of median survival time (MST). In case of IPEC and HIPEC cisplatin increased the MST by 317  % and 183  % (р<0.05) 
respectively, when dioxadet increased the MST by 244  % and 444  % (р<0.05) respectively compared to the control group of animals that 
didn’t receive any treatment. HIPEC with dioxadet is the most effective regimen in experimental treatment of advanced ovarian cancer.

Key words: normo- and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion, ovarian cancer, dioxadet, cisplatin.

ляционных регистров, 5-летняя выживаемость при 
РЯ варьирует в пределах от 12 до 42 % [4]. Прогрес-
сирование РЯ происходит преимущественно в виде 
диссеминации по брюшине с развитием карцино-
матоза [1]. Для лечения перитонеального карцино-

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ исследования
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матоза и асцита используется внутрибрюшинная 
(в/б) химиотерапия цитостатиками, позволяющая 
увеличить концентрацию лекарственного вещества 
в брюшной полости, усилить его проникновение 
в опухолевую ткань и уменьшить системное ток-
сическое действие [8].

Одним из вариантов в/б химиотерапии является 
высокотехнологичный метод интраперитонеальной 
химиоперфузии. Сочетание данного метода лече-
ния с локальной гипертермией рассматривается 
как перспективный вариант лечения карцинома-
тоза брюшной полости, позволяющий значительно 
увеличить выживаемость больных диссеминиро-
ванным РЯ. Согласно данным одного из последних 
метаанализов гипертермическая интраперитоне-
альная химиоперфузия (ГИПХ) с цисплатином или 
другими цитостатиками после циторедуктивной 
операции обеспечивает среднюю продолжитель-
ность жизни пациентов с РЯ до 64 мес, тогда как при 
стандартной внутривенной химиотерапии цисплати-
ном этот показатель составляет около 30 мес. Однако 
результаты этого же исследоваия свидетельствуют о 
том, что токсичность химиотерапии III степени реги-
стрировалась у 40 % больных, IV степени – у 15 % 
больных [6]. Для улучшения результатов лечения 
больных с диссеминированным РЯ и снижения ток-
сичности в/б химиотерапии необходим поиск новых 
противоопухолевых препаратов [2].

В «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» был разра-
ботан отечественный противоопухолевый препарат 
из группы алкилирующих соединений этиленими-
нов – диоксадэт, обладающий высоким контактным 
противоопухолевым действием [5]. Ранее нами 
было показано, что при обычном в/б введении в 
максимально переносимых дозах (МПД) диоксадэт 
проявил противоопухолевую активность, сравни-
мую с цисплатином [3]. В то же время диоксадэт 
отличается меньшей системной токсичностью и не 
вызывает спаек в брюшной полости, что характерно 
для цисплатина [5].

Цель исследования – изучить противоопухоле-
вое действие диоксадэта в сравнении с цисплатином 
в химиоперфузионном лечении РЯ в эксперименте.

Материал и методы
Исследование проведено на 172 самках крыс 

линии Вистар с массой тела 200–260 г из питомника 
«Рапполово» РАМН. Животные получали стандарт-
ный полнорационный брикетированный комбикорм 
(рецепт ПК-120) производства компании «Лабора-

торкорм» (Москва) и водопроводную питьевую воду 
без ограничений.

Использован штамм ОЯ, созданный в 1958 г. пере-
вивкой ОЯ от крысы, подвергшейся трансплацентар-
ному воздействию 7,12-диметилбенз(а)антрацена. 
Штамм ОЯ был получен из РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН. При проведении эксперимента штамм ОЯ 
постоянно перевивали в/б нескольким крысам: все-
го для поддержания штамма были использованы 44 
крысы. От одной крысы на 5–7-й день после пере-
вивки ОЯ брали асцит, разбавляли его стерильным 
физиологическим раствором и вводили в/б точное 
количество опухолевых клеток (1×107) всем кры-
сам, включенным в эксперимент.

После перевивки ОЯ крысы рандомизирова-
лись на 9 групп: I группа (n=19) – контроль (0,5 мл 
физиологического раствора в/б); II группа (n=11) – 
нормотермическая интраперитонеальная перфузия 
физиологическим раствором (НИПП); III группа 
(n=14) – гипертермическая интраперитонеальная 
перфузия физиологическим раствором (ГИПП); IV 
группа (n=12) – цисплатин, растворенный в физио-
логическом растворе в дозе 4 мг/кг массы тела в/б; 
V группа (n=12) – цисплатин при НИПХ (нормо-
термическая интраперитонеальная химиоперфузия) 
в дозе 40 мг/кг; VI группа (n=14) – цисплатин при 
ГИПХ в дозе 20 мг/кг; VI группа (n=19) – диоксадэт, 
растворенный в физиологическом растворе в дозе
1,5 мг/кг массы тела в/б; VII группа (n=14) – диокса-
дэт при НИПХ в дозе 30 мг/кг; VIII группа (n=13) – 
диоксадэт при ГИПХ в дозе 15 мг/кг. Все описанные 
манипуляции проводились однократно через 48 ч 
после перевивки ОЯ.

Экспериментальная установка для перфузий 
собрана из оборудования производства Цен-
трального научно-исследовательского и опытно-
конструкторского института робототехники и 
технической кибернетики (Россия): мехатронный 
перфузионный перистальтический насос «Марс»; 
баня термостатирующая прецизионная LOIP LB-200; 
универсальный кибернетический комплекс реги-
страции и анализа параметров витальных функций 
«Телец». Использованы грелка (Microlife FH 80, раз-
мер 30,5×34,5 см, Германия), цифровые термометры 
CheckTemp (Hanna, Германия), катетеры (КД Ме-
дикал ГмбХ Хоспитал Продактс, Германия), рас-
сасывающийся шовный материал (Safil 3/0 B/Braun, 
Германия), нерассасывающийся шовный материал 
(Ethibond Excel 2.0, Johnson  &  Johnson, Ethicon, 
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США). Использованы лекарственные препараты: ди-
оксадэт, цисплатин (Фармахеми Б.В., Нидерланды) в 
виде раствора для инъекций (0,5 мг/мл), гемобаланс 
(Nature Vet, Австралия), кетопрофен (Фламакс, ЗАО 
«ФармФирма «Сотекс», Россия), тиопентал натрия 
(ОАО «Акционерное Курганское общество медицин-
ских препаратов и изделий «Синтез», Россия), цеф-
триаксон (Медокеми Лтд., Кипр). Диоксадэт в виде 
порошка для приготовления раствора для инфузий 
был синтезирован компанией «Кемконсалт» (Россия) 
в соответствии с лабораторным технологическим 
регламентом синтеза данного препарата.

Перед проведением перфузии в брюшную полость 
помещали цифровой термометр и катетеры на приток 
(в левой подвздошной области) и на отток (в правой 
подвздошной области) жидкости и затем зашивали в 
2 слоя абдоминальную стенку с использованием сте-
рильного рассасывающегося шовного материала для 
мышечной ткани и плетеного нерассасывающегося 
стерильного шовного материала для кожи. Темпера-
тура перфузата, поступавшего в брюшную полость, 
составляла 36–37°С при НИПХ и 40,5–41,5°С при 
ГИПХ. Время перфузии составляло 45 мин, объем 
перфузата − 200 мл. После химиоперфузии прово-
дилась промывка брюшной полости 0,9 % раствором 
натрия хлорида (20 мин), катетеры и термометры 
вынимались, и стенка брюшной полости зашивалась 
таким же образом. На протяжении операции крыса 
лежала на теплой грелке для предотвращения гипо-
термии организма. В день после операции и через

24 ч животному внутримышечно вводили цефтри-
аксон (Медаксон, «Медокеми Лтд.», Кипр) в дозе 
93 мг/кг, гемобаланс подкожно 0,1 мл и 10 мл 0,9 % 
раствора натрия хлорида подкожно.

Результаты оценивали по продолжительности 
жизни крыс. День перевивки ОЯ был принят за ну-
левой. Противоопухолевые эффекты препаратов оце-
нивали по увеличению продолжительности жизни 
(УПЖ) по сравнению с контрольными животными, 
не получавшими лечения.

УПЖ в % рассчитывали по формуле:
	     МПЖО – МПЖК
УПЖ = ———————— × 100,
		  МПЖК, 

где МПЖО и МПЖК – медиана продолжительно-
сти жизни крыс опытной и контрольной группы 
соответственно.

Результаты эксперимента подвергали стати-
стической обработке на персональном компью-
тере с помощью программ GraphPad Prism 6, 
SPSS  Statistics 17.0. Статистический анализ по-
казателей выживаемости проводили с использова-
нием критерия Лиллиефорса, показателей МПЖ в
группах – с помощью непараметрического крите-
рия U (Манна – Уитни), кривых выживаемости – по 
тесту Мантел – Кокса (Long-rank test). Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Статистически значимые различия от контроля 

по кривым выживаемости в результате лечения ци-
Таблица

Влияние диоксадэта и цисплатина при обычном и химиоперфузионном введении
на продолжительность жизни у крыс самок с асцитной опухолью яичника

Группа
Показатель

СПЖ, сут МПЖ, сут УПЖ по сравнению с I группой

I. Контроль (n=19) 14,4 ± 2,28 9 -

II. НИПП (n=11) 14,8 ± 1,52 16 78 %
III. ГИПП (n=14) 29,6 ± 6,13 22,5 I 150 %

IV. Цисплатин в/б (n=12) 22,8 ± 2,41 19,5 I, II 117 %
V. Цисплатин НИПХ (n=12) 39,3 ± 5,67 37,5 I, II, IV 317 %
VI. Цисплатин ГИПХ (n=14) 34,6 ± 6,48 25,5 I 183 %

VII. Диоксадэт в/б (n=19) 28,5 ± 3,24 28 I, II 211 %
VIII. Диоксадэт НИПХ (n=14) 30,14 ± 3,95 31 I, II 244 %
IX. Диоксадэт ГИПХ (n=13) 46,2 ± 6,44 49 I, III, VII 444 %

Примечание:  разница статистически значима: I – по сравнению с I группой, II – по сравнению со II группой, III – по сравнению с III группой,IV − по 
сравнению с IV группой, VII – по сравнению с VII группой. СПЖ – средняя продолжительность жизни.
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сплатином и диоксадэтом наблюдались с 9-х сут и 
до конца эксперимента. По тесту Мантела – Кокса 
статистически значимые различия наблюдались 
между кривыми выживаемости нормотермической 
химиоперфузии цисплатином (р=0,0002), диокса-
дэтом (р=0,0005) и физиологическим раствором 
и отсутствовали между кривыми выживаемости  
гипертермической химиоперфузии цисплатином 
(р=0,6117), диоксадэтом (р=0,0958) и физиологиче-
ским раствором (таблица, рис. 1).

Как видно из таблицы, при НИПХ с циспла-
тином (V группа) и диоксадэтом (VIII группа) по 
сравнению с I группой наблюдали увеличение 
МПЖ соответственно на 317 % (p<0,001) и 244 % 
(p=0,001), причем при НИПХ цисплатин (V груп-
па) по сравнению с его обычным в/б введением 
(IV группа) увеличивал МПЖ на 92 % (p=0,039), а 
диоксадэт (VIII группа) – лишь на 11 % (p>0,05). 
При ГИПХ с цисплатином (VI группа) и диоксадэ-
том (IX группа) по сравнению с I группой наблю-
дали увеличение МПЖ соответственно на 183 % 
(p=0,002) и 444 % (p<0,001). Причем для цисплати-
на статистически значимой разницы по сравнению 
с его обычным в/б введением (IV группа) и ГИПП 
с физиологическим раствором (III группа), не 
было, тогда как диоксадэт при ГИПХ (IX группа) 
по сравнению с его обычным в/б введением (VII 
группа) и ГИПП с физиологическим раствором (III 
группа) увеличивал МПЖ соответственно на 75 % 
(p=0,002) и 118 % (p=0,038) (таблица).

Обсуждение
Применение цисплатина и диоксадэта в виде 

НИПХ и ГИПХ увеличивает их противоопухоле-
вую активность, причем усиление противоопухоле-
вых эффектов цисплатина проявляется больше при 
НИПХ, а диоксадэта при ГИПХ. Следовательно, 
технология химиоперфузионного лечения позволя-
ет вводить цитостатики в значительно более высо-
ких дозах по сравнению с обычным в/б введением, 
без сопутствующего увеличения токсичности за 
счет фиксированного уровня всасывания химио-
препаратов в системный кровоток из брюшной 
полости [7]. Так, в данном исследовании НИПХ 
с цисплатином и диоксадэтом осуществлялась в 
дозах 40 и 30 мг/кг массы тела соответственно, 
что в 10 и 20 раз превышает МПД препаратов 
при их обычном внутрибрюшинном введении, 
тогда как ГИПХ – в дозах 20 и 15 мг/кг массы 
тела соответственно, что в 5 и 10 раз превышает 

МПД препаратов при их обычном интраперито-
неальном введении.

Полученные в ходе эксперимента результаты 
позволяют говорить о том, что химиоперфузионное 
лечение диссеминированного РЯ является более 
эффективным, чем стандартная интраперитоне-
альная химиотерапия. Наибольшее увеличение 
выживаемости экспериментальных животных было 
выявлено в группе, получавшей ГИПХ с диокса-
дэтом. На основании этого данный режим может 
быть рекомендован для внедрения в клиническую 
практику для лечения карциноматоза брюшины у 
больных с далеко зашедшими стадиями РЯ.

Заключение
В эксперименте на самках крыс линии Вистар 

с перевиваемой асцитной ОЯ показано, что интра-
перитонеальная нормо- и гипертермическая хи-
миоперфузии позволяют вводить цитостатические 
препараты в значительно более высоких дозах, чем 
при обычном внутрибрюшинном введении, что 
увеличивает выживаемость животных. НИПХ или 
ГИПХ с диоксадэтом или цисплатином увеличивают 
МПЖ на 75–92 % по сравнению с их обычным в/б 
введением. В условиях НИПХ противоопухолевое 
действие цисплатина проявляется сильнее действия 

Рис. 1. Влияние диоксадэта и цисплатина при нормо- и
гипертермической химиоперфузии на выживаемость животных

с опухолью яичников.
Примечание: НИПП – нормотермическая интраперитонеальная

перфузия; ГИПП – гипертермическая  интраперитонеальная 
перфузия; НИПХ – нормотермическая интраперитонеальная 

химиоперфузия; ГИПХ – гипертермическая интраперитонеальная 
химиоперфузия
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диоксадэта. С другой стороны, диоксадэт при ГИПХ 
более эффективен в лечении диссеминированно-
го РЯ, чем цисплатин. У крыс с перевитой ОЯ по 
сравнению с нелеченными животными УПЖ при 
ГИПХ с цисплатином составило 183 %, при ГИПХ 
с диоксадэтом – 444 %.

Работа выполнена при поддержке гранта
Минобрнауки России «Разработка инновационной 
технологии лечения диссеминированного рака яич-
ника», Соглашение 8305, и стипендии Президента 
Российской Федерации молодым ученым и аспиран-
там, осуществляющим перспективные научные 
исследования и разработки по приоритетным на-
правлениям модернизации российской экономики, 
на 2012–2014 годы «Разработка инновационного 
противоопухолевого лекарственного препарата 
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Проблема морфологической диагностики мяг-
котканных сарком существует уже на протяжении 
десятилетий, и это обусловлено несколькими 
обстоятельствами. Группа сарком мягких тканей 
гетерогенна, что объясняется их широкой гистоге-
нетической вариабельностью. Саркомы различных 
гистогенетических типов часто структурно сходны 
между собой, и при микроскопическом изучении 
лишены специфических черт. Все это требует 
комплексного подхода патолога в исследовании 

УДК: 616-006.3.4-091.098

ЭКСПРЕССИОННЫЙ ПРОФИЛЬ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ 
АНАЛИЗ СИНОВИАЛЬНОЙ САРКОМЫ И САРКОМЫ ЮИНГА/PNET

В.М. Перельмутер1,2, Н.В. Васильев1, Л.А. Таширева1, О.В. Савенкова1, 
Е.В. Кайгородова1, Г.С. Жамгарян1 

ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, г. Томск1

ГОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет», г. Томск2

634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5; e-mail: pvm@ngs.ru1

Проведена оценка взаимосвязи гистологических и иммуногистохимических показателей синовиальной саркомы и саркомы 
Юинга/PNET с количеством клеток, несущих транслокацию t(X;18)(p11.2;q11.2). При гистологическом исследовании изучали 
цитотипические характеристики, типы структур опухолевого роста, распространенность и характер опухолевого матрикса, вто-
ричные дистрофические изменения опухоли. Оценку митотической активности опухоли осуществляли посредством определения 
митотического индекса. Методом иммуногистохимии определяли наличие маркеров: vimentine, desmin, SMA, Myf-4, MyoD1, 
S-100, CD57, bcl-2, CD99, cytokeratine AE1/AE3, cytokeratine 7, EMA, Synaptophysin, chromogranin, Ki67. Детекцию транслокаций, 
характерных для синовиальной саркомы и саркомы Юинга/PNET, осуществляли с помощью хромогенной гибридизации in situ. 
Результаты исследования показали определенную связь морфологии и иммунофенотипа синовиальной саркомы с процентом опу-
холевых клеток, имеющих специфическую транслокацию t(X;18)(p11.2;q11.2).

Ключевые слова: синовиальная саркома, саркома Юинга/PNET, иммуногистохимические макеры, CISH.

GENE EXPRESSION PROFILE AND MOLECULAR-GENETIC ANALYSIS OF SYNOVIAL SARCOMA
AND EWING’ SARCOMA/PNET

V.М. Perelmuter1,2, N.V. Vasilyev1, L.А. Tashireva1, О.V. Savenkova1, Е.V. Kaigarodova1, G.S. Zhamgaryan1 
Cancer Research Institute, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk1

Siberian State Medical University, Tomsk2

5, Kooperativny Street, Tomsk-634050, e-mail: pvm@ngs.ru1

The relationship between histological and immunohistochemical parameters of synovial sarcoma and Ewing’s sarcoma/PNET and 
the number of cells carrying the t(X;18)(p11.2;q11.2) translocation. Histological examination was carried out to study the cytotypical 
characteristics, types of structures of tumor growth, tumor spread and secondary dystrophic changes in the tumor.  The tumor mitotic activity 
was assessed by determining the mitotic index. The presence of markers such as vimentine, desmin, SMA, Myf-4, MyoD1, S-100, CD57, 
bcl-2, CD99, cytokeratine AE1/AE3, cytokeratine 7, EMA, Synaptophysin, chromogranin and Ki67 was determined by immunohistochemical 
assay.  Detection of translocations characteristic of synovial sarcoma and Ewing’s sarcoma/PNET was performed using chromogenic in situ 
hybridization. The study results showed the relationship between the histological and immunohistochemical parameters of synovial sarcoma 
and Ewing’s sarcoma/PNET and the percentage of tumor cells having specific t(X;18)(p11.2;q11.2) translocation.  

Key words: synovial sarcoma, Ewing’s sarcoma/PNET, immunohistochemical markers, CISH.

опухоли с обязательным привлечением иммуно-
гистохимического анализа [2]. 

Однако существует ряд сарком, при которых 
постановка точного нозологического диагноза 
затруднительна даже при использовании полного 
общепринятого стандарта. Так, среди мелкокругло-
клеточных опухолей у патолога особенные труд-
ности вызывает дифференциальная диагностика 
саркомы Юинга/PNET и низкодифференциро-
ванного субтипа синовиальной саркомы. Для них 
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характерна схожая морфология – опухоли пред-
ставлены популяцией мелких однотипных клеток 
округлой формы с одинаковыми ядерными харак-
теристиками, с возможным присутствием розеток 
и подобных им структур, с минимальной тканевой 
дифференцировкой [2, 4, 9]. Для дифференциации 
указанных опухолевых процессов S.H. Olsen et al. 
[10] на большой серии наблюдений с использова-
нием широкой панели моноклональных антител 
разработали метод кластерного анализа иммуно-
гистохимического профиля сарком, заключаю-
щийся в совокупной оценке различия экспрессии 
маркеров и их интенсивности при той или иной 
саркоме. Между тем данный метод не обладает 
абсолютными критериями, разграничивающими 
саркому Юинга/PNET и синовиальную саркому 
низкодифференцированного субтипа.

При иммуногистохимическом исследовании 
саркомы Юинга/PNET и низкодифференцирован-
ного субтипа синовиальной саркомы иммунофе-
нотип опухолей часто не демонстрирует четких 
различий – специфичность таких маркеров, как 
CD99, cytokeratin-AE1/AE3, cytokeratin-7, -19, 
EMA, Bcl-2, весьма относительна или полностью 
утрачивается [1, 2, 4, 9, 11]. В этой связи, когда 
исчерпываются возможности методов морфологи-
ческой и иммуногистостохимической диагностики, 
решение вопроса лежит в плоскости молекулярно-
генетического анализа. Факт наличия специфиче-
ских транслокаций как при саркоме Юинга/PNET 
(EWSR1), так и при синовиальной саркоме (SYT) 
позволяет прибегнуть к проведению FISH (CISH)-
метода с целью точной верификации опухоли.

Поскольку иммунофенотип саркомы Юинга/
PNET и низкодифференцированной синовиальной 
саркомы вариабелен, представляют интерес его 
сопоставления с процентом опухолевых клеток, 
имеющих специфические для этих процессов 
транслокации.

Материал и методы
Исследовались 14 случаев сарком мягких тка-

ней, из которых саркома Юинга/PNET составила 
5 и синовиальная саркома – 9 случаев. Материал 
опухоли фиксировали в 10 % растворе нейтрального 
формалина, заливали в парафин и готовили срезы 
толщиной 4–5  мкм. Срезы окрашивали в водном 
растворе гематоксилина и эозина. При гистоло-
гическом исследовании изучали цитотипические 
характеристики, типы структур опухолевого роста, 

распространенность и характер опухолевого матрик-
са, вторичные дистрофические изменения опухоли. 
Оценку митотической активности опухоли осущест-
вляли посредством определения митотического ин-
декса – подсчета митотических фигур в десяти полях 
зрения при большом увеличении объектива.

С целью определения иммунофенотипа сарком 
проводили иммуногистохимическое исследование. 
Использовались моноклональные антитела к следу-
ющим антигенам: vimentine (clone V9, «Novocastra»), 
desmin (clone DE-R-11, «Novocastra»), SMA (clone 
1A4, «Dako»), Myf-4 (clone LO26, «Novocastra»), 
MyoD1 (clone 5.8A, «Dako»), S-100 (поликлональ-
ные, «Dako»), CD57 (clone NK-1, «Novocastra»), bcl-2 
(clone bcl-2, «Dako»), CD99 (Ewing′s Sarcoma Marker) 
(clone 12E7, «Dako»), cytokeratine AE1/AE3 (clone 
AE1/AE3. «Dako»), cytokeratine 7 (clone OV-TL12/30, 
«Novocastra»), EMA (clone GP1.4, «Novocastra»), Syn-
aptophysin (clone SY38, «Dako»), chromogranin (clone 
5H7, «Novocastra»), Ki67 (clone MIB-1, «Dako»). 
Демаскировка антигенов (в тех случаях, где была 
необходима) проводилась в программируемой ба-
рокамере Pascal («Dako»). Инкубация с антителами 
составляла 30 мин при 25 °С. Применяли полимер-
ную систему визуализации EnVision Flex High pH 
(«Dako»). Срезы докрашивали гематоксилином.

Материалом для реакции хромогенной ги-
бридизации in situ служили парафиновые срезы 
тканей, фиксированных в 10 % формалине. После 
стандартной процедуры депарафинизации срезы 
обрабатывались с помощью Paraffin Pretrreatment 
Reagent Kit II («Abbot Molecular», США) по прото-
колу фирмы производителя. Для выявления клеток, 
несущих транслокации, характерные для синови-
альной саркомы и саркомы Юинга/PNET, прово-
дилась гибридизация тканей с пробами SPOT-Light 
SYT Translocation Probe Pair и SPOT-Light Ewing′s 
Sarcoma Translocation Probe Pair (Invitrogen, США) 
соответственно. Реакция гибридизации проводи-
лась в приборе TermoBrite Hybritizer («StatSpin», 
США). Детекция транслокаций осуществлялась с 
использованием набора SPoT-Light CISH Detection 
Kit («Invitrogen», США). После окраски срезов ткани 
гематоксилином («Invitrogen», США) проводилась 
оценка полученных результатов с использованием 
световой микроскопии.

Ядро, содержащее два спаренных сигнала, 
учитывалось как не несущее транслокацию; ядро, 
содержащее один спаренный и два одиночных 
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сигнала, учитывалось как имеющее транслокацию. 
Ядра, наложенные друг на друга, имеющие нечет-
кие контуры, пузыри и сомнительные сигналы, не 
учитывались. Подсчет производился на 100 клеток, 
количество ядер, имеющих транслокацию, выража-
лось в процентах к общему числу учтенных ядер. 
Положительными (т.е. соответствующими иденти-
фицируемой саркоме) считались образцы, имеющие 
≥10 % ядер, несущих транслокацию.

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики. Достоверность различий 
оценивали с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни. Статистически значимыми различия 
считались при р < 0,05. Значения р < 0,2 рассматри-
вались как тенденция.

Результаты исследования
По совокупности результатов гистологиче-

ского, иммуногистохимического и молекулярно-
генетического исследований были сформулированы 
окончательные нозологические диагнозы. В 4 из 5  
случаев саркома Юинга/PNET была представлена 
классическим (мелкокруглоклеточным) и одним 
веретеноклеточным вариантами. При иммуногисто-
химическом исследовании в большинстве случаев 
опухолевые клетки экспрессировали Bcl-2, CD99, 
слабо экспрессировали CD57, экспрессия АЕ1/
АЕ3 отсутствовала. За исключением одного случая 
пролиферативная активность опухолевой ткани 
была высокой – количество клеток с экспрессией 
Ki-67 составляло более 30 %. Все случаи саркомы 
Юинга/PNET были подтверждены молекулярно-
генетическим методом. Так, одним из основных 
признаков принадлежности опухоли к вышеуказан-
ному семейству является генетическая перестройка 
с участием гена EWS (22q12). Продуктом данного 
гена является белок длиной 656 аминокислот с не-
ясной функцией [7, 10]. Метод гибридизации in situ 
c использованием специального зонда позволяет 
выявить точку разрыва в локусе 22q12, т.е. с его по-
мощью можно диагностировать не только основную 
транслокацию t(11;12)(q24;q12), но и остальные 
перестройки с участием минорных партнеров гена 
EWS. В результате проведенного CISH-исследования 
было показано, что доля клеток, несущих транслока-
цию t(11;12)(q24;q12), колебалась от 11 до 57 %.

Обсуждение 
В настоящее время установлено, что хромосомная 

транслокация t(X;18)(р11.2;q11.2) в синовиальных 
саркомах определяется с частотой от 95 до 98 %. В 

результате транслокации происходит слияние гена 
SYT (SS18) с одним из генов – членов семейства 
SSX-SSX1, SSX2 или SSX4, с образованием нового 
химерного онкогена SYT/SSX. Белковый продукт 
SYT/SSX играет важную роль в формировании опу-
холевого фенотипа синовиальной саркомы [3–5, 8].

Проведенные нами исследования показали, что 
во всех случаях синовиальной саркомы имел место 
низкодифференцированный субтип, из них 4 случая 
представлены мелкокруглоклеточным фенотипом,
3 – веретеноклеточным и 1 случай – плеоморф-
ноклеточным. Пролиферативная активность была
высокой – количество клеток с экспрессией Ki-67, 
за исключением одного случая, составило более 
20 %. Доля клеток, несущих транслокацию t(X;18)
(р11.2;q11.2), варьировала от 12 до 64 %.

При синовиальной саркоме проведен анализ 
взаимосвязи показателей гистологических и имму-
ногистохимических признаков с количеством клеток, 
несущих транслокацию (таблица). Так, синовиаль-
ные саркомы, обладающие большим количеством 
клеток, несущих транслокацию t(X;18)(р11.2;q11.2), 
характеризуются тенденцией к слабой экспрес-
сии bcl-2, к большему значению критерия G по систе-
ме FNCLCC – G3 и высокой митотической активно-
стью. Данное обстоятельство позволяет думать, что 
синовиальные саркомы с высоким процентом клеток, 
несущих специфическую транслокацию, являются 
биологически более агрессивными опухолями. 
Кроме того, выраженная митотическая активность, 
а также отсутствие или слабая экспрессия bcl-2 
предполагают большую чувствительность данных 
опухолей к химиотерапии.

В исследуемый массив (n=14) не вошли 2 случая 
сарком мягких тканей, в которых при проведении 
метода хромогенной in situ гибридизации наряду 
с клетками, несущими специфическую трансло-
кацию (SYT), были обнаружены клетки, несущие 
другие хромосомные аберрации. В одном слу-
чае, помимо 5 % клеток с транслокацией t(X;18)
(р11.2;q11.2), 12  % клеток имели del(18q11.2). В 
литературе отсутствуют данные об интерпретации 
подобных генетических нарушений при синовиаль-
ной саркоме, поэтому диагноз был сформулирован 
как «недифференцированная веретеноклеточная 
саркома G2». В другом случае опухоль имела 
бифазное строение (веретеноклеточный и желе-
зистый компонент). При анализе веретенокле-
точного компонента транслокация обнаружена в 
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54 % опухолевых клеток, из них в 25 % на фоне 
амплификации сигнала. В 13 % клеток обнаружены 
ядра с амплификацией сигнала без транслокации. В 
железистом компоненте транслокация обнаружена 
в 37 % опухолевых клеток, из них в 8 % на фоне 
амплификации сигнала. В 23 % клеток обнаружены 
ядра с амплификацией сигнала без транслокации. 
В этом случае процесс квалифицирован как «би-
фазный субтип синовиальной саркомы».

Настоящее исследование демонстрирует объ-
ективные трудности диагностики, с которыми 
приходится сталкиваться патологу в повседневной 
практике. В случаях, когда иммуногистохимиче-
ское исследование не позволяет дифференцировать 
мелкоклеточные варианты саркомы Юинга/PNET и 
синовиальной саркомы, значимость CISH (FISH)-
метода достаточно велика. Однако тот факт, что 
специфические транслокации встречаются в 95 % 
синовиальной саркомы и в 85 % случаев саркомы 
Юинга/PNET [6], а также выявление иных генети-

Таблица

Взаимосвязь гистологических и иммуногистохимических признаков
с количеством клеток, несущих транслокацию

Показатель Значение показателя Количество клеток, несущих транслокацию t(X;18)
(р11.2;q11.2), M ± σ

Критерий G
(система FNCLCC)

2 11,5 ± 0,7
р=0,14

3 26,43 ± 17,5

Cytokeratin AE1/AE3
Положительный 18,0 ± 6,55

р=0,33
Отрицательный/ слабоположительный 21,0 ± 8,54

Bcl-2
Положительный 16,5 ± 0,7

р=0,19
Отрицательный/ слабоположительный 32,5 ± 22,2

CD57
Положительный 20,0 ± 12,7

p>0,5
Отрицательный/ слабоположительный 16,6 ± 5,0

Клеточный тип

Веретеноклеточный 30,66 ± 28,9

р=0,24Плеоморфноклеточный –

Мелкокруглоклеточный 19,7 ± 7,6

Спонтанные некрозы
Отсутствуют 28,75 ± 23,8

р=0,27<15 % 19,0 ± 8,9
>15 % –

Митотическая активность
<9 митозов 17,6 ± 11,0

р=0,05
>9 митозов 34,0 ± 16,0

Атипические митозы
Отсутствуют 23,0 ± 19,1

p>0,5
Присутствуют 23,5 ± 2,1

ческих аберраций при этих процессах накладывают 
определенные ограничения на интерпретацию ре-
зультатов гибридизации in situ. Кроме того, показана 
определенная связь морфологии и иммунофенотипа 
синовиальной саркомы с процентом опухолевых 
клеток, имеющих специфическую транслокацию. 
Дальнейшие исследования позволят выяснить, 
имеет ли процент клеток, несущих транслокацию 
t(X;18)(р11.2;q11.2), предсказательное значение для 
оптимизации лечения синовиальных сарком.
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Онкологические заболевания являются акту-
альной проблемой в Украине и во всем мире, а 
опухоли кишечника занимают одно из первых мест 
в структуре данной патологии [2]. Известно, что 
при раке толстой кишки происходит нарушение 
кровотока в слизистой оболочке, приводящее к ги-
поксическим явлениям различной выраженности, с 
последующим нарушением утилизации кислорода 
и усиленной генерацией свободных радикалов [10]. 
Такие факторы, как активация гликолиза, усиле-
ние синтеза компонентов нуклеиновых кислот и 
клеточных структур: нуклеотидов, белков, компо-
нентов мембран, как правило, связаны с высокой 
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Исследована взаимосвязь обмена пуриновых нуклеотидов с антиоксидантной системой у больных раком толстой кишки, а 
также влияние ключевых ферментов распада пуринов на пул образования активных форм кислорода. В ходе исследования были 
определены ферментативные показатели прооксидантной системы: аденозиндезаминаза и ксантиноксидаза, а также уровень оксида 
азота. Показателем антирадикальной системы служили супероксиддисмутаза и глутатионпероксидаза. Было обследовано 22 больных 
колоректальным раком (КРР) I–IV стадий, в возрасте 40–59 лет. Установлено значимое повышение показателей прооксидантной 
системы в гомогенате опухолевой ткани относительно неизмененной ткани слизистой кишечника у больных КРР и неоднозначное 
изменение активности антиоксидантной системы в зависимости от стадии заболевания. Выявлено, что при окислительном стрессе 
и в условиях гипоксии на более поздних стадиях рака антиоксиданты могут способствовать лучшему выживанию опухолевых 
клеток и более быстрому прогрессированию опухоли.

Ключевые слова: ксантиноксидаза, аденозиндезаминаза, оксид азота, супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, колорек-
тальный рак.
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Correlation between purinenucleotides exchange and antioxidant system in patients with colorectal cancer (CC), as well as influence of 
key enzymes of purine decomposition on formation of active forms of oxygen were studied. During the process of study, enzymatic indicators 
of prooxidant system – adenosine deaminase and xanthineoxidase, as well as the level of nitric oxide were identified. Superoxidedismutase 
and glutathione peroxidase were the indicator of antiradical system. 22 patients aged 40–59 years with colorectal cancer of different stage 
were examined. A significant increase in indicators of prooxidant system in tissue homogenate of patients with CC and ambiguous changes 
in the activity of the antioxidant system, depending on the stage of the disease, were established. It was established that during the oxidative 
stress and in conditions of hypoxia, at the later stages of cancer, antioxidants may contribute to better survival ability of tumor cells and to 
more rapid tumor progression.

Key words: xanthine oxidase, adenosine deaminase, nitric oxide, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, homogenate, colorectal 
cancer.

пролиферативной активностью. Установлено, что 
онкологическим больным присуща серия мета-
болических нарушений, тесно связанных между 
собой [6]. При этом изменения в нуклеиновом, 
углеводном, энергетическом обменах и в антиок-
сидантной системе могут быть обусловлены репа-
рационными процессами и быть этапом в развитии 
онкологической патологии [1].

Целью исследования являлось изучение обме-
на нуклеотидов и его взаимосвязи с прооксидант-
ной (ПОС) и антиоксидантной системами (АОС) в 
гомогенате опухолевых тканей больных колорек-
тальным раком (КРР) различной стадии.
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Нами была изучена активность ключевых фер-
ментов распада пуриновых нуклеотидов: адено-
зиндезаминазы (АДА) и ксантиноксидазы (КО), 
которые являются ферментативными источниками 
образования активных форм кислорода (АФК), 
оказывающих существенное влияние на пул про-
оксидантов [13], а также неферментативного пред-
ставителя ПОС – оксида азота (NO), способного 
проявлять свободнорадикальные свойства. Для 
изучения антиоксидантного звена защиты нами 
были определены активности ее ключевых фермен-
тов: супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпе-
роксидазы (ГПО) [12]. Значения этих показателей 
в гомогенатах тканей мы определяли для изучения 
действия ПОС и АОС при РТК.

Материал и методы
Исследование показателей проводилось в 

гомогенате ткани опухоли. Контролем служи-
ла неизмененная ткань слизистой оболочки
кишечника – ткань края резекции, отдаленная от 
опухоли (min 30 мм от опухолевого инфильтрата) 
и не имеющая признаков злокачественной транс-
формации. Материал для исследования был взят 
после радикальной операции. Обследовано 22 
больных (15 мужчин и 7 женщин) в возрасте от 
40 до 59 лет, средний возраст составил 52 года. 
Основной гистологической формой КРР была 
умереннодифференцированная аденокарцинома 
(G2), выявленная в 11 случаях, низкодифференци-
рованная аденокарцинома (G3) диагностирована 
у 7, высокодифференцированная аденокарцинома 
(G1) – у 4 больных. Пациенты были разделены на 
две группы в зависимости от стадии рака: в 1-ю 
группу были включены 12 человек с I–II стадией, во 
2-ю группу – 10 человек с III–IV стадией рака. При 
проведении статистического анализа исследуемых 
показателей ПОС и АОС по гендерному признаку 
значимых отличий нами не обнаружено.

Активность АДА определяли по изменению 
оптической плотности реакционной смеси при 
длине волны 265 нм, обусловленному накоплением 
инозина при гидролитическом распаде аденозина 
[11]. Определение активности КО основано на 
способности фермента генерировать супероксид-
анион-радикал, о содержании которого судили по 
скорости восстановления нитросинего тетразолия 
в формазан [3]. Эндогенный уровень NO в форме 
нитрит-аниона (NO2

−) после энзиматического вос-
становления нитратов в нитриты определяли с по-

мощью классической реакции Грисса и обозначали 
как NOх [4]. Активность СОД определялась по 
торможению аутоокисления адреналина, окисляю-
щегося самопроизвольно в щелочной среде с обра-
зованием окрашенного соединения – адренохрома 
с пиком поглощения на 480 нм. Активность СОД 
выражалась в единицах активности на мг белка 
(ед/мг). За 1 условную единицу активности СОД 
принимают количество фермента, необходимое для 
замедления реакции аутоокисления адреналина в 
2 раза. Определение активности ГПО основано на 
измерении скорости окисления восстановленного 
глутатиона (GSH) в присутствии энзима и НАДФН, 
регистрируемого спектрофотометрически по из-
менению оптической плотности среды в процессе 
реакции, 1 мкМ НАДФН соответствует 1 мкМ 
GSH. Все исследуемые показатели определялись 
спектрофотометрически и регистрировались на 
спектрофотометре Specord-200. Статистическая 
обработка данных проводилась с помощью про-
граммы «Statistica 10.0» Statsoft. Для проверки 
распределения данных на нормальность исполь-
зовался критерий W Шапиро – Уилка. Корреля-
ционный анализ проводился с помощью критерия 
ранговой корреляции Спирмена.

Исследование соответствует этическим прин-
ципам клинических испытаний и положениям 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, не нарушает интересы пациента и не 
вредит его здоровью (Комиссия по биоэтике Донец-
кого национального медицинского университета 
им. М. Горького).

Авторы заявляют, что не имеют конкурирующих 
интересов.

Результаты исследования 
При исследовании ферментативных и нефер-

ментативных представителей ПОС у больных КРР 
нами было установлено увеличение всех показате-
лей в опухолевой ткани относительно слизистой 
как в первой, так и во второй группе онкобольных. 
Одновременно исследовав активность ферментов 
АОС, мы установили снижение всех показателей 
в опухолевой ткани относительно неизмененной 
ткани слизистой (таблица). Полученные данные 
свидетельствуют об ослаблении антиоксидантной 
системы в опухолевой ткани относительно неиз-
мененной слизистой, что проявляется снижением 
активности ее ферментативных представителей 
СОД и ГПО, при этом обнаруженное увеличение 
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активности ферментативных и уровня нефермента-
тивных показателей ПОС способствует усилению 
окислительного стресса у онкобольных.

Обсуждение 
При сравнении исследуемых показателей в 

гомогенате опухолевой ткани в зависимости от 
стадии рака было обнаружено значимое увеличе-
ние всех представителей ПОС у больных КРР на 
более поздних стадиях заболевания. Однако в ра-
боте АОС наблюдались неоднозначные изменения: 
обнаружено, что активность СОД увеличивалась в 
опухолевой ткани во второй группе относительно 
первой практически в 2 раза, при этом фермент 

второй линии защиты ГПО сохранял тенденцию к 
снижению (рис. 1).

Такую динамику можно объяснить следующим. 
Повышение содержания АФК сопровождается ис-
тощением активности ферментов АОС, а именно, 
известно, что АФК наиболее интенсивно атакуют 
тиоловые белки, окисляя SH-группы, что приводит 
к их структурной модификации. Такими белками 
являются ключевые ферменты метаболизма угле-
водов, нуклеотидов и системы антирадикальной 
защиты, один из которых ГПО [5]. Причем данная 
модификация приводит к переходу КО из деги-
дрогеназной формы, которая работает в физио-
логических условиях, в оксидазную, образующую 
супероксиданион радикал (О2

−), что еще больше 
способствует усиленному образованию АФК [7].

Известно, что при данной патологии наблю-
даются гипоксические процессы в клетке, стиму-
лирующие нитратредуктазную активность, и, как 
следствие, возрастание уровня NOx, необходимых 
для генерации NO. Избыточный синтез NO, со-
четающийся с гиперпродукцией О2

−, приводит к 
взаимодействию этих метаболитов друг с другом 
с синтезом пероксинитрита (ONOO−), способного 
к образованию нитрозаминов, обладающих кан-
церогенными свойствами, что, в свою очередь, 
препятствует гибели раковых клеток по механизму 
апоптоза, но способствует усилению метастазиро-
вания опухолевых клеток [8], так как опухолевый 
процесс связан с усиленной генерацией активных 
форм кислорода, которые играют двоякую роль в 
канцерогенезе, выступая, с одной стороны, факто-
ром прогрессии опухоли, а с другой – при очень 
высокой концентрации могут необратимо повре-
дить и саму раковую клетку [9].

Таблица

Показатели прооксидантной и антиоксидантной систем в гомогенате тканей
у больных КРР в зависимости от стадии заболевания (М±σ)

Показатели
1-я группа, I–II стадия (n=12) 2-я группа,  III–IV стадия (n=10)

Неизмененная  слизистая  Опухоль Неизмененная  слизистая Опухоль
NOx, мкмоль/л 2,02 ± 0,22 3,74 ± 0,16** 2,56 ± 0,38 4,74 ± 0,42**

АДА, нмоль/мин×мг 10,2 ± 0,87 17,2 ± 1,17** 12,6 ± 0,81 21,8 ± 0,63**
КО, мкмоль/мин×мг 2,88 ± 0,29 5,06 ± 0,52* 3,58 ± 0,34 7,75 ± 0,83**

СОД, ед/мг 46,7 ± 8,06 13,8 ± 2,79** 57,7 ± 6,40 25,7 ± 6,52**
ГПО, мкмоль/мин×мг 26,3 ± 1,15 20,8 ± 1,02* 22,6 ± 0,99 17,8 ± 1,66**

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению неизмененной тканью слизистой оболочки кишечника (p<0,05); **  – различия 
статистически значимы по сравнению с неизмененной тканью слизистой оболочки кишечника (p<0,001).

Рис. 1. Сравнение исследуемых показателей прооксидантной и ан-
тиоксидантной систем в гомогенате опухолевых тканей у больных 
КРР при разной стадии заболевания (М ± σ): по оси Х – исследуе-

мые показатели ПОС и АОС в гомогенате ткани опухоли,
по оси Y – активности исследуемых показателей.

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению 
с показателями 1-й группы (КРР I–II стадий), p<0,001;
** – различия статистически значимы по сравнению 
с показателями 1-й группы (КРР I–II стадий), p<0,05
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Таким образом, можно говорить о том, что при 
сходном уровне генерации супероксида (безуслов-
но, повышенном), у больных 2-й группы в опухоли 
имеется значительное усиление антирадикальной 
защиты, что может способствовать лучшему вы-
живанию опухолевых клеток и более быстрому 
прогрессированию опухоли (это согласуется с кли-
ническим течением заболевания у данной группы 
больных).

Заключение
Установленные нарушения работы АОС в го-

могенате ткани опухоли оказывают существенное 
влияние на жизнеспособность опухолевой клетки 
и её функциональную полноценность, что более 
характерно на поздних стадиях заболевания. Такие 
нарушения вызывают дисбаланс между ПОС и 
АОС, которые тесно связаны с ферментативными 
изменениями в обмене нуклеотидов, способствуют 
регуляции друг друга по принципу обратной связи, 
что приводит к развитию окислительного стресса и, 
как следствие, структурной модификации, прежде 
всего, биомембран, ферментов и нуклеотидов. От 
степени выраженности этих нарушений, в свою 
очередь, зависит интенсивность обменных процес-
сов и патогенетическая перестройка на клеточном 
уровне. Следовательно, баланс между окислителя-
ми и антиоксидантами является ключевым вопро-
сом в развитии рака, который остается актуальным 
до настоящего времени.

ЛИТЕРАТУРА
1. Анисимов В.Н. Молекулярные и физиологические механизмы 

старения: в 2 т. СПб.: Наука. 2008. Т. 2. 434 с.
2. Денисенко В.Л., Гаин Ю.М. Осложнения колоректального 

рака: проблемы и перспективы // Новости хирургии. 2011. Т. 19, № 1.
С. 103–111.

3. Карпищенко А.И. Медицинские лабораторные технологии: 
Руководство по клинической лабораторной диагностике: в 2 т. M., 
2013. Т. 2. С. 40–41.

4. Мажитова М.В. Спектрофотометрическое определение уровня 
метаболитов монооксида азота в плазме крови и ткани мозга белых 
крыс // Современные проблемы науки и образования. 2011. № 3. URL: 
www.science-education.ru/97-4655

5. Меньщикова Е.Б., Ланкин В.З., Зенков Н.К., Бондарь И.А., 
Круговых Н.Ф., Труфакин В.А. Окислительный стресс. Прооксиданты 
и антиоксиданты. М.: Фирма «Слово», 2006. 556 с.

6. Georg T. Redox-Directed Cancer Therapeutics: Molecular Mecha-
nisms and Opportunities // Wondrak Antioxidants & Redox Signaling. 
2009. Vol. 11 (12). Р. 3013–3069.

7. Harrison R. Structure and function of xanthine oxidoreductase: where 
are we now? // Free Radic.Biol. Med. 2002. Vol. 33 (6). Р. 774–797.

8. Kamat J.P. Peroxynitrite: a potent oxidizing and nitrating agent. // 
Indian J. Exp. Biol. 2006. Vol. 44 (6). P. 436–447.

9. Kariya S., Sawada K., Kobayashi T., Karashima T., Shuin T., 
Nishioka A., Ogawa Y. Combination treatment of hydrogen peroxide and 
X-rays induces apoptosis in human prostate cancer PC-3 cells // Int. J. 
Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2009. Vol. 75 (2). Р. 449–454. doi: 10.1016/j.
ijrobp.2009.04.092.

10. Rainis T., Maor I., Lanir A., Shnizer S., Lavy A. Enhanced oxidative 
stress and leucocyte activation in neoplastic tissues of the colon // Dig. Dis. 
Sci. 2007. Vol. 52 (2). Р. 526–530.

11. Shatova O.P., Borzenko B.G., Zinkovich I.I., Sedakov I.E. Lac-
tate dehydrogenase, adenosine deaminase and thymidine phosphorylase 
activity of blood and tissues in breast cancer // Ukr. Biokhim. Zh. 2009.
Vol. 81 (4). Р. 88–93.

12. Singh K., Singh N., Chandy A., Manigauha A. In vivo antioxidant 
and hepatoprotective activity of methanolic extracts of Daucus carota seeds 
in experimental animals // Asian Pac. J. Trop. Biomed. 2012. Vol. 2 (6).
Р. 385–388. doi: 10.1016/S2221-1691(12)60061-6.

13. Zhou F.L., Zhang W.G., Wei Y.C., Meng S., Bai G.G., Wang B.Y., 
Yang H.Y., Tian W., Meng X., Zhang H., Chen SP. Involvement of oxida-
tive stress in the relapse of acute myeloid leukemia // J. Biol. Chem. 2010.
Vol. 285 (20). P. 15010–15015. doi: 10.1074/jbc.M110.103713.

Поступила 28.12.13

REFERENCES
1. Anisimov V.N. Molecular and physiological mechanisms of aging. 

SPb.: Nauka, 2008. Vol. 2. 434 p. [in Russian]
2. Denisenko V.L., Gain Ju.M. Complications of colorectal cancer: 

problems and prospects // Novosti hirurgii. 2011. Vol. 19 (1). P. 103–111. 
[in Russian]

3. Karpishhenko A.I. Medical laboratory technologies: Clinical Labora-
tory Practice Guidelines in two volumes. M., 2013. Vol. 2. P. 40–41. [in 
Russian]

4. Mazhitova M.V. Spectrophotometric determination of the level of 
metabolites of nitrogen monoxide in blood plasma and brain tissue of white 
rats // Современные проблемы науки и образования. 2011. № 3. URL: 
www.science-education.ru/97-4655 [in Russian]

5. Men’shhikova E.B., Lankin V.Z., Zenkov N.K., Bondar’ I.A., 
Krugovyh N.F., Trufakin V.A. Oxidative stress. Pro-oxidants and oxidants. 
M.: Firma «Slovo», 2006. 556 p. [in Russian]

6. Georg T. Redox-Directed Cancer Therapeutics: Molecular Mecha-
nisms and Opportunities // Wondrak Antioxidants & Redox Signaling. 
2009. Vol. 11 (12). Р. 3013–3069.

7. Harrison R. Structure and function of xanthine oxidoreductase: where 
are we now? // Free Radic.Biol. Med. 2002. Vol. 33 (6). Р. 774–797.

8. Kamat J.P. Peroxynitrite: a potent oxidizing and nitrating agent. // 
Indian J. Exp. Biol. 2006. Vol. 44 (6). P. 436–447.

9. Kariya S., Sawada K., Kobayashi T., Karashima T., Shuin T., 
Nishioka A., Ogawa Y. Combination treatment of hydrogen peroxide and 
X-rays induces apoptosis in human prostate cancer PC-3 cells // Int. J. 
Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2009. Vol. 75 (2). Р. 449–454. doi: 10.1016/j.
ijrobp.2009.04.092.

10. Rainis T., Maor I., Lanir A., Shnizer S., Lavy A. Enhanced oxidative 
stress and leucocyte activation in neoplastic tissues of the colon // Dig. Dis. 
Sci. 2007. Vol. 52 (2). Р. 526–530.

11. Shatova O.P., Borzenko B.G., Zinkovich I.I., Sedakov I.E. Lac-
tate dehydrogenase, adenosine deaminase and thymidine phosphorylase 
activity of blood and tissues in breast cancer // Ukr. Biokhim. Zh. 2009.
Vol. 81 (4). Р. 88–93.

12. Singh K., Singh N., Chandy A., Manigauha A. In vivo antioxidant 
and hepatoprotective activity of methanolic extracts of Daucus carota seeds 
in experimental animals // Asian Pac. J. Trop. Biomed. 2012. Vol. 2 (6).
Р. 385–388. doi: 10.1016/S2221-1691(12)60061-6.

13. Zhou F.L., Zhang W.G., Wei Y.C., Meng S., Bai G.G., Wang B.Y., 
Yang H.Y., Tian W., Meng X., Zhang H., Chen SP. Involvement of oxida-
tive stress in the relapse of acute myeloid leukemia // J. Biol. Chem. 2010.
Vol. 285 (20). P. 15010–15015. doi: 10.1074/jbc.M110.103713.



СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 2 (62)

Явление морфологической и функциональной 
асимметрии парных органов, в том числе и лим-
фатических узлов, хорошо известно [1, 2]. Исходя 
из этого, можно ожидать, что асимметрия должна 
сказываться и на развитии патологических про-
цессов в парных лимфоидных органах, в частности 
на проявлениях метастатического распространения 
опухолей. Однако единичные работы на данную 
тему рассматривают только зависимость право- и 
левостороннего поражения лимфатических узлов 
от стороны локализации первичной опухоли [3], 
тогда как значительно больший интерес представ-
ляет вовлечение парных органов при диссемини-
рованном опухолевом процессе.

В настоящей работе представлен анализ по-
ражений парных лимфатических узлов на основе 
материалов некропсий мышей, погибших от спон-
танных неоплазм крови.
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Обнаружена асимметрия поражения ренальных лимфатических узлов у лабораторных мышей (BALB/c) со спонтанными опу-
холями системы крови (лимфомами и лейкозами): левый орган вовлекался значительно чаще и его поражение (увеличение) было 
более выраженным по сравнению с правым. Различия не зависели от гистологической формы опухоли и пола. Mикроскопическая 
картина в пораженных лимфатических узлах также не различалась. Вовлечение других лимфатических узлов не проявляло за-
кономерной асимметрии. Вероятно, обнаруженные различия связаны с описанным в литературе феноменом более интенсивного 
синтеза правым надпочечником глюкокортикоидов по сравнению с левым и, соответственно, большим количеством этих гормонов, 
оказывающих антипролиферативное действие на клетки лимфом в лимфе, оттекающей в ипсилатеральные лимфатические узлы.

Ключевые слова: спонтанные лимфомы у мышей, функциональная асимметрия, ренальные лимфатические узлы.
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An asymmetry of renal lymph nodes involvement has been found in laboratory mice (BALB/c) with spontaneous blood neoplasms 
(lymphomas and leukemias). Left lymph node is more frequently involved and its enlargement (lymphadenopathy) is significantly more 
expressive in compare to right lymph node. The difference is not related to sex of animals and histological type of neoplasm. Microscopic 
pictures of the affected right and left lymph nodes also do not demonstrate differences. The involvement of other pair lymph nodes is not shown 
to be asymmetrical constantly. It seems that the asymmetry of renal lymph nodes involvement is related to more intensive glucocorticoids 
production by right adrenal gland in compare to left adrenal gland, consequently, higher level of antiproliferative adrenal hormones in lymph 
which drain from adrenal glands to ipsilateral lymph nodes.

Key words: spontaneous lymphomas in mice, functional asymmetry, renal lymph nodes.

Цель работы – выяснить существование зако-
номерной асимметрии при развитии диссеминиро-
ванных опухолей в лимфатических узлах.

Материал и методы
Были исследованы 213 мышей линии BALB/c 

(176 самок и 37 самцов, из питомника «Пущино»), 
погибших от спонтанных лимфом и лейкозов. 
Мыши содержались в SPF-условиях (в соответ-
ствии с этическими требованиями, предъявляе-
мыми к работе с лабораторными животными) до 
их естественной гибели (возраст животных от 
1 года и более); вода и сбалансированный корм 
давались ad libitum.  В каждом случае было выпол-
нено тщательное макроскопическое исследование 
с регистрацией и измерением всех пораженных 
лимфоидных органов. Для обозначения лимфа-
тических узлов пользовались номенклатурой
T. Dunn [4]. В каждом случае из всех пораженных 
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органов забирались образцы, которые фиксировали 
10 % формалином (pH=7,4) и заливали в парафин. 
Срезы толщиной 4 мк окрашивали гематоксилин-
эозином и азур-II-эозином по Гимза. Диагноз 
устанавливался согласно международным клас-
сификациям опухолей у мышей, опубликованным 
ВОЗ и Bethesda Group [5, 6]. Статистический 
анализ результатов производился с использова-
нием пакета программ Statistica 6.0 (методами χ2,
Манна – Уитни и Краскала – Уоллиса).

Результаты исследования
Из лимфоидных органов у мышей при опухо-

лях системы крови наиболее часто (почти в 100 % 
случаев) поражались селезенка и мезентериаль-
ный лимфатический узел, которые, однако, не 
являются парными органами. Частота поражений 
тимуса была небольшой (главным образом, при 
лимфобластных лимфомах), а его правая и левая 
доли всегда вовлекались симметрично. Из лимфа-
тических узлов чаще всего поражались ренальные, 
затем медиастинальные, паховые, шейные, аксил-
лярные и брахиальные (рис. 1). Во всех случаях 
не было выявлено достоверной предпочтительной 
право- или левосторонней локализации поражений, 
за исключением ренальных лимфатических узлов 
(рис. 2). В последнем случае левый узел поражался 
в два раза чаще, чем правый (9,2 % против 19,9 %, 
χ2=36,13, p=0,00001). Только левые лимфатические 
узлы были поражены у 55 % животных с вовлечен-
ными ренальными узлами, только правые – у 4 %, а 
у 41 % наблюдалось поражение обоих лимфатиче-
ских узлов (р=0,000011, тест Краскала – Уоллиса). 
Условный объем лимфатических узлов (произве-
дение размеров в трех измерениях), отражающий 
активность развития в них опухолевой ткани (опу-
холевой лимфоаденопатии), также существенно 
различался: в правом он составил 35,7 ± 5,8 мм3, а 
в левом – 123,8 ± 26,7 мм3 (p=0,0367).

При гистологическом исследовании у живот-
ных были обнаружены различные неоплазмы 
крови. Наиболее часто встречались фолликуляр-
ная лимфома (свыше половины всех случаев), 
лимфобластные лимфомы, миелоидный лейкоз, 
мелкоклеточная лимфома (лимфатический лейкоз), 
согласно классификации ВОЗ [6], а также единич-
ные случаи диффузной крупноклеточной лимфомы 
(центробластный и иммунобластный варианты) и 
лимфомы маргинальной зоны – по классификации 
Bethesda Group [5]. Гистологический спектр опухо-

лей у животных с изолированным правосторонним, 
левосторонним и двухсторонним вовлечением ре-
нальных лимфатических узлов не различался. Не 
было обнаружено и половых различий. Микроско-
пическая картина поражения также была одинакова 
для право- и левосторонних узлов (рис. 2).

Обсуждение 
Таким образом, нами было обнаружено, что 

асимметрия поражения при неоплазмах крови 
характерна только для одной группы лимфатиче-

Рис. 1. Частота поражения парных лимфатических узлов разных 
групп (правые – черный столбик, левые – серый) при опухолях 

системы крови у мышей BALB/c

Рис. 2. Морфология асимметричного поражения ренальных 
лимфатических узлов при лимфоме. А, Б – макроскопическая 

картина (ренальные лимфатические узлы указаны стрелками), В и 
Г – гистологическая картина в пораженных левом (В) и правом (Г) 
лимфатических узлах (окраска гематоксилином и эозином, ×400). 

Масштабная линейка – 100 мк
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ских узлов у мышей – ренальной, причем различия 
касались не только частоты, но и степени развития 
опухолей в лимфатических узлах и не зависели 
от пола и гистологической формы опухолевого 
заболевания. Возможны два варианта объяснения 
причины обнаруженного явления:

– исходная физиологическая асимметрия самих 
ренальных лимфатических узлов (разный уровень 
экспрессии на эндотелии рецепторов, ответствен-
ных за хоминг иммуноцитов);

– разная функциональная активность правого и 
левого надпочечников, лимфоотток от которых про-
исходит в ипсилатеральные лимфатические узлы.

Первая гипотеза кажется менее вероятной, 
так как она трудно объясняет, во-первых, почему 
такие различия имеются только в одной группе 
лимфатических узлов, во-вторых, различия в сте-
пени поражения правого и левого узлов зависят, 
прежде всего, от скорости пролиферации, а не 
от хоминга. Наконец, в-третьих, трудно предста-
вить, чтобы различия в рецепторах хоминга не 
отразились на предпочтительном асимметричном 
поражении лимфатических узлов при опухолях 
определенного гистологического типа. Кроме того, 
само представление об асимметрии в экспрессии 
рецепторов хоминга в лимфатических узлах до 
настоящего времени существует лишь в форме 
предположения [1].

Вторая гипотеза, напротив, не только вполне 
согласуется с перечисленными условиями, но и 
имеет достаточное фактическое обоснование. Как 
известно, правый надпочечник активнее синтези-
рует глюкокортикоиды [2], попадающие в лимфу, 
возможно, это может обеспечивать антипролифе-
ративное действие на клетки различных лимфом 
и лейкозов, что должно приводить к подавлению 
размножения попавших в узел опухолевых клеток 
и сказываться не только на частоте, но и на выра-
женности поражения в соответствующем лимфа-
тическом узле.

Следовательно, обнаруженный феномен асим-
метричного поражения лимфатических узлов при 
опухолях системы крови скорее отражает не соб-
ственную функциональную асимметрию лимфоид-
ных органов, а физиологические различия между 
правым и левым надпочечником у мышей.
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ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

Высокий уровень заболеваемости и инвалидно-
сти вследствие злокачественных новообразований 
(ЗНО) является актуальной проблемой для мирово-
го сообщества. В последние годы отмечается рост 
этих показателей   как в РФ, так и в Омской области. 
В структуре смертности от злокачественных ново-
образований более 30 % занимают лица моложе 60 
лет, что свидетельствует о социальной значимости 
данной проблемы [2]. Тенденция к росту первичной 
заболеваемости и численности впервые признан-
ных инвалидами вследствие ЗНО  среди взрослого 
населения Омской области и явилась основанием 
для нашего исследования.

Результаты исследования
В регионе за период 2007–2012  гг. уровень 

первичной заболеваемости по классу ЗНО вырос 
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с 354,2 случая в 2007 г. до 415,0 случаев на 100 
тыс. населения в 2012 г. (в РФ – с 341, 5 до 367,9, в 
СФО – с 339,4 до 406,8 соответственно) с темпом 
+117,2 %. Уровень первичной заболеваемости от 
этих причин в Омской области традиционно выше 
среди жителей г. Омска, однако в районах области 
в динамике регистрируется тенденция к росту от 
294,9 ± 6,86 случая в 2007 г. до 373,6 ± 7,52 случая 
в 2012  г. (прирост +4,5 % в год), в то время как 
уровень первичной заболеваемости среди жителей 
г. Омска вырос с 400,4 ± 5,33 случая в 2007 г. до 
442,5 ± 6,68 случая в 2012 г. (прирост +1,7 % в год) 
(табл. 1). Интенсивный показатель первичной забо-
леваемости злокачественными новообразованиями 
выше среди лиц мужского пола и составил 388,7 
случая в 2010  г., 414,0 случаев в 2011  г. и 430,0 
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случаев в 2012 г. на 100 тыс. мужского населения 
(прирост +3,5 % в год). Аналогичный показатель 
среди лиц женского пола регистрировался с ростом 
от 388,2 случая в 2010 г., 400,2 случая в 2011 г. до 
402,2 случая в 2012 г. на 100 тыс. женского насе-
ления (прирост +1,2 % в год). Рост заболеваемости 
отмечается с 50-летнего возраста среди обоих по-
лов. На возрастную группу 70–74 года приходится 
17,1 %, 60–64 года – 15,1 %, 55–59 года – 13,8 %, 
18–54 года – 54,0  % всех случаев заболевания 
ЗНО.

Тенденция к росту уровня первичной заболе-
ваемости взрослого населения по классу злока-
чественных новообразований в Омской области 
неразрывно связана с улучшением их выявляемо-
сти как при профосмотрах, так и при проведении 
скрининговых обследований. Выявляемость при 
профосмотрах злокачественных новообразований 
у взрослого населения в Омской области имеет 
тенденцию к росту от 20,2 % в 2007 г. до 23,3 % 
в 2012 г. (прирост +15,4 %), с минимальным зна-
чением, равным 11,0 %, в 2008 г. В г. Омске вы-
являемость выше, чем в районах, с выраженной 
тенденцией к росту от 15,4 % в 2007 г. до 23,7 % в 
2012 г. (прирост +53,9 %), в то время как в районах 
области отмечается тенденция к снижению с 28,4 % 
в 2007 г. до 22,9 % в 2012 г. (убыль −19,4 %). Мор-

фологическая верификации ЗНО в Омской области 
имеет положительную динамику с тенденцией к 
росту от 74,3 % в 2007 г. до 87,4 % в 2012 г. с при-
ростом +17,6 %, причем в г. Омске этот показатель 
выше, чем в районах области. В 2007 г. в районах 
области он составлял 75,5 % с ростом до 86,1 % 
в 2012 г. (прирост +14,0 %), в г. Омске – 73,6 % 
в 2007  г. с ростом до 87,6  % в 2012  г. (прирост 
+19,0 %) [4].

При изучении первичной инвалидности вы-
явлено, что в общей структуре злокачественные 
новообразования занимают второе ранговое ме-
сто после болезней системы кровообращения, в 
динамике отмечается тенденция к росту их удель-
ного веса от 19,9 % в 2007 г. до 31,4 % в 2012 г.
(в 2008 г. – 24,3 %, в 2009 г. – 24,7 %, в 2010 г. – 
27,9 %, в 2011 г. – 30,3 %), что в среднем составило 
26,4 %. В РФ также регистрируется аналогичная 
тенденция к росту ЗНО, но более низкими темпами: 
от 15,5 % в 2007 г. до 21,9 % в 2012 г. (в 2008 г. –
17,6  %, в 2009  г. – 19,5 %, в 2010  г. – 20,3  %,
в 2011 г. – 22,9 %), в среднем – 19,6 % (рис.1).

За изучаемый период уровень первичной инва-
лидности взрослого населения вследствие злокаче-
ственных новообразований в Омской области имел 
тенденцию к росту от 13,7 ± 0,92 случая в 2007 г. 
до 16,8 ± 0,32 случая на 10 тыс. населения в 2012 г. 
(прирост +22,6 %). В сельских районах показатель 
ниже, чем в г. Омске, но отмечается более выра-
женная тенденция к росту: от 12,6 ± 0,55 случая в 
2007 г. до 16,1 ± 0,50 случая на 10 тыс. населения 
в 2012 г. (прирост +27,8 %), со среднемноголетним 
значением интенсивного показателя 14,1 ± 0,57. В 
г. Омске тенденция к росту менее выражена, при-
рост составил +13,8 %.

При анализе численности впервые признанных 
инвалидами (ВПИ) вследствие злокачественных 
новообразований с учетом возрастных групп 
выявлено, что их количество в трудоспособном 
возрасте в Омской области остается стабильным 
с незначительными колебаниями от 1 130 человек  
в 2007 г. до 1 121 человека  в 2012 г. В первой воз-
растной категории (18–44 года) регистрировалось 
снижение числа ВПИ с 290 человек  в 2007 г. до 
264 человек  в 2012 г. (убыль −9,0 %), но отмечался 
рост уровня первичной инвалидности от 3,1 ± 0,14 
случая в 2007  г. до 3,7  ±  0,22 случая на 10 тыс. 
соответствующего населения (прирост +19,4  %)
(табл. 2). Во второй возрастной категории (женщи-

Рис. 1. Структура первичной инвалидности взрослого населения 
Омской области за 2007–2012 гг. (%)
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ны до 54, мужчины до 59 лет) отмечен рост числа 
ВПИ от 840 человек  в 2007 г. до 857 человек  в 
2012  г. (прирост +2,0  %), но регистрировалось 
снижение уровня первичной инвалидности: с 

28,0 ± 0,41 случая в 2007 г. до 23,1 ± 0,79 случая в 
2012 г. (−17,5 %). Число ВПИ среди лиц пенсион-
ного возраста за изучаемый период увеличилось от 
1 111 человек  в 2007 г. до 1 566 человек  в 2012 г. 

Таблица 1

Уровень первичной заболеваемости злокачественными новообразованиями взрослого 
населения в Омской области за период 2007–2012 гг.

Год Территория Показатель заболеваемости на 100 тыс. нас. (М  ±  m) Прирост  (убыль), %

2007

Омская область 354,2 ± 4,17 -

Районы области 294,9 ± 6,86 -
г. Омск 400,4 ± 5,33 -
СФО 339,4 ± 1,31 -
РФ 341,5 ± 0,49 -

2008

Омская область 342,3 ± 4,11 −3,4
Районы области 290,2 ± 6,83 −1,6

г. Омск 389,2 ± 5,27 −2,8
СФО 338,9 ± 1,31 −0,2

РФ 345,7 ± 0,49 +1,2

2009

Омская область 375,3 ± 4,31 +9,6

Районы области 312,8 ± 7,10 +7,8

г. Омск 423,6 ± 5,50 +8,8
СФО 353,9 ± 1,34 +4,4
РФ 355,8 ± 0,50 +2,9

2010

Омская область 388,5 ± 4,38 +3,5

Районы области 331,6 ± 7,31 +6,0

г. Омск 431,7 ± 5,43 +1,9

СФО 364,2 ± 1,36 +2,9

РФ 364,2 ± 0,51 +2,4

2011

Омская область 406,9 ± 4,53 +4,7

Районы области 374,5 ± 6,75 +12,9

г. Омск 432,1 ± 6,10 +0,1

СФО 375,4 ± 1,38 +3,1

РФ 365,7 ± 0,51 +0,4

2012

Омская область 415,0 ± 5,01 +2,0

Районы области 373,6 ± 7,52 −0,2

г. Омск 442,5 ± 6,68 +2,4

СФО 406,8 ± 1,58 +8,3

РФ 367,9 ± 0,51 +0,6
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Таблица 2 

Распределение ВПИ вследствие злокачественных новообразований по возрасту
в Омской области за период 2007–2012 гг. (абс., %, случаев на 10 тыс. нас.)

Год Всего 

Возраст 

18–44 года  Жен. 45–54 года, муж. до 45–59 лет Пенсионный возраст

Всего  На 10 тыс. Всего на 10 тыс. Всего На 10 тыс. 

2007 2241 290 (12,9 %) 3,1 ± 0,14 840 (37,5 %) 28,0 ± 0,41 1111 (49,6 %) 28,6 ± 0,41

2008 2311 281 (12,2 %) 3,0 ± 0,14 847 (36,6 %) 27,8 ± 0,41 1183 (51,2 %) 30,0 ± 0,42

2009 2185 257 (11,8 %) 2,8 ± 0,14 780 (35,6 %) 25,1 ± 0,39 1148 (52,6 %) 28,8 ± 0,42

2010 2459 296 (12,0 %) 3,5 ± 0,14 793 (32,2 %) 20,5 ± 0,35 1370 (55,8 %) 33,7 ± 0,44

2011 2579 250 (9,6 %) 3,0 ± 0,14 892 (34,6 %) 23,0 ± 0,37 1437 (55,8 %) 35,4 ± 0,47

2012 2687 264 (9,8 %) 3,7 ± 0,22 857 (31,9 %) 23,1 ± 0,37 1566 (58,3 %) 36,7 ± 0,48

Таблица 3

Распределение ВПИ вследствие злокачественных новообразований по тяжести 
инвалидности среди взрослого населения Омской области за период 2007–2012 гг. 

Год Всего  
1-я группа 2-я группа 3-я группа

Всего На 10 тыс. Всего На 10 тыс. Всего На 10 тыс. 

2007 2241 244 (10,8 %) 1,5 ± 0,10 1660 (74,1 %) 10,2 ± 0,25 337 (15,1 %) 1,6 ± 0,10

2008 2311 271 (11,7 %) 1,7 ± 0,10 1719 (74,4 %) 10,5 ± 0,24 321 (13,9 %) 2,0 ± 0,10

2009 2185 329 (15,1 %) 2,0 ± 0,10 1481 (67,7 %) 9,1 ± 0,24 375 (17,2 %) 2,3 ± 0,10

2010 2459 722 (29,4 %) 4,4 ± 0,17 1344 (54,7 %) 8,2 ± 0,22 393 (15,9 %) 2,4 ± 0,10

2011 2579 583 (22,6 %) 3,6 ± 0,14 1576 (61,1 %) 9,6 ± 0,24 420 (16,3 %) 2,6 ± 0,14

2012 2687 530 (19,7 %) 3,3 ± 0,14 1714 (63,8 %) 10,7 ± 0,26 443 (16,5 %) 2,8 ± 0,14

Таблица 4

Прогнозные значения показателей первичной заболеваемости и первичной инвалидности 
взрослого населения Омской области вследствие злокачественных новообразований

на 2013—2015 гг. (случаев на 10 тыс. человек населения)

Год

Омская область Районы области г. Омск

Впервые за-
регистрировано 

больных 

Впервые признано 
инвалидами

Впервые за-
регистрировано 

больных 

Впервые признано 
инвалидами

Впервые за-
регистрировано 

больных 

Впервые призна-
но инвалидами

2013 42,7 17,4 39,1 17,5 45,0 17,4

2014 43,9 18,1 40,9 18,4 45,8 17,9

2015 45,2 18,9 42,7 19,4 46,6 18,4
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(прирост +40,9 %), соответственно, регистрируется 
и значительный рост уровня первичной инвалид-
ности в данной возрастной группе: от 28,6 ± 0,41 
случая в 2007  г. до 36,7  ±  0,93 случая в 2012  г. 
(прирост +28,3 %).

При изучении динамики численности лиц, 
впервые признанных инвалидами, в зависимо-
сти от тяжести инвалидности в 2007–2012  гг. в 
регионе выявлено увеличение числа инвалидов 
первой группы с 244  человек  в 2007  г. до 530 
человек  в 2012 г. (прирост +117,2 %). Доля лиц 
с первой группой инвалидности незначительна, 
но отмечается рост от 1,5 ± 0,10 случая в 2007 г. 
до 3,3 ± 0,14 случая в 2012 г. (прирост +120,0 %)
(табл. 3). Регистрируется рост ВПИ во второй груп-
пе – от 1 660 человек  в 2007 г. до 1 714 человек  в 
2012 г. (прирост +3,3 %), уровень первичной инва-
лидности увеличился от 10,2 ± 0,25 случая в 2007 г. 
до 10,7 ± 0,26 случая в 2012 г. (прирост +4,9 %). 
Число инвалидов, которым установлена третья 
группа, также выросло – от 337 человек  в 2007 г. 
до 443 человек  в 2012 г. (прирост +31,5 %), реги-
стрировался рост уровня первичной инвалидности 
от 1,6 ± 0,10 случая в 2007 г. до 2,8 ± 0,14 случая 
в 2012  г. (прирост +75,0  %). В контингенте лиц 
ВПИ удельный вес первой группы инвалидности 
в Омской области увеличился с 10,8 % в 2007 г. до 
19,7 % в 2012 г. (прирост +82,4 %), второй группы 
уменьшился с 74,1 % в 2007 г. до 63,8 % в 2012 г. 
(убыль −13,9  %), удельный вес третьей группы 
инвалидности вырос от 15,1 % в 2007 г. до 16,5 % 
в 2012 г. (прирост +9,3 %) [1, 3].

Прогнозируется рост уровня первичной заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями за 
период 2013–2015 гг. от 42,7 случая до 45,2 случая 
и рост уровня первичной инвалидности вследствие 
этих причин от 17,4 случая в 2013 г. до 18,9 случая 
в 2015  г. (табл. 4). Прогнозные значения темпа 
роста первичной заболеваемости в районах обла-
сти превышают значения по г. Омску: +109,2 % и 
+103,6 % соответственно. Прогнозируемый темп 
роста уровня первичной инвалидности в районах 
области – от 17,5 случаев в 2013 г. до 19,4 случая 
в 2015 г. (+110,9 %) – более значительный, чем по 
г. Омску, – от 17,4 случая до 18,4 случая (+105,7 %) 
соответственно.

Обсуждение 
Таким образом, в Омской области выявлен рост 

уровня первичной заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями с темпом +117,2 %, причем 
данный уровень с 2008 г. превышает аналогичный 
показатель по РФ. Прирост в сельских районах 
(+4,5  % в год) превышает прирост в г.  Омске 
(+1,7 % в год), прирост среди лиц мужского пола 
(+3,5 % в год) превышает аналогичный показатель 
среди лиц женского пола (+1,2 % в год). Значитель-
ный рост заболеваемости отмечен среди лиц обоих 
полов начиная с 50-летнего возраста.

При изучении первичной инвалидности взрос-
лого населения вследствие ЗНО выявлен рост ин-
тенсивного показателя в регионе, не превышающий 
показатели в РФ и СФО. В структуре по возрасту 
преобладают лица пенсионного возраста, соста-
вив в среднем 53,9 %, по тяжести инвалидности 
преобладает вторая группа, составив в среднем 
66,0  %, с тенденцией к снижению, но в первой 
группе инвалидности регистрируется тенденция к 
росту с приростом +82,4 %. Приведённые данные 
могут быть использованы для разработки программ 
профилактики заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в регионе.
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Во всем мире отмечается тенденция к росту за-
болеваемости лимфомами [1, 19]. При этом частота 
встречаемости экстранодальных поражений в раз-
ных странах варьируется от 24 до 48 % [4, 14]. За 
последние два десятилетия отмечается увеличение 
доли экстранодальных лимфом в структуре заболе-
ваемости лимфомами, превосходящее темпы роста 
заболеваемости лимфомами.  Экстранодальные 
поражения встречаются чаще при агрессивных не-
ходжкинских лимфомах [19].

Достижения медицинской науки позволяют 
считать лимфомы, в частности лимфому Ходжкина, 
злокачественными новообразованиями с высокой 
вероятностью получения благоприятного исхода. 
Для этого обязательным условием является точное 
стадирование и определение прогностической 
группы [2, 6, 11, 13]. Выбор оптимальной схемы хи-
миотерапии невозможен без точной оценки объема 
опухолевой ткани, для назначения лучевой терапии 
необходимо определить локализацию очагов пора-

УДК: 616-006.4

Диагностика экстранодальных поражений
при лимфомах с помощью совмещенной ПЭТ-КТ

А.В. Важенин, Н.Г. Афанасьева, А.С. Субботин

ГБУЗ «Челябинский окружной клинический онкологический диспансер», г. Челябинск
454087, г. Челябинск, ул. Блюхера, 42, e-mail: acsubbotin@yandex.ru; rochel@mail.ru

Представлен опыт Центра позитронно-эмиссионной томографии Челябинского окружного клинического онкологического дис-
пансера в диагностике экстранодальных поражений при лифмомах. ПЭТ-КТ исследование проведено 316 пациентам с лимфомами 
Ходжкина и неходжкинскими лимфомами, в 43,6 % случаев выявлены экстранодальные поражения. При их оценке учитывались 
стандартизованный уровень накопления (SUVmax), характер поражения (очаговое или диффузное) и наличие структурного субстра-
та, выявляемого с помощью КТ-компонента исследования (кроме очагов метаболической активности без четко визуализируемого 
морфологического субстрата). 

Ключевые слова: лимфома, экстранодальная локализация, совмещенная ПЭТ-КТ, 18-F ФДГ.

detection of extranodal involvement in patients with lymphomas using the combined PET-CT
А.V. Vazhenin, N.G. Afanasyeva, А.S. Subbotin

Chelyabinsk Regional Clinical Oncology Center, Chelyabinsk
 42, Blyukhera Street, 454000-Chelyabinsk, Russia, 

e-mail: acsubbotin@yandex.ru; rochel@mail.ru

The experience of the Center of Positron Emission Tomography of Chelyabinsk Regional Clinical Oncology Center in the diagnosis 
of extranodal involvement in patients with lymphomas has been presented. Three hundred and sixteen patients with Hodgkin’s and non-
Hodgkin’s lymphomas underwent a PET-CT examination, which revealed extranodal involvement in 43.6% of cases. The standardized 
uptake value (SUVmax), nature of the lesion (focal or diffuse) and the presence of structural substrate detected on the CT component of the 
study (except metabolic activity foci without clearly visualized morphological substrate) were taken into account.   

Key words: lymphoma, extranodal localization, combined 18-F-FDG-PET-CT.  

жения [3]. Традиционно это проводится с помощью 
конвенциональных методов исследования, опреде-
ляющих структурные изменения (рентгенография, 
УЗИ, МСКТ, МРТ), диагностика при этом базиру-
ется на определении размеров очагов поражения 
и их денситометрических характеристиках [3, 5, 
12, 16, 18]. В то же время реактивные изменения, 
некротические и фиброзные процессы могут оши-
бочно интерпретироваться как опухолевое пораже-
ние, а злокачественные процессы в структурно не 
измененных органах и тканях не приниматься во 
внимание [5, 12, 13, 17, 18].

Применение функциональных методов диагно-
стики, направленных на оценку метаболических 
процессов в тканях, позволяет оценивать наличие и 
объем жизнеспособной опухолевой ткани, что неза-
менимо как при первичном исследовании пациента, 
так и при оценке ответа на проведенное лечение 
[8–10, 15]. Реактивные воспалительные процессы, 
а также наличие фокусов метаболической актив-
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ности в нормально функционирующих органах и 
тканях, таких как миокард, кишечник, бурый жир, 
могут имитировать злокачественное поражение 
или маскировать его. Кроме того, определение 
анатомической принадлежности очагов метабо-
лической активности к тем или иным структурам 
представляет значительные затруднения при ин-
терпретации полученных данных. Совмещение 
данных, полученных в процессе конвенциональных 
и функциональных методов исследования, потенци-
рует информативность этих методов, практически 
полностью нивелируя их недостатки [5, 14, 15].

К данным методам относится поэитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией (ПЭТ-КТ). Диагностическая 
ценность ПЭТ-КТ для большинства злокачествен-
ных новообразований, в том числе и для лимфо-
пролиферативных заболеваний, была доказана 
многочисленными исследованиями [15, 17, 18]. 
Большинство исследований, посвященных целе-
сообразности ПЭТ-КТ у пациентов с лимфомами, 
было направлено на определение диагностической 
ценности ПЭТ-КТ либо для нодальных локализа-
ций, либо без разделения на нодальные и экстра-
нодальные локализации процесса [7, 18]. С учетом 
тенденции к увеличению частоты экстранодальных 
поражений при лимфомах возникает потребность 
в оценке информативности ПЭТ-КТ при  данной 
патологии. Поскольку трудности в диагностике 
поражений селезенки при лимфомах во многом 
схожи с трудностями диагностики экстранодальных 
поражений, вовлечение в процесс селезенки также 
было рассмотрено в данном исследовании, несмо-
тря на то, что фактически поражение селезенки 
не относится к экстранодальным поражениям при 
лимфомах. 

Материал и методы 
В Центре позитронно-эмиссионной томографии 

на базе Челябинского окружного клинического 
онкологического диспансера было проведено иссле-
дование, в которое были включены 316 пациентов с 
гистологически верифицированными лимфомами. 
ПЭТ-КТ исследования проводились на аппаратах 
Biograph 40 и Biograph 64, производства фирмы 
Siemens. Перед исследованием пациентам реко-
мендовалось в течение 3 дней исключить из диеты 
газообразующие продукты, вечером накануне ис-
следования – легкий  ужин и очистительная клизма. 
Для подготовки желудочно-кишечного тракта к 

исследованию пациенты принимали внутрь воду 
в объеме 1500 мл, полностью исключался прием 
пищи за 6 ч до проведения ПЭТ-КТ. 

Пациентам внутривенно вводилась фтордезок-
сиглюкоза, меченная 18F, в объемах, обладающих 
активностью 309–580 МБк. Через 60–120 мин по-
сле введения радиофармпрепарата проводилось 
ПЭТ-КТ исследование в режиме WholeBody (от 
основания черепа до средней трети бедер), которому 
предшествовала мультиспиральная компьютерная 
томография с внутривенным многофазным болюс-
ным контрастным усилением йодсодержащими 
неионными мономерными рентгеноконтрастными 
препаратами, за исключением пациентов с противо-
показаниями к введению контраста. С целью ста-
дирования заболевания исследование проведено
67 % пациентам, для оценки динамики после лече-
ния – 33 % больным.

Результаты исследования
Лимфома Ходжкина (ЛХ) была верифициро-

вана у 159 (50,4 %) пациентов, неходжкинская 
лимфома (НХЛ) – у 155 (49 %), сочетание ЛХ и 
НХЛ – у 2 (0,6 %) больных.  По результатам про-
веденных исследований у 58 (17,2 %) пациентов 
метаболически активного патологического про-
цесса на момент исследования не было выявлено, 
что было характерно для индолентных форм НХЛ 
(n=16) и пациентов с полным метаболическим 
ответом на ранее проведенную терапию (n=42). 
Нодальные поражения были обнаружены в 96
(28,4 %) случаях, экстранодальные поражения – в 19 
(5 %), сочетание экстранодальных и нодальных по-
ражений – в 128 (38,6%) наблюдениях (таблица).

У 39 (12,3 %) пациентов обнаружены мета-
болически активные очаги без четко дифферен-
цируемых или сомнительных сопутствующих 
структурных изменений: в костях (54,8 % от 
выявленных поражений костей), мягких тканях
(42,8 %), печени (15,4 %), селезенке (31,4 %)
(рис. 1). Метаболически активные очаги в костях 
свидетельствовали о поражении костного мозга, в 
том числе и при негативных результатах его биоп-
сии, поскольку забор биопсийного материала, как 
правило, осуществлялся из стандартных зон (кры-
лья подвздошных костей), а изменения при ПЭТ-КТ 
выявлялись в других участках скелета. У 20 (6,3 %)
пациентов легочные проявления лимфомы не 
сопровождались изменениями метаболической 
активности в легких. Для дифференциального диа-
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Таблица

Частота встречаемости экстранодальных поражений по данным ПЭТ-КТ

Локализация
Процентное соотношение

Соотношение
ЛХ:НХЛОт пациентов с лимфомами От пациентов с экстранодальными 

поражениями

Легкие (n=64) 20,2 %  40,7 % 1,46:1

Селезенка (n=35) 11 % 22,3 % 1,5:1

Плоские кости (n=35) 11 % 22,4 % 1,9:1

Печень (n=15)  4,7 % 9,5 % 1,5:1

ЖКТ и поджелудочная железа (n=17) 4,4 % 8,9 % 1:4,6

Миндалины (n=13) 4,1 %  8,3 % 1,6:1

Мягкие ткани (n=10) 3,1 %  6,4 % 1:1,5

Почки (n=4) 1,2 % 2,5 % 0:4

Трубчатые кости (n=4) 1,2 %  2,5 % 1:3

Прочие (n=30)  10,6 % 21,6 % 1:3,25

Рис. 1. ПЭТ-КТ-сканы. Поражение органов при лимфомах без четко 
выраженных или при сомнительных структурных изменениях. 

Слева: пациент с лимфомой Ходжкина, незначительно увеличенная 
селезенка на МСКТ при совмещении изображения с ПЭТ показыва-
ет существенно повышенный уровень метаболической активности. 
Справа: пациент с лимфомой Ходжкина, в структурно не изменен-
ном теле левой подвздошной кости определяется очаг повышения 

метаболической активности

Рис. 2. ПЭТ-КТ-сканы. Пациент с неходжкинской лимфомой. 
Вверху: первичное стадирование, на фоне неспецифических из-

менений стенки антрального отдела желудка (сглаженность складок 
слизистой оболочки, повышенное накопление рентгеноконтраст-
ного вещества) определяется выраженное локальное повышение 

метаболической активности. Внизу: состояние после 8 циклов 
химиотерапии, структурные изменения стенки желудка без суще-
ственной динамики по сравнению с предыдущим исследованием, 
однако уровень метаболической активности в области поражения 

опухолевым процессом снизился, достигнув нормальных значений. 
Полный метаболический ответ на проведенное лечение

гноза между легочными проявлениями лимфомы 
и воспалительными изменениями рекомендова-
лось проводить ПЭТ-КТ в динамике через 8–12 
нед. Экстранодальные поражения при ПЭТ-КТ 

были выявлены почти у половины больных –
43,6 %. Чаще всего наблюдались легочные прояв-
ления лимфомы, поражение селезенки и плоских 
костей.
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По результатам обследования тактика лечения 
изменена у 24 (7,6 %) пациентов. Из них у 9 был 
обнаружен рецидив или неизлеченность основно-
го заболевания, у 15 пациентов изменена стадия, 
преимущественно за счет выявления поражения 
селезенки и очагов, не сопровождающихся струк-
турными изменениями по КТ-картине.

Таким образом, ПЭТ-КТ имеет большую диа-
гностическую значимость для оценки опухолевого 
ответа на проведенную терапию. Наиболее акту-
альным является проведение ПЭТ-КТ для пора-
жений без структурных изменений, но с высокой 
метаболической активностью (в мягких тканях, 
желудочно-кишечном тракте), а также для про-
цессов со структурными изменениями, которые 
медленно регрессируют в ответ на лечение (по-
ражение костей) (рис. 2). За счет обнаружения 
экстранодальных поражений с помощью ПЭТ-КТ у
7,6 % пациентов была изменена тактика лечения.
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Первичные опухоли костей встречаются сравни-
тельно редко, составляя  1–4 % в общей структуре 
всех онкологических заболеваний человека, но по 
тяжести патологии это один из трудных в диагно-
стическом и лечебном плане разделов клинической 
онкологии. В большинстве случаев эти опухоли 
возникают у детей и лиц молодого возраста и в 
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ОСТЕОСИНТЕЗ ПО ИЛИЗАРОВУ В ОРТОПЕДИЧЕСКОЙ 

РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ КОСТЕЙ НИЖНИХ 
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Исследуется эффективность чрескостного остеосинтеза аппаратом Илизарова в ортопедической реабилитации при злока-
чественных опухолях  костей нижних конечностей. Исследованы результаты лечения 34 пациентов в возрасте от 5 до 40 лет с 
морфологически верифицированным диагнозом первичной злокачественной опухоли кости голени или бедра. Остеосинтез про-
водили после радикальной резекции опухоли с неоадъювантной химиотерапией. Пострезекционные дефекты были замещены 
путем чрескостного остеосинтеза аппаратом Илизарова. Показатели 3-летней выживаемости составили 73,6 %, 5-летней – 52,6 %. 
Анатомо-функциональные исходы лечения показали, что технологии чрескостного остеосинтеза по Илизарову были эффективны 
у 97,5 % пациентов. Таким образом, технологии чрескостного остеосинтеза по Илизарову позволяют эффективно замещать по-
стрезекционные дефекты кости с оптимальной реконструкцией конечности как у взрослых пациентов, так и у больных с неза-
вершенным формированием скелета. 

Ключевые слова: злокачественные опухоли костей,  сегментарная резекция, остеопластика, компрессионно-дистракционный 
остеосинтез.
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The purpose of the study was to analyze the efficacy of Ilizarov transbone osteosynthesis in orthopedic rehabilitation of patients with 
cancer of the lower extremities. The study included 34 patients aged from 5 to 40 years with histologically verified primary  cancer of the 
tibia or femur bones. Ostheosynthesis was performed after radical resection of the tumor and neoadjuvant chemotherapy. Defects after the 
resection were replaced with transbone osteosynthesis using the Ilizarov apparatus. The 3- and 5-year survival rates were 73.6 % and  52.6 
%, respectively.     Anatomical and functional outcomes showed that technologies of Ilizarov‘s transbone ostheosynthesis were effective 
in 97.5 % of patients.  The Ilizarov’s transbone ostheosynthesis allows the defects after resection to be effectively replaced with optimal 
reconstruction of the extremity both in adult patients and in patients with incomplete formation of the skeleton. 

Key words: bone cancer, segment resection, osteopastics, compression-distraction ostheosynthesis.

70–80 % поражают длинные трубчатые кости [2, 
7]. Причем у больных в детском возрасте опухоль 
в большинстве случаев носит злокачественный 
характер [8, 12]. Чаще злокачественные новооб-
разования поражают кости нижних конечностей, 
наиболее частой локализацией является область 
коленного сустава [4, 6]. 
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Для лечения злокачественных опухолей костей 
применяют хирургический, лучевой и лекарствен-
ный методы лечения. Хирургический метод лече-
ния является основным в комплексном лечении, 
при этом в зависимости от показаний больным 
со злокачественным поражением костей голени 
и/или бедра проводят как калечащие (ампутация, 
экзартикуляция), так и органосохраняющие (раз-
личные виды резекций, эндопротезирование и 
костная пластика) операции. Органосохраняющие 
операции – передовое направление в современной 
онкологии и восстановительной хирургии. Зада-
чей этих операций является не только ликвидация 
патологического процесса, но и адекватное заме-
щение образующегося дефекта кости для сохра-
нения опорно-двигательной функции конечности. 
Для замещения резецированного фрагмента кости 
используют аллотрансплантаты, аутотранспланта-
ты и эндопротезы [2, 5, 8–11]. 

Несмотря на определенные преимущества 
костнопластических методов лечения больных 
с обширными пострезекционными дефектами 
трубчатых костей, не всегда удается осуществить 
прогнозируемое восстановление длины поражен-
ного костного сегмента, а достижение полно-
ценной опороспособности нижних конечностей 
требует большого периода времени в связи с 
продолжительной и неполной органотипической 
перестройкой пересаженных трансплантатов 
[10, 11]. Метод эндопротезирования имеет огра-
ниченные показания и далеко не во всех случаях 
удается получить стойкие и полноценные функ-
циональные результаты [1, 3, 6]. Особенно это 
касается опухолей костей голени [5, 9, 10, 11]. У 
детей раннего возраста с костными опухолями 

применение эндопротезирования существенно 
ограничено. Использование телескопических, 
удлиняющих эндопротезов у данной категории 
пациентов с репротезированием не позволяет 
добиться полноценной реабилитации опериро-
ванной конечности. 

Мы располагаем достаточным клиническим 
опытом успешного применения чрескостного 
остеосинтеза по Илизарову в ортопедической 
реабилитации 34 больных со злокачественными 
новообразованиями костей голени и бедра, что 
определило цель исследования – разработка диф-
ференцированных рекомендаций по применению 
чрескостного остеосинтеза по Илизарову и онко-
логических подходов в системе реконструктивно-
восстановительного лечения данной патологии.

Материал и методы
В исследовании проведен анализ результатов 

лечения 34 больных в возрасте от 5 до 40 лет с 
морфологически верифицированным диагно-
зом первичной злокачественной опухоли кости 
(остеогенная саркома – 23, юкстакортикальная 
остеосаркома – 2, злокачественная фиброзная 
гистиоцитома – 7, «адамантинома» длинных ко-
стей – 2). Голень была поражена у 19 пациентов, 
опухоль локализовалась в проксимальном мета-
эпифизе большеберцовой кости – у 10, в прок-
симальном метадиафизе большеберцовой – у 6, 
в диафизе большеберцовой кости – у 3 больных. 
Поражение бедренной кости было в 15 наблю-
дениях, из них в нижней трети – в 10, в средней 
трети – в 5 случаях. Больных мужского пола – 14, 
женского – 20.  Распределение пациентов в зави-
симости от хирургической стадии заболевания по 
W.F. Enneking et al. представлено в таблице.

Таблица 

Распределение больных с злокачественными опухолями костей нижних конечностей
в зависимости от хирургической стадии заболевания

Нозология
Стадия

IA IB IIA IIB III
Остеогенная саркома (n=23) 1 4 6 11 1

Юкстакортикальная остеосаркома (n=2) 2 - - - -
Злокачественная фиброзная гистиоцитома (n=6) - 2 - 3 1

Адамантинома (n=2) - 2 - - -
Хондросаркома (n=1) - 1 - - -

Всего (n=34) 3 9 6 14 2
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Результаты исследования
C учетом показаний 29 (85,3 %) больным (остео-

генная саркома – 23, злокачественная фиброзная 
гистиоцитома – 6) была проведена неоадъювантная 
химиотерапия согласно методикам, разработанным 
в РОНЦ им. Н.Н.  Блохина РАМН (г. Москва), 3 
пациентов в предоперационном периоде получили 
и лучевую терапию, СОД 36 Гр. Эффективность 
предоперационного химиолучевого лечения оце-
нивали по степени лечебного патоморфоза опухо-
ли согласно схеме A.G. Huvos et al. У 11 (37,9 %) 
пациентов была достигнута III степень лечебного 
патоморфоза опухоли, у 15 (51,7 %) – I–II степень, 
у 3 (10,3 %) больных, из них 2 – с остеогенной сар-
комой и 1 – со злокачественной фиброзной гистио-
цитомой,  степень патоморфоза опухоли оценили 
как нулевую. Размеры пострезекционных дефектов 
кости составили от 5 до 22 см. Для их замещения 
были применены варианты моно- и полилокаль-
ного удлинения отломков, смежных сегментов и 
межкостного синостозирования.

Эффективность лечения оценивалась дифферен-
цированно, с учетом онкологических принципов и 
критериев анатомо-функциональной реабилитации 
пациентов с костными дефектами длинных костей 
в условиях применения чрескостного остеосинтеза 
по Илизарову [6]. Анализ отдаленных результатов 
лечения 34 больных со злокачественными опухо-
лями выявил, что они соответствовали данным 
мировой литературы, показатели 3-летней вы-
живаемости составили 73,6 %, 5-летней – 52,6 %. 
Оценка анатомо-функциональных исходов орто-
педической реабилитации свидетельствовала о 
том, что технологии чрескостного остеосинтеза по 
Илизарову были эффективны у 97,5 % пациентов, 
закончивших лечение. 

C целью иллюстрации эффективности чрескост-
ного остеосинтеза при лечении первичных костных 
опухолей приводим клиническое наблюдение.

Больная С., 16 лет, поступила на лечение с 
жалобами на ноющие боли в нижней трети право-
го бедра, возникающие при сгибании в коленном 
суставе. Считает себя больной 3 мес. При по-
ступлении на задней поверхности правого бедра 
в проекции дистального метадиафиза бедренной 
кости имеется опухоль с бугристыми контурами, 
костной консистенции, болезненная при пальпации, 
размером 10×3  см. Объем движений в коленном 
суставе ограничен за счет сгибания до угла 100°. 

Умеренная атрофия мышц бедра и голени. На 
рентгенограммах (рис. 1) над мыщелками бедра 
определяется деформация контура кости разме-
ром 10×4 см с фрагментацией и неравномерной 
толщиной кортикальной пластинки. Периосталь-
ная реакция нерезко выражена в виде линейного 
периостоза. Заключение: остеогенная саркома 
дистального метадиафиза правой бедренной ко-
сти. Гистологическое исследование ткани опухоли: 
фибросаркома кости. 

Учитывая гистотип, локализацию и размеры 
опухоли, а также молодой возраст, больной по-
казано комбинированное лечение в объеме операции 
с послеоперационной химиотерапией. Было при-
нято решение выполнить сегментарную резекцию 
дистального суставного конца бедренной кости 
с формированием хронического дефекта кости, с 
отсроченной  костной пластикой. Длина резециро-
ванного дистального суставного конца бедренной 
кости составила 22 см (рис. 2). Гистологическое 

Рис. 1. Рентгенограммы больной С. до лечения

Рис. 2. Рентгенограммы больной С. после сегментарной резекции 
нижней трети бедренной кости
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исследование операционного материала:  остео-
генная саркома, фибробластический вариант. 
С учетом этого в послеоперационном периоде 
провели 6 курсов химиотерапии с использованием 
доксорубицина.

При контрольном обследовании, проведенном 
через 22 мес после операции и 15 мес после за-
вершения курсов химиотерапии, данных за реци-
див  опухоли и отдаленное метастазирование не 
получено. С учетом этого больной был выполнен 
второй (реконструктивный) этап лечения – по-
слеоперационный дефект замещен путем удли-
нения проксимального отломка бедренной кости 
и обеих костей голени на двух уровнях, создания 
тибио-феморального артродеза с применением 
комбинированного билокального дистракционно-
компрессионного остеосинтеза. Через неделю 
после пластической операции в подвертельной 
области бедра и в верхней трети большеберцовой 
кости начали выполнять дистракцию. Для  увели-

чения темпа замещения дефекта и сокращения 
общего срока лечения выполнили дополнительные 
остеотомии в диафизе удлиняемого фрагмента 
бедренной и в проксимальном метадиафизе боль-
шеберцовой кости. Дистракцию продолжали в 
течение 4 мес до удлинения проксимального от-
ломка бедренной кости на 9 см и костей голени 
на 13 см (рис. 3). В месте стыка удлиненного 
отломка бедренной кости с большеберцовой соз-
дали компрессию для достижения консолидации. 
Фиксацию конечности в аппарате продолжали 
в течение 7 мес. Общий срок лечения в аппарате 
Илизарова – 11 мес.

Через 3 года после операции пациентка жалоб 
не предъявляет, ходит свободно без дополнитель-
ных средств опоры. На контрольных рентгено-
граммах (рис. 4) отмечается восстановление 
целостности бедренной кости, данных за рецидив 
опухоли нет.

Заключение 
Таким образом, у больных с первичными 

злокачественными опухолями костей нижних 
конечностей технология чрескостного остеосин-
теза используется только после неоадъювантной 
химиотерапии и радикальной резекции опухоли. 
Ортопедический этап лечения (замещение по-
слеоперационного дефекта конечности) может 
проводиться как в сочетании с послеоперацион-
ной химиотерапией, так и после её завершения. 
Технологии чрескостного остеосинтеза по Или-
зарову высокоэффективны, позволяют замещать 
пострезекционные дефекты кости и осуществлять 
оптимальную реконструкцию конечности не только 
у взрослых, но и у пациентов с незавершенным 
формированием скелета.
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ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ДЛЯ 

НАЗНАЧЕНИЯ ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ОНКОЛОГИИ

П.А. Гервас1, Н.В. Литвяков1,4, Н.О. Попова1, А.Ю. Добродеев1, 
А.С. Тарасова1, Е.Л. Юмов1, Ф.Г. Иванова2, О.В. Черемисина1, С.Г. Афанасьев1, 

В.Е. Гольдберг1, Н.В. Чердынцева1,3,4

ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, г. Томск1

ГБУ РС(Я) «Якутский республиканский онкологический диспансер», г. Якутск2
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Томский государственный университет, г. Томск4

634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, 
e-mail: nvch@oncology.tomsk.ru1

В последнее десятилетие молекулярно-нацеленная, или таргетная, терапия заняла доминирующее место в онкологии. В качестве 
основных мишеней могут выступать многочисленные элементы сигнальных путей, связанные с регуляцией клеточного цикла и 
апоптоза, нарушение которых ассоциировано со злокачественным ростом. Одной  из  мишеней выступает  рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR), активация  которого происходит при раке лёгкого, колоректальном раке, плоскоклеточном раке головы и 
шеи, раке молочной железы, меланоме и др. Для блокирования EGFR-опосредованного  онкогенного сигнального пути    созданы  
низкомолекулярные тирозинкиназные ингибиторы, пептид-ассоциированные  цитотоксины и  моноклональные антиEGFR антитела.  
Однако в ряде исследований (FLEX, SATURN, INTEREST, IPASS) было показано, что клиническая эффективность применения 
таргетных препаратов оказалась ниже ожидаемой, в первую очередь, не произошло увеличения такого показателя, как время до 
прогрессирования опухоли. Причиной этого несоответствия  может быть отсутствие селекции больных с учетом дополнительных 
молекулярных маркеров чувствительности и/или резистентности в результате  мутаций или генетического полиморфизма. Ведущая 
роль в несовпадения реального и ожидаемого эффекта таргетных препаратов отводится феномену внутриопухолевой гетероген-
ности, т.е. сосуществованию в пределах одной опухоли клеток с различными биологическими свойствами, которые обусловлены 
генетическими, эпигенетическими, фенотипическими особенностями опухолевых клонов.  Для повышения эффективности таргет-
ной терапии необходим поиск новых драйверных мишеней и создание препаратов, направленных против них, а также разработка 
мультитаргетного подхода. Кроме того, чрезвычайно важным является вопрос об использовании генетического тестирования для 
мониторинга эффективности проводимого лечения, поскольку терапия сама по себе служит мощным фактором клональной эво-
люции, приводящей к появлению резистентных клонов опухолевых клеток.

Ключевые слова: рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), молекулярное тестирование, таргетная терапия, внутри-
опухолевая гетерогенность.
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В последнее десятилетие молекулярно-
нацеленная, или таргетная, терапия занимает до-
минирующее место в мировых исследованиях в 
области онкологии [5, 18, 25, 26, 34, 40]. Управле-
нием по контролю за качеством пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов США FDA (Food 
and Drug Administration, USA) одобрено более 40 
таргетных препаратов (http://nci.org.au/). Новые 
препараты ежегодно изучаются в сотнях доклини-
ческих и клинических программ. Апробируются 
различные схемы,  в которых таргетные препараты 
назначаются в монорежиме, в комбинациях друг с 
другом, в сочетании с химиопрепаратами. Таргет-
ная терапия, по сравнению с конвенциональной 
химиотерапией, имеет ряд преимуществ: индиви-
дуализация назначения, более низкая токсичность,  
таблетированные формы большинства препаратов 
исключают необходимость госпитализации и по-
зволяют больным радикально не менять образ жиз-
ни. Использование таргетных препаратов позволяет 
улучшить клиническую эффективность лечения в 
целевых группах, а также снизить его себестои-
мость за счет отказа от заведомо неэффективных 
вмешательств [23, 24, 27, 29].

В настоящее время на территории РФ под па-
тронажем общества химиотерапевтов RUSSCO 
осуществляется программа «Совершенствование 
молекулярно-генетической диагностики в РФ» 
для назначения таргетных препаратов, которая 
предусматривает создание и развитие сети лабо-
раторий молекулярной диагностики по всей тер-
ритории России. Любой врач-онколог, желающий 
выполнить тест на мутацию EGFR/RAS/ALK, 

In the last decade, molecularly-targeted therapy is the most intensively developing  treatment modalities in oncology. The main targets 
for this  therapy are many elements of apoptosis signaling pathways and cell cycle regulation, the damage of which is associated with a 
malignant growth. One of the  available molecular targets is the  epidermal growth factor receptor (EGFR), which activation occurs in 
lung cancer, colorectal cancer, squamous cell carcinoma of the head and neck , breast cancer, melanomas, etc. To block oncogenic EGFR 
signaling, target drug as  small molecule tyrosine kinase inhibitors, peptide associated cytotoxins and antiEGFR  monoclonal antibodies were  
created. However, there are a number of studies (FLEX, SATURN, INTEREST, IPASS), where the expected and observed clinical cure rates  
of target drugs are not the same, including primary goal - increasing time to tumor progression. As the cause of inconsistency of treatment 
results may be  lack the selection of  patients with the additional molecular damages (mutations or genetic polymorphisms),  providing the  
sensitivity and /or resistance to therapeutic agent. The most important reason for discrepancy between the real and the expected treatment 
effect of target drugs  is the phenomenon of intratumoral heterogeneity, that is manifested as  coexist of cells with different biological 
properties, due to  genetic, epigenetic, phenotypic peculiarities of tumor clones within the tumor. Search  for  new driver targets and the 
creation of drugs directed against them,  development  of multitarget approach   are  perspective to improve the effectiveness of targeted 
therapy. In addition, it is important to use  molecular testing to monitor the treatment efficacy, because  therapy  can drive  the  tumor clonal 
evolution, leading to the emergence of resistant  cell clones. 

Key words: epidermal growth factor receptor (EGFR), molecular testing, target therapy, intratumor heterogeneity.

должен заполнить анкету и зарегистрировать за-
явку на сайте www.cancergenome.ru или по теле-
фону «горячей» линии. Отправка материала, тест 
на мутацию и доставка ответа осуществляются 
бесплатно. Благодаря действующей программе при 
наличии соответствующей мутации врач может 
персонализированно назначить пациенту лечение 
таргетным препаратом.

Сигнальный путь эпидермального фак-
тора роста EGFR как мишень для таргетной 
терапии

В качестве основных мишеней целенаправлен-
ной терапии могут выступать многочисленные эле-
менты сигнальных путей, связанные с регуляцией 
клеточного цикла и апоптоза, нарушение которых 
ассоциировано со злокачественным ростом. Ре-
цептор эпидермального фактора роста (EGFR), 
или HER1, – трансмембранный гликопротеин с 
молекулярной массой 170 kD, обладающий тиро-
зинкиназной активностью, является наиболее хо-
рошо изученной мишенью. EGFR экспрессируется 
на поверхности как нормальных, так и трансфор-
мированных эпителиальных клеток и участвует в 
регуляции клеточного роста и дифференцировки. 
EGFR состоит из трех участков: внеклеточного 
лиганд-связывающего домена, трансмембранного 
гидрофобного участка и внутриклеточного тиро-
зинкиназного домена. В роли лигандов выступают 
экскретируемые нормальными и/или опухолевыми 
клетками ростовые факторы EGF (epidermal growth 
factor) и TGF-a (transforming growth factor-a), ко-
торые аутокринным и/или паракринным путем 
регулируют активность рецептора. Активация 
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EGFR происходит после связывания одного из 
специфичных лигандов с внеклеточным доменом, 
последовательных конформационных изменений 
в виде гомо- или гетеродимеризации рецептора и 
реакции фосфорилирования тирозиновых остатков 
внутриклеточного домена, что приводит к значи-
тельному усилению внутриклеточных сигнальных 
импульсов. В результате всех этих взаимодействий 
активированная тирозинкиназа через специальные 
белки запускает целый каскад внутриклеточных 
процессов, передающих импульс к ядру клетки, тем 
самым инициируя клеточную пролиферацию и ряд 
других биологических эффектов, ответственных 
за опухолевую прогрессию: адгезию и инвазию 
трансформированных клеток, включение антиапоп-
тотических механизмов. Более того, лиганды EGFR 
– TGF-a и EGF могут индуцировать процессы 
опухолевого ангиогенеза за счет гиперэкспрессии 
васкулярного эндотелиального фактора роста 
(VEGF, vascular endothelium growth factor) [11, 16]. 
Основные механизмы активации EGFR-зависимых 
сигнальных путей в опухолевых клетках обеспечи-
ваются: 1) мутацией тирозинкиназного домена гена 
EGFR и, как следствие этого, его аутоактивацией 
при отсутствии факторов роста, приводящей к не-
контролируемой пролиферации; 2) гиперэкспрес-
сией EGFR; 3) избыточной продукцией факторов 
роста – лигандов EGFR (TGF-a, EGF) [7].

EGFR активирован во многих опухолях челове-
ка: раке лёгкого, колоректальном раке, плоскокле-
точном раке головы и шеи, раке молочной железы, 
меланомах и др. Существует несколько вариантов 
блокирования онкогенного эффекта, реализуемого 
через активированный EGFR: 1) использование 
низкомолекулярных ингибиторов, способных 
воздействовать на внутриклеточный, несущий 
мутацию домен EGFR, и прерывать процесс тиро-
зинкиназного фосфорилирования; 2) применение 
рекомбинантных пептидных лигандов EGF и/
или TGF-a, конъюгированных с проникающими 
внутрь клетки цитотоксинами; 3) использование 
моноклональных антител, связывающих экстрацел-
люлярный участок рецептора или образующих не-
активный комплекс с его лигандами EGF и TGF-a. 
В настоящее время к клиническому применению 
разрешены 9 ингибиторов передачи сигнала в клет-
ки (иматиниб, сунитиниб, сорафениб, лапатиниб, 
гефитиниб, эрлотиниб, дазатиниб, нилотиниб, 
пазопаниб) и 5 моноклональных антител (тра-

стузумаб, ритуксимаб, бевацизумаб, цетуксимаб, 
панитумумаб) [10].

Ингибиторы тирозинкиназ в лечении немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ): возможные 
причины резистентности

Низкомолекулярный тирозинкиназный ингиби-
тор гефитиниб (Иресса) одобрен в 2003 г. FDA для 
лечения химиорезистентного диссеминированного 
НМРЛ. Доказана эффективность назначения этого 
препарата при наличии у пациентов мутаций в 18–
21 экзонах гена EGFR [12, 28]. Следует отметить, 
что частота активирующих мутаций EGFR, которые 
обусловливают чувствительность к ингибиторам 
тирозинкиназ (ИТК), существенно варьирует в 
разных популяциях. Так, активирующие EGFR 
мутации в европейской популяции встречаются 
примерно у 5–15 % пациентов с аденокарцинома-
ми, в Азии – у 40–50 % пациентов, в России этот 
показатель достигает 20 % [4]. Ответ на терапию 
гефитинибом в популяции пациентов НМРЛ с 
мутацией гена EGFR выявил невиданную ранее, 
практически 100 %, частоту объективных ответов, 
а медиана времени до прогрессирования опухоли 
почти вдвое превышала исторический контроль 
[6, 33, 35].

Большинство таргетных препаратов, приме-
няемых в том числе при местнораспространенном 
и метастатическом НМРЛ, зарегистрированы на 
основании результатов больших рандомизирован-
ных клинических исследований III фазы. Однако 
существует ряд исследований (FLEX, SATURN, 
INTEREST, IPASS), где ожидаемые и наблюдаемые 
клинические показатели эффективности лечения 
таргетными препаратами не совпадают, включая 
первичную цель – увеличение времени до про-
грессирования опухоли [6]. Причинами для столь 
различных результатов эффективности препаратов, 
обладающих одинаковым механизмом действия, 
могут быть ошибки дизайна исследований, разли-
чия в дозах назначаемых препаратов, потенциаль-
ный антагонизм с цитостатическими препаратами, 
также может иметь значение отсутствие селекции 
больных с учетом дополнительных молекулярных 
маркеров чувствительности в результате мутаций 
или генетического полиморфизма. Очевидно, се-
годня найдены далеко не все биомаркеры, которые 
могли бы предсказать эффект от таких препаратов, 
и не известно, есть ли для всех (или большинства) 
пациентов относительно небольшая польза или 
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существенный эффект наблюдается у какой-то не-
значительной части больных, но он «растворяется» 
в общей группе.

С другой стороны, уже на начальных клиниче-
ских этапах тестирования ИТК многими исследова-
телями было отмечено, что развитие выраженного 
эффекта при НМРЛ наиболее вероятно у женщин, 
лиц азиатской расы, больных с опухолью желези-
стого и, в частности, бронхиолоальвеолярного стро-
ения, а также никогда не куривших пациентов [2]. 
Следовательно, на основании более чем 10-летнего 
изучения особенностей НМРЛ с мутацией EGFR в 
настоящее время можно говорить о необходимости 
изучения клинической эффективности назначения 
таргетных препаратов с учетом дополнительных 
маркеров чувствительности (резистентности), ра-
совой принадлежности пациентов, включенных в 
исследование. Отсутствие эффекта ИТК при нали-
чии целевой мутации рецептора EGFR может быть 
обусловлено тем, что клеточные сигнальные пути 
могут быть активированы не только вследствие 
мутации в тирозинкиназном домене соответствую-
щего рецептора, но и включения сигнальных путей 
в результате повреждения других участников вну-
триклеточного каскада. Чаще всего это происходит 
в результате мутаций онкогенов, кодирующих или 
регулирующих соответствующие элементы киназ-
ных каскадов: фосфатидилинозит-3-киназу (PI3K), 
ras-белок, raf-киназу, митогенактивированную 

протеинкиназу (MAPK), PTEN (рис.  1). Вполне 
логично, что сигнальные пути, стимулированные 
таким образом, не поддаются коррекции с помо-
щью ингибиторов тирозинкиназ EGFR. В этих слу-
чаях для остановки или ослабления митогенного 
сигнала должны быть использованы ингибиторы 
перечисленных выше сигнальных белков. Встре-
чаются единичные сообщения об одновременном 
выявлении мутации в генах EGFR и KRAS, которые 
ассоциируются со снижением чувствительности к 
ИТК EGFR, так как мутации гена KRAS запускают 
EGFR-опосредованный путь через Ras/MAPK ка-
скад вне зависимости от наличия мутации EGFR, 
обеспечивая неконтролируемое клеточное деление 
(рис. 1) [11].

Амплификация гена MET, кодирующего рецеп-
тор фактора роста гепатоцитов (HGFR, hepatocyte 
growth factor receptor), ассоциируется со вторичной 
резистентностью к ингибиторам тирозинкиназ 
EGFR. Амплификация МЕТ обнаружена в 20 % об-
разцов опухолей легкого, резистентных к таргетной 
химиотерапии ИТК, причем данные по частоте ее 
выявления широко варьируют – от 1,4 до 21 %, в 
зависимости от метода определения и пороговых 
значений, выбранных исследователями. Ампли-
фикация МЕТ выявляется при плоскоклеточном 
раке и аденокарциноме легкого, независимо от на-
личия мутаций KRAS и EGFR [2, 31]. Также могут 
возникать генетические нарушения, отменяющие 

Рис. 1. Сигнальные пути гена EGFR (адаптировано из [34])
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ответ на ИТК. Например, в ходе лечения НМРЛ 
гефитинибом более чем у половины пациентов ре-
гистрируется селекция клеток, содержащих вторую 
мутацию гена EGFR 20 экзона – Т790М, эта замена 
ассоциирована с конформационными изменениями 
рецептора и приводит к резистентности к терапии 
ИТК. Установлено, что новый необратимый инги-
битор мутированного EGFR – Афатиниб (afatinib, 
Gilotrif, Tomtovok, Tovok) может проявлять ак-
тивность по отношению к опухолям с мутацией 
Т790М [9].

Таким образом, для повышения эффективности 
лечения пациентов с НМРЛ необходимы поиск 
новых мишеней и создание направленных против 
них препаратов. Кроме того, чрезвычайно важным 
является вопрос о возможности использования 
генетического тестирования для мониторинга эф-
фективности проводимой  терапии, которая сама 
по себе служит мощным фактором клональной 
эволюции, приводящей к появлению резистентных 
клонов опухолевых клеток (новых драйверных му-
таций), что может сделать необходимым назначение 
другого препарата [15].

Перспективы мультитаргетного подхода к 
терапии злокачественных новообразований

Необходимо помнить, что механизм внутри-
клеточной передачи сигнала – это сложный ком-
плексный процесс, а НМРЛ является гетерогенным 
заболеванием со множеством молекулярных нару-
шений на различных уровнях сигнального пути. Все 
это обосновывает целесообразность клинического 
использования «мультитаргетного» подхода, под-
разумевающего одновременное назначение несколь-
ких таргетных препаратов или применение одного 
препарата, действующего сразу на несколько мише-
ней. Так, с учетом имеющихся на данный момент 
знаний о патогенетически значимых нарушениях 
в сигнальном каскаде EGFR на 14-й Всемирной 
конференции по вопросам лечения рака легкого 
(ASCO, 2012) испанская группа по изучению рака 
легкого представила алгоритм лечения больных с 
НМРЛ, который может появиться в клинической 
практике в ближайшем будущем [22]. На первом 
этапе у пациента оценивается мутация гена EGFR, 
при положительном результате рекомендуются 
ингибиторы EGFR (гефитиниб или эрлотиниб), в 
случае отсутствия мутации EGFR проводится по-
иск транслокации ALK и/или мутации KRAS. При 
положительном тесте на ALK назначается кризо-

тиниб, при отрицательном – оценивается мутация 
HER2 и при ее наличии рассматривается лечение 
афатинибом. При выявлении мутации KRAS можно 
рассмотреть возможность лечения ингибиторами 
MEK, а при отсутствии мутации KRAS оценивается 
мутация в гене BRAF с последующими рекоменда-
циями назначения ингибиторов RAF.

ALK-мутация – это внутрихромосомная пере-
стройка (транслокация) короткого плеча 2-й хромо-
сомы, ведущая к образованию химерного онкогена 
EML4/ALK. Понимание роли ALK-мутации в раз-
витии немелкоклеточного рака легкого стало одним 
из важнейших шагов в дальнейшей расшифровке 
генома этого заболевания и расширении возможно-
стей персонализации его лечения. В ходе «Програм-
мы совершенствования молекулярно-генетической 
диагностики в РФ» RUSSCO предоставляется воз-
можность выявления ALK-транслокации методом 
FISH-тестирования как единственным методом, 
одобренным FDA, Международной ассоциацией 
по изучению рака легкого (IASLC) и Ассоциацией 
молекулярных патологов (США) [39, 44].

Raf-киназа – серин-треониновая киназа, пред-
ставленная тремя изоформами (ARAF, BRAF, 
CRAF), участвует в передаче сигнала от рецептора 
к ядру клетки по тому же сигнальному пути ras/raf/
MEK/MAPK (рис.  1). Ген BRAF кодирует серин-
треониновую киназу, участвующую в передаче 
сигналов пролиферативного каскада. В норме ак-
тивация белков семейства RAF происходит только 
при поступлении к клетке сигнала к делению. 
Активация данного сигнального пути в транс-
формированных клетках наблюдается в результате 
мутации вышележащего ras-белка (K-Ras) либо 
вследствие мутации непосредственно самой raf-
киназы (BRAF), которые отмечаются в небольшой 
подгруппе больных НМРЛ. Как правило, мутации 
EGFR и Kras – взаимоисключающие события. 
Появление первого специфического ингибитора му-
тированного BRAF – препарата «Вемурафениб» – 
пробудило интерес к систематическому выявлению 
мутации 1799T > A, приводящей к замене валина 
на глутаминовую кислоту в позиции 600 (V600E) 
гена BRAF. В дальнейшем было установлено, что 
до 15–20 % активирующих событий гена BRAF со-
ставляют точковые замены V600K, V600R, V600D 
и V600M [23, 30].

Таким образом, может быть выделена допол-
нительная популяция больных НМРЛ, в которой 
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целесообразно проведение терапии ингибиторами 
raf-киназы, а не ингибиторами EGFR. Это об-
стоятельство требует отдельных исследований для 
прояснения вопроса об эффективности назначения 
вемурафениба при вышеупомянутых нуклеотидных 
заменах.

Моноклональные антитела против EGFR в 
таргетной терапии 

Другой путь активации EGFR-зависимых сиг-
нальных путей в опухолевых клетках обусловлен 
гиперэкспрессией гена EGFR за счет амплифика-
ции его локуса. Подобная амплификация локуса 
EGFR отмечается при колоректальном раке (КРР) 
и плоскоклеточных опухолях головы и шеи. Ги-
перэкспрессия EGFR опухолевыми клетками, как 
правило, ассоциируется с поздними стадиями и 
метастатическим фенотипом заболевания и, соот-
ветственно, коррелирует с плохим прогнозом [1, 
37]. Моноклональные антитела (Mab) к рецепторам 
EGFR-семейства блокируют рецептор, прикрепля-
ясь к его внеклеточному домену, и конкурируют 
при этом с естественными лигандами – факторами 
роста EGF, TGF-a и др. В этих условиях стимуля-
ции рецептора и инициации дальнейшей передачи 
сигнала внутрь клетки не происходит, а рецептор 
подвергается деградации. Цетуксимаб (Эрбитукс) – 
химерное моноклональное антитело, специфичное 
к EGFR, уже одобрено к клиническому использова-
нию у больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР), резистентным к химиотерапии ири-
нотеканом, а также у пациентов с опухолями головы 
и шеи в комбинации с лучевой терапией [4, 13]. При 
мКРР происходит активация EGFR-RAS/MAPK сиг-
нального пути. В Ras-зависимом сигнальном пути 
ключевую роль играют белки семейства Ras.

Суперсемейство Ras включает H-Ras, K-Ras, 
N-Ras гомологичные белки. Прикрепленные к вну-
тренней стороне клеточной мембраны белки Ras 
являются первыми членами каскада киназ, которые 
приводят к активации тирозинкиназных сигналь-
ных путей с последующей транскрипцией генов. 
Доказано, что активация генов семейства Ras, за 
счет мутаций сводит на нет эффект ингибирования 
EGFR моноклональными антителами при терапии 
мКРР (рис. 1) [4, 17, 36, 43]. Мутации в гене KRAS 
в опухолях толстой кишки встречаются в 30–60 % 
случаев. Наиболее часто мутации KRAS определя-
ются в экзоне 2, кодонах 12 и 13. Однако описаны 
мутации в экзоне 3, кодоне 61 и в экзоне 4, кодонах 

117 и 146. Мутации в гене NRAS (в идентичных 
экзонах и кодонах) при КРР составляют до 5  %. 
Мутации в гене HRAS при аденокарциноме толстой 
кишки не описаны. Самым изученным биомаркером 
в таргетной анти-EGFR терапии пациентов c мКРР 
является статус мутаций кодонов 12 и 13 гена KRAS. 
Наличие мутантных аллелей гена KRAS является 
независимым предсказательным маркером эффек-
тивности терапии ингибиторами EGFR. Поэтому 
моноклональные антитела назначают только боль-
ным мКРР с диким типом гена KRAS [19, 20].

Предиктивное значение мутаций в разных генах 
семейства RAS неодинаково, и отсутствие резуль-
татов крупных проспективных рандомизирован-
ных исследований пока не позволяет применять 
дифференцированный подход при обнаружении 
разных видов мутаций. Так, опубликованы данные 
о зависимости эффективности лечения метастати-
ческого колоректального рака от статуса мутации 
KRAS. У пациентов с G13D мутацией цетуксимаб 
в сочетании с химиотерапией достоверно улучшал, 
по сравнению с химиотерапией, частоту ответов и 
выживаемость без прогрессирования. У пациентов 
с G12V и другими типами мутаций подобных от-
личий не выявлено [41, 42]. Влияние мутаций гена 
NRAS и BRAF на эффективность таргетной терапии 
анти-EGFR моноклональными антителами (пани-
тумумаб) изучалось у пациентов с мКРР, и было 
показано их негативное влияние на результаты 
лечения [32, 36]. Активация мутированного пути 
Ras проявляется в том, что активированный K-Ras 
приводит к гиперпролиферации, а активированный 
NRAS подавляет апоптоз, что полностью нивелиру-
ет терапевтический эффект антител [32, 38].

Внутриопухолевая гетерогенность как фак-
тор ограничения эффективности таргетной 
терапии

При внедрении в клиническую практику таргет-
ной терапии считалось, что для любого таргетного 
агента можно будет определить мишень на опухо-
левых клетках конкретного больного, а наличие или 
отсутствие такой мишени будет четко коррелиро-
вать с клинической эффективностью, что оказалось 
не совсем верным. Одной из причин несовпадения 
реального и ожидаемого эффекта таргетных пре-
паратов является феномен внутриопухолевой ге-
терогенности – сосуществование в пределах одной 
опухоли клеток с различными биологическими 
свойствами, которые обусловлены генетическими, 
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эпигенетическими, фенотипическими особенностя-
ми опухолевых клонов [3, 8, 15].

Внутриопухолевая гетерогенность является 
одной из важнейших причин, ограничивающих 
эффективность таргетной терапии, и оказывается 
главным препятствием на путях ее развития. Вну-
триопухолевая гетерогенность предполагает на-
личие клеток с уникальными геномами и разными 
свойствами, обеспечивающими разные потенции 
к прогрессированию и резистентности к терапии, 
в пределах одной опухоли, а также предполагает 
различия между клетками первичных и вторичных 
опухолей и обеспечивает их разную чувствитель-
ность к терапии. Отсутствие мутаций в клетках 
первичной опухоли не гарантирует, что их не будет 
в клетках метастазов. Внутриопухолевая гетероген-
ность является существенным фактором снижения 
эффективности диагностики (ввиду невозможности 
иметь образцы со всех участков опухоли при по-
становке диагноза), поэтому могут быть получены 
некорректные результаты молекулярного тестирова-
ния об отсутствии мутации или о наличии мутации 
при низкой представленности мутантных клонов в 
опухоли и на этом основании приняты ошибочные 
решения о назначении таргетной терапии [8, 14, 
15]. Одной из современных методологий изучения 
внутриопухолевой гетерогенности является лазер-
ная микродиссекция, позволяющая прицельно вы-
делять из тканей морфологически различающиеся 
клеточные варианты, что позволяет характеризовать 
свойства отдельных клонов опухоли как основу 
внутриопухолевой гетерогенности. Сотрудники 
НИИ онкологии имеют многолетний опыт рабо-
ты на оборудовании фирмы Carl Zeiss, Germany 
(лазерный микродиссектр (PALM MicroBeam), 
микроскопы Axio Scope A1 и Axio Star plus), что 
позволило получить оригинальные результаты о 
функционально-генетических особенностях мор-
фологической гетерогенности опухолей, которые 
являются основой для разработки персонифициро-
ванных подходов к диагностике и лечению [3].

Представления о феномене внутриопухолевой 
гетерогенности указывают на существование раз-
личных механизмов чувствительности к таргетным 
препаратам в различных участках опухоли, которые 
могут быть и не связаны с известными мутациями 
генов-мишеней таргетных препаратов [14, 21]. 
Следует особо отметить, что лекарственная терапия 
является одним из мощных факторов клональной 

эволюции опухолей, приводящей к изменению ее 
популяционного состава и, соответственно, изме-
нению чувствительности (резистентности) к назна-
ченному таргетному препарату в процессе терапии 
[21, 25]. При появлении рецидивов и отдаленных 
метастазов молекулярное тестирование позволяет 
прояснить, какие мишени могут быть объектом 
воздействия на этапах лечения.

Поскольку развитие фундаментальных пред-
ставлений о разнообразии молекулярных меха-
низмов опухолевой прогрессии идет практически 
вровень с последними достижениями молекулярно-
генетических технологий, для многих вновь 
выявленных мишеней нет стандартных методов 
и тест-систем  детекции, поэтому необходима 
постоянная оптимизация технических условий 
и организационных алгоритмов молекулярного 
тестирования. В этих условиях чрезвычайно важ-
ным является контроль качества исследований 
лабораторий, вовлеченных в программу совершен-
ствования молекулярной диагностики в России, 
который систематически проводит RUSSCO в 
тесном сотрудничестве с известными зарубежными 
специалистами. 

Таким образом, очевидна потребность клини-
ческого внедрения и расширения возможностей 
технологии молекулярного тестирования для 
эффективного принятия решений о назначении 
молекулярно-направленной терапии онкологи-
ческих больных. При этом необходима оптими-
зация подходов на основе учета популяционной 
специфики, объективных условий, связанных с 
наличием внутриопухолевой гетерогенности, а 
также организационно-технических возможностей. 
Все это внесет значимый вклад в совершенство-
вание молекулярно-генетической диагностики в 
онкологии.

Работа поддержана грантом компании ОПТЭК 
№ 9/2013.
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Заболеваемость раком желудка (РЖ) широко 
варьируется в различных популяциях, к странам 
с высокой заболеваемостью относятся Япония, 
Китай, Корея, Чили [12]. В структуре онкологиче-
ских заболеваний в России РЖ устойчиво занимает 
лидирующие позиции. Несмотря на снижение за-
болеваемости РЖ за последние 10 лет, около 40 тыс. 
россиян ежегодно умирают от этой патологии [2]. 
За год в РФ диагностируется 45–49  тыс. новых 
случаев рака желудка, что составляет более 11 % 
от всех злокачественных опухолей [3]. В Японии, 
благодаря принятым национальным программам по 
борьбе с раком и проведению массового скрининга, 
отмечается самая высокая в мире выживаемость 
при РЖ, составляющая 53 %. При этом возрастает 
доля выявленного раннего рака в общей структуре 
РЖ [48]. В большинстве стран выживаемость при 
РЖ не превышает 20 % [4]. Учитывая положитель-
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ный опыт японских коллег и принимая во внима-
ние то, что в России РЖ выявляется, как правило, 
на поздних стадиях, необходимо уделять особое 
внимание ранней диагностике, так как только в 
этом случае можно рассчитывать на успешное 
лечение.

Японское общество гастроэнтерологической 
эндоскопии разработало свою классификацию РЖ, 
с включением в неё раннего РЖ (РРЖ). Ранний рак 
(рак «in situ») – это аденокарцинома, ограниченная 
слизистым или подслизистым слоем вне зависи-
мости от инвазии в лимфатические узлы [28]. В 
Японии и странах Европы подходы и тактика ве-
дения пациентов с различными неопластическими 
изменениями эпителия желудка заметно отлича-
ются. Например, термин «дисплазия» японскими 
учеными практически не используется, а европей-
ские патологи рак «in situ» не рассматривают как 
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рак [34]. Однако пациенты с дисплазией могут 
оставаться под наблюдением, а ситуация с ранним 
раком требует немедленного лечения.

Оригинальную классификацию РЖ предло-
жил в 1960-х гг. Lauren, в ней аденокарцинома 
желудка подразделена на два основных гистоло-
гических типа: 1 – хорошо дифференцированный 
или интестинальный (кишечный), тип и 2 – не-
дифференцированный или диффузный тип [22]. 
Интестинальные опухоли, как правило, являются 
экзофитными, часто изъязвляются, ассоциированы 
с гастритом тела желудка, с атрофией и кишечной 
метаплазией. Кишечный тип рака состоит из кле-
ток, формирующих железы. Четко формируемые 
железы определяются как высокодифференци-
рованная аденокарцинома, плохо формируемые 
железы – как низкодифференцированная аденокар-
цинома. Рак диффузного типа обычно развивается 
при пангастрите без атрофии [22]. Диффузный тип 
рака представлен клетками, которые, как правило, 
не связаны межклеточными контактами, обнаружи-
ваются в толще стенки желудка, часто на большом 
протяжении, окружены соединительнотканной 
стромой и не образуют железистых структур. Ма-
кроскопически такая опухоль часто представлена 
инфильтративно-утолщенной и ригидной стенкой 
желудка и лучше выявляется рентгенологическим 
методом, чем эндоскопическим. Интестинальный 
тип чаще встречается у мужчин и в старших воз-
растных группах, в то время как диффузный тип 
рака имеет примерно одинаковое соотношение 
между полами и чаще выявляется в молодом воз-
расте. В Центральной и Южной Америке, в Юго-
Восточной Азии и Восточной Европе преобладает 
интестинальный тип аденокарцином. Опухоли 
диффузного типа имеют более равномерное рас-
пределение. В последние десятилетия наблюдается 
снижение доли опухолей кишечного типа в странах 
Северной Америки и Западной Европы, с увеличе-
нием распространенности диффузного типа РЖ, 
например перстневидно-клеточного [14].

В последние годы всё большее внимание уде-
ляется генетическим факторам, которые не только 
определяют индивидуальный риск развития РЖ, 
но и необходимы для понимания процессов кан-
церогенеза в целом. Нельзя не отметить недавний 
аналитический обзор с учетом мнения морфологов, 
клиницистов и генетиков, в котором представлены 
данные, посвященные этой проблеме, включающие 

и экзогенные факторы РЖ, такие как, например, 
хеликобактерная инфекция [5].

Доказательством генетической предрасполо-
женности к РЖ служат результаты, полученные в 
исследованиях «случай – контроль» и в когортных 
исследованиях лиц с РЖ, показавшие увеличение 
риска РЖ у родственников первой степени родства 
в 2–3 раза [14, 21, 31]. Наблюдается связь между РЖ 
и опухолями других локализаций (колоректальный 
рак и опухоли ЦНС), что говорит о плейотропных 
эффектах генов. Было также показано, что риск 
развития РЖ у родственников зависит и от мор-
фологического типа опухоли [31]. Так, у родствен-
ников пациентов с интестинальной формой риск 
развития РЖ повышается в 1,4 раза, а с диффузной 
формой – в 7 раз. Это свидетельствует о большем 
значении наследственной предрасположенности 
для развития диффузной формы РЖ. Некоторые 
случаи РЖ были найдены в ассоциации с наличием 
колоректального рака в семье [43].

Множественные генетические и эпигенетиче-
ские изменения в онкогенах, генах-супрессорах 
опухолей, регуляторах клеточного цикла, ад-
гезивных молекулах, генах репарации ДНК, а 
также генетическая нестабильность и активация 
теломераз вовлечены в многоступенчатый процесс 
канцерогенеза. Однако молекулярно-генетические 
факторы, лежащие в основе канцерогенеза РЖ 
кишечного и диффузного типов, различны [38]. 
Так, потеря гетерозиготности и мутация р53, 
уменьшение экспрессии р27, экспрессия циклина 
Е и 6.0-kb транскрипты с-met гена вовлечены в про-
цесс малигнизации от предраковых изменений до 
развития интестинального типа РЖ. Потеря гена 
DCC, мутации в гене APC, потеря гетерозиготно-
сти (LOH) 1q, потеря р27, уменьшение экспрессии 
рецептора фактора роста опухоли (TGF)-β типа I и 
амплификация гена HER2 часто связаны с поздней 
стадией карциномы интестинального типа. С дру-
гой стороны, потеря гетерозиготности в хромосоме 
17р, мутация или потеря гетерозиготности р53 и 
мутация или потеря Е-кадгерина преимущественно 
вовлечены в развитие низкодифференцированных, 
диффузных форм РЖ. Прогрессированию заболе-
вания, метастазированию и диффузному фиброзу 
способствуют такие изменения, как амплифика-
ция гена K-sam, потеря генов c-met и p27, а также 
снижение экспрессии гена nm23 [38]. Смешанные 
формы карцином желудка, содержащие как высо-



58

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 2 (62)

А.В. Белковец, О.В. Решетников, С.A. Курилович, В.Н. Максимов

кодифференцированные, так и низкодифферен-
цированные компоненты, демонстрируют лишь 
некоторые молекулярные нарушения, описанные 
для каждого типа РЖ в отдельности. Помимо 
этого, для высоко- и низкодифференцированного 
РЖ характерны различные типы взаимодействия 
между раковыми клетками и клетками стромы. Эти 
различия опосредованы через систему ростовых 
факторов и рецепторов к цитокинам, играющих 
важную роль в клеточном росте, апоптозе, мор-
фогенезе, ангиогенезе, прогрессировании и мета-
стазировании [38].

Метаанализ эпидемиологических исследований 
и модели на животных показали, что оба типа РЖ 
одинаково ассоциированы с H. pylori инфекцией. 
Однако H. pylori инфекция может играть роль толь-
ко на начальных этапах канцерогенеза. Различия в 
штаммах H. pylori, возрасте пациентов, экзогенных 
и эндогенных канцерогенах, а также генетические 
факторы, такие как полиморфизм ДНК и генетиче-
ская нестабильность, могут быть вовлечены в два 
различных генетических механизма для развития 
РЖ [38].

Геномная нестабильность
Два фенотипа для геномной нестабильности 

являются общепринятыми при РЖ: фенотип, ас-
социированный с микросателлитной нестабильно-
стью (МН), и фенотип, связанный с хромосомной 
нестабильностью (ХН). Эти фенотипы не являются 
независимыми и в некоторых случаях могут на-
кладываться друг на друга [18].

Микросателлитная нестабильность (МН) 
(MSI)

Особенностью микросателлитов (участки ДНК, 
состоящие из коротких повторов, длиной от 1 до 6 
пар нуклеотидов, разбросанные по всему геному 
человека) является высокий уровень индивиду-
альных вариаций вследствие происходящих в 
этих локусах мутаций. Изменения в клетках опу-
холи микросателлитных последовательностей, 
сопровождающиеся делециями или инсерциями 
одного или нескольких повторов, были назва-
ны «микросателлитной нестабильностью» [18]. 
Анализ высокополиморфных микросателлитных 
локусов дает информацию не только о МН, но и 
позволяет выявлять делецию нормальных аллелей 
генов-супрессоров опухолевых клеток. Стандарт-
ная панель микросателлитных маркеров, включая 
мононуклеотидные (BAT26 и BAT25) и динуклео-

тидные (D2S123, D5S346 и D17S250) повторы, 
была рекомендована и включена в руководства по 
тестированию МН (Bethesda) [9]. Используя такую 
панель, можно определить три уровня МН: высокий 
уровень МН (MSI-H), низкий уровень МН (MSI-L) 
и микросателлитная стабильность (MSS). После 
адаптации панели Bethesda о фенотипе с высоким 
уровнем МН сообщалось, что она встречается в 
пределах от 5 до 50 % всех карцином желудка со 
значительными различиями в разных этнических 
группах. МН с высоким уровнем является фено-
типическим проявлением основного клеточного 
дефекта с вовлечением нарушений репарации ДНК 
(MMR-mismatch repair). Мутации или эпигене-
тические изменения гена MMR, включая hMLH1 
и hMSH2, ответственны за фенотип с высоким 
уровнем МН при РЖ. Так, при РЖ с высокой МН 
наблюдается снижение экспрессии белка hMLH1 
или hMSH2, что является результатом инактивации 
гена вследствие гиперметилирования промотора 
[36]. В случаях карцином желудка с высоким 
уровнем МН задействованы гены, регулирующие 
клеточный цикл и апоптотические сигналы, такие 
как TGFβRII, IGFIIR, TCF4, RIZ, BAX, CASPASE5, 
FAS, BCL10 и APAF1 [17]. Гены hMSH6, hMSH3, 
MED1, RAD50, BLM, ATR и MRE11, вовлеченные 
в поддержание геномной целостности, также ча-
сто изменяются при опухолях с высоким уровнем 
МН [30]. Несколько исследований указывают на 
то, что в большинстве случаев РЖ с высокой МН 
подвергаются мутациям одновременно множество 
генов мишеней [19]. При РЖ с микросателлитной 
стабильностью или низким уровнем МН преобла-
дают мутации в гене р53 [36]. Карциномы желудка 
с микросателлитной стабильностью или низким 
уровнем МН чаще локализованы в антральном от-
деле желудка, относятся к интестинальному типу 
рака, характеризуются редким метастазированием 
в лимфатические узлы и лучшим прогнозом в плане 
выживаемости в сравнении с карциномами с высо-
ким уровнем МН [13].

Хромосомная нестабильность (ХН)
ХН характерна для многих опухолей, включая 

рак желудка. Чаще всего она связана с изменением 
числа копий хромосом, высоким уровнем потери 
гетерозиготности, делециями или дупликациями 
гена [37]. Все эти повреждения могут вести к 
активации онкогенов и/или инактивации генов-
супрессоров опухолей. Высокий уровень ХН также 
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ассоциирован с низкой выживаемостью больных 
РЖ. Потеря гетерозиготности часто наблюдается 
в тех же самых плечах хромосом, включая 1p, 
3p, 4p, 5q, 7p, 8p, 8q, 9p, 12p, 13q, 17p, 18q, 20q и 
22q [11]. Аллелотип карциномы желудка является 
схожим с аллелотипом колоректального рака и 
рака пищевода, что наводит на мысль о наличии 
общих генетических дефектов, необходимых для 
развития этих опухолей. Некоторые хромосомные 
сегменты включают в себя гены, вовлеченные в 
канцерогенез, такие как ген р53 на 17 хромосоме, 
гены DCC, DPC4 и SMAD2 на 18 хромосоме и гены 
APC и MCC на 5 хромосоме. Было также обнару-
жено, что опухоли с потерей гетерозиготности с 
локализацией на хромосомах 5q, 18q или 17p имеют 
худший прогноз [7].

Эпигенетическая нестабильность
Эпигенетической составляющей генома являет-

ся метилирование ДНК. Это процесс модификации 
молекулы ДНК без изменения нуклеотидной по-
следовательности, заключающийся в присоеди-
нении метильной группы к цитозину в составе 
CpG-динуклеотида в позиции С5 цитозинового 
кольца. Метилирование вовлечено в такие фунда-
ментальные процессы жизнедеятельности клетки, 
как регуляция экспрессии генов и поддержание 
стабильности генома. Нарушения метилирования 
CpG островков в промоторном регионе в основном 
встречаются при опухолевом процессе, что влечет 
за собой инактивацию генов-супрессоров опухолей 
и может влиять на важные моменты регуляции 
клеточного цикла и пролиферации [41]. Метили-
рование CpG островков может считаться третьим 
молекулярным фенотипом РЖ, и гены, имеющие 
отношение к развитию опухоли, такие как APC, 
CDH1, MHL1, CDKN2A, CDKN2B и RUNX3, часто 
подвергаются метилированию. Также сообщалось 
о том, что чаще причиной инактивации генов 
CDKN2A, CDH1 и MLH1 является именно метили-
рование промотора, а не мутации [41]. Метилирова-
ние целого ряда генов имеет отношение к прогнозу 
при РЖ. Метилирование генов-супрессоров опу-
холей CDH1, DKK3, PTEN, MGMT, а также пред-
полагаемых генов-супрессоров опухолей TFPI2 и 
CACNA2D3 и других генов, имеющих отношение 
к опухолям, таким как PCDH10 [45] и SOX2 [29], 
ассоциировано с низкой продолжительностью 
выживания. Комбинация нескольких маркеров 
метилирования (APC и CDH1) позволила выделить 

подгруппу пациентов с неудовлетворительным 
прогнозом [25]. Однако в некоторых случаях мети-
лирование единичных генов АРС, М1 региона MAL 
промотора и циклооксигеназы-2 (COX2) ассоци-
ировано с длительной выживаемостью [10].

Гены, вовлеченные в молекулярные механиз-
мы канцерогенеза

Генетические и геномные изменения, проис-
ходящие в генах и молекулах, участвующих в про-
цессах пролиферации, инвазии и метастазирования 
(ростовые факторы и их рецепторы, сигнальные 
трансдукторы, регуляторы клеточного цикла и 
апоптоза, молекулы клеточной адгезии, гены ре-
парации ДНК и матриксные металлопротеиназы), 
могут оказывать влияние на прогноз у пациентов 
с РЖ [5].

Тирозинкиназы
Амплификация некоторых тирозинкиназ 

(c-met, K-sam и HER2/neu) ассоциирована с про-
грессированием РЖ у человека. Амплификация 
онкогена c-met, кодирующего для гепатоцитов 
рецептор фактора роста, наблюдается преиму-
щественно при диффузном типе РЖ и коррели-
рует со стадией заболевания и прогнозом [40].
K-sam – онкоген, относящийся к семейству рецеп-
торов фактора роста фибробластов, который также 
чаще активирован при диффузном типе РЖ [38]. 
Повышенная экспрессия белка K-sam встречается 
приблизительно в 32  % РЖ диффузного типа, и 
прогноз у K-sam-позитивных пациентов хуже, чем 
у K-sam-негативных пациентов [39]. Протеин HER2 
(HER2/neu или ErbB-2) гомологичен рецептору 
эпидермального фактора роста и является глико-
протеином с киназной активностью. Установлено, 
что повышенная экспрессия c-ЕrbB2 селективно 
обнаруживается при интестинальных опухолях и 
может служить прогностическим показателем для 
инвазивных характеристик опухоли и метастази-
рования в лимфатические узлы [46].

RUNX3
RUNX3 – это ген, кодирующий белок, относя-

щийся к семейству транскрипционных факторов, 
содержащих Runt-домен. При РЖ часто наблю-
дается потеря экспрессии этого гена, в основном 
из-за гемизиготной делеции (при анэуплоидиях) 
или гиперметилирования. Этот ген экспрессиро-
ван только у 45–50 % пациентов с РЖ, позитивно 
регулирует экспрессию BIM и p21 и негативно – 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
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что сказывается на апоптозе, задержке роста клеток 
и ангиогенезе. Потеря или существенное снижение 
экспрессии RUNX3 протеина при РЖ значимо ас-
социировано с низкой выживаемостью [16].

FHIT
FHIT – ген, относящийся к семейству генов 

триады гистидина, кодирующий диаденозин 5',5’’’-
P1,P3-трифосфатгидролазу. Причинами инактива-
ции этого гена в некоторых опухолях, включая РЖ, 
главным образом, являются делеция или метилиро-
вание. Отсутствие FHIT протеина коррелирует со 
стадией опухоли и низкой выживаемостью [47].

VEGF
VEGF (vascular endothelial growth factor – со-

судистый эндотелиальный фактор роста) является 
проангиогенетическим фактором и часто гипе-
рэкспрессирован в опухолях. Мутации в гене p53, 
который в физиологических условиях осущест-
вляет низкоуровневую регуляцию VEGF, могут 
быть ответственными за его гиперэкспрессию [33]. 
Пациенты с VEGF-положительными опухолями 
имеют неблагоприятный прогноз по сравнению с 
больными с VEGF-негативными опухолями [42].

HIF-1α
HIF-1α является транскрипционным фактором, 

который играет важную роль в клеточном и систем-
ном гомеостатическом ответе на гипоксию. При РЖ 
нарушение его регуляции (высокий HIF-1α mRNA 
или уровень белка) позитивно коррелирует с экс-
прессией таких белков, как VEGF и p53 [35].

COX-2
COX-2 является ключевым ферментом, участву-

ющим в образовании простагландинов из арахи-
доновой кислоты, а также вовлеченным в процесс 
канцерогенеза. В ткани опухоли простагландины 
усиливают пролиферативную активность, способ-
ствуют ангиогенезу и метастазированию. Таким 
образом, COX-2 играет роль в развитии интести-
нальной формы РЖ, и его гиперэкспрессия ассо-
циирована с метастазами в лимфатические узлы, 
инвазивными характеристиками опухоли, уровнем 
дифференцировки и негативным прогнозом [35]. 
Выявлено двукратное увеличение прогрессиро-
вания РЖ при наличии гомозиготного генотипа 
1195AA гена COX-2 в сравнении с гетерозиготным 
генотипом или гомозиготным по G аллелю, а у 
носителей АА генотипа экспрессия COX-2 выше, 
чем у носителей GG генотипа: при этом гомогенаты 
ткани, инфицированные H. pylori могут стимули-

ровать активность COX-2 промотора в большей 
степени и особенно в присутствии А аллеля [26]. 
Преобладающая экспрессия COX-2 в высоко- и 
умеренно дифференцированных карциномах ин-
тестинального типа, а также в предшествующих 
раку изменениях, таких как дисплазия эпителия и 
кишечная метаплазия, была продемонстрирована и 
в другом исследовании [23]. Кроме того, показана 
корреляция между COX-2 экспрессией и VEGF, 
что говорит об усилении процессов ангиогенеза в 
этой группе опухолей.

p53
Белок р53 является продуктом гена-супрессора 

опухоли р53 и экспрессируется во всех клетках 
организма. Ген занимает 20 Kb геномной ДНК, 
локализован на коротком плече 17 хромосомы, 
содержит 11 экзонов и кодирует белок, который 
играет критическую роль в транскрипции ДНК, 
регуляции клеточного цикла, при сильном стрес-
совом сигнале – в запуске апоптоза, а также в 
подавлении опухолевого роста [44]. Функция р53 
гена чаще нарушается из-за потери гетерозигот-
ности и мутации (чаще всего в экзонах 5–8), чем 
из-за метилирования ДНК. Эти изменения в гене 
р53 ведут к потере белком р53 функции супрессора 
опухоли, что приводит к развитию и прогрессиро-
ванию опухолей разных локализаций у человека. 
Результатом полиморфизма кодона 72 в экзоне 4 
гена р53 является продукция белка с вариантами 
в аминокислотном составе (Arg – аргинином или 
Pro – пролином), что, в свою очередь, связано с 
риском развития некоторых видов рака. Предпола-
гается, что гиперэкспрессия р53 чаще встречается 
на ранних стадиях интестинального типа опухоли 
и, наоборот, нарушения в экспрессии р53 редко 
обнаруживаются на ранних стадиях диффузного 
типа РЖ и имеют тенденцию выявляться при про-
грессировании заболевания [27]. При исследовании 
соматического мутагенеза гена р53 у больных РЖ 
в ДНК, выделенной из резецированного желудка, 
выявлено увеличение частоты генотипа Pro/Pro при 
существенном снижении доли гетерозигот Arg/Pro. 
Частота соматических мутаций р53 в 5, 7, 8 экзонах 
составила 70,8 % [1].

BCL2
Для реализации своих функций р53 нуждается в 

генах семейства BCL, белковые продукты которых 
оказывают порой диаметрально противоположное 
действие на апоптоз и пролиферацию. Ген BCL2 
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выполняет уникальную среди онкогенов функцию 
негативного регулятора апоптоза. Подавление 
апоптоза осуществляется через блокаду каль-
циевых каналов клеточных мембран, что, в свою 
очередь, усиливает пролиферацию и способствует 
дифференцировке клеток. Белок BCL2 экспрес-
сируется целым рядом гемопоэтических клеток, 
а также определяется в малигнизированном и не 
связанном с опухолью эпителии. Потеря гетеро-
зиготности в локусе гена BCL2 часто встречается 
при РЖ. Пациенты с Bcl-2+ опухолями показывают 
лучшую 5-летнюю выживаемость по сравнению с 
Bcl-2− [24].

BAX
Ген BAX кодирует белок, принадлежащий к 

BCL семейству, который, наоборот, синергически 
взаимодействуют с р53, подавляя пролиферацию 
и усиливая апоптоз. Негативная экспрессия белка 
BAX связана с нарушениями дифференцировки 
клеток, метастазированием в лимфатические узлы 
и более короткой выживаемостью при РЖ [6]. Та-
ким образом, баланс между белковыми продуктами 
этих генов (р53, BCL2, BAX) определяет равновесие 
между пролиферацией и апоптозом.

c-myc
Ген c-myc кодирует многофункциональный 

ядерный фосфопротеин, играющий роль в регуля-
ции клеточного цикла, апоптозе и клеточной транс-
формации. Его функция заключается в регуляции 
транскрипции специфических генов-мишеней. 
Показано значительное повышение экспрессии 
белка c-myc при РЖ, особенно в случае высоко-
дифференцированных карцином [32].

Циклин Е
Ген циклина Е амплифицируется в 15–20 % РЖ. 

Его гиперэкспрессия коррелирует с инвазивными 
и пролиферативными характеристиками опухоли 
и может быть маркером её агрессивности. Одна-
ко недавнее исследование показало отсутствие 
различия в выживаемости у пациентов с циклин 
E-позитивными и циклин Е-негативными опухо-
лями [20].

Е-кадгерин
Е-кадгерин (увоморулин) принадлежит к се-

мейству трансмембранных кальций-зависимых 
гликопротеинов, обеспечивающих адгезивные 
межклеточные контакты эпителиальных клеток. 
Ген, кодирующий Е-кадгерин, CDH1, был одним 
среди первых, относящихся к генам-супрессорам 

инвазии. Мутации гена CDH1 со снижением экс-
прессии белка Е-кадгерина дестабилизируют связи 
между клетками, являются одним из основных 
механизмов инвазии и приводят к так называемо-
му рассыпному диффузному типу роста опухоли 
при РЖ. Около 25–40 % наследственных диф-
фузных форм РЖ являются результатом потери 
гетерозиготности по гену Е-кадгерина [8]. Еще в 
1998 г. было продемонстрировано, что ген, коди-
рующий молекулу Е-кадгерина (CDH1), является 
ответственным за высокую распространенность 
диффузного РЖ во многих поколениях большой 
семьи маори из Новой Зеландии [15]. Выделение 
наследственного диффузного РЖ, ассоцииро-
ванного с CDH1, привело к организации группы 
ученых, объединившей разных специалистов в 
Международный консорциум (International Gastric 
Cancer Linkage Consortium – IGCLC) по разработке 
критериев наследственного РЖ.

Таким образом, РЖ относится к группе гетеро-
генных заболеваний, в основе которых находится 
комплекс генетических нарушений, определяющих 
свойство неконтролируемого роста и способность 
к метастазированию. Достижения в молекулярной 
биологии последних десятилетий оказали огромное 
влияние на понимание природы инициализации и 
прогрессирования злокачественных образований. 
Влияние конкретных генетических нарушений, 
лежащих в основе опухолевого роста, позволяет 
обнаруживать специфические молекулярные мар-
керы и разрабатывать на их основе тесты ранней 
диагностики опухолей, что особенно актуально для 
семей с высоким риском развития рака. Изучение 
генетических дефектов может быть важным для 
лучшего понимания связи генотипа и фенотипа сре-
ди больных в семьях с РЖ. Дальнейшее изучение 
этой проблемы пополнит знания об особенностях 
мутационного процесса в разных популяциях, 
структурно-функциональных особенностях генов 
и будет способствовать практической диагностике 
наследственной предрасположенности к РЖ.
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Борьба с онкологическими заболеваниями – 
приоритетная проблема мирового здравоохранения 
в XXI веке [7, 14]. Ежегодно регистрируется более 
5 млн новых случаев злокачественных новообразо-
ваний. Так, например, в США, по прогнозам ана-
литиков, онкологическое заболевание разовьется 
у каждой третьей женщины и у каждого второго 
мужчины [16]. Рак является одной из ведущих при-
чин заболеваемости и смертности в мире, при этом 
рак легких, желудка, толстой и прямой кишки, по 
данным МАИР, занимает лидирующие позиции по 
заболеваемости и причинам смерти в 182 странах 
мира [7, 16, 19, 34].

Приблизительно у одного из четырех онколо-
гических больных диагностируется психическое 
расстройство [8]. Установление онкологического 
диагноза вызывает сложный комплекс физиоло-
гических и психологических проблем, который, в 
свою очередь, может способствовать формирова-
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нию депрессии и тревожности у пациентов [18]. 
Действительно, наиболее распространенными 
психическими расстройствами являются тре-
вожные и депрессивные, а именно расстройство 
адаптации (до 68  % среди опрошенных) и кли-
ническая депрессия (до  13 %) [13]. Тревожные и 
депрессивные расстройства в целом встречаются 
чаще у пациентов со злокачественными опухолями, 
чем у их сверстников, не имеющих онкологической 
патологии [20].

Тревожными расстройствами страдают 7,6  % 
пациентов с поздними стадиями рака [1, 36]. По 
данным R. Kessler [21], 4,8 % пациентов с мест-
нораспостраненными или диссеминированными 
новообразованиями имеют генерализированное 
тревожное расстройство по критериям DSM-IV. В 
большинстве случаев тревожные расстройства раз-
виваются у молодых женщин с поздними стадиями, 
имеющих более тяжелое физическое состояние, вне 
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зависимости от места нахождения (дома, в хосписе 
или стационаре) и вида проводимого противоопу-
холевого лечения.

У больных, относящихся к IV клинической 
группе, в сочетании с тревожными расстройствами 
снижаются когнитивные качества: они замыкаются 
в себе, меньше общаются с близкими, не доверяют 
лечащим врачам, предполагают, что доктора не 
видят в них целостную личность, испытывают 
выраженный дискомфорт, задавая вопросы о со-
стоянии своего здоровья, и не чувствуют себя в 
силах  понять эту информацию. Такие пациенты 
склонны верить, что предложенное лечение будет 
бесполезным, и убеждены, что терапия хрониче-
ских болей проводится недостаточно хорошо. Все 
эти факторы снижают приверженность пациентов 
к лечению [36].

Больные с распространенным раком, имеющие 
тревожные расстройства, принимают анксиолити-
ки по назначению врача не чаще, чем пациенты с 
распространенным раком, не имеющие тревожных 
расстройств. Только 17 % пациентов, по данным
M. Miovic, S. Block [25], с прогрессирующим раком 
обсуждали проблемы психического здоровья со 
специалистом после установления онкологическо-
го диагноза, и только половина пациентов, имею-
щих признаки серьезных психических расстройств, 
была проконсультирована соответствующим 
специалистом в области психического здоровья. 
При этом люди, страдающие онкологическими за-
болеваниями, в целом имеют более высокий суици-
дальный риск. Типичным выражением страдания у 
таких пациентов являются суицидальные мысли [9, 
22], которые, по данным исследователей, беспокоят 
от 10 до 20 % онкологических больных [11, 33].

Все эти факторы свидетельствуют в пользу не-
обходимости скрининга психических расстройств. 
Тем не менее онкологические службы часто не в 
состоянии признать значимость эмоционального 
дистресса и депрессии у своих пациентов [24]. 
Лишь менее половины больных, которые имеют 
умеренную и тяжелую депрессию, принимают 
антидепрессанты, хотя это состояние поддается 
лечению и у смертельно больных людей [27]. Рас-
сматриваемое явление обусловлено несколькими 
причинами. Во-первых, низкой осведомленно-
стью онкологического персонала о проблеме 
психического здоровья. Во-вторых, отсутствием 
налаженных связей между психиатрической и онко-

логической службами. Кроме того, пациенты могут 
подвергнуть остракизму идею самостоятельного 
обращения к специалисту в области психического 
здоровья [25].

Лекарственные средства и психоактивные 
вещества как факторы развития психических 
расстройств в онкологической практике

При сборе анамнеза важно учитывать не только 
наличие предшествующего психического расстрой-
ства или экзистенциальный стресс, связанный с 
осознанием собственной смертности, но и то, что 
некоторые лекарственные средства могут спрово-
цировать психическое расстройство. Некоторые 
химиотерапевтические препараты (винкристин, 
винбластин, прокарбазин и L-аспарагиназа) пред-
располагают к развитию депрессии у больных 
раком [23, 29, 30, 35]. Ифосфамид может спрово-
цировать галлюциноз, при лечении которого реко-
мендуется титрование галоперидолом [15].

Исследователями задокументирована взаимо-
связь между потреблением алкоголя и новообразо-
ваниями головы, шеи, молочной железы, печени, 
поджелудочной железы, колоректальным раком. 
Алкоголизм чаще встречается в онкологической 
практике, чем другие формы злоупотребления 
психоактивными веществами, но злоупотребле-
ние запрещенными наркотическими веществами 
(героин, кокаин и др.) вызывает больше внимания 
со стороны врачей, что, в первую очередь, связа-
но с озабоченностью по поводу потенциальных 
проблем в управлении хроническими болями, 
вследствие толерантности к обезболивающим пре-
паратам у наркоманов [5].

J.S.  Maxmen, N.G. Ward [24] считают, что у 
53 % пациентов, страдающих алкоголизмом, мо-
жет развиться энцефалопатия Вернике, а у 65 % –
Корсаковский психоз, поэтому необходимо со-
блюдать бдительность при оценке когнитивных 
нарушений у пациентов с раком и сопутствующим 
алкоголизмом. По данным тех же авторов, алко-
гольный делирий наблюдается примерно у 5–15 % 
пациентов в состоянии алкогольной абстиненции. 
Во время дезинтоксикационной терапии возника-
ют симптоматическая депрессия и тревога [10]. 
Алкогольная зависимость в целом представляет 
собой фактор риска для развития суицидального 
поведения. Депрессия у людей с сопутствующим 
алкоголизмом протекает очень тяжело, поэтому 
уменьшение симптомов депрессии и алкогольной 
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зависимости значительно улучшает качество жизни 
пациентов [12, 29].

Факторы, снижающие качество жизни у 
пациентов, страдающих раком, и их роль в раз-
витии психопатологии

Пациенты, перенесшие рак, в отличие от своих 
сверстников, не имеющих онкологического диа-
гноза, сообщают о более низком качестве жизни 
[4]. У большинства больных возникают побочные 
эффекты во время активного лечения рака, а отсро-
ченные побочные эффекты могут возникать через 
месяцы и даже годы после окончания активного 
этапа лечения [1, 3].

Для всех пациентов, страдающих раком, харак-
терны такие осложнения, как боли, чувство устало-
сти и эмоционального истощения [28]. В течение 
оставшейся жизни, независимо от исходной стадии 
заболевания, они испытывают экзистенциаль-
ный стресс [40]. В Канаде при обследовании 913 
пациентов, страдающих раком, были получены 
следующие данные: 94 % пациентов беспокоили 
один или несколько симптомов, ухудшающих ка-
чество жизни. Чаще всего наблюдались состояние
усталости – 78  %, чувство тревоги – 77  %, де-
прессия – 59 % и нарушения сна – 55% . При этом 
пациенты были склонны выражать недовольство 
качеством лечения побочных симптомов, а не тем-
пами лечения рака как такового [2].

Для обеспечения удовлетворительного качества 
жизни пациентов, страдающих раком (включая 
физическое и психологическое состояние), необхо-
димо управлять симптомами, вызванными опухоле-
вым процессом и побочными действиями терапии, 
на всем протяжении лечения [3]. Эмоциональные 
трудности у людей, перенесших рак, вызваны 
страхом по поводу рецидива или метастазирования 
онкологического процесса. Так  называемый страх 
рецидива испытывают от 22 до 99 % выживших.

По данным V. Potter et al. [31], около трети 
пациентов, несмотря на прием анальгетиков, 
беспокоил клинически выраженный болевой син-
дром. Из них многие убеждены в том, что у всех 
онкологических больных возникают боли, которые 
не поддаются лечению. Они предполагают, что 
назначаемая терапия недостаточно эффективна и 
вызывает привыкание (по аналогии с опиатами). 
Кроме того, необходимо учитывать, что часть па-
циентов обращается к альтернативной медицине 
(иглоукалывание, ароматерапия и др.), а некоторые 

не сообщают о беспокоящих их болях из-за боязни 
показаться «плохим пациентом». Болевой синдром 
снижает социальное функционирование. Авторы не 
выявляют какой-либо корреляции между частотой и 
интенсивностью возникновения болевого синдрома 
у онкологических больных в зависимости от пола. 
Восстановление от физических и психологических 
последствий рака не происходит одновременно. 
Кроме того, медицинские работники должны знать, 
что не все мужчины (или женщины) соответствуют 
социальным стереотипам мужественности (или 
женственности) [32].

Терапия психических расстройств в онколо-
гической практике

Ученые и врачи отдают должное не только со-
временным высокотехнологичным способам лече-
ния, но и простейшим правилам ведения здорового 
образа жизни, создавая методические пособия для 
пациентов и медицинского персонала, а также 
новые реабилитационные программы [6, 26, 32]. 
На сегодняшний день наиболее эффективной для 
лечения психических расстройств у пациентов с 
онкологическими заболеваниями является психо-
терапия в сочетании с психотропными препаратами 
либо без них, в зависимости от степени тяжести 
расстройства (психотропные препараты исполь-
зуются в общепринятых дозировках).

В онкологической практике широко применя-
ются экзистенциальная психотерапия, когнитивно-
поведенческая и гипнотерапия [37]. Психотерапия 
может быть групповой и индивидуальной [38, 39]. 
Некоторые авторы не довольствуются имеющими-
ся направлениями психотерапии и создают новые 
течения, яркий пример – Mindfulness-Based Stress 
Reduction (дословно Снижение стресса на основе 
внимательности). Это синтетическая программа, 
использующая различные медитативные и фило-
софские направления (хатха-йога, тхеравада и др.), 
которая была разработана в 1979 г. профессором 
Массачусетского университета Дж. Кабат-Зинном 
в качестве дополнительного метода лечения в 
клиниках и медицинских центрах, для облегчения 
состояния пациентов, страдающих соматическими, 
психосоматическими и психическими расстрой-
ствами, в том числе для уменьшения болевого 
синдрома. Hа сегодняшний день MBSR активно 
применяется в психоонкологии для снижения сим-
птомов тревоги и депрессии, а также для обучения 
навыкам борьбы с этими состояниями [17].
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Существует мнение о том, что установление 
диагноза «рак» может спровоцировать развитие пси-
хических расстройств, а психологические факторы 
способствуют прогрессированию онкологического 
процесса. Следуя этой логике, можно предполо-
жить, что психотерапевтическая поддержка будет 
способствовать выживаемости пациентов. Ведение 
онкологических больных должно иметь преемствен-
ный характер не только между врачами различной 
специализации, но и между медицинским персо-
налом клиники в целом, а также между лечебными 
учреждениями, в которых пациент наблюдается. В 
силу ранимости и хрупкости психики таких паци-
ентов следует подчеркнуть важность соблюдения 
врачебной этики и деонтологии, поскольку любое 
неосторожное слово, тем более резкость или критика 
другого специалиста могут быть неправильно ис-
толкованы пациентом, вызвать депрессивную или 
параноидную реакцию, что, в свою очередь, ведет 
к снижению приверженности к лечению.

Таким образом, вопросы психического здоро-
вья при онкологических заболеваниях являются 
актуальными до настоящего времени. Исследова-
тели выявляют широкий спектр расстройств пси-
хиатрического плана, хотя ранее традиционным 
сопутствующим заболеванием считалась только 
депрессия. В онкологической практике встречают-
ся различные психические расстройства, наиболее 
распространенными из которых являются депрессии 
и расстройства тревожно-фобического спектра. 
Онкологический процесс вместе с тяготами лечения 
вызывает такие побочные действия, как болевой 
синдром, страх рецидива, которые, безусловно, 
снижают качество жизни пациентов. Скрининг 
психических расстройств, поддерживающая психо-
терапия, в отдельных случаях психофармакотерапия 
необходимы на всех этапах ведения пациентов, 
страдающих раком.
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случай из клинической практики

Ребенок И., 4,5 года (вес – 12 кг, рост – 97 см),
с диагнозом: Нейробластома забрюшинно-
го пространства, mts в костный мозг, кости, 
лимфатические узлы, плевру. Состояние после 
полихимиотерапии, поступил в отделение транс-
плантации костного мозга НИИ детской онколо-
гии и гематологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
РАМН для обследования и лечения. В рамках под-
готовки к оперативному лечению и дальнейшей 
полихмиотерапии (ПХТ) для обеспечения венозного 
доступа ребенку установлен подключичный цен-
тральный венозный катетер BBraun 16/16 G.

Протокол катетеризации центральной вены: 
после премедикации мидазоламом 0,5 % – 1,0 в/м, 
атропином 0,1 % – 0,2 в/м в условиях масочной ане-
стезии (N2O:O2 = 3:1) выполнена пункция и катете-
ризация подключичной вены слева, с техническими 
трудностями, которые заключались в сложности 
проведения металлического проводника после пунк-
ции подключичной вены. С третьей попытки была 
произведена катетеризация подключичной вены 
слева. При рентгенологическом контроле катетер 

УДК: 616-006:616.14-072.2-06-053.2

ОСЛОЖНЕНИЕ ПРИ КАТЕТЕРИЗАЦИИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ВЕНЫ
(клиническое наблюдение)

А.В. Сотников, В.Г. Поляков, Р.И. Пименов

Российский онкологический научный центр РАМН, г. Москва
115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24, e-mail: abcv@mail.ru

Представлен клинический случай крайне тяжелого осложнения, возникшего при катетеризации центральной вены у онкологи-
ческого пациента детского возраста. Несмотря на применение современных методов визуализации во время данной манипуляции 
постановки центральной вены,  сохраняется риск повреждения окружающих сосудов. 

Ключевые слова: осложнения при катетеризации центральной вены, массивное кровотечение.

COMPLICATION OF CENTRAL VENOUS CATHETERIZATION (CASE REPORT)
А.V. Sotnikov, V.G. Polyakov, R.I. Pimenov

Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow
24, Kashirskoye Shosse, 115478-Moscow, Russia, e-mail: abcv@mail.ru

We report a case of a very severe complication arising during central venous catheterization in a child with the diagnosis of cancer.   
Despite the use of the modern imaging techniques, there is the risk of damage to the blood vessels during the insertion of the central venous 
catheter.   

Key words: complications during central venous catheterization, extensive bleeding. 

располагался в подключичной вене, его дистальный 
конец – в верхней полой вене. Дальнейшее течение 
процедуры – без особенностей. Однако в скором 
времени после постановки катетера было выявле-
но кровотечение из места его стояния. Наложена 
давящая повязка, холод – без эффекта, кровотече-
ние продолжалось. При динамическом наблюдении 
отмечалось увеличение в объеме мягких тканей 
передней грудной клетки слева, нарастание блед-
ности кожных покровов, развились тахикардия 
до 180 в 1 мин, гипотензия (АД 60/30 мм рт. ст.), 
снижение гемоглобина с 9,4 г/дл до 6,4 г/дл. Ды-
хание проводилось во все отделы, ЧДД 33 в 1 мин, 
SpO2 80 % (на самостоятельном дыхании), SpO2 
100 % – при ингаляции кислорода.

В связи с тяжестью состояния ребенок 
переведен в отделение реанимации. Начата 
консервативная гемостатическая, инфузионно-
трансфузионная терапия (эритроцитарная масса, 
СЗП), оксигенотерапия, инотропная поддержка.

При компьютерной томографии органов груд-
ной клетки в  легких инфильтративных и очаговых 
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теней; газа, жидкости в плевральных полостях 
не выявлено. Мягкие ткани шеи, верхних отделов 
грудной стенки слева, плечевой области слева, 
подмышечной области слева увеличены в объеме, 
уплотнены, неоднородны, гипоэхогенны (толщина 
мягких тканей до 3 см). Визуализируются только 
прилежащие к катетеру отделы левой подключич-
ной вены. В переднем верхнем средостении неодно-
родный гипо- и гиперэхогенный субстрат объемом 
6,4×3,4×6,0 см. В нижнем полюсе этого субстра-
та анэхогенная зона 1,8×1,1×1,5  см, вероятнее 
всего кровь. Сердце смещено сзади и каудально, 
тахикардия. Жидкость в перикарде не определяет-
ся. По результатам обследования рекомендована 
ангиография для исключения артериального кро-
вотечения из подключичной артерии.

По данным УЗИ в верхнем средостении опреде-
лялся эхонеоднородный и гипоэхогненный субстрат 
(гематома со смещением сердца казуально на 
4–5  см). Размеры гематомы спустя 2 ч после 
предыдущего исследования – 11,5×4,5×9,6  см, 
т.е. отрицательная динамика в виде увеличения 
размеров гематомы и увеличения толщины мягких 
тканей до 4,2 см.

По данным ангиографии выявлена экстраваза-
ция контрастного вещества из дефекта в левой 
подключичной артерии. Учитывая, что по данным 
ангиографического исследования у ребенка сохра-
нялись признаки кровотечения из подключичной 
артерии слева, продолжалось консервативное ле-
чение, которое включало в себя наложение давящей 
повязки, холод на подключичную область, СЗП, гор-
докс, рекомбинантный активированный фактор 
VII (rVIIA) (препарат НовоСевен), которое не дава-
ло эффекта. Состояние ребенка продолжало про-
грессивно ухудшаться. Отмечалось значительное 
увеличение тканей в над- и подключичной областях 
и на передней стенке грудной клетки слева, нарас-
тание бледности кожных покровов, тахикардия до 
180 в 1 мин, гипотензия до АД 60/30 мм рт. ст., 
снижение гемоглобина с 6,4 г/дл до 2,9 г/дл, ЧДД 
33 в 1 мин, SpO2 80 % – при ингаляции кислорода. 
Ребенок был интубирован, начата искусственная 
вентиляция легких. Учитывая неэффективность 
консервативных мероприятий, было принято ре-
шение провести оперативное лечение – остановку 
кровотечения из подключичных сосудов.

Протокол операции: разрез в области левой 
ключицы. Произведено рассечение подкожной 

клетчатки, отмечается ингибирование тканей 
кровью, обильное кровотечение. Выполнено рас-
сечение надкостницы ключицы с пересечением 
ключицы. Вокруг подключичной вены, артерии и 
плечевого сплетения гематома. Отмечено кро-
вотечение из нескольких дефектов подключичной 
артерии, а также из 2 участков подключичной 
вены, в области стояния подключичного катете-
ра. Выполнено ушивание дефектов. Кроме того, 
отмечалось кровотечение из 2 мелких ветвей 
подключичной артерии, выполнено легирование 
последних. Гемостаз. Дренирование и послойное 
ушивание послеоперационной раны. Асептическая 
повязка. Кровопотеря во время операции составила 
1800 мл, диурез – 1500 мл.

Протокол общей анестезии: продолжитель-
ность анестезии – 190 мин. Ребенок поступил 
в операционную в состоянии медикаментозной 
седации, ИВЛ мешком Амбу через оротрахеальную 
трубку. Состояние ребенка тяжелое. Гемодинами-
ка нестабильная, с инотропной поддержкой допа-
мином в дозе 8–10 мкг/кг/мин. Ребенок переведен 
на ИВЛ аппаратом «Primus» (Drager), параметры 
возрастные. Аускультативно: дыхание проводит-
ся во все отделы, слева равномерно-ослабленно, 
хрипов нет. Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. Поддержание анестезии: севоран – 
1,5–2,5 об%, фентанил 0,005 % – 3,0 мл (дробно). 
Миоплегия: нимбекс – 2 мг/час. Во время анестезии 
и операции проводился стандартный мониторинг 
основных показателей. 

Во время операции сохранялась нестабильная 
гемодинамика, требовавшая постоянной инфузии 
допмина в дозе 4–10 мкг/кг/мин. Дополнительно во 
время операции вводили максипим – 600 мг, сандо-
статин – 0,1 мг, дексаметазон – 12 мг (дробно), 
гордокс – 200 тысяч ЕД (дробно), глюконат каль-
ция 10 % – 8 мл (дробно), новосевен – 2,4 мг (16.20), 
лазикс –10 мг (дробно).

После операции ребенок в состоянии меди-
каментозной седации, ИВЛ мешком Амбу, через 
интубационную трубку, переведен в палату 
ОРИТ. Ребенок получил значительную инфузию в 
операционные сутки, которая составила 5570 мл,
потери – 4230 мл, из них кровопотеря –
1800 мл.  Формальный баланс жидкости
составил – 1340 мл.

В течение 1-е сут после операции продолжа-
лась ИВЛ, кристаллоиды – 750 мл, коллоиды –
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200 мл, по дренажам выделилось 30 мл геморраги-
ческого отделяемого. Формальный баланс жидко-
сти составил 450 мл. На 2-е сут после операции 
ребенок экстубирован, объем инфузии: кристал-
лоиды – 1000 мл, коллоиды – 200 мл, дренаж –
30 мл геморрагического отделяемого. Формальный 
баланс жидкости составил 1000 мл. 3-е сут после 
операции: кристаллоиды – 1250 мл, per os – 130 мл, 
дренаж – 20 мл. Формальный баланс жидкости 
составил +300 мл. 4-е сут после операции: кри-
сталлоиды – 1150 мл, per os – 1000 мл. Дренаж –
незначительное количество отделяемого. Фор-
мальный баланс жидкости составил +100 мл.
5-е сут после операции: кристаллоиды – 1000 мл, 
per os – 200 мл. Дренаж – незначительное количе-
ство отделяемого. Формальный баланс жидкости 
составил +100 мл. На 6-е сут после операции ребе-
нок переведен в палату профильного отделения.

Обсуждение
Катетеризация центральных вен в онкологии 

у детей различных возрастных групп – необхо-
димая манипуляция. Показаниями являются хи-
рургические вмешательства, проведение курсов 
высокодозной полихимиотерапии, необходимость 
круглосуточного непрерывного введения пре-
паратов, большой объем инфузионной и транс-
фузионной терапии, купирование неотложных 
состояний, обеспечение периода трансплантации 
костного мозга, проведение экстракорпоральной 
детоксикации  и др. [2], доступ к правым отделам 
сердца для мониторинга, обеспечение венозного 
доступа при невозможности катетеризации пери-
ферических вен [1].

Однако как сама процедура постановки цен-
трального венозного катетера, в том числе с визу-
альным контролем (УЗИ контроль, ангиография) 
[3], так и его применение нередко сопровождается 
тяжелыми осложнениями. Более чем у 15 % боль-
ных, подвергающихся катетеризации центральной 

вены, наблюдаются осложнения, в том числе меха-
нического характера – в 5–19 %, инфекционного – в 
5–26 %, тромботического – в 2–26 % случаев [4].

Технические осложнения – это пневмоторакс, 
гемоторакс, гематома, пункция артерии, поврежде-
ние нервов, неудавшаяся попытка катетеризации, 
воздушная эмболия, тампонада сердца. В зависи-
мости от выбора места центрального венозного до-
ступа частота технических осложнений варьирует
(табл. 1) [4]. Подобные осложнения возникают чаще 
всего при чрескожной катетеризации центральной 
вены по «слепой» методике, когда в качестве ори-
ентиров используются видимые или пальпируемые 
анатомические образования. Вероятность их воз-
никновения у онкологических больных возрастает, 
потому что у них может наблюдаться увеличение 
лимфоузлов в области средостения, легких, шеи, 
что приводит к нарушению нормального располо-
жения кровеносных сосудов. При этом дополни-
тельными факторами риска являются постлучевые 
рубцы в местах возможного доступа к центральным 
венам, либо изменений структуры венозной систе-
мы под влиянием химиопрепаратов. 

В связи с этим актуальной является оценка ин-
формативности методов контроля катетеризации 
и расположения катетера в центральной вене, вы-
явление факторов риска трудной катетеризации. 
Для снижения риска механических осложнений 
используют контроль постановки катетера рент-
генологическим и ультразвуковым методами. 
Рентгенологический контроль обязателен для про-
верки места расположения концов катетера. При-
менение ультразвукового контроля снижает риск 
осложнений во время катетеризации центральных 
вен и уменьшает число механических осложнений, 
число неудач при установке катетера и время, не-
обходимое для катетеризации [5]. Эта методика 
используется для определения локализации вены, 
оценки глубины ее расположения. Однако данные 

Таблица 1

Частота механических осложнений в зависимости от места пункции центральной вены 

Вид осложнений Внутренняя яремная вена Подключичная вена Бедренная вена

Пункция артерии 6,3–9,4 % 3,1–4,9 % 9,0–15,0 %
Гематома 0,1–2,2 % 1,2–2,1 % 3,8–4,4 %

Гемоторакс Не бывает 0,4–0,6 % Не бывает
Пневмоторакс 0,1–0,2 % 1,5–3,1 % Не бывает

Всего 6,3–11,8 % 6,2–10,7 % 12,8–19,4 %
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об эффективности УЗИ-контроля при катетериза-
ции подключичной и бедренных вен неоднозначны, 
что требует дополнительных исследований в этой 
области.

Заключение
Представление данного клинического наблюде-

ния имело целью показать, что, несмотря на при-
менение современных методов визуализации, при 
катетеризации центральной вены могут встречаться 
тяжелые, а иногда жизнеугрожающие осложнения, 
что требует внимательного отношения медицинско-
го персонала к данной манипуляции.
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5 сентября
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Школа-семинар «Отечественная школа онкоиммунологии»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, И.А. Балдуева, А.В. Новик

11–12 сентября 
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Всероссийская научно-практическая конференция с международным
участием «Первичные и вторичные опухолевые поражения печени»
СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер» 
Адрес: 198255, Санкт-Петербург, пр.Ветеранов, 56 
Тел.: (812) 765-99-00, факс 752-95-54 
E-mail: goronkod@zdrav.spb.ru
Отв. лицо: Г.М. Манихас

16–18 сентября 
2014 г.

г. Казань VIII Съезд онкологов и радиологов стран СНГ 
«Мультидисциплинарный подход в диагностике, лечении и реабилитации 
больных со злокачественными новообразованиями»
Гостиничный торгово-развлекательный комплекс (ГТРК) «Корстон-Казань», 
ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер МЗ РТ» 
Адрес: 420029, Республика Татарстан, Казань, Сибирский тракт, 29 
Тел.: 8 (843) 519-26-00, +7 (495) 988-89-92, факс 519-27-75 
Адрес в Интернет: http://www.kazan2014.com/
Отв. лицо: Р.Ш. Хасанов, М.И. Давыдов

1–3 октября
2014 г.

г. Москва Всероссийский научно-практический конгресс с международным участием 
IX Конгресс Российского общества онкоурологов
Общероссийская общественная организация
«Российское общество онкоурологов» 
Адрес: 115478, Москва, Каширское шоссе, 23/2 
Тел.: +7(495) 645-21-98 
E-mail: roou@roou.ru  
Адрес в Интернет: http://www.roou.ru/
Отв. лицо: М.И. Давыдов, A.Д. Каприн, B.Б. Матвеев, 
И.Г. Русаков, Б.Ш. Камолов

8–10 октября
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Научно-практическая конференция с мастер-классом
«Новые технологии в торакальной онкологии»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ; 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, А.С. Барчук, Е.В. Левченко

Календарь конференций по проблемам онкологии 
на II полугодие 2014 г.
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16–17 октября 
2014 г.

г. Москва Всероссийская научно-практический конгресс с международным участием 
III Конгресс Общества специалистов по опухолям головы и шеи
Ассоциация онкологов России Общество специалистов по опухолям головы и 
шеи 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН 
Адрес: 115478, Москва, Каширское шоссе, 24
Тел.: +7 (495) 645-21-98 
E-mail: info@hnonco.ru
Отв. лицо: А.М. Мудунов

28–29 октября 
2014 г.

г. Москва Всероссийская научно-практическая конференция с международным уча-
стием
III Конференция Общества специалистов-онкологов по опухолям органов 
репродуктивной системы (ОСОРС)
Ассоциация онкологов России ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН 
Адрес: 115478, Москва, Каширское шоссе, 24 
Тел.: 8 (499) 324-90-75 
E-mail: kiazo2@vandex.ru
Отв. лицо: К.И. Жорданиа

29 октября
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Школа лучевой диагностики в онкологии 
«Рак предстательной железы»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, А.В. Мищенко

11–13 ноября 
2014 г.

г. Москва Всероссийский онкологический конгресс с международным участием
XVIII Российский онкологический конгресс
Центр Международной Торговли, Краснопресненская наб., 12, Ассоциация онко-
логов России Профессиональное общество онкологов-химиотерапевтов RUSSCO 
Адрес: 123317, Москва, Пресненская наб., 12 Москва-Сити, башня «Федерация-
Восток», 27 этаж, офис 13 
Тел.: +7 (499) 686-02-37 
E-mail: russco@russco.org
Отв. лицо: С.А. Тюляндин, Д.А. Носов

21 ноября 
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Научно-практическая конференция «Современные подходы в лечении рас-
пространённого рака предстательной железы»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, С.Б. Петров, А.К. Носов

1 день, ноябрь 
2014 г. 

г. Москва Конференция «Нанотехнологии в онкологии»
ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» Минздрава России 
Адрес: 125284, Москва, 2-й Боткинский пр., д.3 
Тел.: +7 (495) 945-87-23 
E-mail: 20.01.78@mail.ru
Отв. лицо: А.Д. Каприн, И.В. Решетов
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2 дня, ноябрь 
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Научно-практическая конфереция с международным участием «Минималь-
ные инвазивные вмешательства при опухолях прямой кишки»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, А.М. Карачун

1 день, ноябрь 
2014 г. 

г. Санкт-
Петербург

Научно-практическая конференция «Проблемы анестезиологии, реанимато-
логии и интенсивной терапии. Школа терапии боли и паллиативной помо-
щи»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, А.Е. Карелов

1 день, ноябрь
2014 г. 

г. Ярославль Семинар «Результаты органосохраняющего комбинированного лечения 
рака молочной железы»
ГБУЗ Ярославской области «Областная клиническая онкологическая больница» 
Адрес: 150054, Ярославль, пр. Октября, 67 
Тел.: 8 (4852) 25-16-63, факс 32-98-96 
E-mail: okob@mail.ru 
Адрес в Интернет: http://onkovar.ru
Отв. лицо: В.Н. Малашенко

2 дня, ноябрь
2014 г. 

г. Москва Научно-практическая конференция «Анестезиология в онкологии. Совре-
менные тенденции, проблемы и перспективы»
ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» Минздрава России 
Адрес: 125284, Москва, 2-ой Боткинский пр., 3 
Тел.: +7 (495) 945-86-49, 945-54-71 
E-mail: mnioi@mail.ru
Отв. лицо: A.Д. Каприн, B.Э. Хороненко

10 декабря
2014 г.

г. Санкт-
Петербург

Научный симпозиум «Современный взгляд на мультидисциплинарный под-
ход в лечении колоректального рака (к 90-летию со дня рождения проф. Р.А. 
Мельникова)»
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России; 
Адрес: 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68 
Тел.: +7 (812) 439-95-66
Отв. лицо: А.М. Беляев, И.В. Правосудов, А.М. Карачун

3 дня, декабрь
2014 г. 

г. Москва Международная школа «Плоскоклеточный рак головы и шеи»
ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» Минздрава России 
Адрес: 125284, Москва 2-й Боткинский пр., 3
Тел.: +7(495) 945-87-23 
E-mail: 20.01.78@mail.ru
Отв. лицо: А.Д. Каприн, И.В. Решетов


