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ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИМ БОЛЬНЫМ В АМУРСКОЙ ОБЛАСТИ

В.П. Гордиенко1, О.В. Сапегина2, Е.М. Ролько2, Т.Н. Коробкова1

Амурская государственная медицинская академия, г. Благовещенск1

Амурский областной онкологический диспансер, г. Благовещенск2

675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95,  e-mail: agma@amur.ru1

675000, г. Благовещенск, ул. Октябрьская, 110, e-mail: onko2@amur.ru2 

Аннотация

Материалами исследования являлись общепринятые в России учетно-отчетные документы офици-
альной онкологической статистики. Приведены основные показатели оказания медицинской помощи 
онкологическим больным в Амурской области, где в 2014 г. зарегистрировано 3 012 новых случаев 
злокачественных новообразований, что на 8,9 % больше, чем в предыдущем году (в 2013 г. – 2 767). 
Под диспансерным наблюдением находились 15 997 пациентов, т.е. 2 % населения области. Из них 
мужчин – 45,5 %, женщин – 54,5 %. Максимальное число заболевших приходилось на возрастную группу 
50–69 лет. Уменьшилось количество больных с I–II стадиями процесса, но больше стало пациентов 
с запущенными формами онкопатологии. Количество больных, выявленных при профилактических 
осмотрах, – 593 (в 2013 г. – 513). Смертность снизилась в сравнении с прежним уровнем – 120,31 0/0000  
(в 2013 г. – 129,5 0/0000), тогда как заболеваемость за последние 5 лет выросла с 221,74 0/0000  в 2010 г. 
до 249,91 0/0000  в 2014 г. Летальность на первом году с момента установления диагноза снизилась до 
28,4 % (в 2013 г. – 29,4 %). Удельный вес больных, состоявших на учете 5 и более лет, – 54,5 %. В 
2014 году зарегистрировано 20 случаев злокачественных новообразований у детей. Данные о терри-
ториальных особенностях онкологической патологии являются основой для анализа эпидемиологии 
рака в конкретном регионе.

Ключевые слова: заболеваемость, смертность, злокачественные 
новообразования, профилактические осмотры.

Онкологические заболевания причиняют се-
рьезный социально-экономический урон нашему 
обществу, унося тысячи жизней людей. Смерт-
ность от злокачественных новообразований (ЗНО) 
занимает второе место, а среди причин выхода 
на инвалидность в трудоспособном возрасте он-
кологические заболевания находятся на третьем 
месте. При современных уровнях заболеваемости 
и смертности в России каждый родившийся после 
1992 г. имеет 1 из 6 шансов заболеть ЗНО и более 1 
из 7 шансов умереть от него на протяжении пред-
стоящей жизни [3].

В США и Японии заболеваемость ЗНО выше, 
чем в России, но показатели смертности при 
этом одинаковые. Причем в США лишь 18 % 
заболевших гибнут на первом году жизни после 
установления диагноза, тогда как в Российской Фе-
дерации – около 30 %. На территории РФ действует 
101 онкологический диспансер, из них лишь 76 
имеют радиологические отделения, 54 – патомор-
фологические и 56 – цитологические. Во многих 
регионах России нет службы своевременного и 

качественного выявления заболеваний, у половины 
пациентов с подозрением на рак невозможно по-
лучить четкого подтверждения диагноза. В 2014 г. 
в России число штатных врачебных должностей в 
онкологических учреждениях составило 14 307, а 
физических лиц – 8 778 [3].

Ежегодный рост абсолютного числа больных с 
впервые выявленным  диагнозом ЗНО требует ста-
тистической и эпидемиологической интерпретации 
этих показателей в различных группах населения 
для разработки региональных и общегосударствен-
ных программ, которые обеспечат улучшение ока-
зания медицинской помощи больным [4, 5, 7].

Целью исследования явилось изучение основ-
ных онкологических показателей у населения 
Амурской области в 2014 г. в сопоставлении с 
данными по России и Дальневосточному феде-
ральному округу (ДФО). 

Материал и методы
В исследовании изучалась динамика показа-

телей заболеваемости и смертности больных с 
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онкологической патологией. Кроме того, изучены 
отчетные формы № 7 – «Сведения о заболеваниях 
злокачественными новообразованиями», № 35 – 
«Сведения о больных злокачественными новооб-
разованиями» по региону и его административным 
территориям за 2010–14 гг., № 5 (таблица № С51) – 
«Распределение умерших по полу, возрастным 
группам и причинам смерти», таблица № 2 РН – 
«Численность населения по полу и возрасту». Так-
же материалами исследования служили следующие 
учетно-отчетные документы: «Контрольная карта 
диспансерного больного (форма № 30)», «Извеще-
ние о больном злокачественным новообразованием 
(форма № 099/у)», «Медицинская карта амбула-
торного больного (форма № 025/у)», «Протокол 
запущенности (форма № 027/у)», годовые отче-
ты. Расчет показателей проводился на население 
Амурской области – 809 800 человек (в 2013 г. – 814 
200 чел.). Все полученные результаты обработаны 
с использованием персональных компьютеров с 
программным обеспечением Stat Plus. 

Результаты и обсуждение
Онкологическая сеть в Амурской области рас-

полагает 200 койками, размещающимися на базе 
областного онкодиспансера, и койками общего про-
филя для проведения симптоматического лечения 
больных по месту жительства. В городах и райо-
нах области работают 13 онкологов, из них 6 – на 
полную ставку, 7 – на 0,25–0,5 ставки, отсутствуют 
онкологи на территории семи муниципальных об-
разований [2, 6]. 

В 2014 г. зарегистрировано 3 012 новых случаев 
злокачественных новообразований, что на 8,9 % 

больше, чем в предыдущем году: в 2013 г. – 2 767 
(в 2010 г. – 2 578). Интенсивный показатель забо-
леваемости злокачественными новообразованиями 
увеличился с 299,53 0/0000 в 2010 г. до 371,59 0/0000 в 
2014 г., стандартизованный (мировой стандарт) – с 
221,74 0/0000 до 249,91 0/0000 (табл. 1). 

Под диспансерным наблюдением в Амурской об-
ласти в 2014 г. находились 15 997 пациентов (2,0 % 
населения), из них сельские жители составили 26,6 % 
(в 2013 г. – 29,0 %). Среди заболевших 45,5 % 
мужчины и 54,5 % – женщин. Максимальное 
число больных с ЗНО в области приходится на 
возрастную группу 50–59 лет и 60–69 лет: у муж-
чин – 16,2 % и 21,4 %, у женщин – 14,1 % и 17,2 % 
соответственно. Удельный вес больных в возрасте 
30–49 лет среди заболевших женщин (15,4 %) выше, 
чем среди  мужчин (9,5 %). У мужчин – 61,8 % 
случаев заболевания, у женщин – 58,1 % диагно-
стируются в возрастной группе 60 лет и старше 
[1, 2].

Структура основных локализаций злокачествен-
ных новообразований в 2014 г. по Амурской обла-
сти: на 1-м месте рак молочной железы – 13,2 % 
(в 2013 г. – 12,9 %), на 2-м месте рак легких – 12,6 % 
(в 2013 г. – 12,3 %), на 3-м месте рак кожи – 12,3 % 
(в 2013 г. – 12,0 %), на 4-м месте рак желудка – 7,1 % 
(в 2013 г. – 6,9 %), на 5-м месте рак ободочной 
кишки – 5,7 % (в 2013 г. – 5,3 %). В Российской 
Федерации 2014 г. в структуре заболеваемости на 
1-м месте был рак кожи – 12,6 %, в том числе с 
меланомой – 14,6 %, на 2-м месте рак молочной 
железы – 11,6 %, на 3-м месте рак легких – 10,2 %, 
на 4-м месте рак желудка – 6,7 % [8]. Таким об-
разом, в структуре онкологической патологии на 

Таблица 1

Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями

 в Амурской области  (стандартизованный показатель), 0/
0000

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г. ДФО, 2014 г.

Все ЗНО 221,74 229,94 240,06 230,76 249,91 235,24 254,28
Молочная железа 

(женщины) 44,34 43,14 45,57 52,52 58,27 48,85 51,12

Легкие 26,89 29,73 27,85 28,12 30,83 23,46 31,85
Кожа 26,09 25,96 26,83 26,05 29,08 26,29 28,65

Желудок 15,41 16,47 15,89 14,77 16,86 14,77 16,42
Ободочная кишка 11,54 11,40 12,71 11,82 13,24 14,24 13,50

Таблица 2

Структура основных локализаций злокачественных новообразований, %

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г.

Молочная железа
(женщины) 11,4 11,2 10,8 12,9 13,2 11,6

Легкие 12,4 12,9 11,9 12,3 12,6 10,2
Кожа 12,4 11,8 11,7 12,0 12,3 12,6

Желудок 7,1 7,6 6,9 6,9 7,1 6,7
Ободочная кишка 5,1 5,2 5,5 5,3 5,7 6,6
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протяжении последних лет не происходит каких-
либо существенных изменений. Ведущими как в 
Амурской области, так и в РФ и ДФО остаются 
одни и те же ЗНО (табл. 2).

В 2014 г. в Амурской области в структуре онко-
логической патологии у мужчин (1 372 пациента, 
45,6 %) первые места занимали: рак легкого – 23,0 %
(2013 г. – 22,4 %), кожи – 9,9 % (2013 г. – 10,1 %), 
желудка – 8,7 % (2013 г. – 9,2 %), предстательной 
железы – 8,5 % (2013 г. – 7,2 %); у женщин (1 640 
больных, 54,4%): рак молочной железы – 24,1 % 
(2013 г. – 23,2 %); кожи – 14,3 % (2013 г. – 13,5 %), 
тела матки – 7,3 % (2013 г. – 8,3 %), шейки матки – 
6,4 % (2013 г. – 5,8 %), ободочной кишки – 6,8 % 
(2013 г. – 5,8 %). За последние 5 лет (2010–14 гг.) 
на территории области отмечен рост заболевае-
мости раком женской молочной железы с 44,34 до 
58,27 0/0000, легких с 26,89 до 30,83 0/0000, ободоч-
ной кишки с 11,54 до 13,24 0/0000, кожи с 26,09 до 
29,08 0/0000, тела матки с 14,28 до 18,49 0/0000, яични-
ков с 8,03 до 9,61 0/0000, щитовидной железы с 3,86 
до 4,95 0/0000  (стандартизованный показатель).

В 2014 г. впервые зарегистрировано 20 злока-
чественных опухолей у детей в возрасте от 0–17 
лет (в 2013 г. – 19), из них мальчиков – 11 (55 %), в 
2013 г. – 84,2 %, девочек – 9 (45 %), в 2013 г. – 
15,8 %.  Это составило 0,7 % от общего количества 
зарегистрированных больных. В 65 % случаев 
развились злокачественные заболевания лимфа-
тической и кроветворной ткани, на втором месте – 
рак органов зрения (13 %), на третьем – опухоли 
головного мозга (10 %), на четвертом месте – опу-
холи костей скелета (9,5 %).

По данным 2014 г., среди регионов Дальнево-
сточного федерального округа наивысшая заболе-
ваемость на 100 000 населения (стандартизованные 

показатели) злокачественными новообразованиями 
в Чукотском автономном округе – 319,34 0/0000 
и Сахалинской области  – 284,96 0/0000. Самые 
низкие показатели в Республике Саха (Якутия) –  
207,39 0/0000 и Приморском крае – 248,88 0/0000. Сле-
дует отметить, что Амурская область на протяже-
нии последних лет находится в числе территорий 
ДФО с наименьшими показателями (249,91 0/0000) 
заболеваемости ЗНО [8].

Удельный вес активно выявленных больных со 
злокачественными новообразованиями в области 
за последний год снизился и составил 20,4 % (в 
2013 г. – 23,5 %), тогда как в РФ – 18,7 %, в ДФО – 
13,2 % (табл. 3). Уменьшилась активность выяв-
ления при раке кожи – 31,5 % (в 2013 г. –   42,2 %; 
РФ – 30,8 %, ДФО – 21,4 %), раке молочной железы – 
35,5 % (в 2013 г. – 43,2 %; РФ – 33,1 %, ДФО – 
26,2 %). Из 552 человек, выявленных активно в 
2014 г. (в 2013 г. – 593), 336 больных имели I–II ста-
дию заболевания, что составило 60,9 % (в 2013 г. – 
63,4 %), опухоли визуальных локализаций I–II 
стадии выявлены у 233 (42,2 %) человек, тогда 
как в 2013 г. – у 283 (47,7 %) больных. В 2014 году 
осмотрено при профилактических мероприятиях 
399 285 человек, что на 11,7 % больше, чем в 
2013 г., – 357 423 человека. Следует отметить 
увеличение количества больных, выявленных при 
проведении данного вида работы, на 15,6 %. 

Главным в работе ЛПУ области остается вы-
явление злокачественных новообразований на 
ранних (I и II) стадиях, при которых достигаются 
наилучшие результаты 5-, 10-летней безреци-
дивной выживаемости. Из 2 903 пациентов, вы-
явленных в 2014 г., – 23,8 % имели ЗНО I стадии 
(в 2013 г. – 25,0 %; РФ – 26,7 %). Высоким остается 
этот показатель при раке кожи – 83,8 % (в 2013 г. – 

Таблица 3

Удельный вес активно выявленных среди первичных больных, %

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г. ДФО, 2014 г.

Все ЗНО 15,8 18,2 18,4 23,5 20,4 18,7 13,2
Шейка матки 25,8 39,4      21,6 40,0 39,8 32,7 24,0

Молочная железа
(женщины) 23,8 29,3 24,2 43,2 35,5 33,1 26,2

Кожа 18,4 29,5 22,4 42,2 31,5 30,8 21,4
Легкие 28,0 29,7 40,5 30,1 29,6 21,0 18,7

Ободочная кишка 2,5 0,8 8,2 12,5 3,4 6,3 2,9

Таблица 4

Удельный вес больных, выявленных в IV стадии заболевания, %

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г. ДФО , 2014 
г.

Все ЗНО 25,1 26,5 26,7 23,0 25,3 20,7 23,8
Желудок 45,7 52,5 50,5 48,0 49,8 41,2 44,5
Легкие 41,6 41,4 43,9 33,3 41,1 39,8 41,0

Молочная железа 
(женщины) 5,9 6,6 8,6 4,8 6,9 8,4 8,3

Кожа 0,3 0,6 0,3 0,6 1,6 0,5 0,7
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84,0 %, РФ – 81,0 %), тела матки – 65,5 % (в 2013 г. – 
74,4 %, РФ – 62,0 %), почки – 41,9 % (в 2013 г. – 
54,1 %, РФ – 38,9 %).  Со II стадией заболевания 
выявлено 28,2 % больных (в 2013 г. – 26,0 %, РФ – 
25,3 %). Высокий уровень этого показателя от-
мечается при раке молочной железы – 58,1 % 
(в 2013 г. – 55,2 %, РФ – 44,5 %), раке шейки мат-
ки – 56,3 % (в 2013 г. – 53,4 %, РФ – 30,5 %), раке 
прямой кишки – 59,1 % (в 2013 г. – 48,8 %, РФ – 
38,8 %) и ободочной кишки – 45,8 % (в 2013 г. – 
48,9 %, РФ – 35,7 %).

Одним из основных критериев оценки диагно-
стического компонента помощи онкологическим 
больным в учреждениях общей лечебной сети 
является показатель запущенности. В 2014 году 
произошло увеличение числа больных с IV стадией 
заболевания до 25,3 % (в 2013 г. – 23,0 %, РФ – 20,7 %). 
Реально этот показатель выше, так как следует учи-
тывать больных с новообразованиями визуальных 
локализаций III стадии, а также взятых на учет 
посмертно (табл. 4). В структуре причин запущен-
ности ведущее место занимало «несвоевременное 
обращение больных за медицинской помощью» – 
48,5 % (в 2013 г. – 41,8 %), на 2-м месте – «скрытое 
течение заболевания» – 41,6 % (в 2013 г. – 46,5 %). 
Существенно уменьшилось число врачебных 
ошибок (неполное или длительное обследование, 
ошибки в клинической, патогистологической и 
лучевой диагностике) –  3,3 % (в 2013 г. – 5,2 %). 
Практически не изменилось по сравнению с 2013 г. 
(6,5 %) число запущенных случаев с «неизвестной 
причиной» – 6,6 % (табл. 5).

Удельный вес больных без указания стадии за-
болевания в 2014 г. снизился до 5,7 % (в 2013 г.  – 
6,1 %, РФ – 6,7 %). Это показатель значительно 

выше, чем по России, при раке пищевода – 9,1 % 
(РФ – 3,9 %) и ниже при раке желудка – 2,5 % (РФ – 
3,4 %) и тела матки – 0,8 % (РФ – 2,6 %). 

Смертность от злокачественных новообразова-
ний снизилась в сравнении с прежним уровнем – 
120,31 0/0000 (в 2013 г. – 129,57 0/0000), но превышает 
российский показатель – 114,59 0/0000  (табл. 6). В 
структуре смертности на 1-м месте рак легких –  
35,6 % (в 2013 г. – 29,7 %), на 2-м месте рак же-
лудка – 15,8 % (в 2013 г. – 17,1 %), на 3-м месте 
рак молочной железы – 15,4 % (в 2013 г. – 16,0 %), 
на 4-м месте рак ободочной кишки – 9,7 % 
(в 2013 г.  – 9,3 %). 

Летальность на первом году с момента установ-
ления диагноза за последний год снизилась до 28,4 % 
(в 2013 г. – 29,4 %, РФ – 24,8 %; в 2012 г. – 31,8 %) 
с положительным трендом к снижению этого по-
казателя (табл. 7). Высокой остается смертность 
на первом году с момента установления диагноза у 
больных раком легкого – 59,6 % (в 2013 г. – 57,8 %), 
желудка – 56,3 % (в 2013 г. – 56,2 %), пищевода – 
55,2 % (в 2013 г. – 60,0 %), ободочной кишки –  29,7 % 
(в 2013 г. – 23,9 %). Снижение смертности на 
первом году с момента установления диагноза по 
сравнению с прошлым годом произошло при раке 
тела матки – 10,7 % (в 2013 г. – 12,7 %), простаты – 
4,6 % (в 2013 г.  – 15,9 %), меланоме – 5,0 % (в 
2013 г. – 20,0 %), шейки матки – 18,8 % (в 2013 г. – 
19,3 %) и гортани – 25,8 % (в 2013 г. – 36,4 %). Высо-
кий показатель смертности, в том числе и на первом 
году с момента установления диагноза, можно объ-
яснить тем, что из года в год сохраняется высоким 
показатель запущенности, а также отсутствием 
онкологической настороженности у медицинского 
персонала первичного звена ЛПУ и населения.  

Таблица 5

Структура причин запущенности ЗНО за 5 лет

Причина 
запущенности 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

Врачебные ошибки 23 (3,9 %) 17 (2,5 %) 32 (4,4 %) 32 (5,2 %) 24 (3,3 %)
Скрытое течение 310 (51,8 %) 329 (47,0 %) 358 (49,1 %) 288 (46,5 %) 306 (41,6 %)
Несвоевременное 

обращение
250 (41,8 %) 316 (45,1 %) 311 (42,7 %) 259 (41,8 %) 357 (48,5 %)

Причина неизвестна 15 (2,5 %) 38 (5,4 %) 28 (3,8 %) 40 (6,5 %) 49 (6,6 %)
Всего протоколов 598 700 729 619 736

Таблица 6

Смертность от злокачественных новообразований в Амурской области                             
(стандартизованный показатель), 0/

0000

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г. ДФО , 2014 г.

Все ЗНО 125,12 129,93 123,23 129,57 120,31 114,59 123,99
Легкие 26,15 25,31 26,11 25,88 25,20 20,26 24,89

Желудок 12,03 13,85 11,39 12,95 11,54 11,86 12,40
Молочная железа

(женщины) 18,66 10,41 7,81 11,56 10,06 9,17 8,99

Ободочная кишка 6,96 6,98 7,77 6,66 6,42 7,93 7,32
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Удельный вес умерших, не состоявших на учете, 
увеличился до 4,0 % (в 2013 г. – 3,1 %, РФ – 3,9 %). 
Удельный вес умерших от осложнений, связанных 
с лечением, составил 0,1 % (2013 г. – 0,7 %; РФ – 
0,2 %).

Известно, что детальная морфологическая ха-
рактеристика новообразований дает возможность 
определиться с методом лечения (хирургическое, 
лучевое, лекарственное и их комбинации), посколь-
ку опухоли различного строения, происхождения 
и степени атипии клеток по-разному реагируют на 
терапевтическое воздействие. Удельный вес боль-
ных с верифицированным диагнозом увеличился 
до 93,3 % (в 2013 г. – 89,3 %, РФ – 88,8 %). Пока-
затели верификации выше российского показателя 
при всех локализациях, кроме предстательной 
железы и мочевого пузыря. 

Основными методами лечения являются хирур-
гический – 63,7 % (в 2013 г. – 71,7 %, РФ – 53,0 %) и 
комбинированный – 32,2 % (в 2013 г. – 21,1 %, РФ – 
31,7 %). Доля больных, получивших радикальное ле-
чение в 2014 г., несколько снизилась – 45,2 на 100 за-
кончивших лечение (в 2013 г. – 49,6 %, РФ – 52,8 %). 
Лечившиеся амбулаторно составили 21,3 % 
(в 2013 г. – 19,0 %, РФ – 12,8 %). Наблюдалось 
уменьшение количества больных, отказавшихся от 
предложенного лечения – 1,8 % (в 2013 г. – 2,0 %, 
РФ – 2,2 %) и имеющих противопоказания к спе-
циальному лечению, – 12,8 % (в 2013 г. – 14,2 %, 
РФ – 7,4 %). 

Таблица 7

Летальность на первом году с момента установления диагноза, %

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г. ДФО , 2014 г.

Все ЗНО 31,7 29,8 31,8 29,4 28,4 24,8 26,1
Легкие 60,3 57,3 60,7 57,8 59,6 51,4 50,5

Желудок 57,8 49,1 57,0 56,2 56,0 48,7 50,7
Пищевод 61,1 70,5 61,0 60,0 55,2 60,0 55,5

Ободочная кишка 34,4 21,7 36,8 23,9 29,7 28,4 29,7

Таблица 8

Удельный вес больных, состоящих на учете 5 и более лет, %

Локализация 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. РФ, 2014 г. ДФО , 2014 г.

Все ЗНО 51,5 54,8 54,1 54,4 54,5 52,4 50,8
Щитовидная железа 60,4 66,6 64,0 65,0 64,6 68,2 65,9

Молочная железа 
(женщины) 59,4 61,7 61,2 61,1 61,5 59,5 55,9

Желудок 56,9 58,1 58,2 60,5 60,3 54,6 53,5
Ободочная кишка 51 56,1 54,8 55,6 54,6 51,3 50,3

Гортань 46,1 54,1 50,8 53,3 51,5 54,9 51,1
Легкие 29,3 35,8 35,4 35,4 36,8 40,1 35,9

Пищевод 20,0 23,5 26,1 24,6 26,9 32,3 31,7
Кожа 18,0 25,6 25,1 24,3 22,8 30,9 27,2

Важным показателем раннего выявления и адек-
ватности проведенного лечения является удельный 
вес больных, состоящих на учете 5 и более лет, 
который составил 54,5 % (в 2013 г. – 54,4 %, РФ – 
52,4 %). По многим локализациям этот показатель 
выше среднероссийского, кроме рака пищевода, 
прямой кишки, гортани, легких, кожи, щитовидной 
железы (табл. 8).

Таким образом, проведенные исследования 
свидетельствуют об отсутствии снижения уровня 
заболеваемости и смертности от ЗНО на террито-
рии Амурской области, о трудностях диагностики 
и необходимости массовых профилактических 
обследований населения, о недостаточно удовлет-
ворительных непосредственных и отдаленных ре-
зультатах лечения больных с некоторыми формами 
злокачественных новообразований. Это указывает 
на актуальность основных приоритетных направ-
лений в развитии службы, включающих подготовку 
кадров, улучшение материально-технической базы, 
диагностической и лечебной помощи, обеспечение 
преемственности и эффективной работы подраз-
делений каждого уровня, что, в свою очередь, 
предполагает участие в решении данных проблем 
государственной системы по организации и со-
вершенствованию единых профилактических, 
диагностических и лечебно-реабилитационных 
стандартов в рамках современной предиктивной 
медицины.
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KEY INDICATORS OF MEDICAL CARE 
FOR CANCER PATIENTS IN THE AMUR REGION

V.P. Gordienko1, O.V. Sapegina2, E.M. Rolko2, T.N. Korobkova1

Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk1
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Abstract

Materials of the research was accepted in the Russian accounting and reporting documents official cancer 
statistics. The article presents the main indicators of medical care for cancer patients in the Amur region, where 
the 2014 3012 registered new cases of malignant neoplasms, which is 8.9 % more than in the previous year 
(2013 year – 27.67). Under medical supervision were 15997 patients, i.e. 2 % of the population. Of these, a 
45.5 % male and 54.5% female. The maximum number of cases was in the age group 50–69 years. Fewer 
patients with I–II stages of the process, but it was more of patients with advanced forms of cancer pathology. 
The number of patients identified during preventive examinations amounted to 593 (2013 – 513). Mortality 
remained at the same level – 120.3 (2013 year – 129.5), whereas the incidence for the last 5 years has 
increased from 221.7 to in 2010 to 249.9 in 2014 (per 100 000 population). Mortality in the first year from the 
time of diagnosis has decreased to 28.4 % (2013 year – 29.4 %). The proportion of patients registered for 5 
years or more is 54.5 %. In the cities and districts of the region significantly reduced the number of oncologists 
(2012 year – 22; 2014 year – 13). In 2014 registered 20 cases of malignant neoplasms in children. Data 
on spatial features of the cancer disease are the basis for the analysis of cancer epidemiology in a specific 
region and is aimed primarily at the prevention of this disease.

Key words: morbidity, mortality, malignant neoplasms, preventive examinations.
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Аннотация

Введение. Прогноз при хирургическом лечении местнораспространенного рака желудка остается 
неутешительным. Неоадъювантная химиолучевая терапия является относительно новым и наименее 
исследованным методом лечения, привлекающим к себе в последние годы все большее внимание, 
преимущественно за рубежом. Цели неоадъювантной терапии состоят в максимально раннем на-
чале системной терапии, повреждении первичной опухоли и регионарных метастазов, увеличении 
процента выполнения радикальных операций, улучшении результатов лечения. Материал и мето-
ды. Исследование является многоцентровым рандомизированным  клиническим исследованием II 
фазы. Больным первой (исследуемой) группы будет проведено лечение в составе: неоадъювантная 
химиолучевая терапия (СОД 46 Гр за 23 фракции на фоне модифицированного режима CapOX) с по-
следующей гастрэктомией D2 и адъювантной химиотерапией. Больным второй (контрольной) группы 
будет выполнена гастрэктомия D2 и адъювантная химиотерапия. Адъювантная химиотерапия  будет 
проводиться по следующим схемам (на выбор исследователя): САРОX или FOLFOX. Оценка токсич-
ности неоадъювантной химиолучевой терапии и адъювантной химиотерапии будет проводиться с 
помощью шкалы токсичности NCI CTC, версия 3.0.  Основные цели состоят в оценке безопасности 
и непосредственной эффективности неоадъювантной химиолучевой терапии по критерию частоты и 
степени выраженности послеоперационных осложнений и летальности, и терапевтического патоморфо-
за. Планируется включение 80 больных морфологически верифицированным раком желудка сT2–4N1–3, 
сT3–4N0–3; М0. Исследование выполняется в соответствии с принципами Хельсинкской декларации, оно 
одобрено локальными этическими комитетами учреждений-соисполнителей. Результаты. В результате 
проведения данного многоцентрового рандомизированного исследования планируется показать вос-
производимость полученных в МРНЦ и ряде зарубежных Центров результатов – то есть безопасность 
и высокую непосредственную эффективность неоадъювантной химиолучевой терапии у больных 
местнораспространенным раком желудка. Заключение. В случае достижения поставленных целей 
полученные результаты позволят обоснованно рекомендовать проведение крупных международных 
исследований III фазы для окончательного изучения предложенного метода в качестве стандартного 
у больных местнораспространенным раком желудка. 

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, гастрэктомия D2, 
адъювантная химиотерапия, многоцентровое рандомизированное исследование.
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Несмотря на снижение заболеваемости, рак 
желудка (РЖ) продолжает сохранять ведущие 
позиции в структуре онкологической патологии 
населения Российской Федерации. В настоящее 
время он занимает 4-е место, составляя 6,7 % 
среди всех злокачественных новообразований [2]. 
По показателю смертности населения России от 
злокачественных новообразований РЖ занимает 
второе место – 10,7 %. Летальность больных в те-
чение года с момента установления диагноза рака 
желудка за последние 10 лет несколько снизилась, 
однако этот показатель достигает 50 %.

Несмотря на повышение радикальности опера-
тивных вмешательств, прогноз при хирургическом 
лечении местнораспространенного рака желудка 
(МРРЖ) остается неутешительным. При  прорас-
тании опухолью всех слоев стенки желудка или 
наличии метастазов в регионарные лимфатические 
узлы 5-летняя выживаемость составляет около 30 
%, а при сочетании этих факторов не превышает 
15–20 % [1]. В последние годы опубликованы 
результаты крупных рандомизированных иссле-
дований, показавших преимущество адъювантной 
химиотерапии и перспективы применения адъю-
вантной химиолучевой терапии при МРРЖ [14, 16, 
18]. В связи с этим в Японии, Южной Корее, Китае, 
Западной Европе и США все большее количество 
больных получает комбинированное лечение, кото-
рое во многих странах признано стандартным.

Неоадъювантная химиолучевая терапия (НАХТ) 
является относительно новым и наименее иссле-
дованным методом лечения, привлекающим к 
себе все большее внимание, преимущественно за 
рубежом. Цели неоадъювантной терапии состоят 
в максимально раннем начале системной терапии 
для уничтожения микрометастазов и циркулирую-
щих в крови опухолевых комплексов; повреждении 
первичной опухоли и регионарных метастазов 
(«downstaging», «downsizing»); увеличении про-
цента выполнения радикальных операций (R0). В 
России имеются единичные публикации по при-
менению неоадъювантной химиолучевой терапии 
в комбинации с расширенными оперативными 
вмешательствами [3–5]. В зарубежной литерату-
ре опубликованы результаты ряда клинических 
исследований в рамках I–II фаз [6, 9, 11–13, 15, 
17, 20, 21], в которых показано, что неоадъювант-
ная химиолучевая терапия хорошо переносится 
больными и может быть успешно завершена в 
95–100 % случаев; НАХТ приводит к высокой 
частоте объективного ответа опухоли, в том числе 
к полной морфологической регрессии в 11–26 %; 
способствует достоверному увеличению числа 
радикальных (R0) операций. Авторами было пока-
зано также достоверное увеличение выживаемости 
у «респондентов»; при полной морфологической 
регрессии 5-летняя выживаемость достигает 80 % 
и более [10]. По данным многофакторного анализа 
было показано, что патоморфологическая стадия 

после проведенной неоадъювантной терапии 
(ypTNM) является независимым фактором благо-
приятного прогноза, превышающим по статисти-
ческой значимости исходную клиническую стадию 
(сTNM). Несмотря на полученные благоприятные 
результаты, для того чтобы планировать проведе-
ние крупных исследований III фазы, необходимо 
подтвердить безопасность и эффективность метода 
в рамках многоцентровых рандомизированных 
исследований, которых до настоящего времени 
проведено не было.

Материал и методы 
Дизайн и цели исследования
Планируемое исследование является много-

центровым рандомизированным  клиническим 
исследованием II фазы. Больным первой (основ-
ной) группы будет проведено следующее лечение: 
неоадъювантная химиолучевая терапия (СОД 46 Гр 
за 23 фракции на фоне модифицированного режима 
химиотерапии CapOX) с последующей гастрэкто-
мией D2 и адъювантной химиотерапией. Больным 
второй (контрольной) группы будут выполнены 
гастрэктомия D2 и адъювантная химиотерапия.

Две основные цели исследования состоят в 
оценке непосредственной эффективности нео-
адъювантной химиолучевой терапии – по крите-
рию степени терапевтического патоморфоза (1) и 
безопасности – по критерию частоты и степени 
выраженности послеоперационных осложнений 
и летальности (2). Дополнительные цели ис-
следования  заключаются в изучении: точности 
дооперационного стадирования рака желудка; про-
филя безопасности (токсичности) неоадъювантной 
химиолучевой терапии по шкале NCIC-CTC; сте-
пени клинической регрессии первичной опухоли и 
регионарных лимфогенных метастазов по данным 
СКТ; динамики ряда иммуногистохимических и 
молекулярно-биологических показателей на раз-
личных этапах лечения; результатов лечения по 
критерию частоты и времени развития рецидивов 
и метастазов; 1-, 2- и 3-летней выживаемости. 

Центральная рандомизация будет проводиться 
до начала лечения. Исследование начинается в 
январе 2016 г., и в течение двух лет планируется 
включение 80 больных с равным распределени-
ем между группами. В каждом из участвующих 
учреждений будет включено в исследование не 
менее 20 и не более 40 больных. 

Критерии включения/исключения, 
предоперационное стадирование
Основные критерии включения больных в 

исследование: 
– первичный, морфологически подтвержден-

ный рак желудка сT2–4N1–3, сT3–4N0–3; М0 (UICC 7 
издание, 2009); 

– отсутствие распространения опухоли на пи-
щевод и двенадцатиперстную кишку; 
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условия разметки полей облучения на СКТ. Кли-
нический объем облучения (CTV) включает весь 
желудок, лимфатические коллекторы – перига-
стральные и в области чревного ствола и его ветвей 
(1–13 группы); планируемый объем облучения 
(РTV) превышает клинический на 1 см.

Химиотерапия проводится по следующей схе-
ме: капецитабин в дозе 1850 мг/м2 per os за два 
приема с интервалом 12 ч в течение всего курса 
лучевой терапии, включая выходные дни. Первый 
прием препарата – за 1 ч до каждого сеанса об-
лучения. Оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 вводится 
внутривенно капельно один раз в три недели (1-й 
и 21-й дни).

Клиническая оценка эффекта. 
Оперативное вмешательство
Интервал от окончания химиолучевой терапии 

до операции составляет 4–6 нед, в зависимости 
от наличия и степени выраженности токсических 
реакций. Повторно проводится обследование, 
включающее СКТ органов брюшной и грудной 
полостей, которое является основным исследова-
нием в оценке ответа опухоли на неоадъювантную 
терапию. Степень клинической регрессии будет 
определена как полная, частичная, стабилизация 
либо прогрессирование опухоли. В итоге выстав-
ляется клиническая стадия после неоадъювантной 
терапии ycTNM.

Выбор объема оперативного вмешательства 
(гастрэктомия, дистальная субтотальная резекция 
желудка, проксимальная субтотальная резекция 
желудка) будет осуществляться в зависимости от 
локализации, размеров и морфологического строе-
ния опухоли. Вопрос о выполнении комбинирован-
ной операции будет решаться после операционной 
ревизии. Основной целью операции  является вы-
полнение R0 резекции. При необходимости будет 
выполнено срочное морфологическое исследова-
ние краев резекции, во всех случаях – цитологи-
ческое исследование мазков-отпечатков с серозы 
в месте прорастания опухолью стенки желудка и 
смывов с брюшины. Объем лимфодиссекции будет 
соответствовать D2. Спленэктомия будет выпол-
няться при врастании опухоли в ткань селезенки, 
а также убедительных данных о наличии метаста-
тического поражения лимфатических узлов ворот 
селезенки; в остальных случаях – на усмотрение 
оперирующего хирурга. Метод восстановления не-
прерывности желудочно-кишечного тракта будет 
выбран оперирующим хирургом. 

Морфологическое исследование 
Удаленный препарат отправляется в отделение 

патологической анатомии, где врач-патологоанатом 
совместно с хирургом производят вырезку. Лим-
фатических узлов, которые должны быть выде-
лены из препарата и исследованы, должно быть 
минимум 16. Макроскопическое описание должно 

– возраст больных от 18 до 75 лет; 
– статус активности по ECOG ВОЗ 0–2; 
– адекватные показатели кроветворения, функ-

ции почек и печени (лейкоциты >4×х 109/л, гемо-
глобин >100 г/л, тромбоциты >150×109/л, клиренс 
креатинина >50 мл/мин; общий билирубин, АЛТ, 
АСТ, щелочная фосфатаза не более чем в 1,5 раза 
выше ВГН); 

– отсутствие активных инфекционных, психи-
ческих  заболеваний, выраженных аллергических 
состояний, а также другой патологии, которая 
может помешать проведению предусмотрен-
ных протоколом лечебных и диагностических 
мероприятий. 

– перед включением в исследование больные 
должны подписать информированное согласие.

Критерии исключения больных 
из исследования: 
– наличие отдаленных метастазов по данным 

клинического обследования, включая лапароско-
пию (в том числе Cy+ по данным цитологического 
исследования лаважа брюшной полости); 

– опухолевые осложнения, препятствующие 
проведению неоадъювантной терапии; 

– наличие вторых, синхронных и метахронных, 
злокачественных опухолей; 

– гиперчувствительность к препаратам платины, 
капецитабину, фторурацилу или их компонентам; 

– нежелание больного продолжать участие в 
исследовании.

Исследования в фазе скрининга включают в 
себя: общий и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи, ЭКГ и ЭхоКГ, ФГС с биоп-
сией, СКТ органов брюшной и грудной полостей, 
опухолевые маркеры (СЕА, СА125, СА19-9), ла-
пароскопию; консультации специалистов и другие 
исследования – по показаниям. 

Неоадъювантная химиолучевая терапия
Лучевая терапия проводится в РОД 2 Гр до СОД 

46 Гр, 5 раз в неделю. Облучение осуществляется 
высокоэнергетическими фотонами на линейном 
ускорителе электронов. Применяется конформное 
облучение. Продолжительность курса облучения с 
учетом выходных дней – 31 день. Предлучевая под-
готовка проводится путем сканирования пациента 
на СКТ с применением фиксирующих устройств 
(вакуумный матрас, подголовник, держатель для 
рук). Перед исследованием пациент выпивает 1 
стакан воды, наносится предварительная  метка 
на теле больного; далее по компьютерной сети ре-
зультат исследования передается на планирующую 
систему или проводится запись данных на диск, 
с последующим переносом их в планирующую 
систему. При проведении каждого сеанса лучевой 
терапии больному необходимо перед укладкой на 
аппарате выпивать небольшой объем жидкости 
(не более одного стакана), чтобы были соблюдены 
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содержать:  размеры, локализацию, форму роста 
опухоли, расстояние до краев резекции, распро-
странение на окружающие органы и ткани, количе-
ство лимфатических узлов в каждом из бассейнов 
в соответствии с Японской классификацией. 
Микроскопическое описание содержит: гистоло-
гический тип по классификации ВОЗ и Lauren, 
степень дифференцировки, глубину опухолевой 
инвазии, количество метастатически пораженных 
лимфатических узлов в каждом из бассейнов, 
наличие опухолевых эмболов в артериях, венах, 
лимфатических сосудах, наличие периневрального 
и интраневрального роста, наличие опухоли в дис-
тальном и проксимальном краях резекции. В итоге 
выставляется патологоанатомическая стадия после 
неоадъювантной терапии и операции – yрTNM. 
Степень терапевтического патоморфоза оценива-
ется по шкале Becker [7]. 

Дополнительные исследования
Полученные в процессе данного исследования 

образцы опухолевой ткани будут использованы 
для проведения трансляционных исследований, 
направленных на поиск предиктивных и прогно-
стических биомаркеров.

Адъювантная химиотерапия
Адъювантная химиотерапия  будет проводиться 

по следующим схемам (на выбор исследователя):
– САРОX: капецитабин 2000 мг/м2, 1–14-й дни; 

оксалиплатин 130 мг/м2, 1-й день; 15– 21-й дни – 
перерыв в лечении. Курс повторяется каждые 3 
нед; 

– FOLFOX: оксалиплатин 85 мг/м2, в 1-й день; 
лейковорин 400 мг/м2 2-часовая инфузия, в 1-й 
день; 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в струйно, в 1-й 
день, затем 5-фторурацил 2400 мг/м2 46-часовая 
непрерывная инфузия, в 1–3-й дни. Курс повторя-
ется каждые 2 нед.

Планируется проведение 4 циклов в основной 
группе и 6 курсов – в контрольной. Сроки на-
чала химиотерапии – не позднее 4–6-й нед после 
операции.

Токсичность и осложнения
Оценка токсичности неоадъювантной химио-

лучевой терапии и адъювантной химиотерапии 
будет проводиться с помощью шкалы токсичности 
NCI CTC, версия 3.0. Модификация доз лучевой и 
химиотерапии будет производиться в соответствии 
с утвержденными протоколом правилами. Течение 
послеоперационного периода будет оцениваться 
на основании анализа частоты и структуры по-
слеоперационных осложнений, а также их степе-
ни тяжести по шкале Clavien – Dindo. Обо всех 
серьезных нежелательных явлениях необходимо 
поставить в известность главного исследователя 
в течение 24 ч. 

Наблюдение
После завершения лечения больные будут на-

блюдаться в сроки 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36 мес. Об-
следование включает физикальное обследование; 
УЗИ, ФГС, рентгенографию легких, опухолевые 
маркеры (СЕА, СА125, СА19-9) –  два раза в год 
или по показаниям. СКТ органов брюшной по-
лости – один раз в год или по показаниям. Другие 
методы (рентгенологические, радионуклидные и 
т.д.) – по показаниям.

Статистика
Выживаемость будет рассчитана методом 

Kaplan – Meier. Общая и безрецидивная выжи-
ваемость рассчитываются от дня рандомизации. 
Для сравнения кривых выживаемости будет ис-
пользован логарифмический ранговый критерий.  
Непрерывные данные будут сравниваться с помо-
щью теста Mann – Whitney, точный тест Fisher’s 
будет использован для сравнения категориальных 
данных, оценки зависимости между клиническими 
и лабораторными факторами и их связи со сте-
пенью терапевтического патоморфоза. Значение 
р<0,05 будет считаться статистически значимым. 
Статистический анализ будет проведен с помощью 
программы SPSS, версия 20.0. Данные будут про-
анализированы по принципу «intention to treat». 

Этика
Всем больным будет предоставлена подроб-

ная информация об исследовании. Рандомизация 
состоится после подписания больным информи-
рованного согласия. Исследование выполняется 
в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации, оно одобрено этическим комитетом 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – Филиала ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России (протокол № 125 от 30 декабря 
2015 г.), а также локальными этическими комите-
тами учреждений-соисполнителей.

Дискуссия
Выбирая дизайн и основные положения плани-

руемого исследования, мы приняли во внимание 
накопленный мировой опыт по данной проблеме 
[6, 9, 11–13, 15, 17, 20, 21], а также собственные 
результаты [3–5]. Анализируемые исследования 
выполнялись в рамках I–II фаз и включали от 12 
до 43 больных, медиана – 25 больных. Основным 
критерием включения был, как правило, рак же-
лудка cТ2–4N0–3M0; лишь в единичных исследова-
ниях были другие критерии включения, например 
только IIIb стадия – T4bN2 [11]. Все представленные 
исследования подтвердили высокий показатель 
завершенности неоадъювантной химиолучевой 
терапии – у 83–100 % (медиана – 95 %) больных 
она была проведена в полном объеме, что выгод-
но отличает ее от послеоперационной терапии. 
Как правило, изменения вносились в химиотера-
певтический компонент (редукция дозы, отмена 
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препарата), не затрагивая лучевую терапию. В 
большинстве исследований последних лет приме-
нялась конформная лучевая терапия в суммарной 
очаговой дозе 45 Гр за 25 фракций, причем было 
продемонстрировано, что применение лучевой 
терапии с модуляцией интенсивности пучка не 
имеет по сравнению с ней преимуществ [9, 20]. 
Поэтому для настоящего исследования избрана 
3D конформная лучевая терапия в суммарной 
очаговой дозе 46 Гр за 23 фракции. В качестве 
химиотерапевтического компонента, как правило, 
применялся 5-фторурацил в виде длительной ин-
фузии, препараты платины, паклитаксел, а также 
препарат S-1 (в Японских исследованиях). В нашем 
исследовании будет применена модифицированная 
схема CapOX, хорошо зарекомендовавшая себя в 
ранее проведенных авторами исследованиях [4, 5].  
Токсичность на фоне химиолучевой терапии, по 
данным большинства авторов, была вполне при-
емлемой (III степень – 17–56 %, IV степень – 0), 
преобладала гематологическая токсичность, что 
соответствует полученным нами ранее данным.  
Интервал до оперативного вмешательства обычно 
планировался 4–6 нед. В качестве хирургического 
компонента лечения наиболее часто применяли 
гастрэктомию D2. По данным всех авторов, при-
менение химиолучевой терапии не приводило к 
росту числа осложнений и летальности, которые 
составили 11–30 % и 0–5 % соответственно. Все 
авторы отмечают высокий процент R0 операций 
(77–95 %), однако сравнивают его с историческим 
контролем. Очевидно, что только рандомизирован-
ное исследование способно ответить на вопрос, 
действительно ли химиолучевая терапия приводит 
к увеличению числа R0 операций. 

Одной из основных задач всех исследований 
было изучение терапевтического патоморфоза. 
Именно частота полной морфологической ре-
грессии рассматривается в качестве основного 
критерия непосредственной эффективности нео-
адъювантной терапии.  Как правило, применяли 
шкалу Becker [7], согласно которой 1а соответству-
ет отсутствию опухоли в препарате, а 1b – наличию 
менее 10 % жизнеспособных опухолевых клеток.  
Полная морфологическая регрессия была зареги-
стрирована в 5–26 % случаев (медиана – 14 %), 
а в сумме количество случаев 1а и 1b, т.е. так 
называемых респондентов, составило 27–40 %. 
Значения выживаемости в несравнительных ис-
следованиях не являются показательными, однако 
авторами были продемонстрированы достаточно 
высокие показатели 1- и 3-летней выживаемости – 
72–80 % и 58–59 % соответственно.

Считаем необходимым остановиться еще на 
двух работах. Одним из основных недостатков нео-
адъювантной терапии, вызывающих наибольшую 
критику, является отсрочка выполнения основного 

метода лечения – оперативного вмешательства. В 
связи с этим обоснован вопрос – не приводит ли это 
к ухудшению результатов лечения, особенно в тех 
случаях, когда опухоль не отвечает на проводимую 
терапию? S. Blank et al. (2013) [8] опубликовали 
отдаленные результаты лечения 607 пациентов, из 
них  111 больных раком пищевода, 293 – кардиоэзо-
фагеальной зоны, РЖ – 203. Все случаи клинически 
были расценены как T4a/b или N+. Неоадъювантная 
терапия была проведена 281 больному, в том числе 
химиотерапия – 190, химиолучевая терапия – 91, 
хирургическое лечение – 326 пациентам. «Респон-
денты», т.е. те случаи, когда в препарате наблюдали 
<10 % резидуальной опухоли, составили 29 % (76 
больных). В этих случаях был отмечен достоверно 
более высокий процент R0 операций (р<0,001) при 
равных показателях послеоперационной леталь-
ности. Медиана выживаемости у «респондентов» 
составила 43,5 мес; у «нереспондентов» – 24,3 мес; 
при хирургическом лечении – 20,8 мес. Таким об-
разом, авторы продемонстрировали достоверное 
увеличение показателя  выживаемости у «респон-
дентов» (при раке желудка р=0,017) и равные по-
казатели выживаемости у «нереспондентов» и при 
хирургическом лечении. 

Осенью 2015 г. были опубликованы отдаленные 
результаты многоцентрового рандомизированного 
исследования CROSS, в котором изучалась эффек-
тивность неоадъювантной химиолучевой терапии 
(СОД 42,4 Гр за 23 фракции на фоне еженедель-
ного введения карбоплатина и паклитаксела) [19]. 
Было включено 368 больных раком пищевода и 
кардиоэзофагеальной зоны. При медиане наблю-
дения 84 мес медиана общей выживаемости была 
статистически достоверно выше при комбиниро-
ванном лечении – 48,6 и 24,0 мес, в том числе когда 
опухоль имела строение аденокарциномы, – 43,2 
и 27,1 мес соответственно. Те же статистически 
значимые различия сохранялись для безрецидив-
ной выживаемости – 37,7 и 16,2 мес; 29,9 и 17,7 
мес соответственно. Авторы заключили, что у 
больных раком пищевода и кардиоэзофагеальной 
зоны неоадъювантная химиолучевая терапия до-
стоверно улучшает отдаленные результаты лечения 
и должна рассматриваться как стандартный метод 
лечения. 

Таким образом, в данном многоцентровом ран-
домизированном исследовании мы поставили сво-
ей целью показать воспроизводимость полученных 
в МРНЦ и ряде зарубежных Центров результатов, 
т.е. безопасности (по критериям токсичности и 
количеству послеоперационных осложнений) и 
эффективности (по критерию терапевтического 
патоморфоза) неоадъювантной химиолучевой те-
рапии у больных местнораспространенным раком 
желудка. 
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Abstract

Introduction. The prognosis for surgical treatment of locally advanced gastric cancer remains disappointing. 
Neoadjuvant chemo-radiation therapy is relatively new and the least researched method of treatment, it is 
attracting more and more attention, mainly abroad in recent years. The aims of neoadjuvant therapy is the 
earliest start of systemic therapy, damage of the primary tumor and regional metastases, an increase in the 
percentage of radical operations, improving treatment outcome. Material and methods. The planning study 
is a multicenter, randomized clinical phase II trial. Patients of the first (experimental) group will be treated as 
the followes: neoadjuvant chemo-radiotherapy (total tumor dose of 46 Gy in 23 fractions with the concurrent 
modified CapOX scheme) followed by D2 gastrectomy and adjuvant chemotherapy. Patients of the second 
(control) group will be treated with D2 gastrectomy and adjuvant chemotherapy. Adjuvant chemotherapy 
will be  carried out under the following schemes (optional for the researchers): CapOX or FOLFOX. Toxicity 
evaluation of neoadjuvant chemo-radiotherapy and adjuvant chemotherapy will be conducted with NCI CTC 
Toxicity Scale Version 3.0. The main objectives of the trial are to assess the safety and immediate effectiveness 
of neoadjuvant chemo-radiotherapy according to the criteria of the frequency and severity of postoperative 
complications and mortality, and tumor response. We are planning to include 80 patients with morphologically 
confirmed gastric cancer сT2–4N1–3, сT3–4N0–3; М0. The proposed trial will be carried out in accordance with 
the principles of the Helsinki Declaration, it has been approved by local ethic committees of the participated 
institutions. Results. As a result of this multicenter randomized trial it is planned to show the reproducibility 
of obtained in MRRC and a number of foreign centers results – that is, the safety and high immediate effec-
tiveness of neoadjuvant chemo-radiotherapy in patients with locally advanced gastric cancer. Conclusion. 
If we reach the goals of the planning trial, the results would allow to reasonably recommend the start of large 
international phase III trials for the final evaluation of the proposed neoadjuvant treatment as a standard one 
in patients with locally advanced gastric cancer.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant chemo-radiotherapy, D2 gastrectomy, 
adjuvant chemotherapy, multicenter randomized trial.
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Аннотация

Цель исследования – оценить эффективность хирургического и комбинированного лечения больных 
хондросаркомой костей таза. Материал и методы. В исследование включено  52 больных с хондро-
саркомой костей таза. У 42 (81 %) пациентов была высокодифференцированная, у 10 (19 %) – низ-
кодифференцированная хондросаркома. Калечащие операции в объеме межподвздошно-брюшного 
вычленения выполнены у 16 (30 %) пациентов, органосохраняющее лечение – у 36 (70 %) больных, 
из них у 22 (61 %) – реконструктивные операции. Период наблюдения составил 45 мес (8–118 мес). 
Результаты. Край резекции оценен как положительный у 8 (15 %) пациентов. Послеоперационные 
осложнения отмечены у 13 (25 %) больных. У 14 (27 %) пациентов, которым выполнялись резекции без 
реконструкции, среднее значение по шкале MSTS составило 92 % (62–100%). В группе из 22 (61 %) 
больных, которым выполнены реконструктивные операции с использованием металлоимплантов, 
функциональный результат, в среднем, равнялся 67 % (40–95 %). У 16 (30 %) после межподвздошно-
брюшного вычленения – 45 % (25–68 %). Прогрессирование заболевания наблюдалось у 16 (31 %) боль-
ных. Общая 5-летняя выживаемость составила 75 %, безрецидивная 5-летняя выживаемость – 60 %. 
Заключение. Полученные онкологические и функциональные результаты коррелируют с данными 
литературы и свидетельствуют о перспективности дальнейшего развития органосохраняющее хирур-
гического лечения больных с опухолевой патологией костей таза.  

Ключевые слова: хондросаркома костей таза, хирургическое и комбинированное лечение, 
отдаленные и функциональные результаты.
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Хондросаркома – одна из распространенных 
первичных злокачественных опухолей костей 
человека, которая  составляет до 20 % новообра-
зований скелета [12, 25, 27]. Наиболее часто хон-
дросаркома локализуется в костях тазового кольца 
и преобладает среди опухолей этой анатомической 
области [13, 29]. Характерной особенностью хон-
дросаркомы этой локализации является медленный 
экспансивный рост в полость малого таза, в связи 
с чем заболевание может протекать бессимптомно 
длительное время. Клинические проявления возни-
кают при выраженном местном распространении 
опухоли и ее воздействии на сосудисто-нервные 
структуры малого таза, тазобедренный сустав, 
мочевой пузырь или прямую кишку. 

Радикальное удаление опухоли является основ-
ным методом лечения больных с локализованной, 
резектабельной хондросаркомой любой локализа-
ции из-за низкой чувствительности ее клеток к лу-
чевому и лекарственному воздействию [4, 12, 18]. 
Поздняя диагностика, значительная протяженность 
поражения, близкое расположение  магистральных 

сосудисто-нервных и других структур малого таза 
определяют сложность выполнения органосохра-
няющего хирургического лечения этой категории 
больных [2, 21]. В литературе результаты лечения 
больных с хондросаркомой костей таза (ХКТ) 
представлены в небольшом числе публикаций [7, 
20, 28]. По мнению некоторых авторов, ХКТ ха-
рактеризуется более неблагоприятным прогнозом 
по сравнению с опухолями, локализующимися 
в длинных костях [4, 20], однако существует и 
противоположная точка зрения о низкой значимо-
сти степени дифференцировки опухоли и местной 
распространенности поражения на безрецидивную 
и общую выживаемость пациентов с данной пато-
логией [17, 23, 26]. В настоящее время не сформу-
лированы универсальные подходы хирургического 
лечения этих больных и показания для выполнения 
реконструкции тазового кольца после резекции  
из-за большого количества используемых мето-
дик, значительного количества осложнений и не-
однозначных функциональных и онкологических 
результатов [1, 10, 11, 15, 24, 31]. 

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2016. ТОМ 15, № 2. С. 21–28
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Цель исследования – оценить эффективность 
хирургического и комбинированного лечения 
больных хондросаркомой костей таза. 

Материал и методы
В период с 2006 по 2015 г. в отделении онко-

логической ортопедии МНИОИ им. П.А. Герцена 
хирургическое лечение по поводу хондросаркомы 
костей таза было выполнено 52 пациентам, из них 
мужчин – 30 (58 %), женщин – 22 (42 %). Средний 
возраст составил 46 лет (19–73 года). Распределе-
ние больных в зависимости от морфологического 
строения:  высокодифференцированная хондросар-

кома – у 42 (81 %), низкодифференцированная – у 
10 (19 %) пациентов. 

Клиническая стадия установлена как IIb – у 25 
(48 %) больных, Ib – у 21 (40 %), по одному паци-
енту было с IVa и IVb стадиями. У 4 больных был 
рецидив опухоли после хирургического лечения в 
других клиниках. Во всех  случаях диагноз под-
твержден морфологически – при помощи трепан-
биопсии у 38 (73 %) и открытой биопсии у 14 
(27 %) пациентов. Калечащие операции в объеме 
межподвздошно-брюшного вычленения выполне-
ны у 16 (30 %), органосохраняющее лечение – у 36 
(70%) больных (табл. 1). Из них у 22 (61 %) были 
проведены реконструктивные операции (рис. 1). 
Типы выполненных резекций по классификации 
Enneking [9] представлены в табл. 2.

На этапе предоперационного планирования 
всем больным выполнялось комплексное инстру-
ментальное обследование: КТ костей таза и легких; 
УЗИ органов брюшной полости, печени, регионар-
ных зон; сцинтиграфия костей. При необходимости 
назначалась МРТ зоны поражения. Пациентам 
с низкодифференцированной хондросаркомой 
проводилось индукционное и консолидирующее 
системное лекарственное лечение. Больному с 
IVa стадией была проведена адъювантная химио-
терапия. Пациенту с IVb стадией первым этапом 
было выполнено индукционное лекарственное 
лечение, вторым этапом выполнено хирургическое 
лечение первичного очага и единичных метастазов 
в легком.   

Динамическое наблюдение осуществлялось 
через каждые 3 мес в течение последующих трех 
лет после операции, далее через каждые 6 мес 
сроком до 5 лет после лечения, в последующий 
период наблюдения –  ежегодно. Функциональный 
результат оценивали по шкале Международного 
общества опухолей опорно-двигательного аппа-
рата MSTS [8]. Анализ общей и безрецидивной 
5-летней выживаемости осуществляли по методу 
Kaplan –Meier [16]. 

Результаты исследования 
Хирургические результаты. Средняя продол-

жительность операции составила 3,2 ч (1–10 ч), 

Рис. 1. Рентгенограммы больных после оперативного лече-
ния по поводу хондросаркомы костей тазового кольца: 

А – 3D модель после параацетабулярной резекции с рекон-
струкцией вертлужной впадины и тазобедренного сустава 

модульным эндопротезом; Б – рентгенограмма после илео-
сакральной резекции с реконструкцией металлостеосинтезом 

титановыми направляющими и полиаксиальными винтами;
В – рентгенограмма после илеосакральной резекции с ме-

таллостеосинтезом спицами и костным цементом; Г – рентге-
нограмма после парциальной параацетабулярной резекции 
с реконструкцией вертлужной впадины биосинтетической 
сеткой (стрелками указаны зоны фиксации сетки к костям 

анкерными винтами)

Таблица 1

Варианты выполненных реконструктивных операций

Вариант реконструкции Количество больных 

Параацетабулярные резекции с модульным эндопротезированием вертлужной впадины 
и тазобедренного сустава 8 (37 %)

Илеосакральные резекции с реконструкцией титановыми направляющими 
и полиаксиальными винтами 6 (27 %)

Илеосакральные резекции с металлостеосинтезом спицами и костным цементом 3 (13,5 %)
Параацетабулярные резекции с реконструкцией эндопротезом и биосинтетической манжетой 2 (9 %)
Парциальные параацетабулярные резекции с реконструкцией биосинтетической манжетой 2 (9 %)
Илеосакральная резекция с реконструкцией костным цементом 1 (4,5 %)
ВСЕГО 22 (100 %)
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Таблица 2

Типы выполненных резекций костей таза

Тип резекции I III IV I–II I–IV III–III I–II–III I–II–III 
(МПБВ) II–III–III

Количество 
больных 
(n=52)

4 (7,7 %) 1 (1,9 %) 4 (7,7 %) 4 (7,7 %) 8 (15 %) 2 (3,9 %) 10 (19 %) 16 (31 %) 3 (5,7 %)

Примечание: МПБВ – межподвздошно-брюшное вычленение.
Таблица 3

Характеристика пациентов с прогрессированием заболевания

№ Дифференцировка
опухоли

Тип 
операции

Край 
резекции Рецидив Метастазы

Сроки 
прогрессиро-

вания, мес
Лечение

Состояние на 
момент проведения 

исследования

1 Высокая МПБВ R0 - Легкие 22 ПХТ Умер
2 Низкая ОС R2 + Легкие 4 Хир/ПХТ Умер
3 Низкая МПБВ R1 + - 60 Хир ЖБПЗ
4 Высокая МПБВ R0 + Легкие 9 ПХТ Умер
5 Высокая ОС/Рек R0 + - 42 Хир. ЖБПЗ
6 Низкая МПБВ R0 + Легкие 7 ПХТ Умер
7 Высокая ОС/Рек R1 + - 26 ЛТ Умер
8 Высокая МПБВ R0 + Легкие 10 ПХТ Умер
9 Высокая ОС/Рек R0 + Легкие 18 Хир/ПХТ ЖБПЗ

10 Низкая ОС/Рек R0 - Легкие 15 ПХТ Умер
11 Низкая ОС/Рек R0 + - 30 ЛТ Умер
12 Низкая ОС/Рек R1 + - 25 0 Умер
13 Высокая ОС/Рек R1 - Легкие 20 ПХТ ЖСПЗ
14 Высокая ОС R0 + - 15 ЛТ ЖСПЗ
15 Высокая МПБВ R0 - Легкие 4 ПХТ Умер
16 Высокая ОС R0 - Легкие 5 ПХТ Умер

Примечание: МПБВ – межподвздошно-брюшное вычленение, ОС – органосохраняющее, Рек – реконструкция костей таза,
ПХТ – полихимиотерапия, Хир – хирургическое, ЛТ – лучевая терапия, ЖБПЗ – жив без проявления заболевания, 
ЖСПЗ – жив с проявлениями заболевания.

объем интраоперационной кровопотери – 3400 мл 
(200–20000 мл). Во время проведения 28 (54 %) 
операций для обеспечения адекватной трансфузии 
собственных компонентов крови  использовался 
аппарат интраоперационного кровосбережения 
типа «CELLSAVER». Средняя продолжительность 
нахождения больного в стационаре после операции 
составила 14 сут (10–32 сут). Продолжительность 
антибактериальной терапии – 15 сут (8–23 сут).

Онкологические результаты. Край резекции 
оценен как положительный у 8 (15 %) пациентов, 
из них у 7 выявлено при плановом морфологиче-
ском исследовании, у 1 – макроскопически. Сред-
ний период наблюдения составил 45 мес (8–118 
мес), за это время заболевание прогрессировало у 
16 (31 %) больных (табл. 3).

Рецидив опухоли диагностирован у 6 (12 %) 
пациентов. Двум пациентам (№ 3 и № 5) было 
проведено хирургическое лечение, и на момент 
проведения исследования признаков дальнейшего 
прогрессирования заболевания у них не отмечено. 
У одного больного (№ 14) диагностирован нерезек-
табельный рецидив опухоли. Пациенту была про-

ведена лучевая терапия по радикальной программе 
с дальнейшей стабилизацией опухолевого процес-
са до настоящего времени. У двух больных (№ 7 и 
№ 11) диагностирован местнораспространенный 
рецидив опухоли. Им была предложена калечащая 
операция в объеме межподвздошно-брюшного 
вычленения, от которой оба отказались, в связи с 
чем была назначена лучевая терапия. Пациенты 
умерли от дальнейшего прогрессирования рециди-
ва через 40 и 60 мес после хирургического лечения. 
Один больной (№ 12) с местнораспространенным 
рецидивом опухоли от лечения отказался и умер 
через 25 мес после первой операции.

Метастатическое поражение легких было у 5 
(9,6 %) больных. Всем им назначено системное 
лекарственное лечение. Четверо из них (№ 1, № 10, 
№ 15 и № 16) умерли от дальнейшего прогрессиро-
вания заболевания через 32, 23, 10 и 12 мес после 
хирургического лечения. Один пациент (№ 13) 
получает системное лекарственное лечение. 

Рецидив и метастазы в легкие диагностированы 
у 5 (9 %) больных. Из них у трех (№ 4, № 6, № 8) 
пациентов рецидив и множественные метастазы 
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в легкие выявлены одномоментно, по поводу чего 
проводилось системное лекарственное лечение. 
Все пациенты умерли на фоне дальнейшего про-
грессирования заболевания через 14, 12 и 15 мес. 
У 2 больных (№ 2 и № 9) через 4 и 18 мес после 
лечения был диагностирован рецидив опухоли, и 
было проведено органосохраняющее хирургиче-
ское лечение. У одного пациента (№ 2) через 11 
мес после появления рецидива развились множе-
ственные метастазы в легких. На фоне проводимой 
специальной лекарственной терапии больной 
умер от прогрессирования через 26 мес после 
первой операции. У одного пациента (№ 9) через 
6 мес после удаления рецидива диагностированы 
единичные метастазы в правое легкое. На фоне 
проведения химиотерапии удалось достичь стаби-
лизации опухолевого процесса, и после 4 курсов 
системного лечения ему выполнено хирургическое 
удаление метастазов. На момент исследования нет 
признаков прогрессирования заболевания, сум-
марно срок мониторинга составляет 54 мес после 
первой операции. Общая 5-летняя выживаемость 
составила 75 %, безрецидивная 5-летняя выживае-
мость – 60 % (рис. 2).

Осложнения. Послеоперационные осложнения 
отмечены у 13 (25 %) пациентов, из них у 7 были 
реконструктивные операции. Краевой некроз раны 
возник у 10 (19 %) пациентов, глубокое инфици-
рование – у 2 (4 %),  вывих металлоимпланта – у 
2 (4%) больных, кровотечение, денервация седа-
лищного нерва, выраженный лимфостаз нижней 
конечности на стороне операции – по 1 (2 %) 
наблюдению. У пациентов, которым выполнены 
операции без реконструктивного компонента, 
наиболее тяжелым осложнением был краевой не-
кроз раны. Все остальные типы осложнений были 
отмечены у больных после реконструкции костей 
тазового кольца.

Обсуждение
Хирургическое лечение больных с опухолевым 

поражением тазового кольца было и является одной 

из самых сложных и драматичных дисциплин в 
онкохирургии. Топографическое расположение 
внутренних органов в этой анатомической зоне 
определяет сложность выполнения радикального 
органосохраняющего лечения и реконструкций та-
зового кольца с целью достижения максимальных 
онкологических и функциональных результатов. 
Несмотря на то, что хондросаркома является самой 
распространенной первичной опухолью костей, 
формирующих тазовое кольцо, результаты лечения 
больных с этой патологией неоднозначны [6, 30].

Благодаря внедрению реконструктивных мето-
дов в онкоортопедию органосохранное хирурги-
ческое лечение может быть выполнено у 47–87 % 
больных с ХКТ [6, 14, 19, 21, 26, 30]. Так, X. De-
loin et al. [6] сообщают о 59 прооперированных 
больных с хондросаркомой костей таза, из них у 
81 % выполнены органосохраняющие операции. 
Количество реконструктивных вмешательств со-
ставило 58 % от всех операций и 71 % от органо-
сохраняющих. По данным A.F. Mavrogenis et al. 
[19], сохранить конечность удалось у 65 % из 215 
больных. Реконструкция была выполнена у 38 % 
от общего числа больных и у 59 % пациентов с со-
хранным лечением. D.S. Sheth et al. [26] сообщают 
о 67 прооперированных  пациентах, из них у 32 
(47 %) удалось сохранить конечность. В нашем 
исследовании органосохраняющие операции были 
выполнены у 69 % больных. Реконструктивные 
операции составили 42 % от общего числа вмеша-
тельств и 61 % от количества органосохраняющих 
операций, что в целом коррелирует с результатами 
других клиник.

Основной из приоритетных задач хирурга-
онколога является радикальное удаление опухоли 
в пределах здоровых тканей для достижения мак-
симальных онкологических результатов. Обеспе-
чение адекватных краев резекции при удалении 
хондросарком костей таза сопряжено с большими 
трудностями в сравнении с опухолями костей 
конечностей [13]. Отрицательные края резекции 
опухоли были достигнуты, по данным A.F. Mavro-

Рис. 2. Отдаленные результаты лечения больных с хондросаркомой костей таза
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genis et al., – у 70% [19], W. Guo et al., – у 84 % [14] 
и X. Deloin et al., – у 78 % [6] прооперированных 
больных ХКТ. Нами радикальные операции были 
выполнены у 85 % больных, что также сравнимо 
с другими исследованиями. Сводные онкологиче-
ские результаты лечения больных с хондросарко-
мой костей таза представлены в табл. 4.

По данным различных авторов, 51–70 % боль-
ных на момент оценки выживаемости были без 
проявлений заболевания, и 20–39 % пациентов 
умерли от прогрессирования заболевания. В нашем 
исследовании живы без проявления заболевания 
75 % и умерли от болезни 21 % прооперированных 
больных. Полученные нами ранние результаты не-
сколько выше, чем в аналогичных исследованиях, 
ввиду меньшего среднего показателя времени на-
блюдения, которое составило 3,7 года (0,7 –10 лет) 
против среднего значения периода наблюдения – 
6–11 лет, с максимальным значением – 24–31 год у 
других авторов. В исследовании A.F. Mavrogenis et 
al.  [19] удалось добиться общей и безрецидивной 
5-летней выживаемости у больных ХКТ, равной 
83 % и 75 % соответственно. По данным X. Deloin 
et al. [6] и W. Guo et al. [14], общая 5-летняя вы-
живаемость составила 66 % и 63 % соответствен-
но. Полученные нами результаты общей (75 %) 
и безрецидивной (60 %) выживаемости больных 
с хондросаркомой костей таза в целом являются 
сопоставимыми.   

Проведение реконструкции тазового кольца 
после резекции позволяет расширить показания 
для проведения органосохраняющего лечения 
больных с опухолями костей таза, значимо не ухуд-
шая радикальность проводимого вмешательства с 
достижением максимального функционального ре-
зультата. Однако такие операции сопровождаются 
достаточно высоким риском развития послеопера-
ционных осложнений, среди которых доминируют 
инфекционные процессы – 12–47 %  [3, 6, 7, 14, 
22]. В нашем исследовании у 13 (25 %) больных 
отмечено 17 случаев послеоперационных ослож-
нений. Преобладали инфекционные осложнения, 
которые возникли у 12 (23 %) пациентов. В группе 
из 22 больных, которым была выполнена рекон-
струкция тазового кольца, также доминировали 

инфекционные осложнения – 6 (28 %) случаев, что 
коррелирует с результатами других авторов. 

Значение функционального результата по шкале 
MSTS у больных после органосохраняющих опера-
ций с реконструкцией тазового кольца составляет 
от 37 до 70 %, что выше, чем при калечащих вме-
шательствах [3, 5, 6, 10, 11, 14, 15, 19, 21, 31]. В 
нашем исследовании реконструктивные операции 
с использованием металлоимплантов выполнены 
у 22 (61 %) больных. При этом функциональный 
результат составил 67 % (40–95 %), что выше, чем 
у пациентов после межподвздошно-брюшного 
вычленения, – 45 % (25–68 %). У 14 (27 %) па-
циентов после органосохраняющего лечения без 
реконструкции среднее значение по шкале MSTS 
составило 92 % (62–100 %), что также сопоставимо 
с данными литературы. 

Заключение 
Следует отметить, что, несмотря на совершен-

ствование хирургических методик реконструкции 
тазового кольца после расширенных органосохра-
няющих операций по поводу местнораспростра-
ненных опухолей  костей таза, лечение данной 
категории больных остается одной из самых слож-
ных дисциплин в онкологической ортопедии. Онко-
логические и функциональные результаты лечения 
пациентов с хондросаркомой и другими злокаче-
ственными новообразованиями костей таза хуже, 
чем у больных с поражением длинных костей, что 
обусловлено поздней диагностикой, сложностью 
выполнения органосохраняющих  операций с до-
стижением адекватных краев резекции и значимым 
количеством послеоперационных осложнений. 
Совершенствование методик реконструктивной 
хирургии тазового кольца позволит увеличить 
количество органосохраняющих операций, с при-
емлемыми функциональными и онкологическими 
результатами. Тщательное предоперационное пла-
нирование с учетом результатов компьютерной и 
магнитно-резонансной томографии, соматического 
статуса больного позволяет определить индивиду-
альный тип операции и наиболее целесообразный 
вариант реконструктивного этапа вмешательства.

Таблица 4

Онкологические результаты лечения больных с хондросаркомой костей таза

Авторы, год публикации Количество 
пациентов

Период наблюдения, 
лет 

Состояние на момент завершения исследования

ЖБПЗ ЖСПЗ Умерло 
Sheth D.S. et al.,1996 [15] 67 9,6 (2–24) 52 % 8 % 36 %
Lee F.Y. et al., 1999 [12] 51 6 (3–25) 63 % - -

Pring M.E. et al., 2001 [7] 64 11 (3–25) 69 % 2 % 20 %
Deloin X. et al., 2009 [26] 59 7,8 (3–26) 51 % - 39 %

Mavrogenis A.F. et al., 2013 [27] 215 8,6 (2–31) 70 % 6 % 20 %
Наше исследование, 2016 52 3,7 (0,7–10) 75 % 4 % 21 %

Примечание: ЖБПЗ – жив без проявления заболевания, ЖСПЗ – жив с проявлениями заболевания.
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TREATMENT OUTCOMES IN PATIENTS 
WITH PELVIC CHONDROSARCOMA 

V.А. Derzhavin1, А.V. Bukharov1, V.Yu. Karpenko1, А.V. Yadrina2, 
М.S. Andreev2

P.A. Hertsen Moscow Research Institute of Oncology, Moscow1

I.M. Sechenov Moscow State Medical University, Moscow2 
3, 2-nd Botkinsky proezd,  125284, Moscow, e-mail: Anna_16.06@mail.ru1

Abstract

The purpose of the study: to evaluate the efficacy of surgical and combined modality treatment in 
patients with pelvic chondrosarcoma. Materials and methods. The study included 52 patients with pelvic 
chondrosarcoma. Forty-two (81 %) patients had well-differentiated and 10 (19 %) patients had poorly 
differentiated chondrosarcoma. Sixteen (30 %) patients underwent interiliac-abdominal resection of the 
pelvis and 36 (70 %) patients were treated with organ-preserving surgery. Of the patients treated with organ-
preserving surgery, 22 (61 %) patients underwent reconstructive surgery. The follow-up period was 45 months 
(range, 8 –18 months). Results. Positive resection margins were found in 8 (15 %) patients. Postoperative 
complications were observed in 13 (25 %) patients. The median MSTS score was 92 % (range, 62–100%) 
for 14 (27 %) patients, who underwent surgery without reconstruction and 67 % (range, 40–95 %) for 22 
(61 %) patients, who underwent reconstructive surgery.  For 16 (30 %) patients, who underwent interiliac-
abdominal resection of the pelvis, the median MSTS score was 45 % (range, 25–68 %). Disease progression 
was observed in 16 (31 %) patients. The overall 5-year survival rate was 75 % and the 5-yaer disease-free 
survival rate was 60 %. Conclusion. The oncology and functional outcomes are consistent with other recent 
studies, which indicate that organ-preserving surgery may be an appropriate approach in the treatment of 
patients with pelvic chondrosarcoma.   

Key words: pelvic chondrosarcoma, surgical treatment, combined modality treatment, 
long-term and functional outcomes.    
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Аннотация

Цель исследования – изучение эффективности неоадъювантной химиотерапии антрациклинами в 
зависимости от наличия делеций и амплификаций различных хромосомных локусов и уровня экспрес-
сии топоизомеразы 2а в опухолевой ткани у больных раком молочной железы. Материал и методы. В 
исследование включено 46 больных  раком молочной железы T2–4N0–3M0 стадии, получивших 2–6 курсов 
НАХТ по схемам FAC и CAX. Результаты. При оценке зависимости эффекта НАХТ с включением 
антрациклинов от различных молекулярно-генетических характеристик опухоли получены данные о 
связи уровня экспрессии Тор2а>5, делеции ABCB1; ABCB3; 18р11.21; 11q22.1 локусов и амплифика-
ция 1q24.1-43 с высокой эффективностью предоперационного лечения. Наличие в опухолевой ткани 
хотя бы одного из указанных маркеров выявлено у 34 больных, из них у 85,3 % в ответ на НАХТ была 
зарегистрирована регрессия новообразования более 50 % и у 14,7 % наблюдалась стабилизация и 
прогрессирование заболевания. В опухолевой ткани 12 пациенток отсутствовали все указанные мар-
керы, при этом предоперационное лечение ни в одном случае не было эффективным. Заключение. 
Полученные результаты позволяют рассматривать высокий уровень экспрессии Тор2а>5, делецию 
ABCB1; ABCB3; 18р11.21; 11q22.1 локусов и амплификацию 1q24.1-43 в качестве предсказательных 
критериев высокой эффективности НАХТ с включением антрациклинов. Наличие хотя бы одного из 
представленных маркеров позволяет в 85,3 % наблюдений предсказать высокую эффективность 
предоперационного лечения антрациклинами. 

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, предсказательные 
критерии, уровень экспрессии Тор2а, делеция генов АВС-транспортеров, CNV ДНК опухоли.
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Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) яв-
ляется одним из этапов комбинированного лече-
ния рака молочной железы (РМЖ). Применение 
цитостатических препаратов в предоперацион-
ном периоде при первично-операбельном раке 
молочной железы продиктовано стремлением 
к уменьшению объема первичной опухоли, что 
создает, во-первых, более благоприятные условия 
для выполнения органосохраняющих операций. 
Во-вторых, определение чувствительности первич-
ной опухоли к проводимой химиотерапии in vivo 
позволяет по результатам оценки эффективности 
адекватно планировать лечение в адъювантном 
режиме. В-третьих, тем, что достижение полной 
морфологической регрессии (ПМР) способствует  
улучшению отдаленных результатов [5, 16]. Кроме 
того, в последнее время в литературе появились 
данные, свидетельствующие о том, что не только 
полная, но и выраженная частичная регрессия 

опухоли в ответ на НАХТ ассоциирована с улуч-
шением показателей выживаемости [10, 14].

Однако значимое уменьшение размеров опу-
холи в ответ на проводимое лечение наблюдается 
далеко не всегда. В качестве одной из наиболее 
значимых причин неэффективности химиотерапии 
злокачественных новообразований рассматрива-
ется множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) опухолевых клеток, которую наиболее 
часто связывают с работой энергозависимых 
ABC-транспортеров (ATP-Binding Cassette), осу-
ществляющих выброс цитостатических и тар-
гетных препаратов из опухолевых клеток против 
градиента концентрации с затратой энергии АТФ. 
По данным литературы, 75–85 % случаев низкой 
эффективности цитостатической терапии при 
РМЖ обусловлено развитием МЛУ клеток опухо-
ли. Семейство ABC-транспортеров насчитывает 
50  генов, и главными подсемействами являются 
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ABCB, ABCC и ABCG [1, 2, 8, 12, 13, 15]. Известно, 
что при делеции локусов генов АВС в опухолевых 
клетках отмечается снижение экспрессии этих 
генов и, как правило, наблюдается выраженный 
ответ на НАХТ [9].

В последние годы получены новые данные, 
свидетельсвующие о том, что CNV (Copy Number 
Variation) (делеции и амплификации) в регионах, 
не являющиеся генами АВС, также могут быть 
ассоциированы как с химиорезистентностью 
опухоли, так и с показателями выживаемости [4, 
17]. В работе корейских ученых была установле-
на связь между амплификацией 8q (24,3, 24.22, 
22.1–3), 13q21.1, 20q (13.2–13.33) регионов, деле-
цией 8р23.3-1 и 17р13.3 в ткани опухоли молочной 
железы с отсутствием эффекта при проведении 
предоперационной химиотерапии таксанами [3]. В 
исследовании Н.В. Литвякова и др. [9] также были 
выявлены хромосомные регионы, CNV в которых 
сопряжены с чувствительностью опухоли мо-
лочной железы к неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ): 18р11.21; 11q22.1–23.3; 1q24.1–43. Не-
смотря на результаты проводимых исследований, 
демонстрирующих зависимость эффективности 
предоперационной химиотерапии от определенных 
хромосомных аберраций в ДНК опухоли, нет одно-
значного мнения относительно предсказательной 
значимости изучаемых критериев.

Также не существует и унифицированного 
подхода к выбору схемы при РМЖ. Однако на-
коплено значительное количество информации 
относительно связи эффективности НАХТ с 
уровнем экспрессии некоторых молекул (TOP2A, 
TUBB3, TYMS), являющихся мишенями для 
действия цитостатиков. Наиболее изученной и 
доказанной является корреляция между высоким 
уровнем экспрессии топоизомеразы 2α (Top2а) и 
эффективностью антрациклинсодержащих схем 
химиотерапии [7]. Несмотря на это, определение 
экспрессии генов-мишений в опухолевой ткани 
для персонализированного выбора препарата при 
проведении НАХТ широкого внедрения в практику 
не получило, хотя с клинических позиций является 
достаточно актуальным еще и потому, что на се-
годняшний день антрациклины – одни из наиболее 
эффективных и часто используемых цитостатиков 
при РМЖ.

Цель исследования – изучение эффективности 
НАХТ антрациклинами в зависимости от наличия 
делеций и амплификаций различных хромосомных 
локусов и уровня экспрессии топоизомеразы 2а 
в опухолевой ткани у больных раком молочной 
железы.

Материал и методы
В исследование было включено 46 пациенток с 

диагнозом рак молочной железы T2–4N0–3M0 стадии, 
средний возраст составил 49 ± 8 лет (29–68 лет). 
До начала лечения пациентам под контролем УЗИ 

выполнялась пистолетная биопсия опухоли. По 
стандартной методике определялись: гистологи-
ческий тип опухоли, степень злокачественности, 
рецепторный статус (РЭ, РП), статус Her2Neu и 
уровень Ki-67. У 28  пациенток имел место лю-
минальный В  подтип опухоли, у 12 – трижды 
негативный, у 6 – Her2 положительный не люми-
нальный. В ходе комбинированного лечения все 
больные получали 2–6 курсов НАХТ по схемам, 
включающим антрациклины (FAC: фторурацил, 
500 мг/м2; доксорубицин, 50 мг/м2; циклофосфа-
мид, 500  мг/м2; внутривенно в 1-й  день, CAX: 
циклофосфамид, 100  мг/м2, внутримышечно в 
течение 14 дней; доксорубицин, 30 мг/м2 внутри-
венно в 1-й и 8-й дни; капецитабин, 2 000 мг/м2/
сут внутрь на два приема в течение 14 дней). Для 
определения CNV и уровня экспрессии Тор2а из 
опухолевой ткани выделяли ДНК и РНК. Для этого 
образцы опухоли помещали в консервирующий 
раствор RNALater (Ambion, USA) и сохраняли в 
холодильнике при −80ºС. ДНК из опухолевой ткани 
выделяли с помощью набора QIAamp DNA mini 
Kit (Qiagen, Germany) и исследовали с помощью 
микрочипов фирмы Affymetrix (USA) CytoScanTM 
HD Array в соответствии с инструкциями произ-
водителя (http://www.qiagen.com, www.affymetrix.
com). Тотальная РНК была выделена из биопсий-
ных образцов до лечения с использованием набора 
RNeasy mini kit Plus, содержащего DNase I (Qiagen, 
Germany). Для получения кДНК на матрице РНК 
проводили реакцию обратной транскрипции с по-
мощью набора RevertAid™ (Fermentas, Lithuania). 
Уровень экспрессии ТОР2а оценивали методом 
количественной ПЦР в режиме реального времени 
(qPCR) по технологии TaqMan на амплификаторе 
Rotor-Gene-6000 (Qiagen, Germany). Ранее была 
описана методика проведения ПЦР [8] и последо-
вательность праймеров Тор2а.

Оценка эффективности неоадъювантной хи-
миотерапии осуществлялась по шкале ВОЗ, исходя 
из данных УЗИ и маммографии. Статистическая 
обработка проводилась с использованием пакета 
программ SPSS 17.0.

Результаты и обсуждение
Из 46 пациентов, включенных в исследование, 

регрессия опухоли более чем на 50 % была отмече-
на в 29 (63 %), стабилизация и прогрессирование – 
в 17 (37  %) наблюдениях. При определении в 
опухолевой ткани уровня экспрессии Тор2а ока-
залось, что он колебался от 0,08 до 18,49, медиана 
составила 3,5 (1,05–7,2). Анализ сопряженности 
эффективности предоперационной химиотерапии 
с уровнем экспрессии Тор2а показал, что регрес-
сия новообразования в ответ на антрациклин-
содержащие схемы лечения наблюдалась чаще в 
опухолях с исходно высоким уровнем экспрессии 
топоизомеразы. Эмпирическим путем было вы-
явлено, что в качестве разделяющего критерия 
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целесообразно использовать уровень экспрессии 
Тор2а, равный 5. Эффективность НАХТ у пациен-
тов с уровнем экспрессии Тор2а>5 в опухолевой 
ткани составила 87,5 % (14 из 16), а стабилизация 
и прогрессирование наблюдались только в 12,5 % 
(2 из 16) случаев. При низком уровне экспрессии 
Тор2а (менее 5) данные показатели составили 50 % 
(15 из 30) и 50% (15 из 30) соответственно (рис. 1). 
Различия статистически значимы (р=0,023). Полу-
ченные результаты соответствуют данным литера-
туры. Так, ранее в работах K. Kawachi и Y. Miyoshi 
было показано, что при сверхэкспрессии ТОР2а 
по данным ИГХ в опухоли молочной железы на-
блюдался значительно более выраженный ответ на 
антрациклинсодержащие схемы лечения [6, 11].

По результатам исследования опухолевой ткани 
были выделены CNV, ассоциированные с высокой 
эффективностью НАХТ. Так, делеции локусов 
генов ABCB1(7q21.1) и ABCB3(6p21.32) в 100 % 
случаев были сопряжены с частичной и полной 
регрессией опухоли. При делеции MVP(16p11.2), 
АВСG2(4q22), ABCC1(16p13.1) непосредственная 
эффективность предоперационной химиотерапии 

была несколько ниже и составила 75–80 %, но уро-
вень доверительной значимости оказался больше 
0,05 (табл. 1). Можно полагать, что в результате 
аллельной делеции повышение экспрессии гена 
АВС в опухолевых клетках в ответ на химиотера-
пию оказывается недостаточным для элиминации 
лекарственных средств, что обусловливает высо-
кую химиочувствительность опухолевых клеток.

Относительно других ранее выявленных ге-
нетических маркеров эффективности предопера-
ционного лечения было показано, что делеции 
18р11.21 и 11q22.1 – 23.3 регионов ассоциированы 
с регрессией новообразования в 100 и 85 % случаев 
соответственно. Амплификация региона 1q24.1-43 
была связана с высокой эффективностью НАХТ 
также в 85 % случаев (табл. 1). Данных о сопряжен-
ности амплификации локуса 1q24.1–43, делеций 
11q22.1–23.3 и 18p11.21 в опухоли молочной желе-
зы с эффективностью химиотерапии в литературе 
не представлено.

Несмотря на высокую частоту регрессии опухо-
ли (75–80 %), ассоциированную с делецией генов 
АВСС1, АВСG2 и MVP, проверку на статистиче-

Таблица 1

Частота встречаемости отдельных CNV в опухоли молочной железы и их связь с эффективностью 
неоадъювантной химиотерапии

Показатель
Частота 

встречаемости 
маркера

Регрессия опухоли 
более 50 % при на-

личии маркера (CNV, 
высокий уровень 

экспрессии)

Регрессия опухоли 
более 50 % при от-
сутствии маркера 

(CNV, высокий уро-
вень экспрессии)

Р level 
по критерию 

Фишера

Делеция АВСВ1 7q21.1 17 % (8/46) 100 % (8/8) 55,3% (21/38) 0,017
Делеция АВСВ3 6p21.32 13 % (6/46) 100 % (6/6) 57,5% (23/40) 0,044
Делеция АВСС1 16p13.1 11 % (5/46) 80 % (4/5) 61 % (25/41) 0,405

Делеция ABCG2 4q22 20 % (9/46) 78 % (7/9) 56,8 % (21/37) 0,413
Делеция MVP 16p11.2 9 % (4/46) 75 % (3/4) 61,9 % (26/42) 0,604

Делеция 18p11.21 23 % (11/46) 100 % (11/11) 51,4 % (18/35) 0,004
Делеция 11q22.1-23.3 44 % (20/46) 85 % (17/20) 46,2 % (12/26) 0,007

Амплификация 1q24.1-43 57 % (26/46) 85 % (22/26) 35 % (7/20) 0,001
Уровень экспрессии Тор2а>5 34,8 % (16/46) 87,5 % (14/16) 50 % (15/30) 0,023

Рис. 1. Зависимость эффективности НАХТ антрациклинами от уровня экспрессии Тор2а в опухолевой ткани
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скую значимость при сравнении частоты ответа у 
больных с делецией и без делеции эти маркеры не 
прошли (р=0,405–0,604) (табл. 1). По этой причине 
дальнейший анализ предполагал оценку пред-
сказательной значимости следующих маркеров: 
делеций АВСВ1, АВСВ3, 18р11.21, 11q22.1–23.3, 
амплификации 1q24.1–43 и уровня экспрессии 
ТОР2а>5.

Оказалось, что наличие в опухолевой ткани 
только одного из 6 перечисленных выше маркеров 
наблюдалось у 8 пациентов, регрессия опухоли бо-
лее 50 % имела место в 75 % (6 из 8) наблюдений. 
Аналогичные результаты получились при наличии 
только двух изучаемых маркеров. Чувствитель-
ность в обоих случаях составила 20,6 %, а специ-
фичность – 88,2 %. Одновременное наличие трех 
и более маркеров было отмечено у 18 пациентов, а 
у 17 из них диагностирована регрессия опухоли на 
фоне НАХТ более 50 %, что составляет 94,4 %, чув-
ствительность метода – 58,6 %; специфичность – 
94,1 % (табл. 2).

При анализе общей группы больных у 34 па-
циентов в опухолевой ткани определялся хотя бы 
один или любое другое количество изучаемых 
маркеров. У 85,3 % из них (29 из 34) в ответ на 
предоперационное лечение была зарегистрирована 
регрессия новообразования более 50 %, и только у 
14,7 % (5 из 34) пациенток имело место прогрес-
сирование заболевания. У остальных 12 пациенток 
предоперационное лечение ни в одном случае не 

было эффективно (уровень доверительной веро-
ятности по критерию Фишера р=1,59×10−7). Чув-
ствительность данного подхода составила 100 %, 
специфичность – 70,6 % (рис. 2).

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что эффективность антрациклинсодержащих схем 
НАХТ у больных раком молочной железы ассо-
циирована не только с высоким исходным уровнем 
ТОР2а, но и с наличием в опухолевой ткани ряда 
генетических маркеров, таких как делеция локусов 
генов АВС: ABCB1(7q21.1), ABCB3(6p21.32), а 
также хромосомных аберраций в регионах ДНК, 
не связанных напрямую с генами АВС, – делеция 
18р11.21; 11q22.1 локусов и амплификация 1q24.1-
43, что позволяет рассматривать их в качестве 
информативных предсказательных параметров. 
Наиболее значимым результатом проведенной ра-
боты, на наш взгляд, является тот факт, что наличие 
хотя бы одного из представленных генетических 
маркеров позволяет не только предсказать высокую 
эффективность предоперационного лечения антра-
циклинами, но и имеет чувствительность, равную 
100 %, при достаточно высокой специфичности – 
70,6 %. Таким образом, применение описанного 
выше подхода в клинической практике целесо-
образно при определении показаний к назначению 
НАХТ антрациклинами у больных раком молочной 
железы.

Таблица 2

Эффективность НАХТ в зависимости от различного количества в опухолевой ткани генетических 
маркеров эффективности предоперационного лечения

Кол-во маркеров в 
ткани опухоли

Наличие/отсут-
ствие изучаемого 

кол-ва маркеров (n)

Регрессия опухоли 
более 50 %

Стабилизация и 
прогрессирование Чувствительность Специфичность

Только 1
+(8/46) 75 % (6/8) 25 % (2/8)

20,6 % 88,2 %
−(38/46) 60,5 % (23/38) 39,5 % (15/38)

Только 2
+(8/46) 75 % (6/8) 25 % (2/8)

20,6 % 88,2 %
−(38/46) 60,5 % (23/38) 39,5 % (15/38)

3 и более
+(18/46) 94,4 % (17/18) 5,6 % (1/18)

58,6 % 94,1 %
−(28/46) 42,9 % (12/28) 57,1 % (16/28)

Рис. 2. Эффективность НАХТ в зависимости от наличия в опухолевой ткани хотя бы 1 из генетических маркеров эффективно-
сти предоперационного лечения (чувствительность – 100 %, специфичность – 70,6 %)
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MOLECULAR-GENETIC MARKERS OF RESPONSE 
TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY WITH 

ANTHRACYCLINES IN BREAST CANCER PATIENTS 

P.V. Kazantseva1, М.М. Tsyganov1,3, Е.М. Slonimskaya2, N.V. Litvyakov1,3, 
Н.В. Cherdyntseva1, М.K. Ibragimova1,3, А.V. Doroshenko1, 
N.А. Tarabanovskaya1, S.V. Patalyak1
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Siberian State Medical University, Tomsk2

National Research Tomsk State University, Tomsk3
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Abstract

The purpose of the study: to evaluate the response to neoadjuvant anthracycline-based chemotherapy 
depending on the presence of deletions and amplifications of different chromosomal loci and the expression 
level of topoisomerase 2а in tumor tissue of breast cancer patients. Materials and methods. The study in-
cluded 46 patients with stage T2–4N0–3M0 breast cancer, who received 2–6 cycles of neoadjuvant chemotherapy 
with FAC and CAX regimens. Results. The relationship between the expression level of Тор2а>5, deletions 
of ABCB1, ABCB3, 18р11.21, 11q22.1 loci and amplification of 1q24.1-43 and the response to preoperative 
treatment was found.  Of the 34 patients having at least one of these markers in the tumor tissue, 85.3 % of 
them demonstrated partial response to neoadjuvant chemotherapy (> 50 % reduction of tumor) and 14.7 % 
had stable disease and disease progression. No above markers were found in the tumor tissue of 12 patients, 
who did not respond to preoperative treatment. Conclusion. High levels of Тор2а>5 expression, deletions of 
ABCB1; ABCB3; 18р11.21; 11q22.1 loci and 1q24.1-43 amplification were shown to be predictive markers of 
response to neoadjuvant anthracycline-based chemotherapy. The presence of at least one of these markers 
allowed us to predict response to preoperative treatment in 85 % of cases.   

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, predictive markers, 
level of Тор2а>5 expression, deletion of ABC-transporter genes, DNA copy number variations.   
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Аннотация

Образцы опухоли толстой и прямой кишки (РТПК) от российских пациентов на наличие мутаций в 
генах KRAS и BRAF исследовали с помощью двух высокочувствительных методов анализа: аллель-
специфической ПЦР в режиме реального времени (ас-рв ПЦР) и секвенирования по Сэнгеру с 
блокированием аллеля дикого типа. Материал и методы. В качестве материала для исследования 
использовали срезы свежезамороженной и фиксированной в формалине и заключенной в парафин 
ткани опухоли от 80 пациентов. На гистологическом исследовании было определено содержание 
опухолевых клеток в каждом образце. Образцы были протестированы методом ас-рв ПЦР на мутации 
в гене KRAS (G12C, G12S, G12R, G12V, G12D, G12A, G13D) и мутации BRAFV600E. Затем была про-
ведена амплификация ДНК образцов в присутствии олигонуклеотида, блокирующего амплификацию 
аллеля KRAS дикого типа с дальнейшем секвенированием ДНК по Сэнгеру. Результаты. По данным 
гистологического заключения из 80 образцов низкое содержание опухолевых клеток (<20 %) было 
обнаружено в 5 (6 %) случаях. В модельных экспериментах оба метода анализа позволяли детектиро-
вать 5 % аллеля с мутацией. Мутации в генах KRAS и BRAF были обнаружены в 37 (46 %) и 3 (3,8 %) 
случаях соответственно. Совпадение результатов анализа с помощью обоих методов произошло в 79 
(98,8 %) случаях. Расхождение результатов анализа для одного образца связано с тем, что секвени-
рование ДНК по Сэнгеру обнаружило мутацию KRASG13R, тогда как ас-рв ПЦР не включала методику 
детекции этой мутации. Кроме того, мутация в гене KRAS была обнаружена в 2 образцах с низким со-
держанием опухолевых клеток. Обнаружены 2 случая с несколькими мутациями: 1 образец с мутациями 
в гене KRASG12V и G13D, а также 1 образец с мутациями KRASG13D и BRAFV600E. Заключение. 
Частота мутаций при РТПК для мутаций в гене KRAS составила 46 %, для BRAF – 3,8 %. Показана схо-
димость результатов анализа с помощью ас-рв ПЦР и секвенирования по Сэнгеру в 98,8 %. Полученные 
данные о частотах мутаций согласуются с исследованиями в других странах. В исследовании впервые 
обнаружен образец РТПК, одновременно содержащий мутации KRASG13D и BRAFV600E.

Ключевые слова: ПЦР в режиме реального времени, секвенирование по Сэнгеру, 
рак толстой и прямой кишки, мутации, KRAS, BRAF.
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В России рак толстой и прямой кишки (РТПК) 
занимает третье место в структуре онкологиче-
ской патологии. Заболеваемость в РФ составляет 
10,4 чел. на 100 тыс. населения в год, при средней 
пятилетней выживаемости – 50 % [1]. В пато-
генезе данного заболевания главным является 
пролиферация эпителиальных клеток слизистой 
оболочки кишечника. Ранее было показано, что в 
80 % случаев РТПК есть гиперэкспрессия EGFR, 
которая приводит к усиленному росту и делению 
клеток опухоли вследствие гиперактивации RAS-
MAPK сигнального каскада [16]. Для лечения 
таких больных успешно применяются препараты 
на основе моноклональных антител к EGFR, ко-
торые, связываясь с ним на поверхности клетки, 
блокируют запуск сигнального каскада и таким 

образом препятствуют росту и развитию опухоли 
[11]. Эффективность лечения этими препаратами 
зависит от молекулярно-генетических изменений в 
опухоли: статуса EGFR, наличия мутаций в других 
участниках сигнального каскада – онкогенах KRAS 
и BRAF  – и некоторых других факторов. При отсут-
ствии мутаций в гене KRAS эффективность лечения 
РТПК очень высока, увеличивается средняя про-
должительность жизни, уменьшается количество 
рецидивов. В то же время при наличии в клетках 
опухоли активирующих мутаций в гене KRAS ис-
пользование анти-EGFR антител не приводит к по-
ложительным результатам [13]. В 30–40 % случаев 
РТПК выявляются следующие мутации в 12 и 13 
кодонах KRAS (85–90 %), которые коррелируют с 
резистентностью опухолей к анти-EGFR терапии: 
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G12C, G12S, G12R, G12A, G12V, G12D, G13D. 
Значительно реже выявляются мутации в кодонах 
61 (5 %) и 146 (5 %) [13, 19]. Таким образом, тест 
на наличие мутации гена KRAS необходим пациен-
там с РТПК для оценки возможности применения 
таргетной терапии анти-EGFR антителами [13, 19].  
Активирующие мутации BRAF встречаются, по 
разным данным, в 5–15 % случаев РТПК, в 95 % 
случаев это мутация V600E [2–4, 21]. Существуют 
противоречивые данные о предсказательной роли 
мутации BRAFV600E в отношении ответа опухоли 
на анти-EGFR терапию и прогностической значи-
мости в отношении прогрессирования заболевания 
[7, 8, 12, 17]. В настоящее время имеются немного-
численные исследования частоты мутаций в гене 
KRAS и одно исследование мутаций в гене BRAF 
при РТПК у российских пациентов [2–4, 21]. 

Соматические мутации возникают в клетках 
опухоли, которые всегда окружены нормальной 
тканью. Для гистологического исследования, как 
правило, берется часть опухолевой и нормальной 
ткани для приготовления фиксированной в фор-
малине и заключенной в парафин (ФФЗП) ткани 
в виде блоков. Срезы блоков далее окрашиваются 
для определения типа опухоли и относительного 
содержания опухолевых клеток, и несколько срезов 
используются для выделения ДНК. Для анализа 
соматических мутаций в ДНК опухоли необходим 
высокочувствительный метод, позволяющий обна-
руживать ДНК с мутацией при содержании мини-
мального количества (5–10 %) опухолевых клеток 
в образце на фоне ДНК дикого типа из нормальной 
ткани. В большинстве исследований соматических 
мутаций используется метод секвенирования по 
Сэнгеру, который детектирует мутацию только при 
ее содержании в образце более 20 %, что может 
привести к ложноотрицательным результатам при 
меньшем содержании ДНК с мутацией в образце 
[10, 18]. В некоторых случаях эта проблема может 
быть решена с помощью макродиссекции опухо-
левой ткани для обогащения опухолевыми клет-
ками, однако в случае диффузного расположения 
опухолевых клеток выполнить макродиссекцию не 
представляется возможным. Для точного анализа 
мутационного статуса всех опухолей необходим 
более чувствительный метод. Метод аллель-
специфической ПЦР в режиме реального времени 
(ас-рв ПЦР) обладает высокой чувствительностью 
и позволяет выявлять мутацию при наличии всего 
1–5 % ДНК с мутацией в образце [14]. 

Целью исследования является анализ частот 
и спектра мутаций в 12 и 13 кодонах гена KRAS 
и мутации BRAFV600E при РТПК у российских 
пациентов с помощью высокочувствительных 
методов анализа.

Материалы и методы
Проводили анализ образцов опухолей от 80 

российских больных РТПК из НИИ клиниче-
ской онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
и онкологичеcких диспансеров г. Новосибирска. 
Группа больных состояла из 49 женщин и 31 муж-
чины в возрасте 24–85 лет (средний возраст – 60,9 
года).

Образцы ткани РТПК (n=80), фиксированной 
в формалине и заключенной в парафин (n=26) 
и замороженной (n=54), были предоставлены 
Российским онкологическим научным центром 
им. Н.Н. Блохина (n=72) и онкологическими дис-
пансерами г. Новосибирска (n=8). Окрашенные 
срезы ФФЗП ткани были исследованы патомор-
фологом для определения количества опухолевых 
клеток. ДНК из замороженной ткани выделяли 
с помощью набора «QIAampDNATissueMiniKit» 
(Qiagen, Германия), предварительно подвергнув 
образцы ручной макродиссекции для обогащения 
раковыми клетками. ДНК из срезов ФФЗП ткани 
выделяли с помощью набора «RealLineFFPETex-
traction100– («БиоЛинк», РФ) без предварительной 
макродиссекции. 

Анализ мутаций KRAS проводили, тестируя 
образцы в ас-рв ПЦР, используя набор реагентов 
«KRAS-7M» («БиоЛинк», РФ), который позволяет 
обнаруживать наиболее частые мутации 12 и 13 
кодонов гена KRAS. Анализ мутации BRAFV600E 
также проводили с помощью ас-рв ПЦР, исполь-
зуя набор реагентов «BRAFV600E» («БиоЛинк», 
РФ). Данные тестирования были валидированы с 
помощью секвенирования. 

Набор «KRAS-7M» позволяет проводить ана-
лиз мутаций 12 и 13 кодонов гена KRAS методом 
ас-рв ПЦР для определения наиболее распро-
странённых мутаций: G12C, G12S, G12R, G12V, 
G12D, G12A и G13D. Диагностика с помощью 
этого метода возможна, если содержание ДНК с 
мутацией составляет более 5 %. При этом образец 
ДНК тестируется в отдельной для каждой мутации 
реакции, содержащей специфичные праймеры. В 
каждом эксперименте тестируется положительный 
стандарт, содержащий 5 % ДНК с мутацией. По-
лученные кривые амплификации и значения Ct для 
образца ДНК сравниваются с таковыми для поло-
жительного стандарта для определения наличия 
или отсутствия мутации в исследуемом образце. 
Анализ мутации BRAFV600E проводили также 
методом ас-рв ПЦР с помощью набора реагентов 
«BRAF-V600E». Метод позволяет детектировать 
наличие мутации при ее содержании в образце 
более 1 % [15]. Анализ методом ас-рв ПЦР прово-
дили, используя амплификатор «CFX96 Real-Time 
PCR detection System» (BioRad, США).

Секвенирование ДНК по Сэнгеру проводили 
для анализа мутаций в 12 и 13 кодонах гена KRAS. 
Продукт ПЦР для секвенирования получали с по-
мощью набора «KRAS-HiSenSeq» («БиоЛинк», 
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РФ), который содержит реагенты для амплифи-
кации участка гена KRAS, включающего 12 и 13 
кодоны. Амплификация происходит в присутствии 
олигонуклеотида, имеющего последовательность 
12 и 13 кодонов KRAS дикого типа и поэтому связы-
вающегося преимущественно с ДНК без мутации, 
что приводит к ингибированию амплификации 
ДНК дикого типа и увеличению амплификации 
ДНК с мутацией [5]. Благодаря обогащению му-
тантным аллелем в ходе ПЦР становится возмож-
ным детектировать мутацию при ее содержании в 
образце ДНК более 5 % (данные будут опублико-
ваны дополнительно). Продукты амплификации 
очищали, используя набор реагентов QIA quick Gel 
Extraction Kit (Qiagen, Германия), и далее прово-
дили секвенирующую реакцию, используя набор 
реагентов Big Dye Terminator v1.1 Cycle Sequencing 
Kit (Applied Biosystems, США). Продукты секве-
нирующей реакции очищали с помощью набора 
реагентов Dye Ex2.0 Spin Kit (Qiagen, Германия) 
и далее анализировали на автоматическом секве-
наторе 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
США). 

Данное исследование соответствует гумани-
стическим и этическим нормам (Хельсинкская 
декларация, 2000, Директивы Европейского Со-
общества 86/609 ЕС), о чем имеется заключение 
комитета по биомедицинской этике ФГБУ «НИИ 
МББ» СО РАМН от 23.10.2012. 

Результаты и обсуждение
В данной работе мутации в генах KRAS и BRAF 

анализировали с помощью высокочувствительно-
го метода ас-рв ПЦР с использованием наборов 
«KRAS-7M» и «BRAF-V600E». Наборы содержат 
несколько пар аллель-специфичных праймеров. 
Такие праймеры на своем 3’-конце содержат после-
довательность, специфичную к исследуемому ал-
лелю дикого типа или мутантному аллелю, а также 
TaqMan-зонд для детекции сигнала амплификации 
в режиме реального времени. При тестировании 
образцов ДНК со специфичными к мутации прай-
мерами кривая амплификации появляется только 
при наличии в образце ДНК с мутацией. Если об-

разец ДНК не содержит мутации, то эффективность 
амплификации снижается, что приводит к отсут-
ствию кривой или ее отставанию от кривой ДНК с 
мутацией на 5 и более циклов. Такой метод анализа 
мутаций позволяет детектировать мутации в генах 
KRAS и BRAF с чувствительностью 1–5 %. Под-
тверждение результатов ПЦР проводили с помощью 
секвенирования по Сэнгеру. В данной работе для 
увеличения чувствительности метода был исполь-
зован набор реагентов «KRAS-HiSenSeq», который 
позволяет проводить амплификацию участка гена 
KRAS c обогащением мутантным аллелем, что уве-
личивает чувствительность метода до 5 %.

Среди исследованных 80 образцов РТПК содер-
жание опухолевых клеток после макродиссекции 
составляло 5–80 %. В 5 (6 %) случаях опухолевых 
клеток в образцах было менее 20 %. Возможно, эти 
образцы не могут быть корректно генотипированы 
даже после макродиссекции при использовании 
традиционных методов секвенирования, однако 
генотипирование таких образцов вполне возможно 
с использованием в работе методов повышенной 
чувствительности.

В данной работе все 80 образцов ДНК РТПК 
были протестированы на мутации в 12 и 13 кодонах 
гена KRAS с помощью ас-рв ПЦР. Для всех об-
разцов получены данные секвенирования участка 
гена с 12 и 13 кодонами KRAS для подтверждения 
результатов ПЦР. В итоге активирующие мута-
ции KRAS обнаружены в 37 (46 %) случаях РТПК 
(таблица). Из 5 образцов с низким содержанием 
опухолевых клеток мутация была обнаружена в 
2 случаях. При анализе таких образцов традици-
онным секвенированием по Сэнгеру могли быть 
получены ложноотрицательные результаты.

Наиболее часто встречающимися мутациями 
являются G13D (15 %) и G12D (13 %), что согла-
суется с исследованиями частот мутаций KRAS 
в других странах [5, 9, 20]. В исследованной вы-
борке не было обнаружено случаев с мутацией 
KRASG12R. По данным исследований в других 
странах, частота этой мутации составляет 1–2 % 
[9, 20]. Образец ДНК из РТПК № 62, полученный 
из замороженного опухолевого материала, содер-

Таблица

Результаты анализа образцов РТПК на мутации в гене KRAS

Аллель KRAS Количество образцов

Дикий тип 43 (54 %)
Мутация 12 и 13 кодона 37 (46 %)

Мутация G12D 10 (13 %)
Мутация G12V 5 (6 %)
Мутация G12С 4 (5 %)
Мутация G12A 3 (4 %)
Мутация G12S 2 (3 %)
Мутация G13D 12 (15 %)
Мутация G13R 1 (1 %)

Всего 80 (100 %)
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жал одновременно две мутации: G12V и G13D. 
Возможно, наличие одновременно двух мутаций 
связано с гетерогенностью опухоли вследствие 
поликлональности, где присутствует несколько 
клеточных популяций с разным генетическим про-
филем [6]. Образец ДНК № 39 содержал мутацию 
KRASG13R, которая была выявлена с помощью 
секвенирования по Сэнгеру, но не была определена 
методом ас-рв ПЦР, так как в наборе реактивов 
«KRAS-7M» не предусмотрена соответствующая 
аллель-специфическая реакция для детекции этой 
мутации. Поэтому для обнаружения всех редких 
вариантов мутаций в 12 и 13 кодонах гена KRAS 
может быть рекомендовано секвенирование ДНК 
по Сэнгеру с обогащением мутантным аллелем.

В более ранних исследованиях показано, что 
около 10 % образцов могут иметь расхождения в 
результатах анализа при тестировании обычным 
секвенированием по Сэнгеру и более чувствитель-
ными методами [10]. В нашем исследовании не 
было расхождений результатов анализа мутаций в 
гене KRAS для выборки из 80 образцов благодаря 
использованию высокочувствительных методов 
анализа.

Все 80 образцов ДНК из РТПК были про-
тестированы на наличие мутации BRAFV600E 
методом ас-рв ПЦР. Частота мутации составила 
3,8 % (3/80), что согласуется с недавним исследо-
ванием в российской популяции, где частота со-
ставила 2,7 % (5/195) [21], однако несколько ниже 

частоты мутации BRAFV600E, обнаруженной в 
других странах [7, 8, 12, 17]. Образец РТПК  № 10 
при тестировании оказался положительным на 
мутацию KRASG13D и BRAFV600E. В других ис-
следованиях таких случаев обнаружено не было, 
и поэтому предполагалось, что мутации KRAS и 
BRAF являются взаимоисключающими [3]. Воз-
можно, это связано с низкой частотой мутаций 
BRAF при РТПК и поэтому невысокой вероятно-
стью появления опухоли  одновременно с двумя 
мутациями KRAS и BRAF. Кроме того, нельзя 
исключать и ложноотрицательные результаты, по-
лученные из-за недостаточной чувствительности 
используемых методов анализа.

Заключение
Проведен анализ 80 образцов РТПК на мутации 

12 и 13 кодонов гена KRAS и мутацию BRAFV600E 
с помощью высокочувствительных методов ас-рв 
ПЦР и секвенирования по Сэнгеру с обогащением 
мутантным аллелем. Данные тестирования об-
разцов двумя высокочувствительными методами 
совпали в 100 % случаев для 7 наиболее частых 
мутаций в 12 и 13 кодонах гена KRAS. Частота му-
таций для мутаций в гене KRAS составила 46 %, для 
BRAF – 3,8 %. Полученные данные согласуются с 
исследованиями в других странах. В исследовании 
впервые обнаружен образец, одновременно содер-
жащий мутации KRASG13D и BRAFV600E.
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ANALYSIS OF MUTATIONS IN KRAS AND BRAF GENES
IN COLORECTAL CANCER IN RUSSIAN PATIENTS

E.E. Pisareva1, L.N. Ljubchenko2, S.P. Kovalenko1, V.A. Shamanin1

Institute of Molecular Biology and Biophysics, SB RAMS, Novosibirsk1

Russian Cancer Research Center memory of N.N. Blokhin, Moscow2

2/12, Timakova Street, 630117-Novosibirsk, Russia, e-mail: katerina.pisareva@mail.ru1

Mutations in KRAS and BRAF genes in 80 colorectal cancer (CRC) samples from Russian patients were 
tested using two methods: 1) allele-specific real-time PCR (as-rt PCR) and 2) wild-type blocking PCR with 
Sanger sequencing (WTBS). Material and methods. Sections of fresh frozen or formalin-fixed paraffin 
embedded tumor tissue from 80 patients were used in the study. Tumor tissue content was determined on 
H&E stained sections. Samples were first tested by as-rtPCR for common mutations of the KRAS gene (G12C, 
G12S, G12R, G12V, G12D, G12A, G13D) and mutations BRAFV600E. After that samples were evaluated in 
PCR with oligonucleotide blocking amplification of wild-type DNA for enrichment with mutant allele followed 
by Sanger sequencing of the PCR DNA (WTBS method). Results. In 5 (6.3 %) cases samples had low 
tumor tissue content (<20 %). In reconstruction experiments both methods detected 1–5 % mutant allele. 
Mutations of KRAS and BRAF genes were found in 37 (46 %) and 3 (3.8 %) of the clinical cases, respectively. 
Classification in to wild-type and mutant samples by both methods was in agreement in 79 (98.8 %) cases. A 
single case with rare mutation KRASG13R was detected by WTBS, but was missed by as-rtPCR since this 
mutation is not included in the test. Of note, KRAS mutations were detected by both tests in two cases with 
low tumor content. Two cases were found with multiple mutations: one with KRASG12V and G13D, and one 
with KRASG13D and BRAFV600E. Conclusion. The frequency of mutations in CRC was 46 % for mutations 
in the KRAS gene, and 3.8 % for the BRAF. We showed 98.8% agreement in KRAS mutation detection by 
sensitive Sanger sequencing and as-rt PCR. The data on the frequencies of mutations are in agreement with 
studies in other countries. This in the first study to discover CRC case with multiple mutations KRASG13D 
and BRAFV600E.

Key words: real-time PCR, Sanger sequencing, colorectal cancer, mutations, KRAS, BRAF.
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Аннотация

Статья посвящена анализу молекулярных маркеров, ассоциированных с эффективностью таргетной 
терапии эверолимусом у больных с метастатическим почечно-клеточным раком. Цель исследования 
заключалась в изучении связи содержания транскрипционных факторов, сосудистого эндотелиального 
фактора роста, его рецептора, серин/треониновой протеинкиназы m-TOR, активности протеасом и 
кальпаинов с эффективностью терапии эверолимусом у больных с диссеминированным раком почки. 
Материал и методы. В исследование включены 18 больных с диссеминированным светлоклеточным 
раком почки. Содержание транскрипционных и ростовых факторов изучено методом ИФА, активность 
протеасом и кальпаинов – с помощью флюорометрического метода. Результаты. На фоне терапии 
эверолимусом частичная регрессия опухоли и стабилизация были зафиксированы у 14 (78,8 %) па-
циентов, прогрессирование – в 4 (22,2 %) наблюдениях. Объективный ответ на лечение ингибитором 
m-TOR у больных раком почки наблюдается при высоких уровнях транскрипционных факторов NF-κB, 
HIF-1, ростового фактора VEGF, его рецептора VEGFR2, а также при повышенной активности про-
теасом в опухоли до лечения. Эффективность лечения также ассоциирована с низкой экспрессией 
протеинкиназы phospho-m-TOR.
Заключение. Выявлены дополнительные молекулярные критерии, предсказывающие эффективность 
таргетной терапии эверолимусом.

Ключевые слова: эверолимус, транскрипционный фактор HIF-1, VEGF, VEGFR2, 
транскрипционный фактор NF-κB, m-TOR, протеасомы, кальпаины, рак почки.
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Рак почки в большинстве случаев представлен 
светлоклеточным почечноклеточным подтипом 
[13], ассоциированным с мутационными изменени-
ями белка Хиппеля – Линдау, увеличением содер-
жания ядерного фактора HIF-1, гиперэкспрессией 
эндотелиального фактора роста (VEGF), активаци-
ей тирозинкиназных путей [16] и ключевой серин/
треониновой протеинкиназы m-TOR [9]. Наиболее 
эффективным методом лечения метастатического 
рака почки (мПКР) в настоящее время является 
таргетная терапия [1, 8]. В клинической практике 
наряду с тирозинкиназными ингибиторами ши-
рокое применение нашли ингибиторы m-TOR, в 
частности эверолимус («Афинитор», Novartis).

Ведется активный поиск молекулярных мар-
керов, позволяющих предсказывать эффектив-
ность применения данной группы препаратов у 
пациентов с мПКР, так как существующие широко 
используемые в клинической практике шкалы 
Motzer и Heng, включающие в себя только клинико-
лабораторные параметры, в большей степени 
позволяют ответить на вопрос, касающийся воз-
можного исхода заболевания [10, 11, 15]. Среди 

предиктивных маркеров большое значение прида-
ется внутриклеточным протеиназам: протеасомам 
и кальпаинам. Известно, что протеолитическая 
регуляция содержания молекулярных маркеров, 
таких как HIF-1, VEGF, m-TOR и др., являющих-
ся основными мишенями таргетных препаратов, 
может определять особенности прогрессирования 
заболевания [22]. Активация транскрипционного 
фактора NF-κB также осуществляется протеасо-
мами [12]. В ранее опубликованных работах нами 
была показана связь экспрессии транскрипцион-
ных факторов NF-κB, HIF-1 и ростового фактора 
VEGF с активностью и субъединичным составом 
протеасом у больных раком почки при развитии 
гематогенных метастазов [2–4, 19]. Кроме того, на 
культуре почечно-клеточного рака показано влия-
ние протеасом на активацию m-TOR сигнального 
пути [21]. С представленных позиций поиск новых 
предикторных молекулярных маркеров, сопряжен-
ных с эффективностью таргетной терапии мПКР, 
является актуальным.

Целью работы явилось изучение динами-
ки показателей экспрессии транскрипционных 
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факторов, сосудистого эндотелиального фактора 
роста, его рецептора, серин/треониновой проте-
инкиназы m-TOR, активности протеасом и каль-
паинов у больных с диссеминированным раком 
почки на фоне проведения таргетной терапии 
эверолимусом.

Материал и методы
В исследование включено 18  пациентов с 

гистологически верифицированным диагнозом 
светлоклеточного рака почки T2–4N1M1 (средний 
возраст – 58,6  ±  2,2  года). Все больные имели 
признаки гематогенной диссеминации с наличием 
метастазов в печень, легкие и костные структуры 
(табл.  1). Комбинированное лечение пациентов 
предполагало проведение предоперационной 
таргетной терапии эверолимусом в дозе 10 мг еже-
дневно в течение двух месяцев, с последующим 
выполнением паллиативной нефрэктомии. Непо-
средственная эффективность оценивалась на осно-
вании результатов клинического обследования, 
данных СКТ/МРТ по шкале RECIST. Проведение 
данной работы одобрено этическим комитетом 
Томского НИИ онкологии.

Материалом для исследования явились образцы 
опухолевой ткани, полученные при выполнении 
диагностической биопсии до начала лечения и 
после хирургического этапа, которые замора-
живались и хранились при –80°С. В опухолевом 
материале определяли активность протеасом и 
кальпаинов, а также количественное содержание 
VEGF, VEGFR2, HIF-1α, NF-κBp50 и NF-κBp65.

Получение гомогенатов. Замороженную ткань 
(100 мг) гомогенизировали в жидком азоте, затем 
ресуспендировали в 300  мкл 50  мМ трис-HCl 
буфера (pH=7,5), содержащего 2 мМ АТФ, 5 мМ 
хлорид магния, 1 мМ дитиотреитол, 1 мМ ЭДТА 
и 100 мМ хлорид натрия. Гомогенат центрифуги-
ровали 60 мин при 10000 g и 4°С.

Определение активности протеасом. Химо-
трипсинподобную активность протеасом определя-
ли в гомогенатах опухолевых тканей по гидролизу 
флуорогенного олигопептида N-Succinyl-Leu-Leu-
Val-Tyr-7-Amido-4-Methylcoumarin, утилизирующе-
гося химотрипсинподобными центрами протеасом 
[6], на флуориметре «Hitachi-850» (Япония) при 
длине волны возбуждения 380 нм и эмиссии 440 нм. 
Реакционная смесь для определения активности 
20S протеасом содержала 20 мМ трис-HCl (pH=7,5), 
1 мМ дитиотреитол, 30 мкМ N-Succinyl-Leu-Leu-
Val-Tyr-7-Amido-4-Methylcoumarin. Реакцию прово-
дили при 37°С в течение 20 мин и останавливали 
1 % додецил сульфатом натрия. Для оценки актив-
ности примесных протеаз в образцах применяли 
специфический ингибитор протеасом – MG132. 
Удельную активность протеасом выражали в еди-
ницах активности на 1 мг белка.

Определение активности кальпаинов. Актив-
ность кальпаинов определяли в гомогенатах тканей 

по методу S. Sandmann [17]. В качестве субстрата 
использовали тот же флуорогенный олигопептид 
N-Succinyl-Leu-Leu-Val-Tyr-7-Amido-4-Methylcou-
marin, который был использован для определения 
активности протеасом. Такая модификация метода 
S. Sandmann предложена V. Kohli [5, 14]. Реакци-
онная смесь содержала 100 мМ Tris-HCl (pH=7,3), 
145  мМ NaCl. Реакцию проводили, добавляя к 
30 мкМ Suc-LLVY-AMC, растворенному в реак-
ционной смеси, 5 мкл супернатанта и инкубируя 
при 25°С в течение 30  мин в присутствии или 
отсутствие 10  мМ CaCl2 и 0.4  мкM ингибитора 
N-ацетил-Leu-Leu-норлейцинал (Sigma).

Определение содержания VEGF, VEGFR2, HIF-
1α, NF-κBp50 и NF-κBp65. Образцы осветленных 
гомогенатов опухолей использовались для опреде-
ления содержания VEGF, VEGFR2, phospho-m-TOR 
(R&D Systems, DSL, США), HIF-1α, NF-κB p50 и 
NF-κB p65 субъединиц (Caymanchem, США) мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа на 
ИФА-анализаторе «Anthos 2020». Приготовление и 
очистка ядерных экстрактов тканевого гомогената 
проводились в соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя наборов. Уровень белка в 
гомогенатах и ядерных экстрактах определялся по 
методу Лоури. Результаты определения содержания 
VEGF, VEGFR2, phosphor-TOR выражали в пг/мг 
белка, а HIF-1α, NFκB p50 и NFκB p65 – в условных 
единицах на мг белка в лунке.

Статистическую обработку результатов про-
водили с применением пакета статистических 
программ Statistica 8.0. В зависимости от вида рас-
пределения результаты представлены как m ± M, 
где m – среднее выборочное, M – ошибка среднего 
или как медиана с интерквартильным размахом 
(25-й и 75-й процентили). Значимость различий 

Таблица 1

Клиническая характеристика больных

Показатель Количество больных
Пол

Муж.
жен.

11 (61,1 %)
7 (38,9 %)

Средний возраст (мин-макс), 
лет

54 ± 1,8 (46–70)

Местная распространенность
Т1
Т2
Т3
Т4

6 (33,3 %)
8 (44,4 %)
3 (16,7 %)
1 (5,6 %)

Поражение регионарных лимфоузлов
N0
N1

11 (61,1 %)
7 (38,9 %)

Гематогенные метастазы
В легкие
В кости

В печень
В контрлатеральный 

надпочечник

12 (66,7 %)
7 (38,9 %)
1 (5,6 %)
1 (5,6 %)
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Таблица 3

Содержание транскрипционных факторов NF-κB p65, NF-κB p50, HIF-1α, VEGF, 
VEGFR2 и протеинкиназы m-TOR в опухоли больных раком почки в зависимости                                                           

от эффективности лечения по критерию RECIST 

Эффект 
от лече-

ния 

Содержание 
NF-κB p65, 

УЕ/мг белка в 
лунке тотальная

Содержание 
NF-κB p50, 

УЕ/мг белка в 
лунке

Экспрессия 
HIF-1α, 

УЕ/мг белка в 
лунке

Содержание 
m-TOR, пг/мг 
белка в лунке

Содержание 
VEGF, пг/мг 

белка

Содержание 
VEGFR2, пг/мг 

белка

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
ЧР + 

стабили-
зация

64,7 
(17,8–
159,0)

5,07 
(4,4–

10,88)#

40,6 
(21,1–
189,0)

4,6 
(3,99–
5,9)#

16,2 
(13,4–
19,11)*

0,73 
(0,23–
1,59)#

6,25 
(0,0–
12,6)

7,74 
(4,48–
8,6)

100,5 
(32,0–
344,0)

11,5 
(7,57–
29,2)#

85,2 
(50,0–
340,0)

22,6 
(13,5–
29,5)#

Прогрес-
сирова-

ние 

8,93 
(7,86–
10,0)*

6,93 
(3,4–
8,43)

8,85 
(8,6–
9,1)*

7,9 
(5,18–
8,8)

4,6 
(4,2–
4,94)*

3,56 
(2,13–
4,0)

15,5 
(14,7–
16,43)*

12,37 
(10,89–
15,85)

16,2 
(13,4–
19,11)*

12,3 
(8,8–
15,4)

41,2 
(33,5–
53,04)*

34,0 
(19,1–
48,9)

Примечание: 1 – группа больных до лечения; 2 – группа больных после лечения; * – значимость различий по сравнению с группой с 
наличием объективного ответа (частичная регрессия (ЧР) и стабилизация), р<0,05; # – значимость различий по сравнению с группой 
больных до лечения, р<0,05.

исследовали с помощью t-критерия Стьюдента или 
критерия Манна – Уитни. 

Результаты и обсуждение
На фоне проведения таргетной терапии кли-

нический эффект был зафиксирован у 14 (78,8 %) 
пациентов (регрессия опухоли – в 4 (22,2  %),  
стабилизация процесса – в 10 (56,6  %)  случаях. 
Прогрессирование заболевания зафиксировано в 
4 (22,2 %) наблюдениях (табл. 2).

При анализе динамики изучаемых маркеров 
выявлено, что у больных с наличием ответа на 
таргетную терапию эверолимусом исходно в опу-
холевой ткани определялась высокая экспрессия 
транскрипционных факторов NF-κB p65, NF-κB 
p50, HIF-1, ростового фактора VEGF и рецептора 
VEGFR2 по сравнению с пациентами, у которых 
отмечено дальнейшее прогрессирование заболева-
ния на фоне лечения (табл. 3). У этих же пациентов 
диагностировано и значимое снижение уровня 
вышеперечисленных параметров на фоне прово-
димого лечения. При этом уровень протеинкиназы 
phospho-m-TOR был исходно низким и оставался 
таковым после лечения. В 2015 г. J. Dornbusch et al. 
[7] выявлена прямая корреляция уровня экспрессии 
VEGFR1, VEGFR2, а также PDGFRα с общей выжи-
ваемостью больных, получающих терапию TKI.

Рис. 1. Активность внутриклеточных протеиназ: 
протеасом (А) и кальпаинов (Б) в опухоли больных раком 

почки с наличием эффекта таргетной терапии эверолимусом 
и прогрессированием заболевания. 

Примечание: * – значимость различий по сравнению с груп-
пой с наличием объективного ответа (частичная регрессия и 

стабилизация), р<0,05; 
# – значимость различий по сравнению с группой больных до 

лечения, р<0,05

Таблица 2 

Эффективность таргетной терапии препаратом 
эверолимус у больных с диссеминированным 

раком почки

Ответ опухоли Количество больных

Частичный 4 (22,2 %)
Стабилизация 10 (55,6 %)

Прогрессия 4 (22,2 %)
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Полученные результаты позволяют полагать, 
что существует сопряженность между эффек-
тивностью терапии эверолимусом и изучаемыми 
молекулярными показателями, что делает возмож-
ным рассматривать их в качестве дополнительных 
предсказательных критериев. Представленные 
данные свидетельствуют о том, что не только 
уровни транскрипционных факторов NF-κB p65, 
NF-κB p50, HIF-1, ростового фактора VEGF и 
рецептора VEGFR2 являются значимыми мар-
керами, определяющими особенности развития 
опухоли почки, но важным показателем является и 
уровень протеинкиназы phospho-m-TOR. Исходно 
низкое содержание данного показателя до начала 
лечения эверолимусом связано с более высокой 
его эффективностью. Аналогичные данные были 
представлены в работе японских ученых, которые 
сделали выводы о потенциальной роли phospho-
m-TOR в прогнозе эффективности терапии эверо-
лимусом [18].

На фоне проведения таргетной терапии также 
были отмечены существенные изменения в пока-
зателях внутриклеточных протеиназ (рис. 1). Так, у 
больных с клиническим эффектом зафиксировано 
снижение активности протеасом в 1,8 раза и рост 
активности кальпаинов в 2,4 раза по сравнению с 
исходными значениями. При неэффективности тар-
гетной терапии эверолимусом и дальнейшем про-
грессировании заболевания выявлено повышение 

активности только кальпаинов. В литературе име-
ются данные о том, что активация рассматриваемых 
ферментов может указывать на распространение и 
метастазирование опухолевого процесса [20].

Заключение
Эффективность таргетной терапии эверолиму-

сом у больных диссеминированным раком почки 
ассоциируется с исходно высокими уровнями 
транскрипционных факторов NF-κB, HIF-1, ро-
стового фактора VEGF, его рецептора VEGFR2, с 
повышенной активностью протеасом в опухоли и 
со значимым снижением изучаемых показателей 
на фоне лечения. Уровень протеинкиназы phospho-
m-TOR также может определять ответ на терапию 
ингибиторами m-TOR. Изначально низкая экспрес-
сия данного маркера коррелирует с более высокой 
эффективностью лечения.

Все это свидетельствует о том, что при пла-
нировании лечения больных с мПКР необходимо 
принимать во внимание уровень транскрипцион-
ных, ростовых факторов, протеинкиназы m-TOR, 
а также активность внутриклеточных протеиназ в 
опухолевой ткани, что позволит индивидуализиро-
ванно подходить к выбору препарата для таргетной 
терапии, тем самым способствуя повышению её 
эффективности.

Работа выполнена при финансовой поддержке гран-
та Президента РФ № МД-3637.2015.7
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MOLECULAR MARKERS ASSOCIATED WITH THE RESPONSE 
TO THERAPY WITH EVEROLIMUS IN PATIENTS WITH RENAL 

CELL CARCINOMA

Z.А. Yurmazov 1, L.V. Spirina 1,2, Е.А. Usynin1, I.V. Kondakova1, 
Е.М. Slonimskaya1,2
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Siberian State Medical University, Tomsk2

5, Kooperativny Street, 634009-Tomsk, Russia, e-mail: Pzahar76@gmail.com1

Abstract

The purpose of the study was to evaluate the relationship between the levels of transcription factor, vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), serine/threonine-protein kinase (m-TOR), proteasome and calpain 
activities and the response to everolimus therapy in patients with disseminated renal cell carcinoma. Mate-
rial and methods. The study included 18 patients with disseminated renal cell carcinoma. The expression 
of transcription and growth factors was studied using an immune enzymatic assay. Proteasome and calpain 
activities were evaluated using a fluorometric method. Results. Partial regression and stable disease were 
observed in 14 (78.8 %) of patients (tumor regression in 22.2 % of patients, stable disease in 56.6 % of pa-
tients). Disease progression occurred in 4 (22.2 %) of cases. The objective response to therapy with m-TOR 
inhibitor was observed in patients with high levels of NF-κB and HIF-1transcription factors, VEGF, VEGFR2 
as well as with increased proteasome activity before treatment. Treatment response was also associated with 
low expression of phospho-m-TOR protein kinase. Conclusion. Additional predictive molecular markers of 
response to targeted therapy with evorolimus were revealed.

Key words: evorolimus, HIF-1 transcription factor, VEGF, VEGFR2, транскрипционный фактор HIF-1, 
VEGF, VEGFR2, NF-κB transcription factor, m-TOR, proteasomes, calpains, renal cell carcinoma.
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Аннотация

Аберрантное метилирование промоторных участков генов – основное эпигенетическое изменение, 
характеризующее колоректальные неопластические образования. В настоящей работе был исследован 
количественный уровень метилирования 42 CpG-сайтов промоторных участков генов MGMT, APC и 
CDH13 в опухолях толстой кишки по отношению к уровню метилирования прилежащей условно нор-
мальной ткани 25 пациентов. С помощью метода пиросеквенирования выявлено повышение уровня 
метилирования промоторных участков генов MGMT, APC и CDH13 в опухолевых образцах от 3 до 5 
раз. В этих же образцах опухолей проведен скрининг активирующих SNP-мутаций в онкогенах KRAS 
(40 %), NRAS (0 %) и BRAF (0 %). Наличие SNP-мутаций в гене KRAS сопровождалось гиперметили-
рованием одного или более промоторов исследованных генов. Доказана ассоциация этого эпигенети-
ческого показателя с метастазированием опухоли. Полученные данные об увеличении метилирования 
промоторных участков генов-онкосупрессоров могут быть использованы в качестве чувствительных 
прогностических маркеров прогрессирования и метастазирования колоректального рака.

Ключевые слова: CpG-метилирование, колоректальный рак, гены MGMT, APC, CDH13, CIMP.
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Колоректальный рак (КРР) – гетерогенное 
злокачественное новообразование, занимающее 
третье место в мире в структуре заболеваемости 
и смертности среди других злокачественных опу-
холей [2]. В 1988 г. B. Vogelstein et al. предложили 
первую линейную модель онкогенеза толстой и 
прямой кишки [22] на базе исторически сложив-
шихся представлений о процессе малигнизации 
тканей как накоплении в клетке событий хромо-
сомной нестабильности и мутаций в онкогенах и 
генах-супрессорах. В последующие десятилетия 
после серьёзных успехов в исследовании микроса-
теллитной нестабильности (MSI) и метилирования 
генома были описаны несколько альтернативных 
цепочек молекулярных событий при развитии 
КРР [7]. Основными маркерами предложенной 
классификации КРР, объединяющей аберрантные 
структурные и молекулярные изменения, стали 
взаимоисключающие активирующие мутации в 
генах KRAS и BRAF, инактивирующие мутации 
в гене – онко-супрессоре АРС, MSI и статус ме-
тилирования генома в целом, и генов MLH1 и 
MGMT, в частности [10, 17]. Кроме определения 
клинико-морфологических особенностей, по-
нимание роли генетических и эпигенетических 
изменений в патогенезе КРР даёт информацию 
для разработки новых биомаркеров эффективного 

профилактического скрининга, выбора таргетной 
терапии, прогнозирования течения заболевания и 
ответа на лечение.

Метилирование обширных регионов CpG-
островков (так называемый фенотип метилиро-
ванных CpG островков или CIMP) – основное 
эпигенетическое изменение, описанное в колорек-
тальных неопластических образованиях. Частота 
обнаружения CIMP в случаях спорадического КРР, 
по разным оценкам, колеблется от 15 до 50 % [12].

APC, CDH13 и MGMT – гены-онкосупрессоры, 
транскрипция которых часто подавляется в опу-
холях человека посредством аберрантного мети-
лирования промоторных участков [4, 12, 13], что 
функционально эквивалентно инактивирующей 
мутации [6]. Однако большая часть данных по этим 
и другим генам была получена с помощью метода 
аллель-специфичной PCR (MSP), обладающего ря-
дом методических ограничений [14]. Например, в 
случае использования метода MSP затруднительно 
идентифицировать фоновый уровень метилиро-
вания, так как даже в условно нормальной ткани 
может отмечаться негативная эпигенетическая 
регуляция активности генов-онкосупресоров, свя-
занная, например, с возрастом [9, 16].

Цель исследования – количественный ана-
лиз CpG-метилирования промоторных участков 



49

АБЕРРАНТНОЕ МЕТИЛИРОВАНИЕО.И. Кит, Д.И. Водолажский, К.В. Двадненко и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2016. ТОМ 15, № 2. С. 48–55

генов-онкосупрессоров APC, CDH13 и MGMT в 
операционных биоптатах условно нормальной и 
опухолевой ткани толстой кишки в сочетании с 
идентификацией активирующих SNP-мутаций в 
генах KRAS, NRAS, BRAF.

Материал и методы
В исследование были включены 25 пациентов с 

умеренно (G2) и низкодифференцированным (G3) 
раком толстой кишки (табл. 1), проходивших ста-
ционарное лечение в ФГБУ РНИОИ в 2013–14 гг. 
Медиана возраста составила 59 лет. Каждый па-
циент подписал добровольное информированное 
согласие на участие в проведении исследования. 

Тотальную ДНК из опухолевых и условно 
здоровых тканей выделяли методом фенол-
хлороформной экстракции [1]. Бисульфитное кон-
вертирование ДНК проводили согласно протоколу, 
предложенному K. Patterson et al. [18] в собствен-
ной модификации: для удаления бисульфит-ионов 
использовали набор очистки ДНК из реакционных 
смесей (BioSilica, Россия). Количественное мети-
лирование 42 CpG-сайтов трёх генов (APC, CDH13 
и MGMT) оценивали методом пиросеквенирования 
с использованием системы генетического анализа 
PyroMark Q24 (Qiagen, Germany). По результатам 

пробных экспериментов для наработки ампликонов 
и собственно пиросеквенирования были выбраны 
праймеры (табл. 2). Ампликоны, полученные 
после постановки ПЦР на матрице бисульфит-
конвертированной ДНК, подвергали очистке, 
денатурации и отмывке с последующим отжигом 
с секвенирующим праймером при 80°С и поста-
новкой реакции пиросеквенирования. Постановку 
пиросеквенирования каждого образца проводили, 
как минимум, в двух повторах. Полученные данные 
анализировали с помощью программного обеспе-
чения PyroMark Q24 Software (Qiagen, Germany). 
Значение метилирования отдельного CpG-сайта, 
рассчитанного как отношение содержания нуклео-
тидов С/Т (рис. 1), использовали для вычисления 
усредненного метилирования промоторного участ-
ка каждого гена (Met, %).

Методом прямого секвенирования по Сэнгеру 
(АВ3500, LifeTechnologies, USA) идентифициро-
вали мутации во 2, 3 и 4-м экзонах генов KRAS и 
NRAS. В настоящее время скрининг наличия мута-
ций не только в гене KRAS, но и NRAS становится 
обязательным для характеристики КРР-опухолей 
в целях определения стратегии лечения с исполь-
зованием таргетных препаратов [20]. Скрининг 
мутации V600E в гене BRAF осуществляли с 

Рис. 1. Пример пирограмм промоторной последовательности гена АРС, полученных с помощью секвенирующего праймера Ру1 
для образцов условно нормальной (вверху) и опухолевой (внизу) ткани. Значения соотношения С/Т указаны в процентах над 

каждым анализируемым CpG-сайтом
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использованием набора «Real-Time-PCR-BRAF 
V600E» («Биолинк», Россия).

Медиана, вариация, U-критерий Манна – Уитни 
и статистическая достоверность различий были 
вычислены для каждого CpG-сайта, а также в 
среднем по множеству CpG-сайтов каждого гена. 
Достоверность различий по частотным показате-
лям определяли, используя χ2-тест. Все расчёты 
проведены с помощью программы Statistica v. 7.0 
(Stat Soft Inc, 2004).

Результаты и обсуждение
Типичные пирограммы секвенс-анализа 

бисульфит-конвертированной ДНК, выделенной 
из условно нормальной и опухолевой тканей 
больных КРР, продемонстрированы на рисунке. 
Оценка метилирования по отдельным CpG-сайтам 
выявила неэффективность этого показателя в 10 
CpG сайте ампликона APC/Py1 (крайний справа 
на рисунке) и 12 CpG сайте ампликона MGMT/Re2 
ввиду регистрации низкого уровня метилирования 
во всех пробах (медиана – 19 и 13 % соответствен-
но), что обусловило отсутствие достоверных раз-
личий между опухолевой и условно нормальной 
тканью.

Усредненные данные по уровню метилирова-
ния (Меt, %) промоторных участков каждого гена 
представлены в табл. 3. Во всех образцах условно 
нормальной ткани был зарегистрирован «фоно-
вый» уровень Меt промоторных участков трёх 
генов. Сравнительный анализ образцов опухолевой 
и условно нормальной тканей выявил достоверное 
повышение тотального показателя уровня Меt в 
тканях КРР для генов MGMT (p=0,016) и CDH13 
(p<0,001). Однако опухолевые образцы продемон-
стрировали высокую гетерогенность по данному 
показателю: по каждому из исследованных генов 
были зафиксированы случаи как гипер-, так и 
гипо-метилирования. Для отражения этого факта 
мы классифицировали выборку на подгруппы: 
условно нормальная ткань (N), колоректальные 
опухоли в целом (CRC), опухоли с повышенным 
уровнем метилирования по сравнению с нормой 

(CRC-Меt_H), опухоли, не отличающиеся от нор-
мы (CRC-Меt_L). Метилирование промоторных 
участков генов в подгруппе CRC-Меt_Н было 
статистически достоверно выше, чем в подгруппах 
N и CRC-Меt_L по всем генам (p<0,001). Согласно 
значениям интерквартильного интервала в CRC-
Меt_Н наблюдали и более высокое варьирование 
показателей уровня Меt.

Гиперметилирование промоторного участка 
гена CDH13 фиксировали в 58 % случаев, тогда 
как группы CRC-Меt_Н по двум другим генам 
(APC и MGMT) насчитывали по 40 % от объёма 
исследованной выборки (табл. 3). Двадцать (80 %) 
образцов опухолей КРР из всего проанализирован-
ного нами массива данных продемонстрировали 
CpG-гиперметилирование хотя бы по одному гену, 
из них 4 (16 %) были гиперметилированы по всем 
трём генам.

Статус метилирования генов MGMT, APC, 
CDH13 при КРР был исследован ранее [12]. Однако 
все подобные исследования были выполнены с ис-
пользованием метода MSP, что исключает прямое 
сравнение c нашими данными. Возможно, что в 
силу определенных ограничений MSP, позволяю-
щего провести только качественную оценку CpG-
сайтов по принципу высокого, среднего и низкого 
уровня метилирования, в работах по исследованию 
КРР представлены весьма разнородные данные 
частоты гиперметилирования генов. Например, 
по гену APC частота гиперметилирования в нашей 
работе составила 40 % против 21–28 %, определен-
ной методом MSP; по гену CDH13 – 58 % против 
32–65 % соответственно [12, 15]. 

Мы оценили корреляцию возрастных, ген-
дерных и клинических показателей (табл.1) с 
уровнем CpG-метилирования исследованных 
промоторных участков. Ранее было показано 
отсутствие ассоциаций между возрастными, 
гендерными, гистологическими показателями и 
статусом CpG-метилирования гена APC в нео-
пластических образованиях толстой кишки [5]. 
По данным других исследователей, с возрастом 
происходит увеличение уровня метилирования 

Таблица 1 

Клинико-морфологическая характеристика пациентов

Параметры Количество больных 

Стадия опухоли 
T3N0M0 5 (20 %)

T3–4N1M0 12 (48 %)
T3–4N1–2M1 8 (32 %)

Гистологический тип опухоли
Аденокарцинома 24 (96 %)
Слизистый  рак 1 (4 %)

Дифференцировка опухоли
G2 22 (88 %)
G3 3 (12 %)

Пол
Женщины 13 (52 %)
Мужчины 12 (48 %)

Возраст, лет
<55 10 (40 %)
>55 15 (60 %)
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многих других генов-супрессоров опухолей [9, 
16], в то же время возраст – главный фактор ри-
ска инициации КРР [2]. В нашем исследовании 
не было выявлено корреляции возраста и пола 
пациентов с уровнем метилирования исследован-
ных CpG-сайтов в условно нормальной ткани, а 
также не обнаружено связи этих показателей с 
частотой гиперметилирования в опухолевой ткани 
(табл. 2, 3). Значение достоверности вероятности 
различий статуса метилирования гена MGMT в 
разных возрастных группах (р=0,064), очевидно, 
отражает тенденцию постепенного увеличения 
CpG-метилирования данного промоторного 
участка в нормальном эпителии по мере старе-
ния организма, что согласуется с установленным 
возрастзависимым метилированием другого 
гена mismatch-репарации MLH1 [16]. Несмотря 
на предложение ряда исследователей исключать 
возрастзависимые маркеры метилирования из 
панелей определения CIMP, различия в уровнях 
метилирования таких генов у лиц одного возрас-
та предполагают наличие и других неизвестных 
факторов, провоцирующих КРР-ассоциированные 
эпигенетические изменения [7].

Таблица 2

Последовательность праймеров (5’-3’) для пиросеквенирования [14]

Ген Прямой праймер Обратный праймер Секвенирующий праймер

APC biotin – ttt ttt tgt ttg ttg ggg att act aca cca ata caa cca cat atc Py1: aca caa cta ctt ctc tct cc
APC -/- -/- Py2: ccc aca ccc aac caa

CDH13 ttg gga agt tgg ttg gtt g biotin – aca acc cct ctt ccc tac ct gga aaa tat gtt tag tgt ag

MGMT (Fw) gga tat gtt ggg ata gtt biotin-aca aca cct aaa aaa cac tta aaa 
c gat ttg gtg agt gtt tgg gt

MGMT (Re) biotin- gga tat gtt ggg ata gtt aca ac acct aaa aaa cac tta aaa c acc acc aca ctc acc aaa tc

Таблица 3

Метилирование промоторных участков генов APC, MGMT и CDH13                                                                     
в условно нормальной и опухолевой тканях  

Ген Группа Количество Медиана Меt,
% 

Интерквартильный 
интервал Меt, %

Достоверность различий Меt по 
сравнению с условно нормальной 

тканью в U-тесте, p

APC

N 25 6,0 % 4,3–7,5 %

CRC-Меt_H 10 (40 %) 31,8 % 11,6–34,5 % <0,001*

CRC-Меt_L 15 (60 %) 4,5 % 3,0–8,0 % 0,212

CRC 25 9,0 % 3,5–14,0 % 0,195

CDH13

N 24 10,0 % 8,0–11,8 %

CRC-Меt_H 14 (58 %) 25,8 % 20,8–31,4 % <0,001*

CRC-Меt_L 10 (42 %) 9,5 % 8,0–14,4 % 0,814

CRC 24 16,5 % 12,0–26,4 % <0,001*

MGMT

N 25 3,0 % 2,0–4,0 %

CRC-Меt_H 10 (40 %) 10,5 % 9,3–16,3 % <0,001*

CRC-Меt_L 15 (60 %) 2,8 % 2,0–4,0 % 0,924

CRC 25 4,0 % 2,1–10,0 % 0,016*

Примечания: * – статистически значимые различия.

Аберрантное метилирование ДНК присутствует 
не только на ранних этапах канцерогенеза, но и 
является признаком метастатического, прогрес-
сирующего рака. Так, было показано, что гипер-
метилирование промоторного участка гена APC 
коррелирует с более высоким риском развития 
аденокарциномы из колоректальной аденомы [5] 
и встречается чаще в метастазах в печень, чем в 
первичных опухолях КРР [4]. Напротив, метили-
рование промоторного участка гена CDH13 чаще 
встречается в неметастазирующих опухолях [8], 
что, очевидно, связано с многофункционально-
стью продукта этого гена – Т-кадгерина, который, 
участвует как в подавлении роста клеток путем 
контактного торможения, так и в стимулировании 
ангиогенеза в некоторых опухолях. В нашем ис-
следовании CpG-метилирование промоторного 
участка гена CDH13 присутствовало в 20 % слу-
чаев КРР без метастазов; в 58 % случаев КРР с 
метастатическим поражением регионарных лим-
фатических узлов (T3–4N1M0) и в 50 % случаев КРР 
с отдаленными метастазами (T3–4N1–2M1).

В целом сравнение частоты встречаемости 
гиперметилирования хотя бы по одному гену в 
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исследованной нами выборке позволяло статисти-
чески достоверно дифференцировать группу КРР 
без метастазирования (T3N0M0) от групп только с 
метастазами в регионарные лимфатические узлы 
(T3–4N1M0) (χ2=6,39, р=0,019) и с отдаленными 
метастазами (T3–4N1–2M1) (χ2=6,52, р=0,017). Ча-
стота случаев с достоверным повышением CpG-
метилирования в этих группах составила 40 % 
(T3N0M0), 83 % (T3-4N1M0) и 87 % (T3–4N1–2M1).

Центральное место в описании молекулярно-
генетического профиля злокачественных ново-
образований слизистой толстой и прямой кишки 
отводится активирующим мутациям в генах BRAF 
и KRAS [15, 17, 21], которые рассматриваются как 
события, инициирующие различные сигнальные 
пути канцерогенеза. Несмотря на установленную 
ранее частоту мутации BRAF V600E от 8 до 15 % 
для случаев спорадического КРР [21], в исследо-
ванной нами выборке не было обнаружено опухо-
лей с положительным статусом по этой мутации.

У 10 (40 %) пациентов было определено 6 типов 
мутаций в гене KRAS (табл. 4) и ни одной мутации 
в гене NRAS. Частота мутаций в гене KRAS и рас-
пределение идентифицированных типов SNP соот-
ветствовали частоте их встречаемости в популяции 
больных КРР, по данным COSMIC [3] и нашим 
собственным данным [11]. Проведена  идентифи-
кация с помощью метода прямого секвенирования 
по Сэнгеру достаточно редкой мутации p.Q61H в 
3-м  экзоне гена KRAS (<1 %).

Во всех 10 случаях при наличии активирующих 
SNP-мутаций в гене KRAS также было определено 
гиперметилирование промоторного участка хотя 
бы одного из трех исследованных генов (табл. 4). 
Известная ассоциация гиперметилирования гена 
mismatch-репарации MGMT с мутациями в гене 
KRAS [15, 20] не столь очевидна в нашем исследо-
вании, так как статистически значимое  повышение 

Таблица 4

Ассоциация метастазирования и метилирования промоторных участков генов APC, CDH13, MGMT             
в CRC с мутациями гена KRAS

Мутация 
гена KRAS

Количество 
КРР с мута-

цией

Стадия опухоли Медиана Met

Т3N0M0 T3–4N1M0 T3–4N1–2M1 APC CDH13 MGMT

p.G12D

4 +
+
+

+

35,8 %*
7,7 %

43,5 %*
9,1 %

6,8 %
51,2 %*
25,0 %*
31,1 %*

4,2 %
2,7 %

13,4 %*
10,7 %*

p.G12C
2 +

+
14,2 %*

5,4 %
33,5 %*
20,3 %*

5,3 %
10,6 %*

p.G13D 1 + 13,2 %* 24,4 %* 16,4 %*
p.G12S 1 + 3,8 % 59,3 %* 11,0 %*
p.G12V 1 + 32,3 %* 25,7 %* 3,0 %
p.Q61H 1 + 11,6 % 14,7 %* 35,8 %*
Итого 10 1 8 1 5 10 7

Примечание: * – значения Met опухолевой ткани, статистически значимо отличающиеся от уровня Met условно нормальной ткани (p<0,05).

уровня метилирования в промоторном участке гена 
MGMT зафиксировано в 50 % случаев с мутантным 
геном KRAS.

Для злокачественных новообразований в 
толстой и прямой кишке, характеризующихся на-
личием мутаций в гене KRAS и отсутствием или 
низким уровнем CIMP, в других исследованиях 
показано более благоприятное течение болезни с 
большей общей выживаемостью по сравнению с 
опухолями, несущими мутации в гене BRAF V600 
и CIMP-фенотип [19]. В нашем исследовании были 
выделены группы КРР по признаку метастазирова-
ния – основного показателя прогрессирования за-
болевания. Основная доля активирующих мутаций 
в гене KRAS была идентифицирована в образцах 
КРР с метастазами в регионарные лимфоузлы 
(80 %). По одной SNP было обнаружено в других 
группах: КРР без метастазов и КРР с удаленными 
метастазами (табл. 4). Обращает внимание разный 
характер распределения в исследованной выборке 
событий гиперметилирования промоторных участ-
ков и активирующих мутаций в гене KRAS при 
отсутствии мутаций в гене BRAF. Выявленная тен-
денция указывает на возможность использования 
показателей уровня метилирования исследованных 
генов как маркеров прогрессирования КРР в случае 
опухолей, несущих мутацию в гене KRAS.

Заключение
Использование метода пиросеквенирования 

позволило продемонстрировать статистически 
достоверное увеличение уровня метилирования 
промоторных участков генов-онкосупрессоров 
APC, CDH13, MGMT в опухолях КРР по сравнению 
с образцами нормальной ткани в 40 56 и 32 % слу-
чаев соответственно. Уровень CpG-метилирования 
генов в нашем исследовании не коррелировал с 
возрастом и полом больных КРР.
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Статус гиперметилирования по одному и бо-
лее гену был зафиксирован во всех 10 образцах 
опухоли с мутациями в гене KRAS, однако не 
было обнаружено достоверной корреляции между 
этими показателями. Мутации в гене KRAS пре-
обладали в тканях опухолей КРР с метастазами в 
регионарные лимфоузлы (67 % случаев T3–4N1M0), 
а CpG-гиперметилирование от 1 до 3 исследо-
ванных генов было статистически достоверно 
ассоциировано с формированием как отдаленных 
метастаз (χ2=6,52, р=0,017), так и с метастатиче-
ским поражением регионарных лимфоузлов (χ2= 
6,39, р=0,019).

Таким образом, количественное определение 
уровня метилирования промоторов генов APC, 
CDH13, MGMT представляется перспективным для 
прогнозирования прогрессирования заболевания 
как в случае КРР, несущих активирующие SNP в 
гене KRAS, так и в случаях опухолей без мутаций 
в онкогенах KRAS и BRAF. Количественная оценка 
уровня CpG-метилирования промоторов генов 
APC, CDH13, MGMT в тканях опухолей и условно 
здоровой ткани пациентов с КРР позволяет рассма-
тривать использование этих показателей в качестве 
чувствительных и маркеров прогрессирования и ме-
тастазирования колоректального канцерогенеза.
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ABERRANT METHYLATION OF THE PROMOTER 
OF APC, CDH13 AND MGMT GENES IN COLORECTAL 

CANCER PATIENTS

O.I. Kit, D.I. Vodolazhskiy, K.V. Dvadnenko, I.I. Efimova, E.N. Oleynikova, 
D.D. Oleynikov, N.N. Timoshkina

Rostov Cancer Research Institute of the Ministry of Health, Rostov-on-Don
63, 14th line Street, 344037-Rostov-on-Don, Russia. E-mail: n_timoshkina@mail.ru

Abstract

Aberrant methylation of gene promoter regions is the main epigenetic change characterizing colorectal 
cancer. Methylation levels of 42 CpG-sites of promoter regions of the MGMT, APC and CDH13 genes in 
colorectal cancer were studied in comparison with methylation levels of the adjacent normal tissue in 25 
patients. Pyrosequencing showed an increase in methylation levels of promoter regions of the MGMT, APC 
and CDH13 genes in tumor samples by 3 to 5 times. These tumor samples were screened for activating 
SNP-mutations in the KRAS (40 %), NRAS (0 %) and BRAF (0 %) oncogenes. SNP-mutations in the KRAS 
gene were accompanied by hypermethylation of one or more promoters of the studied genes. Association 
of this epigenetic index with tumor metastasis was proved. The data on an increase in methylation of the 
promoter regions of oncosupressor genes can be used as sensitive prognostic markers of progression and 
metastasis of colorectal cancer.

Key words: CpG-methylation, colorectal cancer, MGMT, APC, CDH13, CIMP.
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Аннотация

Для реконструкции дефектов у больных  со злокачественными опухолями слизистой оболочки полости 
рта используются различные перемещенные и свободные лоскуты. В статье представлен анализ ре-
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Рак слизистой оболочки полости рта занимают 
6-е место в мире по частоте встречаемости, состав-
ляя около 30 % среди опухолей головы и шеи [9]. 
Несмотря на то, что указанные новообразования 
относятся к опухолям визуальной локализации, 
выявляемость на ранних стадиях сохраняется на 
низком уровне. До 65,4 % больных поступают в 
специализированные учреждения с местнораспро-
страненным процессом, что приводит к высокой 
смертности уже на первом году с момента поста-
новки диагноза [1]. 

Распространенность опухолевого процесса 
является основным фактором, влияющим на по-
казатели 5-летней выживаемости, которая  со-
ставляет при Т1-Т2 – 80–90 %, при Т3-Т4 – 30–60 % 
[8]. Существуют различные лечебные подходы при 
раке слизистой оболочки полости рта, но в послед-
нее время превалирует тенденция к применению 
хирургических вмешательств с одномоментной 
реконструкцией дефекта на 1-м этапе лечения. 
Показания к назначению послеоперационного 
лучевого или химиолучевого лечения определя-
ются данными морфологического исследования 
операционного материала. 

Выбор метода реконструкции дефекта зави-
сит от его размера и локализации, возраста, со-
путствующей патологии, прогноза заболевания, 
предпочтения хирурга и пациента. Для реконструк-
ции дефектов слизистой оболочки дна полости 
рта в основном используются два методики – 

различные варианты перемещенных лоскутов и 
свободные лоскуты. В последние десятилетия 
чаще всего применяются реваскуляризированные 
кожно-фасциальные лоскуты (лучевой и передне-
боковой бедренный), которые используют для 
замещение средних и больших дефектов полости 
рта с хорошими функциональными результатами 
[7, 15]. Однако их применение имеет свои особен-
ности. Необходимы определенные хирургические 
навыки, техническое обеспечение, при таком типе 
хирургической пластики увеличивается продолжи-
тельность операции по сравнению с использова-
нием регионарных лоскутов, при заборе  лучевого 
лоскута образуются выраженные косметические 
дефекты в донорской зоне [11]. 

В связи с этим продолжается поиск новых 
методов реконструкции с целью улучшения функ-
циональных результатов, снижения травматично-
сти без ущерба онкологической радикальности. В 
литературе активно обсуждается вопрос о рекон-
струкции дефектов подподбородочным лоскутом. 
В имеющихся публикациях можно встретить не-
сколько вариантов названий этого лоскута, часть 
авторов считают его кожно-фасциальным, другие, 
учитывая, что в лоскут забирается часть мышцы, 
называют его кожно-мышечно-фасциальным. 
Методика была описана в 1993 г. D. Martin et al. 
[10], Кровоснабжение лоскута подразделяется на 
ортоградное и ретроградное и происходит за счет 
подподбородочных артерии и вен, ветвей лицевых 
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сосудов [4]. Этот лоскут имеет ряд преимуществ 
по сравнению со свободными трансплантатами, к 
которым относятся легкость и простота забора, от-
сутствие дефекта донорского места, возможность 
большого размера, широкая дуга вращения, осевое 
кровоснабжение, близость к полости рта и возмож-
ность различной толщины [12, 17]. Формирование 
этого трансплантата является этапом шейной лим-
фодиссекции, что не требует дополнительных раз-
резов на коже. Подподбородочный лоскут успешно 
применяется для возмещения дефектов полости 
рта, кожи лица, ротоглотки и закрытия глоточных 
свищей [6, 18, 19]. 

Место этой методики при комбинированной 
пластике дефекта, возникающего при сегментар-
ной резекции челюсти, еще не определено, однако 
в мировой литературе имеются единичные публи-
кации, посвященные подобному клиническому 
опыту. В 2011 г.  A. Ayman et al. [3] применили 
лоскут после сегментарной резекции челюсти с 
реконструктивной пластиной у 3 пациентов, у двух 
из которых был частичный некроз трансплантата, 
но при этом не потребовалось хирургическое 
вмешательство. Следует отметить, что авторы 
не указывают уровни резекции нижней челюсти, 
что имеет важное значение. При использовании 
лоскута после краевой резекции нижней челюсти 
некроза не отмечено ни в одном случае. В иссле-
довании T.L. Chow et al. [5] сообщено о двух ча-
стичных некрозах из 10 случаев. В 2014 году были 
представлены результаты лечения 35 пациентов. В 
2 (5,7 %) возник некроз перемещенного лоскута 
[14]. В литературе обсуждается вопрос о влиянии 
предоперационной лучевой терапии на жизнеспо-
собность лоскута. Отмечено, что частота некрозов 
выше у больных, получавших предоперационное 
облучение [16]. Кроме осложнений, связанных 
с нарушением кровоснабжения лоскута, также 
возможно развитие паралича маргинальной ветви 
лицевого нерва, которое встречается в 0–17 %. 

Преимущества использования данной ре-
конструктивной методики лоскута в хирургии 
головы и шеи неоспоримы. Однако у больных со 
злокачественными опухолями полости рта очень 
высок риск регионарного метастазирования, что 
определяет неоднозначные оценки  специалистов 
относительно онкологических результатов при 
использовании подподбородочного лоскута [2, 5, 
13]. Опасения связаны с возможностью реализа-
ции метастазов в лимфатических узлах, которые 
перемещаются вместе с клетчаткой вокруг со-
судистой ножки перемещенного лоскута. При 
анализе результатов у трех больных из 10 были диа-
гностированы рецидивы рака ротоглотки, однако 
авторы связывают это с агрессивным характером 
опухоли, а не с перемещенным лоскутом. В работе 
A. Ayman et al. [3] ни у одного из 21 пациента не 
было рецидива в области перемещенного лоскута. 
Отсутствие отрицательного влияния на онколо-

гические результаты при использовании подпод-
бородочного лоскута подтверждается и другими 
авторами [2, 13]. 

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности применения подподбородочного лоскута 
для замещения дефектов слизистой оболочки по-
лости рта у больных злокачественными новооб-
разованиями этой анатомической зоны.

Материал и методы
В НИИ клинической онкологии ФГБУ РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина в отделении опухолей черепно-
челюстно-лицевой области с февраля по август 
2015 г. было выполнено 9 операций с применением 
подподбородочного лоскута для реконструкции 
дефектов полости рта. Среди больных пациенты 
мужского пола (5 мужчин и 4 женщины). Средний 
возраст – 56 лет (45–65 лет). У всех пациентов был 
морфологически верифицирован плоскоклеточный 
рак слизистой оболочка полости рта различной сте-
пени дифференцировки. Рак слизистой оболочки 
дна полости рта диагностирован у 4 больных, рак 
языка –  у 4 пациентов, в 1 случае опухоль лока-
лизовалась в области альвеолярного края нижней 
челюсти. 

Распространенность опухолевого процесса 
соответствовала символу Т3 – у 6, Т2 – у 3 боль-
ных. Это обусловлено тем, что при меньшей 
распространенности (Т1) возможно замещение 
дефекта более простыми методами. При большей 
распространенности опухоли (Т4) возникает необ-
ходимость использования другого пластического 
материала, превышающего по объему подподборо-
дочный лоскут, либо применить вариант с костной 
пластикой. 

На выбор метода пластики влияли такие фак-
торы, как локализация и распространенность 
опухоли, предполагаемый размер и состав дефекта, 
сопутствующая патология. Необходимость исполь-
зования подподбородочного лоскута возникает в 
случае выполнения резекции языка и тканей дна 
полости рта (в 1-м случае и краевой резекции ниж-
ней челюсти), так как лоскут, замещая дефект, не 
только возмещает дефицит тканей, но и предотвра-
щает ограничение движения сформированной куль-
ти языка. Размер кожной площадки (до 8×14 см) 
и длина питающей ножки являются достаточными 
для выполнения этой функции, кроме того, при не-
обходимости укрытия опила нижней челюсти или 
реконструктивной пластины в случае выполнения 
различных видов резекции нижней челюсти. 

В зависимости от локализации первичной 
опухоли выполнялись операции различного типа 
(резекция языка, тканей дна полости рта, крае-
вая и сегментарная резекция нижней челюсти) и 
объема лимфодиссекции (ипсилатеральные и би-
латеральные). В группе больных с N0 выполнялись 
супраомохиоидальная лимфодиссекция (таблица). 
При наличии регионарного метастазирования на 



58

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2016. VOL. 15, № 2. Р. 56–62

стороне поражения выполнялись модифицирован-
ные радикальные лимфодиссекции. Билатеральные 
лимфодиссекции выполнены 6 пациентам, что 
было связано  либо с распространением первичной 
опухоли за среднюю линию, либо при ее срединной 
локализации. Всем больным в конце операции, в 
обязательном порядке устанавливался носопище-
водный зонд.

Результаты и обсуждение 
При анализе послеоперационных осложне-

ний установлено, что у 2 больных наблюдался 
паралич маргинальной ветви лицевого нерва, что 
обусловлено особенностями выкраивания лоску-
та. Во всех случаях не отмечено осложнений со 
стороны лоскута, связанных с нарушением его 
кровоснабжения, заживление раны в полости рта 
происходило первичным натяжением,  самостоя-
тельное питание восстановлено в сроки от 8–11 
дней. Полученные данные свидетельствуют об 
устойчивой анатомии сосудистой ножки лоскута, 
достаточной простоте выкраивания, хорошем 
диаметре питающих сосудов, обеспечивающих 
адекватную васкуляризацию и достаточную длину 
сосудистой ножки, которая позволяет перемещать 
трансплантат в полость рта. 

В послеоперационном периоде всем больным 
проведена дистанционная лучевая терапия в разо-
вой дозе 2 Гр, СОД 50 Гр. При гистологическом 
исследовании удаленной клетчатки в двух случа-
ях были выявлены метастатически измененные 
лимфатические узлы. Несмотря на то, что данный 
вид пластического материала применяется в на-
шей клинике с февраля 2015 г. и прослеженность 
пациентов составила несколько месяцев, мы счи-
таем необходимым представить предварительные 

онкологические результаты. Случаев  прогрессиро-
вания не отмечено как в зоне удаления первичной 
опухоли, так и в области лимфодиссекции.

Необходимо отметить, что, несмотря на все 
удобства формирования лоскута, существуют и 
определенные трудности при его применении. На 
мерах их преодоления мы хотели бы остановиться 
более подробно. Основная проблема при заборе 
лоскута – наличие регионарных метастазов в 
верхней трети шеи или подчелюстной области, 
что не только может изменить анатомию этой 
области и затруднить визуализацию сосудистой 
ножки, но и способствовать тому, что вместе с 
окружающей сосудистой можно переместить к 
зоне дефекта ножку клетчатки, содержащей ме-
тастатически пораженные лимфатические узлы. 
Развитие сиалоденита подчелюстной слюнной 
железы, что часто наблюдается при поражении ее 
выводного протока железы у больных раком сли-
зистой оболочки дна полости рта, может вызвать 
значительные трудности при выкраивании лоскута 
в результате изменения анатомии этой зоны, а так-
же структуры мягких тканей в области сосудистой 
ножки лоскута. Кроме того, подчелюстной сиало-
денит не всегда можно дифференцировать от ме-
тастатических лимфоузлов. Данные клинические 
ситуации могут явиться противопоказаниями для 
применения подподбородочного лоскута. Решение 
этой проблемы состоит в формировании лоскута на 
контрлатеральной стороне, при этом длина кожной 
площадки трансплантата и срединная локализа-
ция опухоли в полости рта позволяют возместить 
дефект подподбородочным лоскутом. Учитывая, 
что данная методика крайне редко применяется в 
России и в отечественной литературе нет описания 
методики забора, мы решили представить клини-

Таблица 

Характеристика больных раком слизистой оболочки полости рта, которым выполнялась 
реконструкция подподбородочным лоскутом

№ Пол Локализация TNM Объем резекции Вариант ЛД
1 Жен Дно полости рта T3N0M0 Язык, дно полости рта, 

краевая резекция нижней 
челюсти

Билатеральная СОХЛД

2 Жен Язык T3N2M0 Язык, дно полости рта Ипсилатеральная МРЛД
3 Муж Язык T2N0M0 Язык, дно полости рта Билатеральная СОХЛД
4 Муж Язык T2N2M0 Язык, дно полости рта Ипсилатеральная МРЛД + 

контралатеральная СОХЛД
5 Муж Дно полости рта T3N0M0 Язык, дно полости рта Билатеральная СОХЛД
6 Муж Дно полости рта T3N0M0 Язык, дно полости рта Ипсилатеральная МРЛД + 

контралатеральная СОХЛД
7 Жен Альвеолярный край T3N0M0 Сегментарная резекция 

нижней челюсти, дно 
полости рта

Ипсилатеральная СОХЛД 

8 Жен Дно полости рта T2N0M0 Язык, дно полости рта Билатеральная СОХЛД

9 Муж Язык T3N0M0 Язык, дно полости рта Ипсилатеральная СОХЛД

Примечание: ЛД – лимфодиссекция, СОХЛД – супраомохиоидальная лимфодиссекция, МРЛД – модифицированная радикальная 
лимфодиссекция.
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ческий случай с демонстрацией дооперационного 
планирования, описанием методики выкраивания 
и этапов операции.

Пациентка Ф., 65 лет, обратилась в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина с жалобами на наличие язвенного де-
фекта в области дна полости рта. При осмотре в 
этой зоне определялась опухоль инфильтративно-
язвенной формы роста, размером 5,0×4,0 см, 
распространяющаяся на нижнюю поверхность 
языка, альвеолярный край нижней челюсти (рис. 
1). При обследовании морфологически верифици-
рован плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
тканей дна полости рта Т3N0М0. Лимфатические 
узлы шеи с двух сторон не пальпировались. По 
данным КТ лицевого скелета костной деструкции 
не выявлено. С учетом предполагаемого дефекта 
в полости рта, произведена разметка кожного 
фрагмента, выделена проекция передних брюшек 
двубрюшных мышц с двух сторон. На рис. 2 пред-
ставлен предполагаемый ход подподбородочных 
артерии и вены, ветвей лицевых сосудов. 

Верхний край лоскута располагается на 
1,0×1,5 см ниже нижней челюсти, максимальная 
ширина лоскута определяется «pinch» тестом с 
целью возможного закрытия дефекта донорского 
ложа. В данном случае размер лоскута составил 
7,0×11,0 см. Длина лоскута может варьировать,  
при необходимости производится забор от 
правого до левого углов нижней челюсти. Учи-
тывая особенность разреза при заборе лоскута, 
возможно выполнение как односторонних, так 
и двусторонних лимфодиссекций. При этом воз-
можно как выполнять лимфодиссекцию, так и 
производить выкраивание лоскута. В первом слу-
чае обязательным условием является сохранение 
лицевых сосудов. 

В нашем исследовании выполнялся забор лоску-
та на первом этапе с последующим иссечением 
лимфатического аппарата. После рассечения 
кожи, подкожной клетчатки, мышцы и мобили-
зации кожных лоскутов выделялась и сохраня-

Рис. 1. Вид опухоли в области дна полости рта с переходом 
на ткани языка и альвеолярный край нижней челюсти

Рис. 2.  Предполагаемый ход подподбородочных артерии и 
вены

Рис. 3. Этап операции после удаления первичной опухоли

Рис. 4. Этап операции после частичной фиксации лоскута 
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Рис. 5. Вид полости рта спустя 4 мес после лечения, хорошая 
адаптация перемещенного лоскута

Рис. 6. Внешний вид больной через 4 мес после лечения

лась маргинальная ветвь лицевого нерва. После 
мобилизации лоскутов выделялся верхний полюс 
подчелюстной слюнной железы, выше которого 
визуализировались подподбородочные сосуды, 
питающие сосуды лоскута. Далее производится 
рассечение кожи в области дистального края ло-
скута с учетом намеченных границ. Подкожная 
мышца включается в лоскут, и после мобилизации 
лоскута до средней линии на ипсилатеральной 
стороне производится резекция переднего брюш-
ка двубрюшной мышцы, челюстно-подъязычной 
мышцы, которые рассекаются у подъязычной 
кости и у нижней челюсти. С целью увеличения 
дуги вращения лоскута возможно лигирование 
лицевых сосудов дистальнее подподбородочных 
ветвей. Далее выполнялась билатеральная су-
праомохиоидальная лимфодиссекция с сохранением 
лицевых сосудов на стороне формирования транс-
плантата. В представленном случае, учитывая 
распространенность первичной опухоли, была 
выполнена краевая резекция нижней челюсти, 
резекция тканей дна полости рта, субтотальная 
резекция языка (рис. 3). После формирования куль-
ти языка, через тоннель под нижней челюстью 
подбородочный лоскут перемещен в зону дефекта 
и фиксирован узловыми швами (рис. 4). 

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, рана зажила первичным натяже-
нием. В плане комбинированного лечения больная 
получила послеоперационную лучевую терапию на 
первичный очаг и зоны регионарного метастазиро-

вания, СОД 50 Гр. Выписана в удовлетворительном 
состоянии. 

При контрольном осмотре через 4 мес после 
операции отмечена  хорошая адаптация лоскута 
в полости рта с укрытием опила нижней челю-
сти (рис. 5), умеренная толщина лоскута и до-
статочная ширина не нарушают подвижности 
языка и не затрудняют акт глотания. Поперечное 
направление разреза в верхней трети шеи отлича-
ется хорошей послеоперационной эстетичностью 
(рис. 6). Наблюдаемый определенный избыток 
кожи в латеральных отделах шеи с двух сторон, 
который возникает при ушивании раны, в случае 
необходимости может быть легко иссечен. 

Таким образом, выполнение хирургического 
вмешательства на первом этапе лечения у больных 
раком слизистой оболочки полости рта распро-
страненностью Т2-Т3 предполагает одномоментное 
использование пластического материала с целью 
достижения функциональной и эстетической 
реабилитации. С нашей точки зрения, применение 
подподбородочного лоскута является приоритет-
ным и может определять стандарт в лечении рака 
слизистой оболочки полости рта.
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APPLICATION OF THE SUBMENTAL FLAP FOR REPAIR OF 
ORAL DEFECTS IN PATIENTS WITH ORAL CANCER  
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Abstract

To reconstruct defects of the oral cavity in patients with oral cancer, various displaced and free flaps are 
used. The paper presents the treatment outcomes of patients who underwent reconstruction of oral defects 
using the submental flap.

Key words: oral cancer, surgical treatment, reconstruction of defects, submental flap.  
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Аннотация

Представлены результаты хирургического лечения 41 больного мелкоклеточным раком лёгкого (МРЛ), 
из них лобэктомия была выполнена 26 (63,4 %), пневмонэктомия – 15 (36,6 %) пациентам. При I ста-
дии пятилетняя выживаемость составила 66 %; при  II стадии – 29 %; при III стадии – 21 %. Уровень 
пятилетней выживаемости при систематической лимфодиссекции составил 61 %, что значимо пре-
восходило отдаленные результаты при иных вмешательствах на лимфатическом коллекторе легких.  
Мелкоклеточный рак лёгкого I и II стадии является показанием к радикальному вмешательству, которое 
должно выполняться в объёме лоб- или пневмонэктомии с систематической медиастинальной лим-
фодиссекцией и адъювантной химиотерапией.

Ключевые слова: мелкоклеточный рак лёгкого, хирургическое и комбинированное лечение, 
отдаленные результаты.
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Рак лёгкого – наиболее распространённое зло-
качественное новообразование как в мире, так и в 
России, и в Ханты-Мансийском автономном округе – 
Югре [2]. В мире ежегодно диагностируется более 
1 600 000 новых случаев рака лёгкого и 1 200 000 
смертей от этого злокачественного заболевания. В 
России в 2013 г. диагностировано 45 076 первичных 
случаев (стандартизованный показатель – 23,54 на 
100 тыс. населения). В 2013 г. в Югре зарегистри-
ровано 440 новых случаев рака лёгкого (30,42 на 
100 тыс. населения) [6]. Из них 61 (13,9 %) случай 
мелкоклеточного рака лёгкого (МРЛ). 

Отличительными чертами МРЛ являются 
скрытое течение; быстрое развитие заболевания 
(удвоение объёма опухоли составляет в среднем 
33 дня); раннее лимфогенное метастазирование; 
высокая чувствительность к цитостатическим 
препаратам [3, 7, 10, 17]. Применение только 
противоопухолевой терапии не позволяет достичь 
удовлетворительных результатов, пятилетняя вы-
живаемость отмечена лишь у 2,3–5,0 % больных 
[5, 9, 19], что определило проведение настоящего 
исследования.

Цель исследования – определить место хирур-
гического лечения  мелкоклеточного рака лёгкого.

Материал и методы
В исследование включен 41  больной мелко-

клеточным раком лёгкого, которым в Югре были 
выполнены радикальные операции в период с 

1999 по 2011  г. Среди пациентов преобладали 
мужчины – 34 (82,9 %), женщин – 7 (17,1 %), соот-
ношение 4,9:1 (табл. 1). Средний возраст составлял 
53,2 года.

В 23 (56,1 %) случаях опухоли локализовались в 
правом, в 18 (43,9 %) – в левом лёгком. Независимо 
от стороны поражения пациенты чаще всего опе-
рировались по поводу МРЛ I стадии (табл. 2). В 19 
(46,3 %) случаях наблюдался центральный рак, в 22 
(53,7 %) – периферический. У женщин превалиро-
вала периферическая форма опухоли – 71,4 %. При 
центральной локализации правое лёгкое было по-
ражено – в 11 (57,9%) случаях, левое – в 8 (42,1 %). 
При этом в нижней доле опухоль располагалась в 
8 (19,5 %) случаях, в верхней доле – в 7 (17,0 %),  
в средней доле и главном бронхе – по 2 (4,9 %) на-
блюдения. При периферическом раке правое лёгкое 
было поражено – в 12 (54,5 %) случаях, левое – в 
10 (45,5  %). При этом опухоль располагалась в 
верхней доле – в 16 (72,7 %), в нижней – в  4 (9,8 %), 
в средней – в 2 (4,9 %) наблюдениях.

До операции правильный гистологический 
диагноз – мелкоклеточный рак лёгкого – был уста-
новлен лишь у 9 (21,9 %) пациентов. В 3 (7,3 %) 
случаях  гистологически процесс трактовался как 
плоскоклеточный рак. В остальных наблюдениях 
верификации до операции не было, что связано с 
периферическим расположением опухоли или не-
информативностью однократного цитологического 
и гистологического исследования.
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Распределение больных по объёму хирурги-
ческого лечения:  пневмонэктомии – 15 (36,6 %) 
операций, лобэктомии – 26 (63,4 %). Системати-
ческая медиастинальная лимфодиссекция выпол-
нена у 27 (65,9 %) пациентов, системная биопсия 
медиастинальных лимфоузлов – у 5 (12,2 %). В 
9 (21,9 %) случаях лимфодиссекции не было, вы-
полнялась биопсия лимфоузлов, подозрительных 
на метастатическое поражение. 

Комбинированное лечение (операция с адъю-
вантной полихимиотерапией) проводилось 27 
(65,9  %) больным МРЛ, 8  (19,5 %) пациентам 
помимо хирургического лечения дополнительно 
была назначена лучевая терапия (ЛТ). В 14 (34,1 %) 
случаях осуществлено хирургическое лечение в 
монорежиме.

При МРЛ IA и IB стадий у 8 (19,5 %) пациентов 
использован хирургический метод лечения. При 
IIA стадии все пациенты получили адъювантную 
полихимиотерапию (ПХТ). При IIB и IIIA  стадии 
преобладал комбинированный метод лечения – 7 
(17,0 %) и 9 (21,9 %) пациентов. Четверо больных 
МРЛ IIIA  стадии получили только хирургическое 
лечение, поскольку двое из них отказались от про-
должения специального лечения, 1 пациент умер в 
раннем послеоперационном периоде, у 1 – развился 
бронхоплевральный свищ с эмпиемой плевры. 

Сведения о больных систематизированы в базе 
данных Microsoft Excel. Полученные данные под-
вергались статистической обработке. Выживае-
мость была рассчитана методом Каплана – Мейера. 
Статистическая значимость различий выживае-
мости определялась по лог-ранговому критерию. 
Статистическая обработка данных выполнена в 
программе SPSS Statistics 17.0.

Результаты и обсуждение
Продолжительность жизни пациентов опреде-

лялась состоянием региональных внутригрудных 
лимфоузлов и методом лечения, что соответствует 
литературным данным [1, 14]. Общая пятилетняя 
выживаемость составила 43,9 %, медиана выжи-
ваемости – 49 мес, при анализе полученных резуль-
татов очевидно преимущество комбинированного 
лечения с использованием АПХТ по сравнению 
с хирургическим вмешательством. Пятилетняя 
выживаемость при оперативном вмешательстве 
с АПХТ составила 47,5  %, при хирургическом 
лечения – 35,0 %, что согласуется с данными  ли-
тературы [4, 9, 14, 15, 21].

При I стадии удалось достичь удовлетворитель-
ных результатов, одногодичная выживаемость – 
100 %, трёхлетняя – 75 %, пятилетняя – 66 % (р<0,05, 
log rank test), медиана выживаемости не была до-

Таблица 1

Распределение больных по полу и возрасту

Пол
Из них в возрастных группах:

41–60 лет 61–70 лет
Мужской (n=34) 29 5
Женский (n=18) 5 2

Всего (n=41) 34 (82,9 %) 7 (17,1 %)

Таблица 2

Зависимость распространённости процесса от стороны поражения

Стадия МРЛ Правое лёгкое (n=23) Левое лёгкое (n=18)

IА 3 (13,1 %) 1 (5,6 %)
IВ 5 (21,7 %) 7 (38,9 %)
IIA 2 (8,7 %) 1 (5,6 %)
IIB 5 (21,7 %) 4 (22,2 %)
IIIA 8 (34,8 %) 5 (27,7  %)

Таблица 3 

Методы лечения больных МРЛ в зависимости от стадии опухоли 

Стадия 
заболевания

Метод лечения

Операция Операция + химиотерапия Операция + химиотерапия + ЛТ

IА 2 (4,9 %) 1 (2,4 %) 1 (2,4 %)
IВ 6 (14,6 %) 4 (9,8 %) 2 (4,9 %)
IIА - 2 (4,9 %) 1 (2,4 %)
IIВ 2 (4,9 %) 6 (14,6 %) 1 (2,4 %)
IIIA 4 (9,8 %) 6 (14,6 %) 3 (7,3 %)

Итого 14 (34,1 %) 19 (46,3 %) 8 (19,5 %)
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стигнута (рис. 1). В этой группе только половине 
пациентов проведена адъювантная полихимиоте-
рапия. Наши данные подтверждаются и между-
народными исследованиями [11, 13]. При более 
распространённом процессе (II стадия) показатели 
выживаемости были значимо хуже, одногодичная 
выживаемость составила 73  %, трёхлетняя – 
54  %, пятилетняя – 29  %. Медиана выживаемо-
сти – 46 мес. Десяти из 12 пациентов проведена 
АПХТ, 2 – лучевая терапия. Неудовлетворительные 
результаты получены при III стадии, одногодичная 
выживаемость составила 41 %, трех- и пятилетняя 
выживаемость – 21 %. Медиана выживаемости – 
11 мес, несмотря на то, что 9 из 13 пациентов была 
назначена АПХТ, 2 – лучевая терапия.

Полученные результаты согласуются с данными 
литературы. Так, в одноцентровом исследовании 
C.D.  Jones et al. [12] пятилетняя выживаемость 
после резекции лёгкого и лимфодиссекции при 
II–IIIA  стадии МРЛ составила 52  %. Во второй 
фазе исследования, проведённого W. Eberhardt et al. 
(1999) [9], включающего химиолучевую терапию и 
хирургическое лечение при резекции R0 при МРЛ 
IB–IIIB стадиях, пятилетняя выживаемость достиг-
ла 63 %, медиана выживаемости – 68 мес.

Удовлетворительные показатели выживаемости 
были получены только у пациентов без метастати-
ческого поражения лимфоузлов pN0 (р<0,025, log 
rank test). Одногодичная выживаемость составила 
100 %, трёхлетняя – 77 %, пятилетняя – 63 %. Ме-
диана не была достигнута. При pN1 более одного 
года прожили 62 % пациентов, трёхлетняя выжи-
ваемость составила 50 %, пятилетняя – 37 %. Ме-
диана – 15 мес. При pN2 более одного года прожили 
46 % пациентов, тогда как трёхлетняя и пятилетняя 
выживаемость составила 18 %. Медиана – 11 мес 
(рис. 2). Полученные данные согласуются с совре-
менными мировыми тенденциями [14–16]. Кроме 
символа pN, на прогноз заболевания значительное 
влияние оказывает наличие VEGF и MVC [16].

Выживаемость после лобэктомий была значи-
мо выше, чем после пневмонэктомий (р<0,05, log 
rank test). При лобэктомии однолетняя, трёхлетняя 
и пятилетняя выживаемость составила 84, 63 и 
53 % соответственно, при пневмонэктомии – 59, 
34 и 19 % соответственно. Медиана выживаемости 
при лобэктомии не была достигнута, при пнев-
монэктомии она равнялась  19 мес (рис. 3). Наши 
результаты соответствуют данным, полученным 
D. Schreiber et al., медиана выживаемости после 
сублобарной резекции составила 23  мес, после 
лобэктомии – 40  мес, после пневмонэктомии – 
20  мес. Пятилетняя выживаемость после ло-
бэктомии составила 52,6  %, после сублобарной 
резекции или пневмонэктомии – 31,8  % [18]. О 
преимуществе лобэктомии свидетельствуют и 
данные M. Brock et al. [8]. В этом исследовании 
пятилетняя выживаемость после лобэктомии при 
МРЛ составила 50 %, тогда как после сублобарных 

Рис. 1. Отдалённые результаты лечения больных мелкокле-
точным раком лёгкого в зависимости от стадии

Рис. 2. Отдалённые результаты лечения больных мелкокле-
точным раком лёгкого в зависимости от состояния внутри-

грудных лимфоузлов

Рис. 3. Отдалённые результаты лечения больных мелкокле-
точным раком лёгкого в зависимости от объёма выполненной 

операции



66

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2016. VOL. 15, № 2. Р. 63–68

резекций – 20 %. Лучшие результаты при выполне-
нии лобэктомии по сравнению с пневмонэктомией 
получены Y. Xu et al. Пятилетняя выживаемость 
после лобэктомии при МРЛ была 33 %, а при пнев-
монэктомии – 13 % [21]. Однако есть противопо-
ложные данные, полученные J. Yuequan et al. [20]. 
Общая выживаемость и медиана были лучше после 
пневмонэктомии, чем после лобэктомии, – 24,0 % 
и 28 мес против 11,1 % и 20 мес соответственно.

Выживаемость при МРЛ после выполнения 
систематической лимфодиссекции была значимо 
выше (р<0,05, log rank test). Трёхлетняя выжи-
ваемость при систематической лимфодиссекции 
составила 61 %, при системной биопсии – 50 %, 
без лимфодиссекции – 37 %. Пятилетняя – 61, 24 
и 14 % соответственно. Медиана выживаемости 

при систематической лимфодиссекции не была 
достигнута, при системной биопсии она равнялась 
25 мес, без лимфодиссекции – 19 мес (рис. 4).

Локальные внутригрудные рецидивы были вы-
явлены у 8 (19,5 %) больных. При этом у 5 из них 
лимфодиссекция не выполнялась, а у 3 выполнена 
системная биопсия. В группе больных с систе-
матической медиастинальной лимфодиссекцией 
локорегионарных рецидивов не было. Метаста-
зирование в отдалённые органы наблюдалось у 
18 (43,9 %) пациентов. Чаще всего поражался го-
ловной мозг, что обнаруживалось в ближайшие два 
года после операции. Для снижения риска развития 
церебральных метастазов может быть использова-
но профилактическое облучение головного мозга 
в СОД 25 или 30 Гр. 

Заключение
Таким образом, поражение лимфоузлов любого 

уровня является неблагоприятным прогностиче-
ским признаком при мелкоклеточном раке лёгкого. 
Однако полный отказ от хирургического лечения 
при МРЛ также не оправдан. Мелкоклеточный 
рак лёгкого I и II  стадии является показанием к 
радикальному вмешательству, которое должно 
выполняться в объёме лоб- или пневмонэктомии с 
систематической медиастинальной лимфодиссек-
цией, и обязательной адъювантной полихимиоте-
рапией, и профилактической лучевой терапией на 
головной мозг. При наличии противопоказаний к 
операции может быть проведена лучевая терапия 
или химиолучевая терапия. При мелкоклеточном 
раке III  стадии хирургическое лечение показано 
только при развитии жизнеугрожающих ослож-
нений. В этом случае основным методом лечения 
является химио- или химиолучевая терапия.

Рис. 4. Отдалённые результаты лечения больных мелкокле-
точным раком лёгкого в зависимости от объёма лимфодис-

секции
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ROLE OF SURGERY IN THE TREATMENT 
OF SMALL CELL LUNG CARCINOMA

А.А. Aksarin1, М.D. Ter-Ovanesov2

Surgut Clinical Hospital, Surgut1

N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow2

14, Energetikov Street, 628408-Surgut, e-mail: alexaa1971@mail.ru1

Abstract

The purpose of the study was to evaluate the role of surgery in the treatment of patients with small cell lung 
carcinoma in order to improve treatment outcomes. Material and methods. Long-term surgical treatment 
outcomes in 41 patients were analyzed. Twenty six patients underwent lobectomy and 15 patients underwent 
pneumonectomy. Results. The 5-year survival rates were 66, 29 and 21 % in patients with stage I, II and III 
small cell lung carcinoma, respectively. The 5-year survival rate following systematic lymph node dissection 
was significantly higher than following systematic biopsy (61 % versus 24 %). Conclusion. Surgical treatment 
including lobectomy or pneumonectomy with systematic lymph node dissection followed by adjuvant 
chemotherapy is recommended for patients with stage I and II small cell lung carcinoma.

Key words: small cell lung carcinoma, surgical treatment.
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МРТ В ДИАГНОСТИКЕ И ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
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Аннотация

В обзоре литературы представлены данные о современных возможностях магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) в комплексной диагностике сарком мягких тканей на догоспитальном этапе и на 
этапах комбинированного лечения. Представлены результаты использования МРТ в оценке местного 
распространения опухоли, а также диагностических возможностях диффузионно-взвешенной МРТ и 
МРТ с динамическим контрастированием в оценке эффективности предоперационного лечения.

Ключевые слова: саркомы мягких тканей, магнитно-резонансная томография.
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Саркомы мягких тканей (СМТ) относятся к 
сравнительно редким новообразованиям, состав-
ляя около 1 % в общей структуры злокачественных 
опухолей. Они встречаются преимущественно 
у пациентов в возрасте 40–70  лет, однако СМТ 
могут развиваться в любом периоде жизни, в том 
числе и у детей. В России СМТ составляют 0,7 % 
среди всех злокачественных опухолей [1, 6, 9]. 
Эти злокачественные новообразования исходят из 
мезенхимальной ткани, наиболее частой областью 
поражения является нижняя конечность, особен-
но бедро, реже – туловище, верхняя конечность, 
забрюшинное пространство, область головы и 
шеи.

Диагностика СМТ на догоспитальном этапе 
связана с рядом трудностей и часто сопровождает-
ся неправильной тактикой или ошибками в ведении 
больных [8] (длительное клиническое наблюдение 
пациентов под масками других диагнозов (абсцесс, 
гематома и т. д.), назначение физиотерапевтических 
процедур, нерадикально выполненное оперативное 
вмешательство), что приводит к несвоевременной 
постановке диагноза и отсроченному поступлению 
пациентов в специализированные стационары. 
Адекватная диагностика предопределяет дальней-
шую тактику лечения, радикальность оперативного 
вмешательства и дальнейший прогноз заболевания. 
Однако до сих пор удельный вес органосохраняю-
щих операций ниже, нежели калечащих вмеша-
тельств, приводящих к инвалидизации и снижению 
качества жизни больных [30]. Кроме того, диа-
гностические ошибки, влекущие несвоевременное 

начало лечения,   снижают показатели отдаленной 
выживаемости, а также значительно ограничивают 
возможности как хирургического, так и системного 
противоопухолевого воздействия [16].

В зависимости от поставленных задач для 
диагностики патологических процессов в мягких 
тканях используется весь арсенал лучевых диа-
гностических  методов: рентгенография, УЗИ, КТ, 
МРТ, радионуклидные методы исследования [3, 
4, 7, 25, 27, 37]. Широко используемое ультра-
звуковое исследование является достаточно ин-
формативным, наименее трудоемким, безопасным 
и экономичным. Такая рекомендация тем более 
оправдана, что в последнее время все большее 
число медицинских учреждений оснащается вы-
сококачественной эхографической аппаратурой. 
Непременным условием следует считать исполь-
зование линейных высокочастотных датчиков (от 
5 до 11 мГц), желательно на аппаратах, имеющих 
допплерографическую программу и эластографию 
[19, 20, 29]. Метод неинвазивен, обладает высокой 
разрешающей способностью, дает возможность 
оценить размеры, структуру опухолевого узла и его 
васкуляризацию. Компрессия тканей датчиком по-
зволяет в определенной степени оценить их плот-
ность, более точно устанавливаемую с помощью 
эластографии. Главным признаком, на основании 
которого можно предположить СМТ, считается на-
личие в мышечном слое узлового гипоэхогенного 
неоднородного узлового образования [5, 12, 20]. 
Стандартное УЗИ позволяет оценить состояние 
окружающих тканей, в том числе прилежащих 
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костных структур. Небольшие рецидивные узлы 
после удаления СМТ, практически не визуализи-
руемые при рентгенологическом исследовании на 
фоне мышц и послеоперационных изменений, до-
статочно четко определяются при эхографии. При 
небольших размерах образования данные УЗИ (с 
учетом морфологического заключения) оказыва-
ются достаточными для планирования лечебной 
тактики, включая оперативное вмешательство. 
Эхографический контроль считается одним из наи-
более эффективных при выполнении чрескожной 
биопсии, при этом, особенно с использованием 
эластографии, имеется возможность выбрать наи-
более плотный участок вне зон распада и некроза 
[15]. Также высока диагностическая эффектив-
ность УЗИ в оценке состояния регионарных лим-
фатических узлов.

Включение компьютерной томографии в ал-
горитм обследования расширяет возможности 
диагностики СМТ, особенно при локализации па-
тологического процесса в толще большого объема 
мышечной массы (бедро, ягодицы, плечевой пояс), 
а также при невозможности выведения пальпи-
руемого образования в краеобразующую зону. 
Основными КТ-признаками злокачественности 
являются: увеличение объема мягких тканей, по-
вышение плотности прилежащей клетчатки, вовле-
чение в процесс нескольких групп мышц, инвазия 
кости, смещение мышечных жировых прослоек 
[5, 12, 13]. Однако тот факт, что злокачественные 
опухоли имеют плотность, близкую с плотностью 
мышц, определение истинных размеров новооб-
разования при КТ, даже в случае использования 
внутривенного контрастирования, затруднительно, 
поскольку контрастирование редко повышает плот-
ность мягкотканных опухолей (менее 10 %). Доста-
точно четко границы опухолевого образования при 
КТ можно выявить при условии, что его коэффици-
ент поглощения отличается от здоровой ткани на 
10–15 единиц Хаунсфилда [28]. Преимущество КТ 
определяется в выявлении отдаленных метастазов 
в грудной и брюшной полости и лимфатических 
узлах. При этом имеются известные недостатки 
метода, такие как большая лучевая нагрузка и су-
ществующие противопоказания к использованию 
контрастных препаратов, которые в ряде случаев 
ограничивают возможности метода.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) об-
ладает целым рядом преимуществ перед другими 
методами лучевой диагностики: высокий меж-
тканевой контраст и высокая пространственная 
разрешающая способность, исследование объекта 
в трех взаимоперпендикулярных плоскостях, отсут-
ствие цито-, гепато-, нефротоксического и других 
отрицательных эффектов от введения контрастных 
препаратов, неинвазивность, отсутствие ионизи-
рующего излучения и лучевой дозовой нагрузки 
[14, 32, 34]. Внедрение в медицинскую практику 
высокопольных аппаратов (1,5–3 Т) с возможно-

стью получения томограмм высокого разрешения, 
с толщиной срезов 1–2  мм, позволило выявлять 
мельчайшие структурные изменения [18, 37, 41]. 
Высокая тканевая контрастность позволяет диффе-
ренцировать различные тканевые структуры даже 
при незначительном различии в их плотности. В 
наиболее совершенных моделях томографов может 
подключаться большое количество радиочастотных 
катушек, охватывающих все тело человека, что дает 
возможность за короткое время выполнять МРТ 
всего тела или МР-ангиографию всей сосудистой 
системы. Таким образом, имеется возможность 
визуализации патологических процессов, локали-
зующихся в мягких тканях конечностей, брюшной 
и грудной стенок, области головы и шеи [15, 21].

В настоящее время МРТ считается наиболее 
эффективным уточняющим методом в диагностике 
первичных и рецидивных сарком мягких тканей, 
оценке эффективности лучевой и химиотерапии, а 
также при последующем наблюдении за больными 
[11, 36, 39, 40]. При этом имеется возможность 
морфологической детализации опухоли – 
определения кистозного компонента, участков 
кровоизлияния, жировых включений, зон распада, 
даже при минимально выраженных изменениях 
[31]. Метод обладает большим дифференциально-
диагностическим спектром получения изображе-
ний за счет изменения протоколов исследования: 
импульсной последовательности, времени релак-
сации, построения многоплоскостных проекций 
[14]. При МРТ возможно выявить не только саму 
опухоль, но также предположительно определить 
ее гистотип, оценить взаимоотношение с окружаю-
щими анатомическими структурами и органами. 
В связи с высокой разрешающей способностью 
(до 1 мм) имеется возможность визуализировать 
капсулу или псевдокапсулу новообразования. В 
случае кисты визуализируется ее тонкая стенка, а 
полипозиционность исследования позволяет оце-
нить ее очертания. При наличии участков распада 
граница полости нечеткая, контуры ее «рваные», 
форма неправильная, иногда прослеживаются за-
теки и свищевые карманы. Нечеткость контуров 
образования свидетельствует об инфильтративном 
росте, высокая разрешающая способность метода 
позволяет с большой долей достоверности опреде-
лить глубину инвазии в окружающие структуры, 
а также в стенки сосудов. В случае интрамуску-
лярного расположения опухоли имеется возмож-
ность уточнения характера вовлечения мышечных 
волокон (расслоение либо инвазия).

Быстрый темп роста опухоли с инфильтрацией 
окружающих структур зачастую сопровождается 
развитием перитуморального отека, который мо-
жет привести к погрешности при замерах опухоли 
в большую сторону за счет суммации размеров 
опухолевой ткани и зоны отека. Существующие 
на сегодняшний день импульсные последователь-
ности не позволяют достоверно дифференциро-
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вать эти состояния. В этом случае используется 
внутривенное контрастирование. Хорошо васку-
ляризированные опухоли с большим количеством 
собственных сосудов обладают, как правило, 
хаотичной архитектоникой. Высокий сигнал от 
опухоли позволяет четко визуализировать ее на 
фоне гипоинтенсивной зоны отека. Таким образом, 
при планировании органосохраняющей операции 
предпочтительнее МР-диагностика с контрастиро-
ванием, обеспечивающим более точное определе-
ние границ новообразования [15, 18].

На основании МРТ оценки структуры опухо-
ли и характеристики ее контуров удается почти 
в 90  % случаев дифференцировать доброкаче-
ственный и злокачественный процесс, при этом 
имеется возможность определить соотношение 
новообразования с сосудисто-нервными пучками 
и другими структурами, в ряде случаев без ис-
пользования ангиографии. Следует отметить, что 
используемые при МРТ внутривенные контраст-
ные препараты отличаются низкой токсичностью, 
редкими побочными эффектами, небольшой дозой 
введения. Кроме того, МР-сигнал в диапазонах, 
используемых в практической медицине, безвре-
ден для пациентов, следовательно, метод может 
многократно использоваться для диагностики, 
оценки результатов лечения и последующего мо-
ниторинга. К недостаткам МРТ следует отнести 
длительность получения информации, высокую 
чувствительность к двигательным артефактам, 
противопоказания к исследованию пациентов, на-
ходящихся на аппаратном поддержании жизненно 
важных функций (кардиостимуляторы, аппараты 
ИВЛ, дозаторы лекарственных веществ). Ценность 
метода крайне низка в выявлении кальцинатов, 
из-за незначительного содержания молекул воды 
они имеют гипоинтенсивный МР-сигнал на Т1 и 
Т2 ВИ, что не позволяет дифференцировать их от 
плотных участков фиброза, обладающих аналогич-
ными сигнальными характеристиками. По этой же 
причине имеются определенные сложности при 
широком прилежании опухоли к костным струк-
турам. Появление реактивного отека надкостницы 
может свидетельствовать о заинтересованности 
кости, однако при более глубоком повреждении 
кортикального слоя дефект далеко не всегда за-
метен и требует рентгенологического контроля 
(рентгенография, КТ) [15].

По данным ряда авторов [33, 38, 43], при 
комплексной оценке важнейших МРТ-критериев 
исследования опухоли (размеры, контуры, гомо-
генность, интенсивность сигнала) можно пред-
положить малигнизацию в 82–96  % случаев. 
Наряду с высокой чувствительностью МРТ при 
диагностической оценке опухолей мягких тканей, 
ее специфичность сравнительно низкая. Прибли-
зительный гистологический диагноз может быть 
установлен в 25–50 %. Одним из важнейших кри-
териев дифференциальной диагностики опухоли 

является оценка ее кровоснабжения, МРТ является 
высокоинформативным методом выявления васку-
ляризации опухоли, характера и типа новообразо-
ванных сосудов [17].

МРТ имеет высокие перспективы в оценке эф-
фективности предоперационного лечения СМТ [9, 
46]. Показано, что определение интенсивности на-
копления контрастного препарата может являться 
показателем эффективности проведенной химио-
терапии. В ряде случаев размеры СМТ остаются 
стабильными, однако на постконтрастных изобра-
жениях опухолевая ткань накапливает контраст-
ный препарат с меньшей интенсивностью, чем 
до начала лечения, что может свидетельствовать 
о его эффективности [15]. Магнитно-резонансная 
томография с динамическим контрастированием 
(МРТ-ДК) продемонстрировала высокую точ-
ность в оценке эффективности лечения [10, 26]. 
Данная методика позволяет косвенно оценивать 
характер васкуляризации в различных участках 
новообразования, что коррелирует с наличием 
жизнеспособных опухолевых структур при па-
томорфологическом исследовании [45]. МРТ-ДК 
предусматривает применение ультрабыстрых 
протоколов сразу же после болюсного внутри-
венного введения контраста, что позволяет про-
следить его распределение в капиллярном русле 
и межклеточном пространстве. Физиологические 
основы динамического контрастирования опреде-
ляются характером кровоснабжения опухоли и 
зависят от количества сосудов, сопротивляемости 
и проницаемости стенки капилляров, а также от 
объема и состава межклеточного пространства 
[23]. Использование методики МРТ-ДК в оценке 
эффективности лечения сарком позволило до-
стигнуть показателя точности в разделении групп 
больных, ответивших и не ответивших на прове-
денное лечение, равного 87,5–100 % [24, 44]. Лож-
ноположительные результаты были обусловлены 
небольшими участками сохраняющейся жизнеспо-
собной опухолевой ткани, размерами менее 3 мм2, 
которые диффузно распределены по всему объему 
новообразования и могли не определяться ввиду 
ограничения разрешающей способности методи-
ки. Причиной ложноотрицательных результатов 
являлись участки несозревшей васкуляризован-
ной грануляционной ткани, которая могла быть 
принята за остаточную опухоль, при проведении 
исследования в ранние сроки после завершения 
химиотерапии (ХТ) [44]. 

Диффузионно-взвешенная  МРТ (ДВ-МРТ) 
также  является высокоинформативной методикой 
в оценке эффективности предоперационной ХТ. 
Отмечено, что ограниченная диффузия характерна 
для опухолевой ткани с высокой клеточностью, 
ограничивающей движение молекул воды, поэтому 
ДВ-МРТ позволяет косвенно судить о клеточном 
составе ткани и целостности клеточных мембран 
[42]. Появление в опухоли зон некроза по данным 
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ДВ-МРТ характеризуется участками с повышенной 
подвижностью молекул воды, которые отличаются 
более высокими значениями измеряемого коэф-
фициента диффузии (ИКД), что контрастирует с 
зонами резидуальной опухолевой ткани с высо-
кой клеточностью и ограниченной диффузией, а 
следовательно, низкими показателями ИКД [35]. 
Динамика ИКД в процессе лечения коррелируют 
с изменением объема опухоли в процессе лече-
ния, при этом в группе пациентов, ответивших на 
предоперационную терапию, отмечают заметное 
повышение значения ИКД за счет появляющихся 
и увеличивающихся зон некроза [9, 10, 22, 42].

Высокая себестоимость, сложность и длитель-
ность процедуры МРТ не позволяют широко ис-
пользовать ее в качестве первичной диагностики, 
но метод следует считать наиболее эффективным 
при дифференциально-диагностических затруд-

нениях, при планировании оперативного вмеша-
тельства и оценке эффективности проводимого 
лечения [15].

Таким образом, своевременная и адекватная 
диагностика СМТ является залогом правильной 
тактики лечения с использованием органосохраня-
ющих методик. Вопросы диагностической тактики 
постоянно совершенствуются в связи с появлением 
новых методов медицинской визуализации, в свя-
зи с чем необходимо отметить целесообразность 
применения МРТ, которая обладает достаточной 
диагностической эффективностью в определении 
взаимоотношения опухоли с окружающими ана-
томическими структурами.  Остается открытым 
вопрос о роли и месте МРТ в алгоритме диффе-
ренциальной диагностики СМТ, а также в оценке 
проводимого химиолучевого лечения и выявления 
рецидивов заболевания.
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MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN DIAGNOSIS 
AND ASSESSMENT OF TREATMENT RESPONSE IN SOFT 

TISSUE SARCOMA (REVIEW OF LITERATURE)

E.E. Bober1, I.G. Frolova1, О.V. Kotova1, S.А. Velichko1, E.L. Choinzonov1,2, 
Yu.I. Tyukalov1
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Siberian State Medical University, Tomsk2

5, Kooperatyvny Street, 634009-Tomsk, Russia, e-mail: FrolovaIG@oncology.tomsk.ru1

Abstract

The review presents the diagnostic value of magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnosis of soft tissue 
sarcoma in the pre-hospital period and during combined modality treatment was studied. Findings of using 
MRI in the assessment of local tumor extent and diffusion-weighted MRI and dynamic contrast-enhanced 
MRI in the estimation of the effectiveness of preoperative treatment were presented.

Key words: soft tissue sarcoma, ultrasound examination, magnetic resonance imaging.
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Аннотация

В обзоре представлены современные данные об эффективности консервативного лечения неопера-
бельного местнораспространенного немелкоклеточного рака легкого и факторах, способных на нее 
влиять. Совместное использование ЛТ и ХТ в настоящее время является общепризнанным подходом с 
пятилетней выживаемостью 20–30 % и медианой выживаемости от 17 до 28 мес, при этом, по данным 
метаанализов, только одновременная ХЛТ дает преимущество в выживаемости перед ЛТ. Однако в 
практике значительная часть больных не получает химиотерапию даже в последовательном режиме. По 
данным популяционных исследований, радикальное химиолучевое лечение получают 13–35 % больных. 
Лучевая терапия совершенствуется, опубликованы перспективные данные о результатах использования 
методов IMRT, IGRT, изотоксической эскалации дозы, но эти подходы остаются экспериментальными. 
Риск ускоренной репопуляции клоногенов при НМРЛ диктует необходимость интенсификации лечения, 
сокращение его общего времени. Схемы ускоренного гиперфракционирования представляются наи-
более оптимальным путем к достижению этой цели. Данные ряда экспериментальных и клинических 
исследований также свидетельствуют о негативной роли задержек во времени начала любого лечения, 
а особенно лучевого. Оптимальной тактикой лечения НМРЛ III стадии представляется раннее начало 
ЛТ и короткая ее продолжительность.

Ключевые слова: неоперабельный местнораспространенный немелкоклеточный 
рак легкого III стадии, лучевая терапия, химиотерапия.

 Соловьева Екатерина Петровна, solovyeva_ek@mail.ru

Рак легкого (РЛ) в течение последних десятиле-
тий является самым часто выявляемым онкологи-
ческим заболеванием и ведущей причиной смерти. 
В 2012 г. было зарегистрировано 1,8 млн новых 
случаев РЛ [34], что составляет около 12 % всех 
злокачественных опухолей, и 1,2 млн погибших от 
этого заболевания [46]. Большинство больных РЛ 
погибает от этого заболевания, причем показатель 
летальности на первом году с момента установ-
ления диагноза – один из самых высоких среди 
всех злокачественных опухолей: в РФ – 52,4 %, в 
Архангельской области – 56,2 % [9]. Более 80 % 
случаев РЛ составляют немелкоклеточные морфо-
логические варианты, в числе которых выделяют 
плоскоклеточный, железистый и крупноклеточ-
ный рак [86]. В большинстве стран мира 5-летняя 
выживаемость при немелкоклеточном раке легко-
го (НМРЛ) не превышает 20–30 % [10].

Местнораспространенные опухоли – РЛ 
III  стадии – представляют собой достаточно 
разрозненную группу. Согласно рекомендациям 

экспертов ESMO [30], они могут быть разделены 
на три группы: 

1. Операбельные больные (оккультная N2 при 
первичной операции по поводу раннего РЛ, ис-
ходно операбельные случаи IIIA стадии).

2. Потенциально операбельные больные (боль-
ные с выраженной сопутствующей патологией, 
операбельность которых на основе функциональ-
ной оценки должен определять консилиум).

3. Исходно неоперабельные больные (IIIB ста-
дия, выраженная инфильтрация средостения).

В конечном итоге группу неоперабельных 
больных составляют большинство больных НМРЛ 
III стадии и более 35 % всех впервые выявленных 
пациентов с РЛ при первичном обращении [11]. 
Поэтому очевидна актуальность совершенство-
вания стандартно рекомендуемых методов кон-
сервативной терапии этой формы рака – лучевой 
терапии (ЛТ) и химиотерапии (ХТ) [3]. В данном 
обзоре мы постарались провести анализ значе-
ния временного фактора при использовании этих 
методик.
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Стандартные лечебные подходы 
при неоперабельном немелкоклеточном 
раке легкого III стадии
Стандартными лечебными подходами в лечении 

неоперабельного немелкоклеточного РЛ III стадии 
являются лучевая и химиотерапия. Совместное ис-
пользование ЛТ и ХТ в настоящее время является 
общепризнанным подходом с 5-летней выживаемо-
стью 20–30 % и медианой выживаемости от 17 до 
28 мес. [19, 24, 25, 68]. При этом по данным мета-
анализов только одновременная химиолучевая 
терапия (О-ХЛТ) дает преимущество в выживаемо-
сти перед ЛТ [14, 71]. Последовательное примене-
ние ХТ и ЛТ в различных сочетаниях не приводит 
к улучшению результатов. В исследовании A. Au-
périn et al., включавшем данные пациентов из 6 ран-
домизированных исследований (1 205 больных), 
было показано, что О-ХЛТ уменьшает локальное 
прогрессирование (ОР=0,77, р=0,01) и приводит 
к существенной прибавке в общей выживаемости 
(ОВ) (ОР 0,84; 95 % доверительный интервал (ДИ), 
0,74–0,95, р=0,004), с абсолютным преимуществом 
5,7 % на 3 года и 4,5 % в 5 лет [14].

В исследовании Cochrane [63], собравшем 
индивидуальные данные 25 исследований (3 752 
больных), О-ХЛТ сравнена с только ЛТ и последо-
вательной ХЛТ. Одновременная ХЛТ была более 
эффективна по сравнению с ЛТ (19 исследований) 
по критериям риска смерти от любой причины 
(ОР=0,71, 95 % ДИ 0,64–0,80; 1 607 больных) и 
беспрогрессивной выживаемости (ОР=0,69, 95 % 
ДИ 0,58–0,81; 1 145 больных). Было показано пре-
имущество одновременного подхода перед после-
довательным по ОВ (ОР=0,74, 95 % ДИ 0,62–0,89; 
702 больных), что представляет 10 % прибавку в 
2-летней выживаемости. Все эти преимущества 
были достигнуты за счет достоверного возрастания 
числа тяжелых лучевых реакций и ассоциирован-
ных с лечением смертей.

Предметом изучения являются также доза ЛТ [4, 
19, 37], внедрение современных методов облучения 
(IMRT [21, 35, 49, 53, 55, 76, 84, 91], IGRT [26, 27]), 
новые химиопрепараты [17, 30, 45] и комбинации 
[5, 12, 40], таргетные препараты [39, 61, 66, 67, 
70, 75], возможность консолидирующей ХТ при 
положительном исходе ХЛТ [16, 23, 36]. Все эти 
новые подходы дают многообещающие результаты, 
но пока являются экспериментальными.

Важность этих анализов трудно переоценить, 
однако необходимо отметить, что они были осно-
ваны на данных рандомизированных исследований 
с достаточно жесткими критериями включения: 
ХЛТ получали только больные с благоприятными 
клиническими характеристиками. При этом при-
верженность к протоколу химиотерапии даже в 
успешных исследованиях составляет не более 
50  % [89]. Экстраполяция результатов этих ис-
следований на всю популяцию больных РЛ III 
стадии, вероятно, невозможна. Так же как трудно 

определить строгие критерии отбора на одно-
временную и даже последовательную ХЛТ. На 
практике значительная часть больных не получает 
химиотерапию даже в последовательном режиме 
[78]. При этом очевидно, что сочетание ЛТ и ХТ и 
даже просто использование специального лечения 
при РЛ III стадии возможно только у части боль-
ных. Некоторое прояснение в этом вопросе могут 
дать популяционные исследования.

Так, популяционное исследование, прове-
денное по данным Архангельского областного 
канцер-регистра за период с 2000 по 2013 г. (2 020 
больных), показало, что специальное лечение при 
III стадии РЛ получают только 42 % пациентов. 
При этом хирургическое, лучевое, химиолучевое 
лечение и химиотерапию получили 8, 11, 13 и 
21% больных соответственно. Из 177 больных 
немелкоклеточным РЛ, получивших ХЛТ, только 
5 проведено одновременное лечение. Медиана 
опухолеспецифической выживаемости (ОСВ) при 
ЛТ и ХЛТ составила 12,5 (95 % ДИ 11,1–14,4) и 
16,8 (95 % ДИ 14,5–18,9) мес, р=0,095, ОВ – 12,3 
(95% ДИ 10,6–14,1) и 16,7 (95  % ДИ 14,5–18,6) 
мес, р=0,036 соответственно. После коррекции на 
неравномерно распределенные между этими под-
группами исходные факторы, включая возраст и 
подстадию процесса, различия в показателях ОСВ 
и ОВ стали значимыми: ОР для ХЛТ составила 
0,72 (95 % ДИ 0,56–0,92), р=0,008 и 0,69 (95 % ДИ 
0,55–0,87), р=0,002 соответственно [2].

В исследовании SEER [29], при распространен-
ном НМРЛ (III–IV стадии), по сводным данным за 
2007–2011 гг., 26 % больных в США не получали 
специального лечения. Важно отметить, что только 
2 % больных этой категории получали хирургиче-
ское лечение и 6 % – его сочетание с ЛТ или ХЛТ. В 
другом анализе SEER было впервые выявлено, что 
конформные методики радиотерапии были связаны 
с более высокими показателями выживаемости, 
сравнительно с 2D радиотерапией [41].

В канадском исследовании (2000–2007  гг.) из 
2 365 больных НМРЛ III стадии исходно хирурги-
ческое лечение получили 12 % больных. Лучевая 
терапия и ХТ применены у 78 и 31 % больных со-
ответственно. Пропорция леченных с радикальной 
целью возросла с 21 до 35 %. При этом ХЛТ полу-
чали 19 % больных, большинство из них (18 %) – в 
одновременном варианте. Медиана выживаемости 
после хирургического, лучевого/химиолучевого, 
паллиативного и симптоматического лечения со-
ставляла 30, 21, 8 и 5 мес соответственно (p<0,001) 
[85].

Но у популяционных исследований имеется 
существенный недостаток: в большинстве раковых 
регистров не учитываются важные клинические 
факторы, такие как общее состояние больных, 
тяжесть сопутствующей патологии, детальная 
характеристика методов диагностики и лечения 
и пр. 
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Итак, химиолучевое лечение, предпочтительное 
в одновременном варианте, является декларирован-
ным стандартным лечебным подходом в лечении 
неоперабельного НМРЛ, но его охват и, главное, 
эффективность в общей популяции остаются 
пока предметом изучения. Остается открытым 
вопрос о соотношении эффективности и токсич-
ности в экстраполяции на неотобранных больных. 
Важным вопросом является изучение временных 
параметров лечения в связи с биологическими 
особенностями эпителиальных злокачественных 
опухолей легкого. Анализу этих параметров по-
священы следующие разделы.

Биологические факторы, определяющие 
эффективность радио- и химиотерапии
Ввиду возможной серьезной токсичности для 

одновременной ХЛТ особо важен отбор пациен-
тов: подходят больные в хорошем состоянии, без 
выраженных сопутствующих заболеваний. Важно 
также, чтобы интенсивное лечение не привело к 
превышению допустимой токсичности в нормаль-
ных тканях [26, 56]. Альтернативный метод лече-
ния – последовательная химиолучевая или только 
лучевая терапия. При проведении лучевой тера-
пии как единственного метода лечения 5-летняя 
выживаемость составляет менее 5 % вследствие 
локального, регионарного или отдаленного мета-
стазирования. При стандартной 3D конформной 
радиотерапии локальный контроль остаётся недо-
статочным, через 2 года он оценивается 20–40 % 
[14, 52, 57].

Недавние исследования показали, что улуч-
шение местного контроля при НМРЛ может при-
вести к улучшению общей выживаемости [14], 
что пробудило интерес к модификации режимов 
фракционирования ЛТ. Высокие дозы стереотак-
тической абляционной ЛТ, подведённые за 3–8 
фракций, составляют более 100 Гр в биологиче-
ском эквиваленте. Это приводит к очень высокой 
частоте локального контроля, но такие режимы 
небезопасны при местнораспространённых опу-
холях, при их близости к критическим органам, 
таким как крупные бронхи и трахея, сердце, спин-
ной мозг. Интервал между фракциями облучения 
позволяет восстановить повреждение нормальных 
тканей и может также увеличить чувствительность 
опухолевых клеток к лучевому воздействию с по-
мощью реоксигенации [77]. Если размер фракции 
уменьшается и они подводятся чаще, чем обычно 
(например, дважды в день), это создаёт возмож-
ность увеличения дозы без повреждения нормаль-
ных тканей.

Другая возможная стратегия улучшения ло-
кального эффекта ЛТ состоит в эскалации дозы. 
Доказательства, собранные при проведении стан-
дартной ЛТ, используемой для лечения НМРЛ в 
течение последних 40 лет, подтвердили важность 
суммарной дозы как фактора ответа опухоли [64]. 

Наиболее часто используемым режимом фрак-
ционирования является облучение по 1,8–2 Гр за 
фракцию ежедневно 5 дней в неделю в течение 
5–7 нед – конвенциальное, или стандартное фрак-
ционирование. Простая эскалация дозы, как было 
ранее показано в исследовании RTOG 0617, не 
приводит к улучшению выживаемости [19].

Альтернативным подходом в увеличении био-
логической дозы облучения в опухоли при НМРЛ 
является разработка нестандартных режимов 
фракционирования [43]. Это режимы гиперфрак-
ционирования (ГФ) или ускоренного гиперфрак-
ционирования (УГФ). Гиперфракционированием 
является облучение, в котором дневная доза об-
лучения делится на меньшие дозы и фракции 
подводят более чем один (как правило, 2–3) раз 
в день. Ускоренным (УФ) называют такое фрак-
ционирование ЛТ, при котором суммарную дозу 
облучения подводят в течение более короткого (на 
несколько дней или даже недель) периода времени 
по сравнению со стандартной радиотерапией. В 
недавнем метаанализе [60], включавшем десять 
исследований и 2 000 пациентов, было продемон-
стрировано, что применение нетрадиционных схем 
облучения – ГФ или УГФ – ассоциировано с уве-
личением общей выживаемости. Использование 
нестандартных режимов ЛТ привело к снижению 
риска смерти на 12 % (р=0,009). У больных НМРЛ 
абсолютное увеличение 3-летней общей выживае-
мости составило 3,8 % (с 15,9 до 19,7 %), 5-летней – 
2,5 % (с 8,3 до 10,8 %).

Как и ожидалось, модифицированная ЛТ уве-
личивает риск тяжёлого острого эзофагита (III+ 
степени) с 9 до 19 % (р<0,001), при этом с наиболее 
тяжёлой токсичностью связаны более ускоренные 
режимы. Тем не менее, по крайней мере, 90  % 
больных получили запланированную ЛТ как в экс-
периментальной, так и в контрольной группах.

Гиперфракционирование
Ранние исследования по оценке ГФ в 1980–

1990 гг. были направлены на оценку преимуще-
ства добавления ХТ к ЛТ. В исследовании RTOG 
8808-ECOG 4588 было рандомизировано 458 паци-
ентов, которые в течение 2 мес получали индукци-
онную химиотерапию комбинацией цисплатина и 
винбластина, а затем традиционную ЛТ (60 Гр за 
30 фракций), либо только ЛТ до той же дозы, либо 
облучение в режиме гиперфракционирования по 
1,2 Гр за фракцию 2 раза в день до суммарной дозы 
69,6 Гр [73, 74]. Было показано, что пациенты, по-
лучавшие индукционную ХТ, имели наиболее вы-
сокие показатели медианы выживаемости 13,2 мес 
и 5-летней общей выживаемости – 8 % (р=0,04). 
Хотя показатели выживаемости в группе ГФ были 
несколько выше по сравнению с конвенциальной 
ЛТ, разница не была статистически значимой: 
медиана выживаемости 12  мес по сравнению с 
11,4 мес и 5-летняя общая выживаемость 6 % по 
сравнению с 5 %.
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Одним из наиболее значимых, показавших 
преимущество одновременной химиолучевой 
терапии перед последовательной при НМРЛ III 
стадии, было исследование RTOG 9410 [24]. В 
данном исследовании пациенты были рандомизи-
рованы на 3 группы: последовательная химиоте-
рапия цисплатином/винбластином с последующей 
ЛТ (60 Гр за 30 фракций по 2 Гр в течение 6 нед), 
начиная с 50-го дня (группа 1); одновременная 
химиолучевая терапия с комбинацией циспла-
тин/винбластин, начиная с 1-го дня (группа 2); 
одновременная химиолучевая терапия с исполь-
зованием сочетания ХТ цисплатином/этопозидом 
и гиперфракционированной ЛТ (69,6 Гр за 58 
фракций по 1,2 Гр дважды в день, в течение 6 нед), 
начиная с 1-го дня (группа 3).

Научной гипотезой во II фазе данного исследо-
вания было предложение, что режим ГФ в третьей 
группе будет наиболее эффективным. Однако 
выживаемость в исследовании RTOG 9410 была 
на самом деле выше у пациентов, получавших 
одновременную химиолучевую терапию с режи-
мом ЛТ 1 раз в день (группа 2), по сравнению с 
применением одновременной ХЛТ два раза в день 
(группа 3). Медианы выживаемости были 14,6, 
17,0 и 15,6 %, при этом пятилетняя выживаемость 
составила 10, 16 и 13 % для групп 1–3 соответ-
ственно (р=0,046). 

Это исследование показало, что эскалация дозы 
в режиме ГФ без уменьшения общего времени ле-
чения не улучшает общую выживаемость. Кроме 
того, результаты поддержали идею использования 
одновременной химиолучевой терапии с обычным 
фракционированием, которая с тех пор стала зо-
лотым стандартом лечения пациентов III стадии 
в хорошем функциональном статусе [13].

Ускоренное гиперфракционирование
Метод ЛТ, названный непрерывным гипер-

фракционированным ускоренным облучением 
(Continuous Hyperfractionated Accelerated Radiation 
Therapy – CHART), продемонстрировал значи-
тельное преимущество в улучшении локального 
контроля и общей выживаемости [72, 73]. Ран-
домизированное исследование с участием 563 
пациентов в хорошем соматическом статусе, 
неоперабельных по медицинским показаниям, про-
ведено для сравнения CHART (54 Гр в 36 фракций 
по 1,5 Гр 3 раза в день, примерно 12 дней подряд) 
и конвенциональной ЛТ (60 Гр в 30 фракции по 
2 Гр в течение 6 нед). Как и ожидалось, основная 
токсичность – дисфагия – была во время лечения 
и наиболее тяжёлая (3-й и более степени) у 19 % 
пациентов группы CHART по сравнению с 3  % 
в группе конвенциальной ЛТ. В целом в группе 
CHART было выявлено снижение относительного 
риска смерти на 24  %, статистически значимое 
повышение общей двухлетней и пятилетней вы-
живаемости: 30 и 12 % против 21 и 7 % в группе 
стандартного фракционирования (р=0,004). Осо-

бенно выраженным это преимущество было при 
плоскоклеточном раке – 21  % в группе CHART 
по сравнению с 11 % в группе конвенциональной 
ЛТ (р=0,0007). По мнению авторов, уменьшение 
общего времени лечения с целью минимизации 
эффекта репопуляции опухоли сыграло ключевую 
роль в контроле над опухолью и в лечении НМРЛ 
при использовании методики CHART.

Проводятся попытки совершенствования этой 
методики. Так, опубликованы результаты примене-
ния CHARTWEL (с перерывами на уикенды), более 
удобной для клинического применения методики, с 
не отличающимися от традиционного лечения по-
казателями 2-летней выживаемости [15]. Недавно 
предпринята успешная попытка эскалации дозы 
этой схемы до 64,8 Гр без тяжёлых токсических 
эффектов, и при медиане выживаемости 24 мес у 19 
больных, включённых в исследование I фазы [44]. 
Авторы пришли к заключению о перспективности 
методики и необходимости II фазы рандомизиро-
ванного исследования.

Наш опыт использования нетрадиционных схем 
фракционирования при РЛ также положителен. 
При неоперабельном местнораспространённом 
НМРЛ сравнивали режимы УФ (по 2,5 Гр дважды 
в день, 3 раза в неделю), УГФ (по 1,25 Гр, 2 раза в 
день ежедневно) и традиционного фракциониро-
вания. Показатели 1- и 3-летней выживаемости в 
группе УГФ (69,9 и 33,3 %) были достоверно выше 
таковых в группах УФ (51,2 и 15,6 %) и ТФ (46,5 и 
17,4 %), р<0,05 [1].

В исследовании, включавшем 174 больных 
местнораспространенным неоперабельным 
немелкоклеточным РЛ, была проведена ЛТ с 
использованием режима ускоренного гиперфрак-
ционирования с эскалацией дозы (УГФЭД, по 1,3 Гр 
дважды в день с интервалом 4,5–5,5 ч с последую-
щей эскалацией до 1,6 Гр дважды в день до СОД 
61,4–64,6 Гр) и традиционного фракционирования 
(ТФ по 2 Гр ежедневно до СОД 58–72 Гр). По-
казатели частоты полных и частичных регрессий 
в сумме составили 20  % в обеих группах. При 
использовании ЛТ в режиме УГФЭД 3-летняя вы-
живаемость составила 22,8 %, тогда как при ТФ – 
10,0 % (р=0,032) [3].

Группа MAASTRO были пионерами в кон-
цепции «изотоксической» ЛТ: индивидуальной 
эскалации дозы при лечении пациентов НМРЛ 
I–III стадии на основе ограничений дозы в кри-
тических нормальных органах (легкие и спинной 
мозг), при использовании ускоренного гипер-
фракционирования [83]. В первом исследовании 
MAASTRO 166 больных НМРЛ (59 % имели III 
стадию), которые не подходили для О-ХЛТ, полу-
чали индивидуализированную по суммарной дозе 
ЛТ как единственный вариант лечения либо после 
индукционной химиотерапии (55 % больных). Про-
водили 3D-конформную ЛТ в дозе 50,4–79,2 Гр в 
режиме УГФ по 1,5 Гр дважды в день. При медиане 
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наблюдения 31,6  мес, медиана общей выживае-
мости составила 21,0 мес, 95 % ДИ 15,8–26,2 мес 
(стадия IIIA – 16,2  мес, 95  % ДИ 7,6–24,8 мес; 
стадия IIIB – 17,2 мес до 95% ДИ 8,4–26,0 мес) с 
2-летней общей выживаемостью 45,0 %. Только у 
8 пациентов (4,8 %) развилась острая дисфагия 3-й 
степени. Менее 10 % больных НМРЛ III стадии по-
лучили максимальную дозу 79,2 Гр в соответствии 
с протоколом.

В дальнейшем MAASTRO оценили ту же стра-
тегию с одновременной ХЛТ у больных НМРЛ 
только при III стадии [82]. В это исследование II 
фазы были включены 137 пациентов и получили 3D 
конформную ЛТ. Индивидуально предписанные 
дозы были ограничены средней дозой не более 
19 Гр в легких, 54 Гр – в спинном мозге, 66 Гр – в 
плечевом сплетении и 74 Гр – в центральных струк-
турах средостения. Доза облучения, суммарно 
составлявшая 51–69 Гр, была подведена по 1,5 Гр 
дважды в день до 45 Гр, а затем по 2 Гр – один раз 
в день. Облучение начинали одновременно со 2-м 
или 3-м курсом ХТ. Медианная доза составила 
65,0 ± 6,0 Гр, облучение было проведено за 
35 ± 5,7 дня. При медиане наблюдения 30,9 мес 
медиана общей выживаемости составила 25,0 мес 
(95% ДИ: 19,8–30,3 мес) и 2-летняя общая вы-
живаемость – 52,4  %. У 35 пациентов (25,5%) 
развилась дисфагия III степени.

Следует отметить, что пациенты в двух ис-
следованиях, проведенных  группой MAASTRO, 
получали 3D-конформную ЛТ, что, вероятно, 
ограничивает возможность индивидуальной 
эскалации дозы. Использование лучевой терапии, 
модулированной по интенсивности (IMRT), потен-
циально может позволить дальнейшую эскалацию 
дозы. IMRT модулирует профиль интенсивности 
излучения для пациента, что позволяет улучшить 
нацеливание дозы облучения, а также приводит 
к уменьшению дозы в критических нормальных 
органах грудной клетки. Таким образом, это может 
привести к увеличению вероятности контроля над 
опухолью с уменьшением вероятности осложне-
ний со стороны нормальных тканей [54]. Однако 
до настоящего времени этот подход остаётся 
исследовательским.

Использование режима одновременной хи-
миолучевой терапии c ускоренным гиперфрак-
ционированием может быть компрометировано 
высокой частотой возникновения острых мукози-
тов, которые являются тяжёлым испытанием как 
для пациентов, так и для клиницистов. Однако 
эти побочные эффекты, как правило, преходящие 
и исчезают в течение нескольких недель после за-
вершения лучевой терапии. Исследователи группы 
Bortfeld [81] подняли интересный вопрос о том, что 
оптимальный режим фракционирования (гипоф-
ракционирование или гиперфракционирование) 
может зависеть от дозы в органах риска. Для боль-
ших опухолей их модель, которая минимизирует 

максимальную биологически эффективную дозу 
в последовательных (по поздним токсическим эф-
фектам) органах, предполагает использование ГФ. 
Таким образом, УГФ в конечном итоге может быть 
идеальной альтернативой «чистой» эскалации дозы 
при местнораспространенном НМРЛ и должно 
быть в дальнейшем оценено в правильно структу-
рированных рандомизированных исследованиях.

Ускоренная репопуляция 
клоногенов как механизм радио- 
и химиорезистентности опухоли 
Под репопуляцией обычно понимают восстанов-

ление численности клеток в облучаемом объеме, 
снизившемся в результате лучевого воздействия. 
Термин «ускоренная репопуляция» обозначает 
более быстрое удвоение клеток по сравнению с та-
ковым до начала облучения. Основные свойства и 
последствия ускоренной репопуляции клоногенов, 
полученные в ходе экспериментальных и клини-
ческих исследований, могут быть представлены 
следующим образом [50]: 

– репопуляция выживших опухолевых клеток 
во время лучевой и химиотерапии является важной 
причиной неэффективности лечения;

– скорость роста опухоли часто увеличивается 
во время лучевой или химиотерапии;

– механизмы, лежащие в основе репопуляции 
опухоли, трудны для понимания, но, возможно, 
связаны с пролиферацией опухолевых клеток, кото-
рые расположены далеко от кровеносных сосудов 
и в отсутствие лечения должны были погибнуть 
от прогрессирующей гипоксии;

– увеличение общего времени курса фракциони-
рованной лучевой терапии требует существенного 
увеличения общей дозы, чтобы компенсировать 
эффект ускоренной репопуляции; 

– ускоренная репопуляция в течение последова-
тельных курсов химиотерапии может привести к 
первоначальному эффекту с последующим ростом 
опухоли в отсутствие каких-либо изменений в соб-
ственной чувствительности опухолевых клеток; 

– ускоренная лучевая терапия и интенсивная по 
частоте курсов химиотерапия (часто при поддерж-
ке факторами роста) представляют перспективную 
стратегию уменьшения последствий репопуляции 
за счет сокращения общего времени лечения; 

– использование таргетных противоопухолевых 
препаратов во время лучевой терапии или между 
курсами химиотерапии является многообещающей 
стратегией для блокирования репопуляции, что мо-
жет привести к улучшению результата лечения.

Для лучевого лечения злокачественных опу-
холей обычно используют классический режим 
фракционирования, состоящий в подведении 
разовой дозы 2 Гр по будням 5 раз в неделю в 
течение 5–7 нед. Причиной использования такой 
схемы фракционирования является необходимость 
в восстановлении сублетальных повреждений в 
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нормальных тканях между сеансами облучения 
и обеспечении репопуляции выживших (эпите-
лиальных) клеток при растянутом во времени 
курсе. Таким образом, можно избежать тяжелых 
токсических реакций. По тем же причинам при 
проведении химиотерапии препараты часто вво-
дят с интервалами 3–4 нед между каждым курсом 
лечения. Это время, необходимое для адекватной 
репопуляции клеток костного мозга после его по-
ражения химиопрепаратами.

При том, что увеличение общего времени ле-
чения позволяет обеспечить репопуляцию клеток 
нормальных тканей, этот же эффект происходит и 
в опухоли, что приводит к увеличению количества 
опухолевых клеток, которые нужно уничтожить. 
Установлено, что репопуляция опухолевых клеток 
ограничивает эффективность лучевой терапии и 
опухолевые клетки могут ускорить репопуляцию 
в течение курса лучевой терапия. Репопуляция 
опухолевых клеток также может ограничить 
эффективность химиотерапии, что не является 
удивительным ввиду длительных интервалов 
между курсами лечения. Тем не менее существуют 
стратегии, которые могут селективно подавить 
репопуляцию опухолевых клеток во время лучевой 
или химиотерапии, улучшая результаты лечения.

Ускоренная репопуляция клоногенов была изу-
чена на экспериментальных моделях и в ретроспек-
тивных клинических исследованиях. E. Malaise, 
M. Tubiana [59] первыми показали, что возобнов-
ление роста фибросаркомы в перевивных мышах 
было быстрее после однократной дозы радиации, 
чем рост необлученных контрольных опухолей, 
в дальнейшем  другие исследователи сообщили 
о подобных результатах [59, 79]. Согласно этим 
исследованиям, старт ускоренной репопуляции 
обычно отсрочен, но после этого требуются дозы 
в диапазоне 0,5–1,0 Гр ежедневно для компенса-
ции этого эффекта (Rofstad, Withers [90]), таким 
образом, и общее время лечения увеличивается. 
Опыт клинической оценки влияния временных 
интервалов на выживаемость довольно ограничен, 
он представлен в следующем разделе.

Время до начала лечения 
после установления диагноза
Диагностика, стадирование и определение 

тактики лечения неоперабельного НМРЛ порой 
занимают много времен [20]. При этом, согласно 
некоторым оценкам, время удвоения плоскокле-
точного рака легкого, оцененное на биологической 
модели, определяет риск снижения локального 
контроля при ЛТ на 0,31 % ежедневно [58]. Более 
того, некоторые пациенты подвергаются риску 
стать неизлечимыми во время ожидания терапии 
[33]. Таким образом, очевидно, что лечение РЛ 
необходимо начинать как можно раньше.

В ряде клинических исследований показано, 
что время до старта специального лечения (ВСТ) 

неоперабельного НМРЛ может сильно варьировать 
[47, 51, 54, 58, 62, 63], при этом было обнаружено 
негативное влияние на прогноз [22, 63, 69]. В то 
же время в других исследованиях [33, 51, 62] та-
кой взаимосвязи не выявлено. Важно учесть, что 
большинство исследований по оценке роли ВСТ 
при ЛТ/ХЛТ являлись одноцентровыми, включали 
гетерогенные когорты пациентов как с ранними, 
так и поздними стадиями РЛ, получавших ЛТ по 
разным методикам [22, 51, 54, 63, 69].

В последние годы откладывание начала специ-
альной терапии становится все более серьезной 
проблемой. Помимо психологического стресса у 
больных, ожидание и задержки могут повлиять на 
результаты лечения и прогноз заболевания. Так, в 
ряде исследований обнаружена достоверная зави-
симость выживаемости больных немелкоклеточ-
ным раком лёгкого от объёма опухоли [32, 88]. 

С биологической точки зрения длительное 
время до старта терапии может привести к уве-
личению размеров опухоли, росту регионарных и 
отдалённых метастазов, что будет иметь потенци-
альное негативное влияние на прогноз. Рак лёгкого 
долгое время остаётся потенциально излечимым и 
первоначально растет медленно: от одной клетки 
до достижения опухолью 1 см в диаметре про-
ходит около 130 мес [38]. В дальнейшем объём 
опухоли может экспоненциально увеличиваться, 
что приводит к переходу в неизлечимое состояние 
за 1 мес [63].

M. Hasegawa et al. [42] рассмотрели время 
удвоения объема опухоли (ВУО) при РЛ по данным 
серий скрининговых компьютерных томограмм. 
Обнаружено, что ВУО значительно различалось 
в зависимости от гистологического варианта: 
оно составило 533 ± 381; 129 ± 97 и 97 ± 46 дней 
для аденокарциномы, плоскоклеточного рака и 
мелкоклеточного рака соответственно. По другим 
данным, время удвоения для плоскоклеточного 
рака и аденокарциномы составляет 88 дней и 161 
день соответственно [38, 88]. Таким образом, РЛ, 
который к моменту выявления едва определяется 
рентгенологически, возможно, возник несколько 
месяцев и даже лет назад. 

При клинически определяемых опухолях тем-
пы роста могут значительно увеличиваться, и это 
может потенциально влиять на отбор больных на 
радикальное (химио) лучевое лечение. В иссле-
довании L. Wang et al.[87] по изучению ВСТ при 
III стадии НМРЛ медиана времени между датой 
первого диагностического снимка и снимка перед 
началом ЛТ/ХЛТ для когорты из 237 пациентов 
составила 57 дней. В ещё одном одноцентровом 
исследовании [18] оценили среднее время от на-
правления к специалисту до начала лечения в 48 
дней. Шведские исследователи [51] проанализи-
ровали траекторию предлучевой подготовки 134 
пациентов со стадией I–IV НМРЛ и показали, что 
среднее время от первого визита к специалисту 
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до установления диагноза составило 9 дней, а от 
постановки диагноза до начала лечения – 79 дней. 
L. Myrdal et al. [62] определили медиану времени 
среди 466 пациентов с НМРЛ I–IV стадиями от 
первого визита к специалисту до начала лечения, 
которая составила около 48 дней. В нашем иссле-
довании [8] медиана времени до старта терапии 
составила 23 дня (таблица). 

Оптимальное время начала 
и продолжительность лучевой терапии
Риск прогрессирования опухоли во время и 

после индукционной ХТ был изучен в нескольких 
исследованиях по неоперабельному НМРЛ. В ис-
следовании S.Y. El Sharouni et al. [31] доля ставших 
неизлечимыми пациентов была достаточно высока: 
9 из 22 (41 %) потенциально излечимых пациентов 
после исходной ХТ в дальнейшем лечились с пал-
лиативной целью после периода ожидания от 29 до 
141 дня. Первичная опухоль при сравнении диа-
гностической (после ХТ) и планирующей (перед 
ЛТ) компьютерных томограмм увеличилась в раз-
мерах в 1,1–81,8 раза, медиана времени удвоения 
составила 29 дней. 

В клиническом анализе 29 наблюдений [63] 
было показано, что в период ожидания потенциаль-
но радикальной ЛТ, который длился от 35 до 187 
дней, 6 (21%) больных РЛ стали инкурабельны, и 
ЛТ им не была проведена вследствие прогрессиро-
вания заболевания. При этом по данным серий КТ 
опухоль увеличивалась в размерах от 0 до 373 %.

В нашей работе [8] при изучении исходов у 49 
больных НМРЛ III стадии, получивших ЛТ после 
индукционной ХТ, не обнаружено статистически 
значимых различий в выживаемости в зависимости 
от длительности интервала между последователь-
ными химиотерапией и ЛТ. Однако небольшое чис-
ло наблюдений в этом анализе не позволяет сделать 
окончательный вывод об отсутствии влияния этого 
фактора на исход у данной категории больных. 

В большей степени данная проблема была 
анализирована на модели локализованного мел-
коклеточного рака легкого (Л-МРЛ) [6]. Главной 
причиной позднего назначения лучевой терапии 
при Л-МРЛ является, как правило, исходно боль-
шой объем опухолевого поражения, требовавший 
облучения больших объемов здорового легкого и 
потенциально повышавший риск радиационно-

индуцированного поражения легкого. В клини-
ческой практике по этой причине предпочтение 
отдается индукционной химиотерапии, позво-
ляющей существенно уменьшить опухолевый 
объем. Но при Л-МРЛ очевиден риск раннего 
прогрессирования опухоли, в том числе и на фоне 
ХТ, главным образом, за счет ускоренной репо-
пуляции клоногенов. Результаты исследований, 
сравнивавших «раннюю» и «позднюю» ЛТ, не со-
гласуются друг с другом: в ряде из них получено 
преимущество первого подхода, в других различий 
не найдено.

В метаанализе Кохрейновского сообщества 
была продемонстрирована тенденция к более дли-
тельной 5-летней выживаемости при ЛТ, назначен-
ной в пределах 30 дней после старта химиотерапии 
(ОР=0,93, 95 % ДИ 0,87–1,01; р=0,07), но это пре-
имущество было ограничено только пациентами, 
получавшими платиносодержащую химиотерапию 
[65]. Частота и степень локального контроля опу-
холи, а также частота тяжелых острых лучевых 
реакций существенно не отличались при раннем 
и позднем начале облучения. Авторы пришли к за-
ключению, что при местнораспространенном МРЛ 
влияние времени начала ЛТ на выживаемость не 
определено, и оптимальная последовательность 
лучевой и химиотерапии пока неизвестна.

В более поздний метаанализ тех же авторов 
[28] с более строгими условиями отбора вошли 4 
рандомизированных исследования с одинаковым, 
представляющим современный стандарт, режимом 
одновременной химиотерапии ЕР, сравнивавших 
схемы ЛТ с различным временем старта облучения 
с доступными данными 5-летней выживаемости. 
При анализе факторов, влияющих на прогноз вы-
живаемости, наиболее весомым оказалось время 
от старта любого лечения до дня окончания ЛТ – 
SER (Start any treatment before the End of Radio-
therapy). При длительности этого промежутка 
менее 30 дней 5-летняя выживаемость превышала 
20 %, что значимо выше, чем при более позднем 
времени назначения ЛТ (ОР=0,62, ДИ 0,49–0,80, 
р=0,003). Каждая новая неделя увеличения SER 
приводила к снижению 5-летней выживаемости 
на 1,83 ± 0,18 %. Преимущество в выживаемости 
было зарегистрировано только в исследованиях, 
где ЛТ была назначена с первым курсом химиоте-
рапии и выполнена в режиме ускоренного гипер-

Таблица 

Время до старта терапии при раке лёгкого

Авторы, год Количество пациентов в исследовании Медиана времени до старта терапии

О'Rourke N. et al., 2000 [63] 29 94
Bozcuk H. et al., 2001 [19] 198 48

Koyi H. et al., 2002 [51] 134 79
Myrdal G., 2004 [62] 466 48

Wang  L. et al., 2009 [87] 237 57
Соловьева Е.П. и др., 2013 [8] 139 23
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фракционирования [48]. Более агрессивный подход 
сопровождался более высокой токсичностью: 
низкое значение SER в этом метаанализе было 
ассоциировано с более высоким риском тяжелого 
эзофагита (ОР=0,55, ДИ 0,42–0,73, р<0,001). 

Важным результатом этого метаанализа было 
то, что различий в частоте локального контроля 
между коротким и более длительным SER не 
было обнаружено. По предположению авторов, 
это может быть связано, в среднем, с большим 
исходным объемом первичной и регионарной 
опухоли у больных, не получавших индукционной 
химиотерапии. 

Отсутствие различий в частоте локального 
контроля при сравнении УГФ с традиционным 
облучением может быть связано со значительным 
числом ложноположительных результатов при 
оценке динамики локальной и регионарной опу-
холи в легком с помощью КТ [27]. Так, в позднем 
анализе Межгруппового исследования [80], наряду 
с подтверждением преимущества схемы ускорен-
ной ХЛТ в отдаленном периоде, обнаружено, что у 
значительной части больных с исходно частичной 
регрессией (ЧР) по КТ, остаточный очаг в дальней-
шем не прогрессировал. Из 132 больных с первично 
зарегистрированной частичной регрессией (71 – 
в группе традиционного фракционирования (ТФ), 
61 – в группе УГФ) 44 (34 %) пережили 2 года. 
Двух- и пятилетняя выживаемость после ЧР при 
ТФ составили 24 и 8%, при УГФ – 45 и 23 %. 

Подобные результаты на модели немелкокле-
точного РЛ с предсказательной точностью поло-
жительного ответа (наличие остаточной опухоли 
при контрольной МСКТ) менее 30 % при выборе 
в качестве суррогата полного первичного ответа 
показателя 2-летней выживаемости были получены 
ранее и нами. По-видимому, оценка первичного 
эффекта с использованием ПЭТ и ПЭТ-КТ будет 
сопровождаться большей специфичностью, но 

пока это только исследовательский, не валидизи-
рованный для рутинного применения подход.

Таким образом, по-видимому, раннее начало 
ЛТ при локализованном МРЛ является более 
предпочтительной лечебной тактикой, даже не-
смотря на необходимость использования бóльших, 
сравнительно с поздним началом, объемов облуче-
ния. При неоперабельном НМРЛ необходимость 
более раннего начала ЛТ в настоящее время не 
доказана.

Заключение 
Совместное использование ЛТ и ХТ в настоя-

щее время является общепризнанным подходом 
с 5-летней выживаемостью 20–30 % и медианой 
выживаемости от 17 до 28 мес, при этом, по дан-
ным метаанализов, только одновременная ХЛТ 
дает преимущество в выживаемости перед ЛТ. 
Однако в практике значительная часть больных 
не получает химиотерапию даже в последова-
тельном режиме. По данным популяционных ис-
следований, радикальное химиолучевое лечение 
получают 13–35 %. Лучевая терапия совершен-
ствуется, опубликованы перспективные данные о 
результатах использования методов IMRT, IGRT, 
изотоксической эскалации дозы, но эти подходы 
остаются экспериментальными. Риск ускоренной 
репопуляции клоногенов при НМРЛ диктует необ-
ходимость интенсификации лечения, сокращения 
его общего времени. Схемы ускоренного гипер-
фракционирования представляются наиболее 
оптимальным путем к достижению этой цели. 
Данные ряда экспериментальных и клинических 
исследований также свидетельствуют о негатив-
ной роли задержек во времени начала любого лече-
ния, а особенно лучевого. Оптимальной тактикой 
лечения НМРЛ III стадии представляется раннее 
начало ЛТ и короткая ее продолжительность.
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Abstract

In this review, the latest data on factors influencing efficiency of the treatment of locally advanced inoperable 
stage III non-small cell lung cancer (NSCLC) are analyzed. Concomitant chemoradiotherapy (CRT) is a current 
standard of treatment with the 5-year overall survival rate of 20–30 % and median survival time of 17–28 
months. However, only a small proportion of patients (13–35 % by the data from population-based studies) 
can receive CRT. Radiotherapy is currently progressing towards new approaches, including IMRT and IGRT, 
showing promising results, however, these approaches are still experimental. Accelerated repopulation of 
clonogens is biological factor necessitating intensification of both RT and chemotherapy. For RT, accelerated 
hyperfractionation is an optimal way for that. There is some data evidencing negative role of delays in the 
radiation treatment to overall efficacy and even survival. Therefore, the optimal approach to the treatment of 
Stage III NSCLC seems to be early beginning of RT and short overall time for both RT and chemotherapy.

Key words: locally advanced non-operable non-small cell lung cancer III stage, radiotherapy, chemotherapy.
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Рак органов головы и шеи составляет 5 % от 
всей опухолевой патологии в мире [42]. Более 
чем в 95 % наблюдений при раке головы и шеи 
выявляется плоскоклеточная форма рака гортани 
(РГ). В России среди злокачественных опухолей 
верхних дыхательных путей новообразования гор-
тани встречаются наиболее часто, примерно в 60 % 
случаев, и в последние годы отмечается тенденция 
к неуклонному росту числа таких больных [6, 8]. 

Показатель летальности на первом году от 
момента установления диагноза при РГ состав-
ляет 32,7 %. Достижения современной онкологии 
позволили добиться значительных успехов в ле-
чении плоскоклеточного рака головы и шеи [1, 9, 
15, 52]. Однако основной причиной неудач после 
комбинированного и самостоятельного лечения и, 
как следствие, смерти больных плоскоклеточным 
раком головы и шеи является развитие локоре-
гионарных рецидивов [22, 30, 52, 55, 81], которые 
регистрируются на протяжении первых двух лет 
наблюдений после завершения полного комплекса 
радикального лечения [11, 64]. 

После радикального лечения только 6,5–10 % 
рецидивных опухолей гортани могут быть класси-
фицированы как I–II стадии, в остальных  случаях 
выявляются  III–IV стадии заболевания [80]. В 
связи с этим лечение рецидивного рака головы и 
шеи представляет большую проблему, что, прежде 
всего, связано с выбором методик предшествую-
щего лечения. В большинстве случаев лечение 
первичного рака гортани начинается с лучевой, 
химиолучевой терапии или операции, поэтому при 
возникновении рецидива чувствительность  опухо-
ли к проводимому лечению значительно снижается 
за счет послеоперационного или постлучевого 

фиброза мягких тканей шеи, которые приводят к 
ухудшению кровообращения и перитуморальной 
ишемии, что, соответственно, понижает чувстви-
тельность клеток опухоли к проводимому лечению 
[4, 25, 71, 72]. Многие исследователи считают, что 
даже радикальные хирургические вмешательства 
по поводу рецидива, когда в краях резекции нет 
опухолевых клеток, не в состоянии гарантировать 
предупреждение повторного рецидивирования 
[54, 60]. 

При рецидиве РГ выбор методов лечения доста-
точно ограничен. Хирургическое лечение местного 
рецидива или регионарного метастаза, дающее 
шанс на длительную выживаемость,  после пред-
шествующего радикального лечения может быть 
осуществлено не более чем у 30 % пациентов. У 
больных с неоперабельными рецидивными опу-
холями прогноз крайне неблагоприятный, средняя 
продолжительность жизни обычно не превышает 
3–6 мес [14]. Пожалуй, единственным поводом 
для оптимизма у этой категории больных является 
редкость отдаленного метастазирования – 2–20 %.  
Поэтому вплоть до момента появления отдаленных 
метастазов целесообразно применение любых 
средств, направленных на сохранение локоре-
гинарного контроля, срыв механизмов которого 
считается главной причиной смерти больных с 
новообразованиями головы и шеи.

В литературе подавляющее большинство ис-
следователей объединяют рецидивный неопера-
бельный рак гортани с рецидивными опухолями 
всех отделов верхних дыхательно-пищепроводных 
путей на основе морфологической структуры опу-
холи – плоскоклеточный рак. Паллиативное лече-
ние рецидивного плоскоклеточного рака головы и 
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шеи можно разделить на несколько направлений: 
симптоматическое лечение, паллиативная химио-
терапия (ХТ), паллиативная лучевая терапия (ЛТ), 
комбинации различных методов лечения. 

Под симптоматическим лечением, как правило, 
понимается адекватное обезболивание, коррекция 
всех нарушенных систем и функций организма, 
при необходимости наложение гастростомы и/
или трахеостомы, психологическая помощь. При 
разработке методов симптоматического лечения у 
больных с опухолями головы и шеи Н.Х. Шацкая 
и др. [14] добились улучшения общего состояния 
пациентов с 30–60 до 50–80 баллов по шкале 
Карновского, только в 12,5 % случаев эффекта не 
достигнуто. Средняя продолжительность жизни 
при позитивной реакции на лечение составила 3,4 
мес, при негативной – 1,2 мес. В ретроспективном 
анализе X. Leon et al. [50] у 150 пациентов, кото-
рые получали различные виды симптоматического 
лечения, средняя медиана жизни также равнялась 
3,4 мес.

Самостоятельная химиотерапия традиционно 
считается стандартным лечением рецидива ранее 
облученного плоскоклеточного рака головы и шеи. 
В рандомизированном исследовании C. Jacobs et al. 
[43] у 249 пациентов с рецидивным плоскоклеточ-
ным раком головы и шеи проводили паллиативную 
химиотерапию по трем схемам. Первая группа 
больных получала цисплатин в дозе 100 мг/м2 

каждые 3 нед, вторая группа – 5-фторурацил в дозе 
1000 мг/м2 в течение 4 дней каждые 3 нед, в тре-
тьей группе пациентов эти препараты вводились 
одновременно в аналогичных дозировках. Регрес-
сия опухоли чаще наблюдалась при комбинации 
препаратов – у 32 % больных. При монотерапии 
цисплатином регрессия опухоли наблюдалась в 
17 %, 5-фторурацилом – в 13 %. Среднее время 
до прогрессирования – 2,5 мес. Однако статисти-
чески значимых различий между группами не 
отмечалось, средняя продолжительность жизни 
для каждой группы составила 5,7 мес. Авторы 
делают выводы, что, несмотря на то, что ответ 
опухоли был выше при комбинации цисплатина и 
5-фторурацила, полихимиотерапия не увеличивает 
выживаемость больных.

В последнее десятилетие появился ряд новых 
противоопухолевых препаратов, относящихся к 
группе таксанов – паклитаксел, доцетаксел, так-
сотер. Ряд исследований показал более высокую 
эффективность  их использования, особенно в 
комбинации с цисплатином и 5-фторурацилом [29, 
30, 34, 37, 40, 53, 57, 59, 62, 69, 70]. В рандомизиро-
ванном  исследовании, сравнивающем комбинацию 
цисплатина с фторурацилом и цисплатина с па-
клитакселом, выявлено, что уровень объективных 
ответов при использовании таксанов достигает 
40 %, однако медиана выживаемости остается на 
уровне 6–9 мес и значимых отличий по сравнению 
с контролем не наблюдалось [36].

В последние годы появилось новое направле-
ние в лечении плоскоклеточного рака – таргетная 
терапия, когда действие препаратов направлено 
против рецепторов эпидермального фактора роста 
опухоли [3, 27, 35, 72]. Проведено несколько круп-
ных международных рандомизированных исследо-
ваний по оценке эффективности таргетной терапии 
цетуксимабом при больных с рецидивным и/или 
метастатическим плоскоклеточным раком головы 
и шеи [17, 21, 23, 39, 73, 79]. Основные достижения 
при добавлении цетуксимаба к полихимиотерапии 
с использованием цисплатина и 5-фторурацила в 
качестве первой линии были продемонстрированы 
в недавно завершенном Европейском исследовании 
III фазы (EXTREME): цетуксимаб (Erbitux). Лече-
ние получили 442 пациента с рецидивным и/или 
метастатическим плоскоклеточным раком головы 
и шеи. Медиана выживаемости была значительно 
больше у больных, получавших цетуксимаб в 
сочетании с полихимиотерапией, по сравнению 
группой, где использовалась только полихимиоте-
рапия, – 10,1 мес против 7,4 мес. Добавление це-
туксимаба к стандартной схеме полихимиотерапии 
обеспечило увеличение выживаемости больных 
без прогрессирования болезни почти в 2 раза – 5,6 
мес против 3,3 мес. Анализ безопасности пока-
зал, что добавление цетуксимаба не увеличивало 
количества побочных эффектов, свойственных 
стандартной полихимиотерапии [23, 28, 76].

Наиболее эффективные схемы полихимиотера-
пии рецидивного плоскоклеточного рака органов 
головы и шеи включают цисплатин. Токсичность 
этого препарата ограничивает возможность его при-
менения. В этой связи в литературе встречаются ис-
следования, посвященные изучению эффективности 
низкодозной полихимиотерапии. В исследование 
H. Nishino et al. [59] включены пациенты старшей 
возрастной группы, которые получали низкие 
дозы химиопрепаратов по поводу рецидивного 
плоскоклеточного рака головы и шеи по схеме 5 мг 
цисплатина с 1-го по 5-й день с тегафуром и ура-
цилом по 600 мг с 1-го по 7-й день. Проводилось 5 
циклов химиотерапии, ежемесячно. Размер опухоли 
при этом не уменьшался, но и прогрессирования не 
наблюдалось. Стабилизация опухоли наблюдалась в 
течение 30 нед. В 2000 г. A. Kawecki et al. [45] были 
пролечены 53 пациента с рецидивами или метаста-
зами рака гортани с использование химиотерапии 
на базе метотрексата. Протокол химиотерапии со-
стоял из метотрексата, винбластина, 5-фторурацила, 
блеомицина, циклофосфамида и стероидов, исполь-
зовавшихся каждые 2 нед. Провести данное лечение 
можно было у всех больных. Частичная регрессия 
опухоли наблюдалась в 30 % случаев. Улучшение 
качества жизни – у 66 % больных. Авторы делают 
вывод, что данная схема низкодозной химиотерапии 
является эффективной альтернативой стандартному 
паллиативному лечению пациентов с рецидивами и 
метастазами рака гортани.
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При исследовании эффективности паллиатив-
ной химиотерапии выявлена меньшая чувстви-
тельность рецидивной опухоли по сравнению с 
первичной. Регрессия рецидивной опухоли при  
ХТ наблюдается в 10–40 % случаев и практически 
не влияет на продолжительность жизни, средняя 
выживаемость составляет 5–9 мес [29, 34].  

Низкая эффективность системной ХТ по поводу 
местнорегионарных рецидивов рака головы и шеи 
общепризнанна. Считается, что предшествующее 
лечение за счет развития послеоперационного 
и постлучевого фиброза мягких тканей шеи 
уменьшает вероятность контакта цитостатика с 
зонами опухолевого роста, а сопутствующая пери-
туморальной ишемии интратуморальная гипоксия 
(срыв кислородного режима на тканевом уровне) 
понижает чувствительность клеток опухоли к ци-
тостатикам [33]. Следует отметить, что в создании 
принципиально новых, высокоактивных антибла-
стических препаратов существенных успехов пока 
не достигнуто. Многие исследователи связывают 
улучшение результатов ХТ с совершенствованием 
методов введения цитостатиков [16]. В частности, 
с целью максимального снижения токсичности и 
увеличения противоопухолевого действия было 
предложено внутрисосудистое введение химио-
препаратов [74]. Предпосылкой для высокой ад-
сорбции химиопрепаратов регионарными тканями 
является медленный ток крови в капиллярной си-
стеме в условиях высокой концентрации вводимого 
цитостатика. Введение химиопрепаратов в регио-
нарную артерию позволяет в 3–4 раза повысить их 
концентрацию в зоне опухоли. Целесообразность 
использования внутриартериальной химиотерапии 
в лечении опухолей органов головы и шеи при раз-
личной локализации первичного очага подтверж-
дена работами ряда авторов [4, 10, 18]. 

В 2002 г. B.L.Wenig et al. [82] провели иссле-
дование, основанное на результатах лечения 178 
пациентов с распространенным первичным и ре-
цидивным плоскоклеточным раком головы и шеи. 
У 119 больных проводилась внутриопухолевая 
химиотерапия путем интратуморального введения 
геля с цисплатином, потенцированным эпинефри-
ном, 59 пациентам вводилось плацебо. В результа-
те у 35 (29 %) пациентов достигнуты объективные 
ответы опухоли на лечение, в том числе в 23 (19 %) 
случаях полная регрессия опухоли, против 1 (2 %) 
наблюдения в группе контроля.  

Имеются данные об эффективности локальной 
гипертермии в лечении рецидивного плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи в сочетании с различными 
методами противоопухолевого воздействия [13]. 
Так, А.Г. Кисличко и др. [7] применяли локальную 
гипертермию с длительной внутриартериальной 
химиотерапией (метотрексат, блеомицетин и пла-
тидиам) при лечении рецидивного и нерезекта-
бельного рака орофарингеальной зоны. Локальную 
гипертермию осуществляли на аппарате «Яхта 3» 

с температурой в зоне нагревания 43°С в течение 
60 мин. При внутриартериальном введении цито-
статиков, по сравнению с внутривенным, отмечено 
существенное улучшение непосредственных и 
отдаленных результатов лечения: полная регрес-
сия опухоли наблюдалась у 32,3 % больных, 
однолетняя выживаемость составила 48,4 и 13 % 
соответственно. 

В исследовании Г.В. Голдобенко и др. [3] прове-
дено сравнение лечения рецидивных неоперабель-
ных регионарных метастазов с использованием 
повторного курса лучевой и термолучевой терапии. 
Полная регрессия опухоли была выявлена у 12 % и 
57 % больных соответственно. При термолучевой 
терапии 3-летняя выживаемость составила 40 %, 
при ЛТ – 7 %. Однако у пациентов с метастазами 
в зоне полей ранее проведенного облучения сум-
марная очаговая доза была ограничена 44,5 Гр, что 
было связано с опасностью возникновения постлу-
чевых повреждений. Результаты лечения у этих 
больных оказались неудовлетворительными, все 
пациенты умерли в течение 2 лет после облучения 
от прогрессирования заболевания.

Большое количество публикаций о применении 
лучевой терапии при рецидивном плоскоклеточном 
раке органов головы и шеи посвящено использова-
нию ЛТ при циторедуктивных операциях у паци-
ентов с пограничными операбельными опухолями 
[56]. Электронную интраоперационную терапию 
(ИОЛТ) для пограничного операбельного рецидива 
опухолей головы и шеи, образовавшегося на уже об-
лученном участке, впервые применил W. Rate et al. 
в 1991 г. [66]. В исследование включено 47 боль-
ных. Интраоперационное облучение проводили 
при наличии микро- и макроскопических участков 
опухоли, оставшихся после удаления основной 
массы рецидивной опухоли. Применялось одно-
кратное облучение электронами 4–7 МэВ, в дозе 
15–25 Гр, полем диаметром 5–9 см. Двухлетняя 
выживаемость составила 61,8 %.

В ретроспективном обзоре S. Nag et al. [58] рас-
смотрели результаты применения хирургического 
лечения с ИОЛТ у 38 пациентов с пограничным 
операбельным рецидивом опухоли головы и шеи 
на ранее облученных участках. Интраоперацион-
ное облучение проводили электронами 6–12 МэВ 
в дозе 10–25 Гр. Средний период наблюдения со-
ставил 30 мес. Одно- и двухлетняя стабилизации 
опухолевого процесса составила 11 и 4 %, одно- и 
двухлетняя выживаемость – 19 и 13 % соответ-
ственно. Тяжелые осложнения (расхождение краев 
послеоперационной раны, глоточный свищ, крово-
течение из сонной артерии) наблюдались в 16 % 
случаев. Значительная разница в длительности 
стабилизации и выживаемости у больных с одина-
ковым методом лечения и видами хирургических 
вмешательств наблюдается и у других исследова-
телей. Это может быть связано с различным общим 
состоянием больных, состоянием тканей в области 
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операционной раны и дозой предшествующей 
лучевой терапии.

В отечественной литературе также встречаются 
исследования, посвященные оценке эффективно-
сти ИОЛТ при лечении рецидивного рака верхних 
дыхательно-пищепроводных путей [5].  В 2008 г. 
А.В. Черниченко и др. [12] установили, что ис-
пользование ИОЛТ позволяет расширить показа-
ния к противоопухолевому лечению этой тяжелой 
категории больных, не подлежащих радикальному 
лечению с использованием традиционных методик, 
и добиться значительных результатов. Исследо-
вания зарубежных авторов также подтверждают 
данный вывод [65].

Другим методом лучевого лечения у пациентов 
с пограничными операбельными рецидивными 
опухолями головы и шеи является внутритканевая 
брахитерапия. Количество исследований с ис-
пользованием внутритканевых микроисточников 
достаточно велико. Однако оценка эффективности 
брахитерапии существенно различается у разных 
авторов, двухлетняя выживаемость колеблется от 
25 до 60 % [20, 38,  48, 51].

В 1996 г. P.G. Cornes et al. [31] сообщали об обна-
деживающих результатах у 39 больных рецидивными 
опухолями головы и шеи, которым проводилась ци-
торедуктивная операция с облучением 192Ir. При этом 
из-за выраженного лучевого фиброза иссекался уча-
сток ранее облученной кожи и проводилась пластика 
дефекта кожным лоскутом. Через 5 дней после опе-
рации устанавливались катетеры с 192Ir. Средняя доза 
повторного облучения составляла 49,5 Гр. В итоге 
суммарная доза составила 103 Гр (85–127 Гр). Одно-
летняя выживаемость равнялась 63 %, 2-летняя – 
38 %. Следует отметить, что у 46 % больных раз-
вились тяжелые постлучевые изменения.

M.A. Bollet et al. [20] оценили эффективность 
внутритканевой брахитерапии как в самостоя-
тельном варианте (n=72), так и в комбинации с 
дистанционной лучевой терапией (n=12) при нео-
перабельных регионарных рецидивных метастазах, 
из которых 90 % находились в ранее облученных 
областях шеи. Преобладающее большинство 
больных имели поражение лимфоузлов, соответ-
ствующее N2–3, со средним размером 4,5–3,8 см. 
Для внутритканевого облучения использовали 
192Ir с низкой мощностью дозы. При брахитерапии 
облучение проводили до достижения средней 
дозы в мишени 56,5 Гр (диапазон 30–112 Гр). 
При комбинированном лечении облучение 192Ir 
проводили до 38 Гр (диапазон 23,6–50 Гр). Одно-
годичные локальный контроль на шее и общая 
выживаемость составили 49 и 33 %,  трехлетние – 
31 и 13 %, пятилетние – 0 и 1 % соответственно. 
Значительные постлучевые изменения выявлены 
у 35 % больных, которые в 7 % случаев носили 
фатальный характер. 

Из-за высокого риска развития поздних лучевых 
повреждений многие исследователи ограничили 

применение повторного облучения использовани-
ем интерстициальной или внутритканевой брахите-
рапии. Хотя брахитерапия является эффективным 
методом лечения, основная часть рецидивов име-
ют достаточно большие размеры, неправильную 
форму и расположены в зонах, которые не всегда 
чувствительны к подобному воздействию из-за 
предшествующего лечения. Более того, процедура 
брахитерапии сопровождается проведением нар-
коза. Поэтому при клинических исследованиях, 
проводимых в одном центре и многоцентровых 
исследованиях, ученые в последнее время сконцен-
трировали внимание на применении повторного 
дистанционного облучения (в комбинации или без 
химиотерапии) [44, 68, 83]. 

Одной из первых работ, посвященных исполь-
зованию самостоятельного повторного дистан-
ционного облучения рецидивного рака гортани, 
является статья  S.J. Wong et al. [83]. В исследо-
вание было включено 20 больных рецидивным 
РГ I и II стадии, которым проводилось повторное 
облучение в непрерывном режиме до СОД 60–70 
Гр. Безрецидивная и общая 5-летняя выживаемость 
составили 60 и 93 % соответственно. Большинство 
больных имели нормально функционирующую 
гортань. В 2001 г. L.A. Dawson et al. [32] оценили 
эффективность повторного дистанционного об-
лучения у 40 пациентов с неоперабельным реци-
дивным плоскоклеточным раком головы и шеи. 
Облучение проводилось c использованием кон-
формной ЛТ, позволяющей существенно снизить 
лучевую нагрузку на нормальные ткани. Средняя 
доза повторного облучения составила 60 Гр, 
средняя кумулятивная доза – 121 Гр. Средняя 
продолжительность жизни составила 12,5 мес, 
1- и 2- летняя выживаемость – 51,1 и 32,6 % со-
ответственно. Без  признаков рецидива в период 
всего исследования (в среднем – 49,9 мес) живы 7 
(18 %) пациентов. В 7 (18 %) случаях наблюдались 
осложнения, связанные с лучевой терапией.

Самостоятельное повторное облучение мето-
дом дистанционной лучевой терапии применяли 
во многих учреждениях. При этом частота ло-
кального контроля варьировала от 25 до 60 %, 
общая выживаемость – от 15 до 93 % [46, 64, 68]. 
Многие факторы могли повлиять на различие в 
опубликованных результатах, например, подбор 
больных, морфологический тип рецидивной опу-
холи, локализация опухоли. Кроме того, различные 
радиотерапевтические методики, использованные 
для повторного облучения, также могут влиять на 
результаты.

В последние годы нарастает интерес к соче-
танию химиотерапии с повторным облучением 
больных как с операбельным, так и с неоперабель-
ным рецидивом опухоли головы и шеи. Группа 
радиологов-онкологов (RTOG) провела 2-ю фазу 
рандомизированного клинического исследования, 
в котором для лечения неоперабельного рецидива 



94

ОБЗОРЫ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2016. VOL. 15, № 2. Р. 90–100

плоскоклеточного рака головы и шеи использовали 
прерывистый курс повторного облучения, СОД 60 Гр 
и сочетанную химиотерапию (5-фторурацил и 
гидроксимочевина) [22]. Была достигнута двух-
летняя выживаемость, равная 16,9 %, при среднем 
периоде наблюдения 22,7 мес. Другие исследо-
ватели также использовали прерывистый курс 
повторного облучения и химиотерапию таксолом 
и цисплатином. По их данным, средний период 
наблюдения составил 23,6 мес, однолетняя без-
рецидивная выживаемость – 35 %, показатели 1- и 
2-летней общей выживаемости – 50,2 и 25,9 % со-
ответственно [41]. Результаты этих исследований 
подтвердили важность такого дополнительного 
местного воздействия, как повторное облучение, 
для повышения показателей выживаемости. 

R.K. Chin et al. [24] оценили эффективность 
повторного химиолучевого лечения у больных с 
рецидивным плоскоклеточным раком головы и шеи 
различной локализации: носоглотки, полости носа, 
ротоглотки, полости рта, основания черепа. В сред-
нем доза первичного облучения равнялась 62,4 Гр. 
Химиотерапия проводилась с использованием 
различных препаратов: цисплатина, гефитиниба, 
таксола, цетуксимаба. Средняя суммарная доза 
повторной ЛТ составила 54 Гр (30–66 Гр). Двухлет-
ний локальный контроль и общая выживаемость 
составили 35 и 51 % соответственно. Острые 
лучевые реакции III–IV степени отмечены в 22 % 
случаев. Отдаленные постлучевые изменения III 
и IV степени, включая остеорадионекроз, аспи-
рационную пневмонию и сепсис, наблюдались у 
4 больных.  

В исследовании K.S. Choe et al. [26] 166 пациен-
тов первично получали ЛТ, впоследствии у них раз-
вился рецидив или метахронный плоскоклеточный 
рак головы и шеи. Больным проводилось повторное 
химиолучевое лечение, использовались фторура-
цил, гидроксимочевина, гемцитабин, паклитаксел, 
бевацизумаб. Доза первичного облучения рав-
нялась 75 Гр, повторного облучения – 60–66 Гр, 
общая доза лучевой терапии составила 131 Гр. При-
менялось фракционирование дозы по 2 Гр и 1,5 Гр 
5 раз в неделю. Средний период наблюдения соста-
вил 52 мес. Средняя продолжительность жизни и 
время до прогрессирования равнялись 10,3 и 6,5 мес 
соответственно, трехлетняя выживаемость – 19 %. 
Химиотерапия с повторным облучением сопро-
вождалась токсичностью, включая 18 летальных 
случаев в процессе лечения.

Любое повторное облучение дозами, доста-
точными для уничтожения рецидивных опухолей 
после предшествующей лечебной дозы лучевой 
терапии, связано с повышенным риском возникно-
вения острых и поздних лучевых реакций. Однако, 
по многим сообщениям, после самостоятельного 
повторного облучения частота осложнений, угро-
жающих жизни, невысока. Это может быть связано 
как с чрезвычайно осторожным подходом при про-

ведении повторного облучения рецидива опухоли, 
так и с достаточно низкой выживаемостью в этой 
когорте больных [47, 63, 77]. 

В большинстве исследований оценивался объ-
ем повторно облучаемой опухоли [68]. Все авторы 
приходят к общему мнению, что объем облучения 
должен включать участки высокого риска обна-
ружения микроскопических остатков опухоли, то 
есть объем мишени должен охватывать площадь на 
1–2 см больше, чем граница клинически опреде-
ляемой опухоли. Контралатеральное повторное 
облучение в профилактических целях никогда не 
должно проводиться при изолированном одно-
стороннем поражении. По данным Y. Ohizumi et al. 
[61], использование больших полей при повторном 
облучении шеи приводит к более высокому риску 
развития осложнений по сравнению с повторным 
облучением только первичного очага – 20 % про-
тив 3 %. Стеноз и тромбоэмболия сонной артерии, 
проявляющиеся как преходящие ишемические 
приступы, или разрыв сонной артерии являются 
поздними потенциальными осложнениями ЛТ, их 
риск возрастает при повторном облучении. Частота 
тяжелых поздних местных лучевых повреждений 
(остеорадионекроз, некроз мягких тканей, отек 
гортани, язвы, стриктуры, стеноз пищевода и 
дисфункция глотки) варьирует от 8 до 40 %. Ку-
мулятивные дозы выше 120 Гр, большие объемы 
повторного облучения, а также применение со-
четанного лечения (химиотерапия и повторное 
облучение) приводят к более высокой частоте 
возникновения осложнений.

В настоящее время определяются три основ-
ных направления повышения эффективности ЛТ: 
пространственно-временная оптимизация лучевой 
терапии, развитие технических средств, управле-
ние радиочувствительностью с помощью радио-
модифицирующих агентов. В результате развития 
первых двух направлений появились исследования, 
посвященные эффективности повторного лучевого 
лечения с модуляцией интенсивности пучка неопе-
рабельного рецидивного рака гортани [19, 75], а 
также стереотаксической радиохирургии [67].

Большим преимуществом лучевой терапии с 
модуляцией интенсивности пучка перед конвен-
циональными методами при повторном облучении 
являются возможность облучения всей мишени и 
защита здоровых тканей, окружающих опухоль, 
таких как позвоночник и спинной мозг. N. Lee 
et al. [49] представили ретроспективный анализ 
результатов повторного облучения 105 больных с 
рецидивом плоскоклеточного рака головы и шеи. 
Опухоли локализовались на шее, в носоглотке, 
ротоглотке, околоносовых пазухах, полости рта, 
гортани, гортаноглотке и околоушной слюнной 
железе. Средняя доза после первого курса облуче-
ния – 62 Гр. Наряду с повторным облучением 75 
больных получали химиотерапию. Средняя доза 
повторного облучения составила 59,4 Гр. Для по-
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вторного облучения 74 (70 %) больным проводили 
лучевую терапию с модулируемой интенсивностью 
пучка. Двухлетняя безрецидивная выживаемость 
составила 37 %, общая – 42 %. Безрецидивная 
выживаемость была выше у больных, которых об-
лучали методом модуляции интенсивности пучка 
по сравнению с группой пациентов, получавших 
стандартную ЛТ, – 52 и 20 % соответственно 
(р≤0,001). При этом наблюдались тяжелые побоч-
ные эффекты III–IV степени, в том числе острые – в 
23 %, отдаленные – в 15 % случаев.

В заключение следует отметить, что более 
высокие результаты лечения рецидивного неопе-
рабельного плоскоклеточного рака головы и шеи 
получены при использовании локальных методов 

воздействия, таких как внутриопухолевое введение 
препарата, локальная гипертермия, повторная лу-
чевая терапия, брахитерапия. Также в последних 
исследованиях показана роль вируса папилломы 
человека в улучшении прогноза выживаемости 
пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи 
[55, 78]. В связи с этим наиболее перспективными 
направлениями исследований по данной проблеме 
являются разработка методов повторного луче-
вого воздействия с использованием конформных 
методов; совершенствование и поиск новых ме-
тодов радиомодификации; разработка новых схем 
химиотерапии и методик введения цитостатиков, 
изучение роли вируса папилломы человека и его 
влияние на прогноз лечения.
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Abstract

The literature review presents the modern methods of treatment of inoperable recurrent squamous cell cancer 
of the larynx. The application of radiation and chemotherapy.

Key words: inoperable cancer of the larynx, relapse, palliative care, radiotherapy, chemotherapy.
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Аннотация

В обзоре литературы представлены данные, касающиеся одного из перспективных направлений 
таргетной терапии в современной онкологии, получившего название «радиоиммунотерапия». Особое 
внимание уделяется изучению возможности клинического использования данного вида системного 
лечения для пациентов как с онкогематологическими заболеваниями, так и с солидными опухолями.

Ключевые слова: радиоиммунотерапия, моноклональные антитела, 
радионуклиды, солидные опухоли.
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Системная терапия является неотъемлемым 
компонентом лечения различных злокачественных 
новообразований [4, 6]. Однако использование 
стандартных режимов химиотерапии далеко не 
всегда позволяет добиться улучшения показателей 
выживаемости [5]. В связи с этим в последние годы 
идет активное изучение возможностей селектив-
ной (направленной) терапии, воздействующей на 
«молекулы-мишени» и блокирующей активность 
опухолевых клеток без повреждения нормальных 
окружающих тканей [1, 2]. Данная концепция не 
является новой и впервые была сформулирована 
Паулем Эрлихом более 100 лет назад. Однако ее 
реализовали только в 1975 г. G. Kohler и C. Milstein, 
которые с помощью новейшей гибридомной техно-
логии создали моноклональные антитела (мкАТ) 
[27].

Проведение ранних исследований с использо-
ванием мкАТ полностью не оправдало возложен-
ных на них ожиданий, что во многом объяснялось 
гетерогенностью опухоли, а также высокой имму-
ногенностью используемых мышиных мкАТ, что 
приводило в ответ на их введение к образованию  
нейтрализующих антител и, соответственно, к 
снижению эффективности лечения. Для решения 
данной проблемы с помощью методов генной 
инженерии были выделены новые антитела с раз-
личным соотношением человеческого и мышиного 
белка, к которым относятся химерные, гуманизиро-
ванные и полностью человеческие мкАТ [3, 22].

Принцип высокоспецифичного взаимодействия 
мкАТ с родственным антигеном в последующем 
стал отправной точкой для проведения доклиниче-
ских и клинических исследований, направленных 
на изучение возможности их использования в ка-

честве «транспорта» для доставки радионуклидов 
к опухолевым клеткам и, соответственно, радиа-
ционного цитотоксического воздействия [14, 15, 
25]. Это и легло в основу одного из перспективных 
направлений в лечении онкологических больных – 
радиоиммунотерапии (РИТ) [18, 21, 24]. 

Радиоиммунотерапия злокачественных опухо-
лей имеет целый ряд преимуществ перед другими 
видами системного лечения, к которым относят 
селективную доставку цитотоксической дозы ра-
диации к опухолевой клетке, длительное дозируе-
мое воздействие излучения на опухоль и, прежде 
всего, минимальное воздействие на нормальные 
окружающие ткани [40, 46]. Несмотря на большой 
интерес к это проблеме, одобрены FDA (US Food 
and Drug Administration) и являются коммерчески 
доступными для широкого применения только 2 
радиоиммуноконъюганта: 131I-тозитумомаб (Бек-
ссар) и 90Y-ибритумомаб (Зевалин). Препараты 
представляют собой мышиные мкАТ к CD20-
антигену, присутствующему как на поверхности 
нормальных В-лимфоцитов, так и большинства 
В-клеточных лимфом [9, 20]. Оба агента исполь-
зуются для терапии рецидивов и рефрактерных 
к ритуксимабу форм низкодифференцированной 
или фолликулярной В-клеточной неходжкинской 
лимфомы. По результатам III фазы крупного 
рандомизированного исследования у пациентов, 
получивших 90Y-ибритумомаб, отмечалась более 
высокая частота объективных ответов (80  %) и 
длительных ремиссий (64  %) по сравнению с 
больными, пролеченными ритуксимабом, – 56 и 
47 % соответственно. Однако значимых различий 
в показателях общей выживаемости в обеих под-
группах выявлено не было (р=0,6). При изучении 
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131I-тозитумомаба частота объективного ответа и 
достижения полных морфологических регрессий 
на проводимое лечение составила 65 и 38 % соот-
ветственно [19, 21, 45].

В отличие от гемобластозов использование 
РИТ в лечении солидных опухолей оказалось ме-
нее эффективным, что обусловлено множеством 
факторов, таких как особенности васкуляризации 
злокачественных образований, выработка нейтра-
лизующих антител, относительно низкая радио-
чувствительность, а также большое количество 
дифференцирующих антигенов, экспрессируемых 
на поверхности опухолевых клеток [23]. Другой не-
маловажной проблемой являются недостаточность 
радиационной дозы, доставляемой к неопластиче-
ским образованиям, и, соответственно, отсутствие 
объективного ответа на проводимое лечение. В 
связи с этим не удивительно, что проведение значи-
тельного количества доклинических исследований 
повышения эффективности РИТ было направлено 
на улучшение фармакокинетики радиоиммуно-
конъюгантов за счет преодоления физиологиче-
ских барьеров и ограничений доставки препарата 
к опухолевым клеткам, а также выбора лучшей 
комбинации составляющих терапевтических 
радиофармпрепаратов [43]. В настоящее время 
активно идет поиск новых таргетных мишеней, а 
также разработка стратегии по применению мкАТ, 
использующихся обычно в качестве неконъюгиро-
ванных терапевтических агентов [36]. Все это дает 
надежды на усовершенствование подходов к ис-
пользованию РИТ для лечения негематологических 
злокачественных образований [26, 40].

Эффективность клинического использования 
РИТ исследовалась при злокачественных ново-
образованиях различных локализаций, включая 
опухоли желудочно-кишечного тракта, нервной 
системы, а также органов репродуктивной системы 
[12]. Так, большой интерес представляет изучение 
возможностей данного вида направленной терапии 
у пациентов с колоректальным раком (КРР), при 
котором основное внимание в качестве мишеней 
уделяется раковоэмбриональному антигену (РЭA) 
и опухоль-ассоциированному муциноподобному 
гликопротеину (TAG-72) [13].

Раковоэмбриональный антиген представляет 
собой гликопротеин, вырабатываемый в тканях 
пищеварительного тракта эмбриона и плода. Для 
опухолей толстой кишки отмечается корреляция 
его уровня до начала лечения с распространенно-
стью опухолевого процесса, а также с показателя-
ми общей и безрецидивной выживаемости [10]. 
Одно из ранних исследований с использованием 
анти-РЭА, меченных мкАТ, было представлено 
D.M. Lane et al., которые у 17 пациентов КРР 
применили мышиные 131I-A5B7 антитела. Однако 
результаты проведенного анализа не показали вы-
раженного эффекта: лишь у двух пациентов наблю-
дался ответ на проводимое лечение в виде полной 

и частичной регрессии [28]. При анализе II фазы 
другого исследования с использованием гумани-
зированного анти-РЭА антитела 131I-hMN-14 у 30 
пациентов с КРР с метастазами в печень T.M. Behr 
et al. отметили наличие частичной регрессии у 3 
пациентов, в 8 случаях отмечалась стабилизация 
опухолевого процесса [11, 12].

Высокомолекулярный гликопротеиновый 
антиген TAG-72 ассоциирован с муцинозными 
опухолями и преимущественно выделяется зло-
качественными опухолями желудочно-кишечного 
тракта [33]. Также повышенный уровень TAG-72 в 
плазме наблюдается у пациентов с раком яичников, 
молочной железы, шейки матки и эндометрия. В 
одном из многочисленных исследований M. Tem-
pero et al. изучали воздействие высокодозного 
131I-CC49 (антитела к TAG-72) у 12 больных КРР. 
При этом только у двух пациентов наблюдался 
незначительный ответ на проводимую терапию 
[20, 42].

Рак молочной железы (РМЖ) представляет 
собой одну из наиболее радиочувствительных 
опухолей, при которой применение лучевой тера-
пии является одним из обязательных компонентов 
комбинированного лечения [7]. Для изучения воз-
можностей проведения РИТ у данной категории 
пациентов был идентифицирован ряд мишеней, 
таких как РЭА, TAG-72, муцин-1 и L6 [16, 17, 37]. 
Муцин-1 представляет собой мембранный белок, 
гиперэкспрессия которого отмечается на поверх-
ности 80 % опухолевых клеток, преимущественно 
при раке молочной железы и раке яичников [41]. 
D.M.  Schrier et al. были доложены результаты I 
фазы исследования по применению высоких доз 
(15–20 мКи/м2) меченных 90Y мышиных антител 
к муцину-1 у 9 больных РМЖ, при этом у поло-
вины пациенток отмечалась частичная регрессия 
опухолевого процесса. Однако развитие нейтрали-
зирующих антител лимитировало использование 
повторных доз препарата [39].

Еще одним активно экспрессирующимся анти-
геном на поверхности большинства опухолевых 
клеток является L6. Экспрессия этого антигена 
наблюдается не только при РМЖ, но и при зло-
качественных новообразования легких, проста-
ты, яичников. Результаты I фазы исследования, 
представленные C.M. Richman et al., по изучению 
химерных анти-L6 моноклональных антител, ме-
ченных 131I, при поддержке аутологичных стволо-
вых клеток у 10 больных РМЖ показали наличие 
значительного ответа опухоли на проводимую 
терапию больше чем у половины пациентов [38].

Эффективность РИТ при раке простаты была 
исследована с использованием меченых антител к 
TAG-72, L6, муцину-1, а также простатическому 
специфическому антигену (ПСА) [43]. В отличие 
от большинства солидных опухолей у пациентов 
с данной локализацией отмечался удовлетвори-
тельный ответ на проведение РИТ, в том числе 
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в сочетании с химиотерапией, проявляющийся 
преимущественно в значительном уменьшении бо-
левого синдрома. Результаты ранних клинических 
исследований, представленные R.F. Meredith et al. 
[31], изучавших влияние на опухолевый процесс 
меченных 131I антител к TAG-72 (131I-CC49) у 15 
пациентов гормонрезистентным раком простаты, 
показали, что 60 % больных отмечали уменьшение 
болевого синдрома, при этом объективного ответа 
опухоли на проводимое лечение выявлено не было. 
При изучении той же группы, но уже с добавлением 
интерферона альфа для усиления концентрации 
в опухоли 131I-CC49 у двух больных отмечался 
минимальный ответ, а субъективное снижение 
болевых ощущений – у всех пациентов. Изучение 
в качестве возможной мишени простатического 
специфического антигена значимых результатов 
не продемонстрировало.

Наибольшее внимание в качестве мише-
ни воздействия при раке яичников уделяется 
изучению трастузумаба, представляющего собой 
гуманизированное мкАТ, направленное против 
экстрацеллюлярного домена эпидермального ро-
стового фактора человека 2 (HER-2/neu). Обычно 
гиперэкспрессия данного антигена отмечается на 
поверхности опухолевых клеток при раке молоч-
ной железы, яичников и желудка. Результатами 
экспериментальных исследований показана воз-
можность конъюгирования трастузумаба с такими 
радионуклидами, как 90Y, 177Lu, 188Re, 211At, 212Pb, 
225Ac и 227Th [8, 34, 35]. 

Изучается возможность проведения интра-
перитонеальной радиоиммунотерапии, что объ-
ясняется, прежде всего, диссеминированным и 
микроскопическим характером перитонеальных 
метастазов, которые трудно поддаются хирурги-
ческому лечению, а использование РИТ позволит 
локально воздействовать минимальной дозой 
радиации на радиочувствительные органы. Более 
того, внутрибрюшинное введение препаратов 
является более эффективным и менее токсичным 
[31]. Это было подтверждено результатами клини-

ческого исследования, в котором интраперитоне-
альное введение меченного 90Y мышиного мкАТ к 
муцину-1 (90Y-HMFG1) больным раком яичников 
после выполнения циторедуктивной операции 
привело к увеличению показателей общей выжи-
ваемости по сравнению с подгруппой больных, 
получивших только химиотерапию [28]. Помимо 
этого, результаты I фазы исследования 30 больных 
колоректальным раком с метастазами в печень 
при использовании 131I-MN-14 (анти-РЭА, мечен-
ных мкАТ) продемонстрировали преимущество 
РИТ перед стандартной антрациклинсодержащей 
химиотерапией в лечении больных с распростра-
ненными формами заболевания без развития вы-
раженных признаков токсичности [44]. 

Результаты другого исследования, проведенного 
T.  Liersch et al. на 23 больных колоректальным 
раком после резекции метастазов в печени, про-
демонстрировали улучшение показателей общей 
выживаемости в группе больных, получивших 
РИТ в адъювантном режиме с использованием 
131I-лабетузумаба (анти-РЭА мкАТ) по сравнению 
с контрольной группой (58,0 мес против 31,0, 
р=0,032) [29, 30].

Таким образом, результаты интенсивной рабо-
ты последних нескольких десятилетий привели к 
существенному прогрессу в развитии и становле-
нии нового вида таргетной терапии, получившей 
название радиоиммунотерапия. В настоящее время 
основные усилия направлены на расширение воз-
можностей использования данного компонента ле-
чения в клинической практике не только у больных 
с онкогематологическими заболеваниями, но, пре-
жде всего, у пациентов с солидными опухолями. 
Несмотря на наличие объективных трудностей, 
активно идет поиск новых таргетных мишеней, 
разработка новых стратегий в отношении исполь-
зуемых мкАТ, а также выбор лучших комбинаций 
для создания новых радиофармпрепаратов.

Работа выполнена за счет средств субсидии в 
рамках реализации Программы повышения конку-
рентоспособности ТПУ.
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Abstract

This review presents information about one of the promising areas of targeted therapy in modern oncology, 
which is called radioimmunotherapy. Particular attention is paid to the possibility of clinical application of this 
type of systemic treatment for patients with both hematologic malignancies and solid tumors.

Key words: radioimmunotherapy, monoclonal antibodies, radionuclides, solid tumors.
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Аннотация

Одним из грозных осложнений после внутрибрюшной резекции прямой кишки является несостоя-
тельность швов колоректального анастомоза, частота которой достигает до 40 %. Летальность при 
несостоятельности швов колоректального анастомоза может достигать до 39 %, а при расположении 
анастомоза в брюшной полости – более 90 %. В обзоре литературы показана актуальность проблемы 
несостоятельности швов колоректального анастомоза. Необходимы новые методы профилактики и 
лечения данного осложнения. Практически во всех исследованиях высота расположения опухоли и 
анастомоза от ануса является фактором риска развития несостоятельности швов колоректального 
анастомоза. По остальным факторам однозначного вывода нет. 

Ключевые слова: несостоятельность швов, колоректальный анастомоз, 
факторы риска, дренирование.
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Радикальная операция  остается «золотым» 
стандартом при лечении рака прямой кишки (РПК). 
Более чем 100-летняя история хирургии РПК не 
смогла разрешить все имеющиеся проблемы, такие 
как высокая частота гнойно-септических осложне-
ний и несостоятельность швов колоректального 
анастомоза. В литературе имеется значительный 
разброс мнений относительно частоты  послеопе-
рационных осложнений при РПК, что обусловлено 
разной степенью оснащенности учреждений, за-
нимающихся хирургическим лечением этой пато-
логии, различной техникой выполнения операций, 
способом формирования анастомозов, ведением 
послеоперационного периода. Частота гнойно-
септических осложнений, по данным литературы, 
составляет 6–25 % [3, 17, 26, 45]. Частота несо-
стоятельности швов колоректальных анастомозов 
(НШКРА), по данным различных авторов, состав-
ляет от 6 до 40 % [2, 8, 17, 19, 44, 48]. Послеопера-
ционная летальность при этом достигает до 40 % 
[25, 32, 35, 36, 38, 42]. В связи с этим распростра-
нено использование превентивных кишечных стом 
для временного выключения зоны анастомоза от 
пассажа каловых масс. Частота наложения таких 
стом достигает до 84 % [1, 9, 12].

Для понимания сути проблемы НШКРА не-
обходим анализ факторов, способствующих их 
развитию. Основой причиной НШКРА всегда 
считалось нарушение кровоснабжения и раз-
витие ишемии в зоне анастомоза [15, 18]. В ис-
следовании А.А. Хожаева [18] установлено, что 

перевязка верхних и средних прямокишечных 
сосудов с тотальной мезоректумэктомией не ведет 
к летальным ишемическим явлениям и некрозу 
культи прямой кишки, так как внутриорганные 
анастомозы нижних прямокишечных сосудов обе-
спечивают достаточный кровоток, что подтверж-
дается микроскопическим исследованием зоны 
анастомоза на различных сроках и отсутствием 
несостоятельности швов КРА.

К.  Hojo et al. считают, что нарушение кро-
воснабжения происходит при выполнении рас-
ширенной лимфаденэктомии (ЛАЭ), при которой 
пересекается нижняя брыжеечная артерия [29]. По 
мнению авторов, сохранение данной артерии не по-
зволяет проводить ЛАЭ в адекватном объеме. Для 
определения зоны адекватного кровоснабжения 
M.D.  Jafari et al. предложили использовать ин-
фракрасную лапароскопию с индоцином зеленым 
[31]. Данные о применении этого метода можно 
встретить и в работах других авторов [24, 34]. При-
меняя лазерную флюоресцентную ангиографию, 
S.  Kudszus et al. [34] статистически достоверно 
снизили НШКРА с 7,5 до 3,5 %. Л.П.  Котельникова 
и др. установили, что применение прецизионной 
термометрии в дооперационном периоде у боль-
ных с доброкачественными и злокачественными 
заболеваниями толстой кишки в 77 % случаев по-
зволяет обнаружить нарушения эндотелиального 
механизма регуляции сосудистого русла (эндотели-
альная дисфункция), при котором в 83 % случаев 
зарегистрированы осложнения в раннем послео-
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перационном периоде [21]. R. Warschkow et al. 
на основании анализа лечения 527  пациентов, 
подвергнутых внутрибрюшной резекции прямой 
кишки по поводу рака, статистически достоверным 
фактором, влияющим на развитие НШКРА, на-
звали интраоперационную кровопотерю и высоту 
расположения опухоли от ануса [44].

П.В. Царьков и др. на основании данных анализа 
пациентов с РПК, подвергнутых внутрибрюшной 
резекции, статистически достоверными факто-
рами назвали мужской пол и низкую переднюю 
резекцию [20]. Несостоятельность аппаратного 
анастомоза возникала в 3,5 раза чаще у пациентов 
мужского пола и в два раза чаще у пациентов с 
низкой передней резекцией прямой кишки. При 
сравнительном исследовании строения прямой 
кишки у мужчин и женщин авторы выявили зна-
чимые различия в толщине внутреннего сфинктера 
и общей толщине кишечной стенки по передней 
полуокружности в сравнении с задней и боковой 
стенками. По их мнению, именно это явилось при-
чиной более частого развития несостоятельности 
швов низких анастомозов у мужчин.

Л.П. Котельникова и др. при анализе факторов 
риска несостоятельности швов толстокишечных 
анастомозов установили, что частота ее развития 
не зависит от пола, возраста, техники наложения 
толстокишечного соустья, формирования разгру-
зочной колостомы, содержания фибриногена и 
общего белка крови до операции и вида предопе-
рационной подготовки [21]. Ими установлена лишь 
статистически достоверная взаимосвязь между не-
состоятельностью швов толстокишечного анасто-
моза и уровнем его наложения (p=0,05). Чем ниже 
был расположен анастомоз, тем чаще возникала его 
несостоятельность. В то же время C.R. Asteria et al. 
при анализе результатов оперативного лечения 520 
больных РПК установили, что возраст, опыт хирур-
га, ожирение, алиментарная недостаточность явля-
ются факторами развития НШКРА [22]. Влияние 
нутритивного статуса (протеинемия ниже 60 г/л) 
пациента на развитие НШКРА подтверждено в 
ряде исследований [49]. По данным E. Aytac et al. 
[23], M.J. Kim et al. [33], ожирение (ИМТ более 
25–30 кг/м2) является значимым фактором риска 
развития НШКРА. Вопрос о влиянии предопера-
ционного специализированного лечения остается 
спорным [3]. Так, при анализе данных 110 212 па-
циентов, проведенном H.C. Pommergaard et al. [41], 
установлено влияние лучевой терапии на развитие 
НШКРА, в то время как B. Garlipp et al. [27] не 
выявили связи развития НШКРА и химиолучевой 
терапии, которая проводилась 2 085 пациентам.

При изучении литературы, посвященной 
влиянию подготовки толстой кишки на разви-
тие НШКРА, также получены противоречивые 
результаты. K.F.  Guenaga et al. установили, что 
подготовка толстой кишки не снижает частоту 
развития НШКРА [28].

С широким внедрением в клиническую прак-
тику циркулярных сшивающих аппаратов выросла 
доля сфинктеросохраняющих операций, в том чис-
ле и с формированием ультранизких анастомозов и 
сохранением пассажа содержимого толстой кишки. 
На основании Кокрановского обзора при сравне-
нии ближайших результатов ручного и аппаратного 
колоректального анастомозов статистически до-
стоверных различий в частоте развития НШКРА 
не было выявлено [37].

При изучении вопроса о влиянии клеев, защит-
ных пленок и других средств на предотвращение 
НШКРА значимых различий не выявлено [30, 39, 
43]. Однако у пациентов, которым применялась 
пленка ЭСБАДХ, частота недостаточности была 
в 2 раза ниже – 7,6 против 16,5 % [13].

В отечественной и зарубежной литературе 
наиболее часто встречаются следующие виды вну-
трибрюшных резекций: 1) «высокая» – анастомоз  
расположен выше 10 см от ануса; 2) «низкая» – 
анастомоз в 6–10 см от ануса; 3) «ультранизкая» – 
анастомоз ниже 6 см от ануса [40]. При этом 
многими авторами отмечается, что риск развития 
несостоятельности швов анастомозов особенно 
высок при расположении анастомоза на высоте 
ниже 6 см от анокутанной линии [46].

С появлением методов аппаратного формирова-
ния колоректального анастомоза частота сфинкте-
росохраняющих операций при РПК значительно 
выросла, вместе с этим увеличилась доля формиро-
вания кишечных стом. По данным С.В. Васильева 
и др. [9], частота формирования превентивных 
кишечных стом при сфинктеросохраняющих опе-
рациях на прямой кишке составила 37 %, однако 
в группе стомированных больных осложнения, 
связанные с несостоятельностью, встречались 
реже. Причем частота несостоятельности швов 
анастомозов практически не отличалась в груп-
пах со стомами и без стом (7,1–7,6 %). В группе 
стомированных пациентов характерным являлось 
наличие осложнений, связанных со стомами, – в 
26,4 %. Почти 70 % пациентов из группы без стом 
по поводу несостоятельности швов анастомоза 
выполнялась повторная операция по наложению 
рагрузочных кишечных стом (37,5 %) или разъеди-
нение анастомоза с выведением одноствольной 
колостомы (62,5 %). 

После наложения превентивных кишечных стом 
отмечается дезадаптация I–II степени по качеству 
жизни у стомированных пациентов. Осложнения, 
связанные с превентивными кишечными стомами, 
составили 8,6 %, а частота осложнений после рекон-
структивного этапа лечения – 12,6 % (в 1,6 % случаев 
наступила несостоятельность швов анастомоза с 
летальным исходом). Наложение превентивных 
кишечных стом рассматривается авторами как вме-
шательство, позволяющее избежать последствий не-
состоятельности швов анастомоза [10]. П.В. Царьков 
и др. [20] при внутрибрюшных резекциях прямой 
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кишки в 47,9 % случаев применяли превентивную 
кишечную стому, а при низких внутрибрюшных 
резекциях – в 100 %. При этом частота несостоятель-
ности швов при низких внутрибрюшных резекциях 
достигала до 15  %. Поэтому для профилактики 
угрожающих жизни осложнений в виде инфици-
рования малого таза или брюшной полости вслед-
ствие НШКРА авторы рекомендуют формирование 
превентивных кишечных стом. А.И. Абелевич и др. 
[1] при внутрибрюшных резекциях в 84,2 % фор-
мировали превентивную кишечную стому, отдавая 
предпочтение трансверзостоме, что обеспечивает 
меньшую выраженность клинических проявлений 
при развитии в случаях НШКРА, но не снижает ча-
стоту подобных осложнений. По данным А.Е. Ем и 
др. [12], при сравнительной оценке пациентов после 
внутрибрюшных резекций прямой кишки со сфор-
мированной превентивной кишечной стомой и без 
нее различий в частоте НШКРА не получено.

Альтернативой превентивным кишечным сто-
мам в литературе предлагают трансанальное дре-
нирование, при котором дренаж устанавливается 
выше КРА. По данным L. Xiao et al. [47] и W.T. Zhao 
et al. [50], применение данной методики статисти-
чески значимо снижает риск развития НШКРА с 9,6 
до 4 % и с 11,7 до 2,5 % соответственно. В.С. Гро-
шилин и др. предлагают данный способ сочетать 
с непрерывным введением, через трансанальную 
двухпросветную трубку типа Саратога, суспензии 
рифаксимина в течение первых суток после опера-
ции, а затем 3 раза по 3 ч в сутки – до появления 
активной перистальтики кишечника [11]. 

Заключение
Таким образом, у большинства авторов досто-

верным фактором, влияющим на развитие НШКРА, 
является высота расположения опухоли и КРА от 
ануса. Некоторые выводы у различных авторов 
разнятся, а иногда и противоречат друг другу. Вы-
сокая частота НШКРА (особенно при «низких» и 
«ультранизких» внутрибрюшных резекциях) за-
ставляет искать пути предупреждения и лечения 
данного грозного осложнения. Этим и объясняется 
широкое распространение формирования превен-
тивных кишечных стом. По данным большинства 
авторов [1, 9, 10, 12, 20], превентивные кишечные 
стомы не влияют на частоту развития НШКРА, 
а только способствуют профилактике грозных 
осложнений, непосредственно связанных с данной 
патологией. Применение превентивных кишечных 
стом само по себе способствует возникновению 
дополнительных осложнений, непосредственно 
связанных как с ее формированием, так и с лик-
видацией [9, 10, 20]. Оним из основополагающих 
моментов в хирургическом лечении РПК является 
дренирование полости малого таза. Промежност-
ное дренирование [14, 16] полости малого таза, по 
нашему мнению, имеет значительные недостатки 
[4–7]. В нашей клинике разработаны альтернатива 
промежностному дренированию полости малого 
таза и способ консервативного лечения НШКРА, 
благодаря которым нам удалось отказаться от 
формирования превентивных кишечных стом и 
повторных операций в связи с НШКРА [5–7].
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COLORECRAL ANASTOMOSIS FAILURE 
(LITERATURE REVIEW) 
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Abstract

Colorectal anastomosis failure is one of the serious complications following abdominoperineal resection of 
the rectum, accounting for approximately 40 % of cases. Mortality rate in patients with colorectal anastomosis 
was reported to be 39 % and above 90 % in cases with anastomosis located in the abdomen. The literature 
analysis showed the importance of the problem of colorectal anastomosis failure, thus dictating the necessity 
of searching for the new methods of prevention and treatment for this serious complication. The aim of the 
study was to analyze the literature on the risk factors for colorectal anastomosis. The main factor influencing 
anastomotic leakage is the height of the anastomosis above the anal verge. The authors’ data were often 
contradictory.

Key words: anastomotic leak, colorectal anastomosis, risk factors, drainage.
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Аннотация

Приведена историческая справка о впервые описанных случаях выявления солитарной фиброзной 
опухоли плевры,  отражены принципы клинической, инструментальной и морфологической диагности-
ки. Представлено клиническое наблюдение успешного хирургического лечения рецидива солитарной 
фиброзной опухоли плевры после ранее выполненной резекции легкого по поводу предполагаемого 
метастаза рака молочной железы.
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Впервые солитарную фиброзную опухоль опи-
сал  E. Wagner в 1870 г. [9]. В 1931 г. P. Klemperer и 
C. Rabin  подразделили опухоли плевры на диффуз-
ный тип, развивающийся из мезотелия, и локализо-
ванный, источником которого является фиброзная 
субмезотелиальная ткань. Солитарная фиброзная 
опухоль (СФО) – редкая мезенхимальная опухоль 
фибробластической природы. Источником  опухо-
ли является фиброзная субмезотелиальная ткань 
[6]. По данным литературы, СФО диагностируют 
в 5 % случаев опухолевого поражения плевры. За-
болевание одинаково часто встречается у мужчин и 
женщин, приблизительно у 2,8 человека на 100 000 
обследованных, в 67 % опухоль исходит из висце-
ральной, в 33 % – из париетальной плевры, нередко 
на ножке [8]. Опухоль встречается в различном 
возрасте, но пик заболеваемости приходится на лиц 
старше 50 лет [4, 8]. Общепринятой классификации 
СФО не существует. Наиболее часто встречается 
доброкачественный вариант опухоли, реже – зло-
качественный гистотип [8]. При длительном су-
ществовании может наблюдаться трансформация 
доброкачественного варианта в злокачественный 
с диссеминацией по плевре [2, 7]. При наличии 
широкого основания опухоли, особенно исходя-
щей из париетальной плевры, частота местного 
рецидива после удаления достигает 10,0 %, 
что диктует необходимость выполнения полно-
слойной резекции грудной стенки [7, 8].

Приводим клиническое наблюдение больной с 
солитарной фиброзной опухолью плевры, имити-
ровавшей метастаз рака молочной железы в легкое, 
оперированной по поводу рецидива СФО в грудной 
стенке через 5 лет после резекции легкого. 

Больная Р., 73 лет, поступила в торакальное 
отделение МНИОИ им. П.А. Герцена  12.02.2010. 
Из анамнеза: в 1986 г. диагностирован рак левой 
молочной железы IV стадии (T2N0M1), солитарный 
метастаз в нижнюю долю левого легкого (рис. 1).

Образование в нижней доле левого легкого на 
тот момент расценено как проявление метаста-
тического поражения, по поводу чего  проведено 
комбинированное лечение (6  курсов полихимиоте-
рапии, радикальная мастэктомия, затем лучевая 
терапия).  В адъювантном режиме проведено еще 5 
курсов полихимиотерапии. При дальнейшем наблю-
дении опухоль в легком  оставалась прежних разме-
ров, что расценено как стабилизация процесса.  С 
2008 г.   пациентка стала отмечать  периодический 
подъем температуры до 39°С, по поводу чего обсле-
довалась во многих клиниках, однако объективных 
причин  гипертермии выявить не удавалось. При 
контрольном рентгенологическом исследовании 
(2010 г.) отмечен рост образования (рис. 2). 

Больная обратилась в МНИОИ. При компью-
терной томографии органов грудной клетки 
и ультразвукового исследования в плевральной 
полости слева в проекции нижней доли опреде-
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ляется опухолевое образование округлой формы, 
размером 10×10 см, широко прилежит к грудной 
стенке, вероятнее всего, неэпителиального генеза, 
исходящее из междолевой плевры. 

02.03.2010 выполнена видеоассистированная 
резекция верхней и нижней долей левого легкого. 
На операции:  опухолевое образование 10 см в диа-
метре, подпаянное к верхней и нижней долям со 
стороны междолевой борозды,  имеет широкую 
ножку-основание протяженностью 4 см. При 
помощи эндоскопических аппаратов произведена 
резекция  верхней и нижней долей в пределах здо-
ровых тканей (рис. 3). Послеоперационный период 
протекал без осложнений, больная выписана на 
8-е сут. 

Гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следование удаленного препарата №№ 82279-83/оп: 
веретеноклеточное новообразование  с участками 
фиброза и гиалиноза  (рис. 4, 5). ИГХ исследование 
с ЭМА, S-100, NSE, HBME, кальретинином – 
отрицательная. Актин гладкомышечный – поло-
жительная реакция в сосудах и небольшом числе 
клеток; CD34 положительная в клетках опухоли;  
CD117 положительная в части клеток; KI67 по-
ложительная в 15 % клеток опухоли. Заключение: 
солитарная фиброзная опухоль (рис. 6).  

В апреле 2015 г. (через 5 лет после удаления 
опухоли), при контрольном обследовании, выяв-
лен рецидив опухоли в грудной клетке на уровне 
боковых отрезков 7–8 ребер, размером 2×3 см, 
подтвержденный морфологически путем биоп-
сии (рис. 7). При обследовании данных за другую 
опухолевую патологию не выявлено.  16.04.2015 
выполнена резекция грудной стенки (боковые 
отрезки 3–4 ребер), ауто- и аллопластика компо-
зитной сеткой.

Морфологическое исследование операционного 
материала  (№№ 83438-55/оп):  Мезенхимальная 
опухоль, состоящая из мономорфной популяции 
веретеновидных клеток с незаметными клеточны-
ми контурами, митотической активностью 15/10 
полей зрения (×400), гиалинозом стромы, очагами 
миксоидизации и некроза. Новообразование имеет 
сходное строение с опухолью предшествующего 
гистологического исследования №№ 82279-83/оп. 
Опухоль инфильтрирует межрёберные скелетные 
мышцы без врастания в рёбра. В краях резекции 
мягких тканей, рёбер опухолевого роста нет. 
Учитывая гистологическую картину, данные 
предшествующего иммуногистохимического ис-
следования №№ 82279-83/оп/ИГХ, образование 
представлено злокачественной солитарной фи-
брозной  опухолью (понижение дифференцировки 
в рецидиве)  (рис. 8, 9).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. На 10-е сут больная выписана. 
Рекомендовано динамическое наблюдение. При 
контрольном обследовании через 4 мес данных за 
прогрессирование опухолевого процесса нет. 

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки в прямой про-
екции: образование в нижней доле левого легкого, выявлен-

ное одновременно с опухолью молочной железы в 1986 г.

Рис. 2.  Рентгенография органов грудной клетки (2010 г.): уве-
личение  размеров  ранее выявляемого образования нижней 

доли левого легкого

Рис. 3. Удаленный макропрепарат
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Рис. 4. Микрофото. Гистологическое исследование: со-
литарная фиброзная опухоль плевры (доброкачественный 
вариант), пучки веретенообразных клеток, большое число 

сосудистых щелей. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Рис. 5. Микрофото. Гистологическое исследование: солитар-
ная фиброзная опухоль плевры (доброкачественный вари-

ант). Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Рис. 6. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование: 
солитарная фиброзная опухоль плевры (доброкачественный 
вариант). Положительная реакция с CD99 в клетках опухоли, 

×400

Рис. 7. Микрофото. Гистологическое исследование: солитар-
ная фиброзная опухоль (злокачественный вариант), пучки 

веретенообразных клеток с наличием фигур митоза. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 8.  Микрофото. Иммуногистохимическое исследование: 
солитарная фиброзная опухоль (злокачественный вариант), 

положительная реакция с CD99, ×200

Рис. 9. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование:  
солитарная фиброзная опухоль (злокачественный вариант), 

положительная реакция 
с bcl-2, ×200
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выявляют гомогенную, округлую тень с четкими, 
ровными контурами. Данная рентгенологическая 
семиотика может соответствовать метастатическо-
му поражению легкого. Зачастую при обследовании 
пациентов по поводу различных  злокачественных 
заболеваний до лечения или в отдаленные сроки 
могут выявляться похожие изменения, которые 
трактуются как прогрессирование основного 
опухолевого процесса, по поводу чего больной 
ошибочно получает различные виды противоопу-
холевого лечения, что и было отмечено в нашем 
наблюдении.

У 3 % женщин, леченных по поводу рака молоч-
ной железы, одновременно или при динамическом 
наблюдении рентгенологически диагностируют 
солитарную тень в легком. У абсолютного боль-
шинства подтверждают ее метастатическую при-
роду, у остальных диагностируют метахронный 
первичный рак, доброкачественную опухоль и 
другие неопухолевые заболевания легкого. По 
данным МНИОИ им. П.А. Герцена,  у больных, 
ранее леченных по поводу рака молочной железы  
и оперированных с солитарной тенью в легком, 
метастатическая природа опухоли доказана  в 80 %, 
у остальных диагностирован метахронный пер-
вичный периферический рак (10 %), доброкаче-
ственная опухоль или туберкулома (10 %) легкого 
[3]. Наличие в анамнезе злокачественной опухо-
ли затрудняет дифференциальную диагностику 
солитарной фиброзной опухоли и метастаза в 
легкое. Отсутствие положительной динамики в 
процессе лекарственного лечения при потенци-
ально чувствительной к химио-гормонотерапии 
опухоли должно настораживать в плане наличия 
другой патологии, в том числе и неопухолевой. 
При солитарной тени в легком, особенно при отя-
гощенном онкологическом анамнезе, необходима 
морфологическая диагностика выявленных изме-
нений. Следует помнить о возможности рецидива 
солитарной фиброзной опухоли плевры после 
хирургического лечения и потенциальной способ-
ности к малигнизации, что необходимо учитывать 
при динамическом наблюдении.

Заключение
Рецидив солитарной фиброзной опухоли после 

ранее проведенного хирургического лечения воз-
можен в поздние сроки после оперативного вмеша-
тельства, что диктует необходимость пожизненного 
наблюдения за больными с этой патологией. При 
прогрессировании заболевания может наблюдаться 
малигнизация доброкачественного варианта СФО 
с понижением дифференцировки.

Обсуждение
Солитарная фиброзная опухоль плевры – ред-

кое новообразование мезенхимальной природы. 
Клинические проявления заболевания различны. 
Симптомы зависят от размера опухоли и степени 
давления на смежные органы и структуры. Заболе-
вание может протекать бессимптомно и выявляется 
случайно при рентгенологическом исследовании 
грудной клетки, при более длительном существо-
вании и больших размерах опухоли пациенты  
предъявляют жалобы на сухой кашель, чувство 
дискомфорта, боли в грудной клетке, одышку и 
слабость. 

В лабораторных исследованиях  иногда может 
выявляться анемия, гипогликемия с соответствую-
щей симптоматикой. Менее чем у 5 % больных в 
клинической картине на первый план выходят явле-
ния стойкой гипогликемии вследствие продукции  
опухолью инсулиноподобного фактора роста II 
(синдром Додж – Поттера), которые сопровожда-
ются вечерними (ночными) потами, усталостью, 
эпизодами неустойчивой походки и дизартрии. 
Высокий уровень инсулиноподобного фактора 
роста II обычно сочетается с низким уровнем 
инсулина и инсулиноподобного фактора роста I, 
который возвращается к норме на 3–4-й день после 
удаления опухоли. У 10–20 % больных заболевание 
сопровождается  гипертрофической остеоартропа-
тией (утолщение концевых фаланг пальцев рук – 
синдром Пьер-Мари-Бамбергера) вследствие ги-
перпродукции опухолью гепатоцитарного фактора 
роста или гиалуроновой кислоты.   

Морфологическими признаками злокачествен-
ности процесса являются: высокая митотическая 
активность опухоли, некроз, полиморфизм клеток 
[2, 4, 7, 8]. Для дифференциальной диагностики 
СФО широко используют иммуногистохимиче-
ский метод, определяя экспрессию виментина и 
отсутствие экспрессии цитокератина. Патогномо-
ничным признаком СФО является экспрессия мар-
кера CD34 и протоонкогена bcl-2, отсутствующая 
при мезотелиоме и саркоме. При злокачественном 
варианте СФО у некоторых больных может отсут-
ствовать экспрессия CD34, что затрудняет диагно-
стику. В последнее время появились сведения об 
экспрессии CD99 и фактора ХIIIа при солитарной 
фиброзной опухоли, однако эти данные подтверж-
дают не все авторы. Дифференциальный диагноз 
обычно проводят с мезотелиомой, синовиальной, 
нейрогенной и фибросаркомой, а также злокаче-
ственной фиброзной гистиоцитомой [1, 5]. 

При рентгенологическом исследовании, ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
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Recurrence of the solitary fibrous tumors 
of the pleura in the chest wall after resection 

of lung metastases over alleged breast cancer 
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Abstract

The article describes the historical background of the first described case of detection of solitary fibrous 
tumor of the pleura, reflects the principles of clinical, instrumental and morphological diagnosis. Presented 
clinical case of successful surgical treatment of recurrent solitary fibrous tumor of the pleura after previously 
performed lung resection for water intended metastatic breast cancer.

Key words: solitary fibrous tumor of the pleura, recurrence, metastasis of breast cancer.
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ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА Г.И. КОВАЛЕНКО

31 марта 2016 г., на 94-м году жизни сконча-
лась старейший томский онколог, основатель и 
первая заведующая кафедрой онкологии, доктор 
медицинских наук, профессор кафедры онкологии 
Сибирского государственного медицинского уни-
верситета Глафира Иосифовна Коваленко.

Г.И. Коваленко родилась 10 апреля 1922 г. в 
деревне Ново-Покровка Дальне-Восточного края 
в простой крестьянской семье. После окончания 
7-го класса она поступила на рабфак при Томском 
мукомольно-элеваторном институте. Окончив его 
с отличием (1941 г.), она отправила документы 
на машиностроительный факультет Московского 
высшего технического училища им. Н.Э. Баумана. 
В июне 1941 г. после начала Великой Отечествен-
ной войны Глафире Коваленко пришлось поменять 
свои планы. В августе 1941 г. она поступила на 
лечебный факультет Томского медицинского ин-
ститута, который  с отличием окончила в 1946 г. 
Была оставлена в клинической ординатуре на ка-
федре госпитальной хирургии ТМИ, где прошла 
путь от врача-ординатора до профессора. 

Г.И. Коваленко активно занималась изучением 
проблемы хирургического лечения заболеваний 
щитовидной железы, итогом работы в 1955 г. стала 
защита кандидатской диссертации под  руковод-
ством академика РАМН, профессора А.Г. Савиных 
на тему «Базедова болезнь». В последующем на-
учные исследования были посвящены лечению 
острой абдоминальной патологии. С 1961 г. начала 
разрабатывать методику спинальной анестезии 
совкаином в среднегрудном отделе позвоночника. 
В  результате этой работы методика стала широко 
применяться в клинике госпитальной хирургии 
ТМИ при радикальных операциях при раке пище-
вода, различных оперативных вмешательствах на 
желудке, кишечнике, органах правого подреберья, 

в неотложной хирургии брюшной полости. В 
1972 г. результаты исследований были обобщены 
в докторской диссертации «Высокая спинномоз-
говая анестезия в среднегрудном отделе совкаи-
ном». В 1974 г. Г.И. Коваленко присвоено звание 
профессора.

За годы работы в Томском медицинском ин-
ституте Г.И. Коваленко зарекомендовала себя как 
талантливый педагог и блестящий организатор. В 
1972–1974 гг. ей была поручена организация рабо-
ты хирургического отделения вновь открытой МСЧ 
№ 2 г. Томска, которую она успешно осуществляла 
одновременно с научно-практической и учебной 
работой на базе этого отделения. В сентябре 1974 г., 
по приказу ректора ТМИ, на базе областного онко-
логического диспансера организовала и возглавила 
самостоятельный курс онкологии, с 1977 г. – кафе-
дру онкологии, на которой работала до выхода на 
пенсию в 2005 г. С 1987 г. кафедра переведена на 
базу Томского НИИ онкологии, а Г.И. Коваленко 
переведена на должность профессора кафедры.

Глафира Иосифовна Коваленко останется в 
нашей памяти как человек неутомимой энергии 
и работоспособности. Она являлась  широкооб-
разованным и требовательным педагогом, пре-
красным лектором, высококвалифицированным 
и многоплановым клиницистом. Профессором 
Г.И. Коваленко было опубликовано 178 научных 
работ в центральной и местной печати, она неодно-
кратно принимала участие в работе национальных 
научных симпозиумов и конференций. В 1981 г. 
Г.И. Коваленко был написан учебник «Клиника и 
лечение онкологических заболеваний», по кото-
рому постигали азы онкологии многие поколения 
томских студентов-медиков. Ученики профессора 
Г.И. Коваленко стали маститыми практическими 
хирургами, известными профессорами и научными 
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сотрудниками. Ее воспитанники работают во многих лечебных учреждениях нашей страны 
и ближнего зарубежья. 

Плодотворная профессиональная деятельность Г.И. Коваленко получила заслуженное 
признание медицинской общественности, она была награждена знаком «Отличник здравоох-
ранения», долгое время являлась сопредседателем и душой областного научно-практического 
общества онкологов.

Светлая память о Глафире Иосифовне Коваленко навсегда останется в наших сердцах.

Коллектив Томского  НИИ онкологии
Коллектив кафедры онкологии 

Сибирского государственного медицинского университета 
Редакция «Сибирского онкологического журнала»


