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ЛЕКЦИИ

При сравнении различных способов лучевой 
терапии часто используют понятие «радиотерапев-
тический интервал» (РТИ) [2–4, 12, 14, 16, 17]. Для 
того чтобы такое сравнение было корректным, не-
обходимо иметь вполне однозначное определение 
применяемого понятия. Однако сравнение опреде-
лений РТИ, приведенных в упомянутых литера-
турных источниках, показало, что они содержат 
существенные неопределенности и не учитывают 
применяемый режим фракционирования дозы.

Целью исследования является анализ суще-
ствующих определений РТИ и разработка на этой 
основе способа оценки его значений, исключаю-
щего неопределенности и учитывающего режимы 
фракционирования дозы.

Материал и методы
Для пояснения сути существующей проблемы 

рассмотрим кратко современные подходы к оценке 
значений РТИ [2–4, 12, 14, 16, 17]. В монографии 
Л.Д.  Линденбратена и Ф.М.  Лясса [4] понятию 

DOI: 10.21294/1814-4861-2016-15-3-5-11
УДК: 616-006.04:615.849.1

СПОСОБ ОЦЕНКИ РАДИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ИНТЕРВАЛА В ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ С УЧЕТОМ РЕЖИМА 
ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ ДОЗЫ

В.А. Лисин

Томский НИИ онкологии, г. Томск
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, e-mail: lisin@oncology.tomsk.ru

Аннотация

Анализ существующих в настоящее время в научной литературе определений понятия «радиотерапев-
тический интервал» (РТИ) показал, что они содержат существенные неопределенности и не учитывают 
применяемый режим фракционирования дозы. Цель исследования – проанализировать существующие 
подходы к определению понятия «радиотерапевтический интервал» и на этой основе предложить новое 
определение, исключающее неопределенности и учитывающее применяемый режим фракционирования 
дозы. Материал и методы. Новый подход к оценке радиотерапевтического интервала рассмотрен на 
примере облучения поверхностных опухолей рентгеновским излучением и пучком быстрых моноэнер-
гетических электронов. Изучены особенности дозовых распределений, характерных для рентгенов-
ского излучения и для пучка быстрых моноэнергетических электронов, формируемых при облучении 
поверхностных злокачественных новообразований. На этой основе расчетным методом определены 
зависимости радиотерапевтического интервала от размера опухоли для рентгеновского излучения и 
пучка быстрых моноэнергетических электронов. Алгоритм расчета соответствовал новому определению 
понятия «радиотерапевтический интервал». Результаты. Предложен новый подход к определению 
понятия «радиотерапевтический интервал», который снимает с понятия РТИ неопределенности и 
противоречия, присущие прежнему определению, и учитывает режим фракционирования дозы.

Ключевые слова: лучевая терапия, радиотерапевтический интервал, 
рентгеновское излучение, быстрые электроны, распределение дозы.

«РТИ» дано следующее определение: «Разницу в 
радиочувствительности злокачественной опухоли 
и окружающих ее тканей определяют как терапев-
тический интервал радиочувствительности».

Лучевая терапия – это физический метод лече-
ния, который можно охарактеризовать конкретны-
ми физическими и математическими величинами: 
однократной и суммарной дозой, числом сеансов 
терапии, временным интервалом между сеансами. 
Эти величины можно выразить конкретными чис-
ленными значениями, что соответствует лучевой 
терапии как физическому методу лечения. Возни-
кает вопрос: как определить численное значение 
РТИ и можно ли вообще это сделать, руководству-
ясь приведенным выше определением обсуждаемо-
го понятия? Для ответа на поставленный вопрос, 
согласно определению из [4], для нахождения 
РТИ необходимо найти разницу между радиочув-
ствительностью опухоли и нормальной ткани. На 
рекомендованном пути возникают методические 
трудности, связанные с пониманием того, что же 
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такое «радиочувствительность». Анализ ряда работ 
[8, 9, 16] показывает, что радиочувствительность 
может быть выражена безразмерной величиной, 
значением дозы, совокупностью безразмерных 
и размерных параметров. Неоднозначность в 
трактовке понятия «радиочувствительность» 
автоматически делает неоднозначным первое из 
приведенных определений радиотерапевтического 
интервала и не позволяет даже теоретически про-
вести его количественную оценку.

По мнению В.В. Холина [14], РТИ – это «раз-
ница в биологическом действии облучения на опу-
холь по сравнению с нормальными тканями (или 
органами), принятыми за критические в данной 
конкретной клинической ситуации». То есть если 
в [4] для определения РТИ рекомендуют найти 
разницу в радиочувствительности опухолевой и 
нормальной ткани, то в [14] оценить значение РТИ 
предлагают уже на основе сравнения эффектов, 
производимых излучением в нормальной ткани и 
в опухоли. Понятно, что «радиочувствительность» 
и «эффект, производимый облучением», – это со-
вершенно разные величины.

Подход С.П. Ярмоненко и А.А. Вайнсона [16] 
к определению РТИ аналогичен подходу, предла-
гаемому в [14], и проиллюстрирован графиками, 
которые воспроизведены на рис. 1. Графики 1 и 2 
характеризуют зависимость степени поражения 
опухоли и нормальной ткани от суммарной оча-
говой дозы соответственно. Различие в степени 
поражения опухолевой и нормальной ткани, 
обозначенное стрелкой, определено как «терапев-
тический интервал». Приведенное графическое 
определение РТИ также не обеспечивает возмож-
ности однозначного количественного определения 
РТИ, поскольку в работе не обозначены крите-
рии, по которым выбирают место расположения 
стрелки относительно графиков 1 и 2. Кроме 
того, определение из [16], по сути, противоречит 
определению из [4].

Определение РТИ, данное В.А. Костылевым, 
Б.Я. Наркевич [3] и И.Е. Фотиной [12], проиллю-
стрировано графиками, которые воспроизведены 

на рис. 2. Из сравнения словесного определения 
РТИ и соответствующего графического поясне-
ния на рис. 2 следует очевидное противоречие: 
на словах терапевтический интервал в [3, 12] 
определяют как «разницу в радиочувствитель-
ности» опухоли и нормальной ткани, а на ри-
сунке терапевтический интервал обозначен как 
разность доз. При анализе рис. 2 также возни-
кает вопрос: почему РТИ определен при уровне 
эффектов ~30 %, когда не достигнут даже удо-
влетворительный терапевтический эффект, когда 
опухоль остается еще вполне жизнеспособной, 
а толерантность нормальной ткани далеко не 
исчерпана? Наиболее очевидным противоречие 
в определении РТИ становится при сравнении 
определения из [16] по рис.  1 с определением 
из [3, 12], рис. 2. На рис. 1 РТИ определен как 
разность эффектов при одинаковой дозе, а на 
рис. 2 – как разность доз при одинаковом эффек-
те. Очевидно, что наличие таких взаимоисклю-
чающих определений ставит исследователей 
перед необходимостью поиска более точного и 
согласованного определения понятия «радио-
терапевтический интервал».

В работе В.А. Климанова [2] РТИ определен 
как «разность между дозой в опухоли и дозой в 
прилегающих к опухоли нормальных тканях или 
критических органах». То есть в [2], как и в [3, 
12], автор ориентируется на дозовые характери-
стики применяемого метода лучевой терапии, что, 
по сравнению с [4, 14], является оправданным 
подходом, поскольку оценить значения доз не 
составляет принципиальных трудностей. Однако 
определение из [2] является неполным, поскольку 
не раскрывает предназначения понятия «РТИ», 
введенного для сравнения эффективности раз-
личных способов лучевой терапии. Сказанное 
можно понять из следующего примера. Допустим, 
проводится облучение двух поверхностных опу-
холей, различного объема или различной радио-
чувствительности, когда критической тканью 
является кожа. В этом случае при одинаковой 
суммарной очаговой дозе эффективность лече-

Рис. 1. Иллюстрация к определению понятия «Радиотерапев-
тический интервал» из [11]

Рис. 2. Иллюстрация к определению понятия «Радиотерапев-
тический интервал» из [3, 12]



7

СПОСОБ ОЦЕНКИ РАДИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ИНТЕРВАЛАВ.А. Лисин

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2016. ТОМ 15, № 3. С. 5–11

ния для опухолей с меньшим объемом и большей 
радиочувствительностью будет выше, чем для 
опухолей с большим объемом и меньшей радио-
чувствительностью. В то же время доза на коже и 
доза в опухоли во всех случаях будет практически 
одинакова, и, следовательно, согласно определе-
нию из [2], для всех случаев РТИ=const= 0. Други-
ми словами, применение определения РТИ из [2] 
не дает возможность различить способы лучевой 
терапии по эффективности.

Иногда в литературе понятие «терапевтиче-
ский интервал» употребляют без объяснения сути 
самого понятия. Например, F.A. Calvo et al. [17] 
считают, что в случае применения интраопераци-
онной лучевой терапии РТИ можно увеличить за 
счет уменьшения объема облучаемой мишени за 
счет хирургической мобилизации, экранирования, 
а также при использовании адекватной энергии 
ускоренных электронов. Очевидно, что ни один 
из названых приемов расширения РТИ не связан 
с изменением соотношения между радиочувстви-
тельностью опухоли и нормальной ткани, т.е. не 
основан на определении понятия РТИ из [4], что 
еще раз подтверждает необходимость внести боль-
шую определенность в обсуждаемое понятие.

На основе проведенного анализа существующих 
подходов к определению значений РТИ в данной 
работе предложено следующее определение: РТИ 
равен разности между предельно допустимой 
дозой для органа, являющегося критическим при 
конкретном способе облучения, и дозой, созда-
ваемой в нем при достижении в опухоли дозы, 
необходимой для ее полного уничтожения.

Для иллюстрации сформулированного опреде-
ления рассмотрены примеры, в которых срав-
нивается облучение поверхностной опухоли 
рентгеновским излучением с верхней граничной 
энергией 100 кэВ с облучением пучком быстрых 
моноэнергетических электронов.

Согласно [10], терапия рентгеновским излуче-
нием с энергией 100 кэВ может быть применена 
для опухолевых процессов, распространяющихся 
на глубину до 2 см, а максимальный размер кол-
лиматора на этом аппарате составляет 50  мм в 
диаметре. Учитывая, что поле облучения должно 
захватывать 1–2 см здоровой ткани от края опухо-
ли, в исследованиях принято, что форма опухоли 
на поверхности тела близка к кругу и ее размер 
равен 30  мм. Принято также, что минимальная 
глубина распространения процесса составляет 
2  мм, максимальная – 20  мм. При указанных 
пределах в размере опухоли значения числа кле-
ток в ней, с учетом того, что в опухоли диаметром 
1 см содержится ~109 клеток [13], можно оценить: 
Smin= 2,7 ×  109 клеток, Smax = 2,7 × 1010  клеток. Бу-
дем полагать, что при этом радиочувствительность 
опухоли практически не зависит от ее объема и ха-
рактеризуется следующими радиобиологическими 
параметрами: n=1,8; Do=1,2 Гр. 

Расчет числа выживших клеток опухоли про-
веден на основе модели, которая предложена в 
[5, 7] и удовлетворительно отражает основные 
общие закономерности, имеющие место при про-
ведении лучевой терапии [6]:

,       (1)

где S0 – начальное число клеток в опухоли; N – 
число сеансов терапии; ΔТ – временной интервал 
между сеансами, сут; φ – параметр роста опухоли, 
характеризующий размножение опухолевых кле-
ток между сеансами терапии, который в данном 
случае, согласно работе Н.М. Эммануэль и др. [15], 
принят равным ~0,01 сут-1.

В качестве критерия излечения локального зло-
качественного процесса принято условие достиже-
ния S<1. Расчет проведен с учетом закономерности 
распределения дозы, создаваемого рентгеновским 
излучением с верхней границей энергии 100 кэВ 
в тканеэквивалентной среде. Указанная законо-
мерность взята в [10] и приведена на рис.  3. За 
исходный режим фракционирования дозы принят 
стандартный режим с разовой очаговой дозой, 
равной 2 Гр, при котором уничтожаются все клет-
ки опухоли при ее распространении в пределах от 
0 до 2 мм. По уравнению (1) можно определить, 
что для достижения этой цели при стандартном 
режиме фракционирования необходима суммарная 
очаговая доза, равная 38 Гр. В расчетах учтено, что, 
в соответствии с известными нормами лучевой 
терапии, максимальная суммарная доза на коже 
при стандартном режиме фракционирования дозы 
не должна превышать 60 Гр.

При распространении опухоли на большую 
глубину режимы фракционирования дозы при 
рентгеновском и электроном облучении органи-
зованы таким образом, чтобы во всех случаях в 
самом глубоком слое опухоли, размером 2 мм по 
ходу пучка излучения, выполнялось условие: РОД 
2 Гр, СОД 38 Гр. Соблюдение указанного условия 
гарантирует уничтожение всех клеток опухоли во 
всем ее объеме.

Рис. 3. Распределение дозы рентгеновского излучения с 
верхней границей энергии 100 кэВ в тканеэквивалентной 

среде из [10]
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Результаты и обсуждение
Для того чтобы определить РТИ для избранного 

метода лечения, необходимо знать суммарную дозу 
на коже, создаваемую при облучении опухоли, про-
никающую на различные глубины. Соответствую-
щая зависимость, найденная при указанных выше 
условиях, показана на рис. 4, кривая 1. Поскольку 
предельно допустимая доза для кожи, равная 60 Гр, 
соответствует стандартному режиму фракциониро-
вания, при котором РОД = 2, Гр = const, необходимо 
учесть режим фракционирования дозы в области 
кожи и зависимость абсолютной дозы на коже при-
вести к стандартному режиму фракционирования. 
Используя модель время – доза – фракционирова-
ние (ВДФ), можно показать, что для имеющихся 
в решаемой задаче условий между названными 
дозами существует связь:

,                                 (2)

где Dк, пр – суммарная доза на коже, приведенная 
к стандартному режиму фракционирования, Гр; 
Dк, абс – значение абсолютной суммарной дозы на 
коже, Гр; dк, фр – значение однократной дозы на 
коже при распространении опухолевого процесса 
на различную глубину, Гр.

Зависимость приведенной дозы на коже от 
глубины распространения процесса показана на 
рис. 4, кривая 2. Отсюда следует, что доза D=38 Гр 
в самом глубоком слое опухоли без превышения 
предельно допустимой дозы на коже может быть 
достигнута вплоть до распространения опухоли 
на глубину ~12,5 мм. На графике 2 рис. 4 это вы-
ражается в том, что зависимость Dк,пр(x) пересекает 
горизонтальную линию сетки, соответствующую 
60 Гр, при значении X≈12,5 мм.

Поскольку критическим органом в рассматри-
ваемом случае является кожа, полученная инфор-
мация позволяет, в соответствии с предлагаемым 
определением, найти зависимость РТИ от глубины 
по соотношению:

РТИ = Dпрд – Dк, пр(x),                                       (3)

где Dпрд – предельно допустимая доза на коже; 
Dк, пр(x) – доза, создаваемая на коже при полном 
уничтожении опухоли, распространяющейся до 
глубины x.

Результаты расчета представлены на рис.  5. 
Значения РТИ могут приобретать положитель-
ные и отрицательные значения. Если опухолевый 
процесс распространяется до глубины x<12,5 мм, 
РТИ>0, это означает, что при облучении опухоли, 
распространяющейся до глубины 12,5 мм, рентге-
новским излучением c верхней границей энергии 
фотонов 100  кэВ могут быть уничтожены все 
клетки опухоли без превышения толерантной дозы 
для кожи в 60 Гр. При распространении опухоли 
на глубины x>12,5 мм уничтожение всех ее клеток 
без превышении предельно допустимого значения 
дозы на коже невозможно.

Распределение выживших клеток опухоли по 
глубине ткани при достижении на поверхности 
тела предельно допустимой дозы 60 Гр, рассчитан-
ное по уравнению (1), приведено на рис. 6. Видно, 
что в слоях опухоли, расположенных на глубинах 
x<12,5  мм, гибнут все клетки, в то время как в 
более глубоких слоях число выживших клеток с 
увеличением глубины нарастает. Из полученной 
информации о значениях РТИ следует, что при-
менение рентгеновского аппарата для лечения 
пациентов с опухолевым процессом, характери-
зуемым указанными выше характеристиками, 
может привести к успеху только в случае, если 
процесс распространяется на глубины x≤12  мм, 
при которых обеспечивается РТИ≥0. Следова-
тельно, необходимо выбрать источник излучения, 
обеспечивающий адекватное распределение дозы, 
и такой РТИ, при котором возможно уничтожение 
опухолевых клеток во всем объеме опухоли при ее 
протяженности до 20 мм.

Известно, что для лечения поверхностных но-
вообразований наиболее эффективным является 

Рис. 5. Зависимость РТИ для рентгеновского излучения от 
глубины распространения опухолевого процесса

Рис. 4. Зависимость среднего значения дозы для рентгенов-
ского излучения в поверхностном слое кожи толщиной 2 мм 
при дозе в опухоли, равной 38 Гр на глубине X; 1 – абсолют-
ные значения; 2 – доза, приведенная к стандартному режиму
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пучок быстрых моноэнергетических электронов. 
Конечный пробег этих частиц и высокий градиент 
дозы на второй половине пути электронов в среде 
помогают щадить здоровые ткани, находящиеся 
за опухолью [1]. Одним из типов источников, по-
зволяющих получить пучок быстрых моноэнерге-
тических электронов, является бетатрон.

В нашем случае, когда цель терапии состоит в 
ликвидации опухолевого процесса, распространя-
ющегося до глубины 20 мм, минимальная энергия 
частиц должна быть выбрана такой, при которой 
суммарной поглощенной дозе в 38 Гр на глубине 
20 мм будет соответствовать доза в 60 Гр на по-
верхности тела. В этом случае будут находиться 
в согласии два условия: распределение дозы по 
глубине обеспечит уничтожение всех клеток опу-
холи, и в то же время доза на коже не превысит 
предельно допустимого значения.

Для определения энергии электронов примене-
но эмпирическое соотношение, рекомендованное 
в [11]:

.          (6)

Здесь Е0 – начальная энергия электронов, МэВ; 
RЭ – экстраполированный пробег электронов с 
энергией Е0, мм.

Рис. 6. Число клеток, выживших в слое опухоли толщиной 
2 мм, находящемся на глубине x, при дозе на коже 60 Гр

Рис. 7. Распределение поглощенной дозы электронов по 
глубине облучаемой ткани

Рис. 8. Зависимость среднего значения дозы для электронов 
в поверхностном слое кожи толщиной 2 мм при дозе в опу-
холи, равной 38 Гр, на глубине X; 1 – абсолютные значения; 

2 – доза, приведенная к стандартному режиму

Рис. 9. Значения РТИ для различной глубины распростра-
нения опухолевого процесса при облучении опухоли пучком 

быстрых моноэнергетических электронов с ЕО=6 МэВ

Расчет по (6) при указанных выше условиях 
показывает, что начальная энергия электронов в 
пучке для достижения поставленной цели должна 
быть равна ~6 МэВ. Для лечения поверхностных 
опухолей электронным пучком применяют специ-
альный способ формирования распределения дозы, 
который обеспечивает равномерное распределение 
дозы на входе в облучаемую ткань (рис. 7).

С учетом распределения дозы по глубине ткани 
для электронов рассчитаны зависимости суммар-
ной дозы на коже (рис. 8), найдена зависимость 
РТИ для различной глубины распространения 
опухолевого процесса при облучении опухоли 
пучком быстрых моноэнергетических электронов с 
ЕО=6 МэВ. Результаты расчета приведены на графи-
ке рис. 9, из которого видно, что, в отличие от рент-
геновского излучения, для электронов РТИ>0 при 
любой распространенности опухолевого процесса. 
Применение пучка быстрых моноэнергетических 
электронов позволяет существенно расширить 
РТИ и обеспечить полное уничтожение опухоле-
вых клеток в заданных пределах. Подчеркнем, что 
расширение РТИ в приведенном примере при пере-
ходе от применения рентгеновского излучения к 
использованию электронного пучка происходит не 
за счет изменения радиочувствительности опухоли 



10

ЛЕКЦИИ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2016. VOL. 15, № 3. Р. 5–11

относительно радиочувствительности нормальной 
ткани, как это предполагается в [3, 4], а за счет 
выбора источника излучения, обеспечивающего 
адекватное распределение поглощенной дозы. 
Между тем модификации радиочувствительности 
опухолевой и нормальной тканей также могут быть 
применены для расширения РТИ. Безусловно, 
существуют и другие способы расширения РТИ, 
среди которых следует отметить разработку новых 
методов облучения (IMRT, IGRT), оптимизацию 

пространственного распределения и оптимизацию 
фракционирования дозы. 

Таким образом, из предлагаемого определения и 
проведенных расчетов следует, что РТИ, по сути, – 
это резерв, «запас» толерантности в терминах 
дозы, который остается в критическом органе или 
ткани после подведения к опухоли дозы, приво-
дящей к ее уничтожению. Такой подход снимает с 
понятия РТИ указанные выше неопределенности 
и противоречия. 
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METHOD OF ASSESSMENT OF RADIOTHERAPEUTIC 
INTERVAL IN RADIATION THERAPY FOR CANCER 
CONSIDERING DOSE FRACTIONATION REGIMEN 

V.А. Lisin
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Abstract

The analysis of currently available definitions of the term «radiotherapeutic interval» (RTI) has showed that 
they contain significant uncertainties and do not take into account the dose fractionation regimen. The aim 
of the study was to analyze the current approaches to the definition of the term «radiotherapeutic interval» 
and to propose a new definition excluding uncertainties and taking into account the dose fractionation regi-
men. Materials and methods. A new approach to the assessment of radiotherapeutic interval was applied to 
superficial tumors treated with X-rays and fast electron beams. The features of dose distributions characteristic 
of X-ray and monoenergetic fast electron beams generated in radiotherapy of superficial malignant tumors 
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were studied. The relationship between radiotherapeutic interval and tumor size for Х-ray and monoenergetic 
fast electron beam radiotherapy was calculated. The algorithm of calculation was consistent with the new 
definition of the concept of «radiotherapeutic interval». Results. A new approach to the definition of «radio-
therapeutic interval», which avoids the previous definition’s inherent uncertainties and contradictions and 
takes into account the dose fractionation regimen, has been proposed.

Key words: radiation therapy, radiotherapy interval, X-ray irradiation, fast electrons, dose distribution.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Злокачественные новообразования (ЗНО) 
больших слюнных желез относятся к редко встре-
чающимся новообразованиям. Этой проблеме 
посвящено большое число работ, в основном кли-
нического профиля. Огромный вклад в развитие 
проблем опухолей головы и шеи внес профессор 
А.И. Пачес – один из пионеров в организации и 
развитии этого направления. Его клиническое ру-
ководство «Опухоли головы и шеи», переизданное 
с дополнениями пять раз, является настольной 
книгой для специалистов [8–10]. В соответствии 
с Международной классификацией болезней де-
сятого пересмотра (МКБ-10) эти новообразования 

формируют рубрики С07 и С08. В международных 
изданиях и статистических справочниках России 
эти две рубрики рассматриваются вместе (С07,08). 
В настоящей работе мы впервые в России пред-
ставляем данные о заболеваемости ЗНО слюнных 
желез не только отдельно по каждой рубрике, но 
и по подрубрикам С08. Учитывая, что в государ-
ственной отчетности ф.№  35 не предусмотрено 
рассмотрение отдельно сведений по рубрикам 
С07,08, все аналитические показатели определены 
нами на материалах базы данных популяционного 
ракового регистра Санкт-Петербурга [4].
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Аннотация

Введение. Злокачественные новообразования (ЗНО) больших слюнных желез – относительно 
редкое новообразование. В 2014 г. в целом по России учтено 1 236 случаев таких заболеваний. По 
последним данным Международного Агентства по Исследованию Рака (том Х), наиболее типичный 
стандартизованный показатель заболеваемости в различных странах колеблется  в пределах 0,6–0,9 
на 100 000 мужчин и 0,4–0,6 на 100 000 женщин. Целью исследования является проведение впервые 
в России расчета комплекса аналитических показателей, включая расчет показателей наблюдаемой и 
относительной выживаемости для оценки эффективности проводимых противораковых мероприятий 
относительно больных с диагнозом ЗНО больших слюнных желез. Методы исследования. Расчет 
комплекса аналитических показателей проведен на материалах базы данных Популяционного ракового 
регистра Санкт-Петербурга. Отобрано 896 больных ЗНО больших слюнных желез за период с 1994 
по 2013 г. Результаты. Установлено, что наиболее часто величина стандартизованных показателей 
заболеваемости ЗНО больших слюнных желез в различных странах мирового сообщества составляет 
для мужского населения 0,6–0,9 на 100 000 населения и 0,4–0,6 для женского. В России эти величины 
соответственно равны 0,7 и 0,40/0000 (2014 г.), в Санкт-Петербурге – 0,6 и 0,50/0000 (2014 г.). Подавляющая 
часть учтенных случаев ЗНО приходится на С07.9 – ЗНО околоушной слюнной железы неуточненной. 
На ранние стадии (I +  II) пришлось 46,6 % первичных больных. Относительная 5-летняя выживае-
мость составила для мужчин 61,9 %, для женщин – 69,9 %, что немного меньше среднеевропейского 
уровня (Eurocare). Заключение. Проведенное исследование позволило впервые в России исчислить 
ряд аналитических показателей, характеризующих эффективность противораковых мероприятий от-
носительно больных ЗНО больших слюнных желез в Санкт-Петербурге, включая расчеты показателей 
относительной 5-летней выживаемости больных.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, слюнные железы, 
заболеваемость, аналитические показатели, гистологическая характеристика.
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Злокачественные новообразования 
больших слюнных желез в мире
В настоящее время в мире существует 423 по-

пуляционных раковых регистра, работающих по 
международным стандартам, в том числе первый и 
единственный в России – Популяционный раковый 
регистр Санкт-Петербурга [4, 5, 12, 13]. На рис. 
1 и 2 представлены ведущие раковые регистры 
некоторых стран, дано их ранговое распределе-
ние по уровню стандартизованного показателя 
заболеваемости ЗНО больших слюнных желез 
(С07,08) отдельно для мужчин и женщин. Наи-
больший стандартизованный показатель заболе-
ваемости ЗНО слюнных желез зарегистрирован 
в Бразилии – 1,9 0/0000 для мужчин и 1,0 0/0000 для 
женщин. Наиболее типичный уровень показателя 
заболеваемости ЗНО слюнных желез составляет 
для мужчин 0,6–0,9 0/0000, для женщин – 0,5–0,7 0/0000. 
В эту группу входят показатели, рассчитанные и 
для жителей Санкт-Петербурга [13].

Злокачественные новообразования 
больших слюнных желез в России
Злокачественные новообразования больших 

слюнных желез представлены по России только в 
ф.№ 7, регистрирующей первичные случаи ЗНО. В 
ф.№ 35 данная рубрика для расчета аналитических 
показателей не предусмотрена [11].

В табл. 1 представлена динамика абсолютных 
и относительных величин, характеризующих за-
болеваемость населения России ЗНО слюнных 
желез [2]. Представленные расчеты показывают, 
что за период с 2000 по 2014 г. в среднем по России 
не произошло каких-то существенных изменений 
в динамике заболеваемости ЗНО слюнных желез 
и у мужчин, и у женщин. 

Мужское население
Максимальные стандартизованные показатели 

заболеваемости ЗНО больших слюнных желез за-
регистрированы в Костромской области – 2,4  0/0000 
и в Республике Тыва – 2,17 0/0000. Показатель превы-
шающий 1,5 0/0000, выявлен в Калмыкии, Орловской 

Рис. 1. Распределение стандартизованных показателей 
заболеваемости мужского населения некоторых стран ЗНО 

околоушной слюнной железы, других и неуточненных больших 
слюнных желез (СО7, 08). «Рак на пяти континентах». Т. Х, 

Sci. publ. 164 [14]

Рис. 2. Распределение стандартизованных показателей 
заболеваемости женского населения некоторых стран ЗНО 

околоушной слюнной железы, других и неуточненных больших 
слюнных желез (СО7, 08). «Рак на пяти континентах». Т. Х, 

Sci. publ. 164 [14]
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области, Республике Хакасия, Забайкальском крае 
и в Севастополе, при среднероссийском показате-
ле 0,7  0/0000. В Санкт-Петербурге этот показатель 
равен 0,61 0/0000, в Москве – 0,39 0/0000. Показатель 
меньше 0,2 0/0000 зарегистрирован в Пермском крае, 
Башкортостане, Курской области, Кабардино-
Балкарии, Чечне и Ленинградской области. Ни 
одного случая ЗНО слюнной железы не выявлено в 
Псковской, Магаданской и Сахалинской областях, 
Ямало-Ненецком и Чукотском АО, Республике 
Алтай (табл. 2) [2].

Женское население
Максимальный стандартизованный показатель 

заболеваемости женщин ЗНО больших слюнных 
желез выявлен в Камчатском крае – 1,67 0/0000 и За-
байкальском крае – 1,07 0/0000. Показатель заболе-
ваемости более 0,9 0/0000 выявлен в Новосибирской, 
Магаданской и Курской областях. При среднерос-
сийском показателе – 0,41 0/0000, в Санкт-Петербурге 
его величина составила 0,52 0/0000, в Москве – 
0,18 0/0000. Показатель меньше 0,1 0/0000 установлен 
для женщин Севастополя, Чувашии и Удмуртии. 
На восьми административных территориях не вы-
явлено ни одного случая ЗНО больших слюнных 
желез у женщин (табл. 3) [2].

Злокачественные новообразования 
больших слюнных желез в Санкт-Петербурге
В Санкт-Петербурге – Ленинграде анализ дина-

мических рядов стандартизованных показателей 
заболеваемости ЗНО слюнных желез возможно 
проводить с 1980 г. [1], а также на основе только что 
изданной монографии по БД ПРР «Злокачествен-
ные новообразования в Санкт-Петербурге (анализ 
базы данных ракового регистра по международным 
стандартам: заболеваемость, смертность, выжи-
ваемость)» [4] и монографий МАИР «Рак на пяти 
континентах» – с 1983 г. [12]. Ежегодно в Санкт-
Петербурге регистрируется 30–50 новых случаев 
ЗНО больших слюнных желез. С 2000 по 2014 г. 
стандартизованный показатель заболеваемости не-
много снизился. Уровень заболеваемости мужского 
населения не имеет существенных отличий от ана-
литических показателей среди женского населения 
(табл. 4). Более детальную характеристику можно 
получить из нашей монографии «Злокачественные 
новообразования в Санкт-Петербурге» [4], под-
готовленную не на материалах государственной 
отчетности, а на основе базы данных Популяци-
онного ракового регистра. Там же представлена 
динамика возрастно-половых показателей [4].

До 35-летнего возраста практически не реги-
стрируются случаи заболевания ЗНО больших 

Таблица 1

Динамика заболеваемости населения России ЗНО больших слюнных желез (С07,08) [2]

Период 
наблю-
дения

Мужчины Женщины Оба пола

Абс. числа «Грубый» 
показатель

Стандарт. 
показатель Абс. числа «Грубый» 

показатель
Стандарт. 
показатель Абс. числа «Грубый» 

показатель
Стандарт. 
показатель

2000 558 0,82 0,68 554 0,7 0,45 1102 0,76 0,53
2010 594 0,9 0,71 582 0,76 0,45 1176 0,83 0,53
2014 641 0,95 0,70 596 0,76 0,41 1236 0,85 0,53

Таблица 2

Ранговое распределение стандартизованных показателей (мировой стандарт) заболеваемости 
мужского населения некоторых административных территорий России в 2014 году ЗНО околоушной 

слюнной железы, других и неуточненных больших слюнных желез (С07,08) [2]

№ Республика, край, область Стандартизованный  
показатель № Республика, край, область Стандартизованный  

показатель
1 Костромская область 2,41 50 Хабаровский край 0,61
2 Республика Тыва 2,17 51 Камчатский край 0,61
3 Республика Калмыкия 2,12 …
4 Орловская область 1,96 67 Калининградская область 0,41
5 Республика Хакасия 1,83 68 Кировская область 0,41
6 Забайкальский край 1,63 69 г. Москва 0,39
7 г. Севастополь 1,57 70 Владимирская область 0,35

… …
39 Россия 0,70 74 Пермский край 0,26

… 75 Республика Башкортостан 0,26
47 Республика Татарстан 0,62 76 Курская область 0,23
48 Архангельская область 0,61 77 Республика Кабардино-Балкария 0,23
49 г. Санкт-Петербург 0,61 78 Ленинградская область 0,19

79 Республика Чечня 0,19
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Таблица 3

Ранговое распределение стандартизованных показателей (мировой стандарт) заболеваемости 
женского населения некоторых административных территорий России в 2014 году ЗНО околоушной 

слюнной железы, других и неуточненных больших слюнных желез (С07,08) [2]

№ Республика, край, область Стандартизованный  
показатель № Республика, край, область Стандартизованный  

показатель

1 Камчатский край 1,67 68 Амурская область 0,20
2 Забайкальский край 1,07 69 Владимирская область 0,19
3 Новосибирская область 0,98 70 г. Москва 0,18
4 Магаданская область 0,93 71 Республика Северная Осетия 0,16
5 Курская область 0,90 72 Ивановская область 0,15

… …
22 Хабаровский край 0,56 75 г. Севастополь 0,09
23 Краснодарский край 0,53 76 Республика Чувашия 0,08
24 г. Санкт-Петербург 0,52 77 Республика Удмуртия 0,06
25 Ростовская область 0,48 78 Новгородская область 0,00
26 Нижегородская область 0,48 79 Республика Мордовия 0,00

… 80 Ямало-Ненецкий а.о. 0,00
38 Брянская область 0,42 81 Республика Бурятия 0,00
39 Россия 0,41 82 Республика Тыва 0,00
40 Кемеровская область 0,40 83 Сахалинская область 0,00

… 84 Чукотский АО 0,00
85 Еврейская АО 0,00

Таблица 4

Динамика показателей заболеваемости населения Санкт-Петербурга ЗНО больших слюнных желез

Период на-
блюдения

Мужчины Женщины Оба пола

Абс. числа «Грубый» 
показатель

Стандарт. 
показатель Абс. числа «Грубый» 

показатель
Стандарт. 
показатель Абс. числа «Грубый» 

показатель
Стандарт. 
показатель

2000 18 0,86 0,65 35 1,37 0,81 53 1,14 0,74
2005 17 0,83 0,51 31 1,22 0,58 48 1,05 0,55
2010 27 1,31 0,89 27 1,06 0,54 54 1,17 0,66
2013 12 0,52 0,36 20 0,72 0,38 32 0,6 0,37
2014 21 0,90 0,61 27 0,96 0,52 48 0,93 0,54

слюнных желез среди мужского населения и до 30 
лет – среди женского. Наибольшее число случаев 
заболеваний пришлось на возрастные группы от 
50 до 75 лет у мужчин, с максимальным показа-
телем заболеваемости у 60-летних мужчин (6,5 и 
8,23 0/0000). В тех же возрастных группах отмечены 
максимальное число первичных случаев заболе-
ваний и максимальные уровни на более низких 
повозрастных показателях (табл. 5).

В табл. 6 представлена детальная характеристи-
ка структуры ЗНО больших слюнных желез с уче-
том четвертого знака МКБ-10. Основную группу 
в течение двух периодов наблюдения составляют 
ЗНО неуточненной слюнной железы (С07.9) и ЗНО 
большой неуточненной слюнной железы (С08.9). 
Несколько увеличен удельный вес поднижнече-
люстной железы (С08.0) – с 13,7 до 16,5 %. Возрос 
и удельный вес подъязычной слюнной железы 
(С08.1) – с 0,5 до 2,3 %, вероятно, в связи с более 
тщательным подходом к установлению диагноза 
и уменьшением доли неуточненных случаев ЗНО 
большой слюнной железы (С08.9).

На протяжении всего периода наблюдения – с 
1994 по 2012 г. – уровень морфологической вери-
фикации ЗНО слюнных желез при рассмотрении 
отдельно рубрик С07 и С08, с учетом пола, колебал-
ся в пределах 90–95–100 %. В табл. 7 представлена 
гистологическая структура ЗНО больших слюнных 
желез за два периода наблюдения.

Сравнивая два периода наблюдения (1994–2001 
и 2002–2012 гг.), видим существенное (с 12,0 до 
3,7 %) снижение удельного веса рубрики М8000/3 – 
новообразование злокачественное; данная рубрика 
фактически не представляет гистотип опухоли. 
Практически в 2 раза (с 3,2 до 5,8 %) возрос удель-
ный вес мукоэпидермоидного рака – M8430/3. 
А.И. Пачес и Т.Д. Таболиновская в главе «Опухоли 
слюнных желез» клинического руководства, посвя-
щенного опухолям головы и шеи [10], отмечают, 
что в практике работы крупного онкологического 
центра удельный вес мукоэпидермоидного рака 
среди всех опухолей слюнных желез составлял 
21,6 %. Нами установлено, что на популяционном 
уровне данное медленно прогрессирующее ново-
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Таблица 5

Динамика возрастно-половых показателей заболеваемости злокачественными новообразованиями 
больших слюнных желез населения Санкт-Петербурга (БД ПРР)

Абсолютные числа (мужчины)
Годы Всего 0–14 15– 20– 25– 30– 35– 40– 45– 50– 55– 60– 65– 70– 75– 80– 85+
1995 19 – – – – – – 2 – – 2 5 5 1 2 1 1
2000 19 – – – – – 1 – – 3 2 5 1 6 – – 1
2005 20 – – – 1 – – – – 2 2 1 7 3 2 2 –
2010 32 – – – – 1 1 1 3 2 4 7 5 2 1 4 1

На 100 000  мужского населения каждой возрастной группы
1995 19 – – – – – – 1,1 – – 1,4 5,2 5,4 2,4 8,4 5,5 11,3
2000 19 – – – – – 0,6 – – 2,0 2,6 4,1 1,3 2,9 – – –
2005 20 – – – – – – – – 1,4 1,5 1,5 6,9 5,2 4,3 11,6 –
2010 32 – – – – 0,6 0,6 0,7 1,8 1,3 3,0 6,5 8,23 2,66 2,33 15,16 7,58

Абсолютные числа (женщины)
Годы Всего 0–14 15– 20– 25– 30– 35– 40– 45– 50– 55– 60– 65– 70– 75– 80– 85+
1995 27 – 1 – – 1 2 1 1 1 5 3 4 2 5 – 1
2000 28 – – – – 2 3 – 2 4 2 4 5 2 2 – 2
2005 28 – – – – – 2 1 3 5 3 1 4 1 3 5 –
2010 31 – – 1 – – 2 – 2 5 3 5 3 3 2 3 2

На 100 000  женского населения каждой возрастной группы
1995 27 – 0,7 – – 0,5 0,9 0,5 0,5 0,9 2,6 2,0 2,5 1,5 6,8 – 2,8
2000 28 – – – – 1,3 1,5 – 1,0 2,0 1,9 2,2 3,7 1,4 2,0 – 2,4
2005 28 – – – – – 1,2 0,5 1,4 3,5 1,6 1,0 2,3 0,4 2,7 7,2 –
2010 31 – – 0,5 – – 1,2 – 1,0 2,4 1,5 3,1 2,9 2,0 2,0 3,9 4,0

Таблица 6

Динамика структуры заболеваемости ЗНО больших слюнных желез с учетом 

четвертого знака МКБ-10. БД ПРР. Санкт-Петербург

Топография
1994–2001 гг. 2002–2013 гг.

Муж. Жен. Итого % Муж. Жен. Итого %
С07.0 ЗНО околоушной слюнной железы – 1 1 0,3 1 – 1 0,2
С07.9 ЗНО околоушной слюнной железы неуточненной 118 135 253 67,8 162 214 376 71,6
С08.0 ЗНО поднижнечелюстной железы 29 22 51 13,7 38 47 85 16,5
С08.1 ЗНО подъязычной железы 1 1 2 0,5 7 5 12 2,3
С08.8 Поражение больших слюнных желез, выходящее 
за пределы одной и более вышеуказанных локализаций 1 1 2 0,5 – – – –

С08.9 ЗНО большой слюнной железы неуточненной 37 27 64 17,2 28 21 49 9,4
Итого 186 187 373 100,0 236 287 523 100,0

Таблица 7

Динамика морфологической структуры ЗНО слюнных желез в Санкт-Петербурге. БД ПРР

Морфологический тип
1994–2001 гг. 2002–2012 гг.

Абс. число % Абс. число %
М8000/3 Новообразование злокачественное 30 12,0 14 3,7
М8070/3 Плоскоклеточный рак БДУ 25 10,0 50 13,2
М8140/3 Аденокарцинома БДУ 72 28,7 136 35,8
М8200/3 Аденокистозный рак 76 30,1 114 29,9
М8020/3 Недифференцированный рак БДУ 15 6,0 13 3,4
М8071/3 Плоскоклеточный рак ороговевающий БДУ 9 3,6 9 2,4
М8072/3 Плоскоклеточный рак крупноклеточный неороговевающий 8 3,2 8 2,1
M8430/3 Мукоэпидермоидный рак    8 3,2 22 5,8
М8021/3 Анапластический рак БДУ 5 2,0 10 2,6
M8560/3 Железисто-плоскоклеточный рак 3 1,2 4 1,1

Итого 251 100,0 380 100,0
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Таблица 8

Динамика структуры ЗНО слюнных желез (С07,08) в Санкт-Петербурге. БД ПРР

Стадия
1994–2000 гг. 2001–2008 гг. 2009–2013 гг.

Муж. Жен. Итого % Муж. Жен. Итого % Муж. Жен. Итого %
I стадия 6 20 26 8,0 15 38 53 15,1 8 22 30 13,6
II стадия 46 76 122 37,2 37 66 103 29,5 27 39 66 30,1
III стадия 40 25 65 19,9 57 45 102 29,1 33 32 65 29,5
IV стадия 32 16 48 14,7 38 24 62 17,7 16 17 33 15,0

Без указания стадии 40 26 66 20,2 15 15 30 8,6 13 13 26 11,8
Итого 164 163 327 100,0 162 188 350 100,0 97 123 220 100,0

образование, имеющее высокий уровень относи-
тельной выживаемости, встречается значительно 
реже.

В табл. 8 представлена динамика структуры 
ЗНО больших слюнных желез за три периода на-
блюдения в Санкт-Петербурге. Обращает на себя 
внимание резкое снижение (с 20,2 до 11,8 %) удель-
ного веса больных, которым не была поставлена 
стадия заболевания, их стало меньше практически в 
два раза. Почти неизменным остался удельный вес 
больных с IV  стадией заболевания (около 15 %). 
Реальная величина удельного веса ранних стадий 

заболевания при расчете показателей 5-летней вы-
живаемости значительно ниже [3, 6, 7].

Таким образом, ЗНО больших слюнных желез 
относится к относительно редко встречающимся 
новообразованиям. Не выявлено резких различий 
в уровнях стандартизованных показателей заболе-
ваемости. Отмечается достаточно высокий уровень 
морфологической верификации опухолей. Анализ 
динамики распределения больных по гистологи-
ческим типам опухолей выявил положительную 
динамику – существенное снижение удельного 
веса больных с неустановленным гистотипом.
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EPIDEMIOLOGY OF MALIGNANT TUMORS OF LARGE 
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Abstract

Introduction. Malignant tumors of  large  salivary glands  are  a relatively rare  malignancy. In 2014  as a 
whole in Russia 1236 cases of these diseases were registered. According to the latest data of the Interna-
tional Agency for Research on Cancer (Volume X) the most common standardized incidence rate in various 
countries ranges from 0.6–0.9 per 100,000 men and 0.4–0.6 per 100,000 women. Aim of study. The aim of 
this study is to carry out for the first time in Russia  an estimation of a complex of analytical rates including 
an evaluation of observed and relative survival rates to assess the effectiveness of cancer control related 
to patients with a diagnosis of malignant tumors of large salivary glands. Material and methods. An estimation 
of a complex of analytical rates was conducted in accordance with database of the Population-based Cancer 
Registry of St. Petersburg. There were selected 896 patients with a diagnosis of malignant tumors of large 
salivary glands from 1994 to 2013. Results. It was found that the most frequent value of the standardized 
incidence rates of malignant tumors of large salivary glands in different countries of the world community 
for the male population was 0.6–0.9 per 100,000 population and 0.4–0.6 for the female. These values were 
equal to 0.7 and 0.4 0/0000 in Russia (2014), and 0.6 and 0.5 0/0000 in St. Petersburg (2014). The vast majority 
of recorded cases of malignant tumors of large salivary glands were for S07.9 – of malignant tumors of large 
salivary glands undefined. 46.6 % of primary patients had early stages (I + II). A relative 5-year survival rate 
was 61.9 % for men and 69.9 % for women, which was slightly less than the European average (Eurocare). 
Conclusion.  This study for the first time in Russia allowed estimating series of analytical rates character-
izing the effectiveness of cancer control related to patients with malignant tumors of large salivary glands in 
St. Petersburg including estimations of a 5-year relative survival of patients.

Key words: malignant tumors, salivary glands, incidence, analytical rates, histological characteristics.
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Аннотация

Проанализированы динамика заболеваемости и смертности от первичного рака печени у населения 
Новосибирска по данным популяционного регистра рака и регистра общей смертности за 25  лет 
(1988–2012 гг.), а также уровень факторов риска этой патологии. Выявлено снижение заболеваемости 
и смертности от рака печени в 2–2,5 раза. Среди факторов риска отмечено существенное снижение 
заболеваемости гепатитом В и увеличение заболеваемости гепатитом С. Распространённость мета-
болического синдрома, описторхозной инвазии и употребление алкоголя остаются стабильно высокой. 
Обсуждается эпидемиологический прогноз для рака печени в ближайшие годы в регионе.

Ключевые слова: рак печени, эпидемиология, факторы риска.

Первичный рак печени (РП) занимает во всем 
мире 5-е место в общей структуре злокачественных 
опухолей у мужчин и 7-е место – у женщин, являясь 
третьей наиболее частой причиной смерти онколо-
гических больных. Гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК) – наиболее частый гистологический тип 
РП, на нее приходится 85–90 % первичного рака 
печени. Прогноз при ГЦК неудовлетворительный, 
«индекс злокачественности» (отношение смерт-
ности к заболеваемости) составляет 0,95 [17]. За-
болеваемость ГЦК особенно высока в Восточной и 
Юго-Восточной Азии и в Африке, промежуточная 
– в Южной Европе, низкая – в большинстве стран 
с высоким уровнем доходов. Хроническое инфи-
цирование, вызванное вирусами гепатита В или 
С, является основным фактором риска развития 
ГЦК. В экономически развитых странах важную 
роль в канцерогенезе ГЦК играют чрезмерное по-
требление алкоголя, табакокурение, избыточный 
вес, диабет, семейные и генетические факторы, 
некоторые диетические аспекты [10].

В мире ежегодно регистрируется 564 000  но-
вых случаев РП, в том числе 398 000 – у мужчин 
и 166 000 – у женщин. Выявляемость рака печени 
у мужчин, как правило, в 2–4 раза выше, чем у 
женщин. В странах с высоким уровнем риска РП 
может возникнуть в молодом возрасте (до 20 лет), в 
то время как в регионах с низким риском РП в воз-
расте до 50 лет встречается редко. Заболеваемость 
РП возрастает в ряде развитых стран, включая 
США, и увеличение, вероятно, продолжится в 
течение нескольких десятилетий. Тенденция явля-

ется результатом когортного эффекта, связанного 
с заражением вирусами гепатитов В и С, которое 
достигло своего пика в 1950–80-е гг. В отдельных 
регионах ряда развивающихся стран заболевае-
мость РП уменьшилась, возможно, в результате 
использования вакцинации против вируса гепатита 
В и улучшения качества пищи. Географическая 
вариабельность заболеваемости РП во многом 
объясняется распределением вирусов гепатитов 
В и С и афлотоксинов. Атрибутивный риск для 
комбинированного воздействия этих инфекций 
оценивается в 80 % и более случаях рака печени 
во всем мире. Рак печени в значительной степени 
поддается профилактике с помощью вакцинации 
против гепатита В, а также  скрининга крови и ее 
продуктов на наличие маркеров вирусов гепати-
тов В и С [9]. Однако эпидемия жировой болезни 
печени, включающая от 10 до 20 млн человек в 
одной только Германии, по прогнозам, приведет 
к дальнейшему значительному увеличению числа 
больных с ГЦК [23].

Отмечены новые географические закономер-
ности и долговременные тенденции в смертности 
от ГЦК в Европе, США, Японии и Австралии. Так, 
смертность от ГЦК в некоторых западных странах 
значительно выросла в последние годы [10]. Это 
увеличение может быть связано, с одной стороны, 
с увеличением числа пациентов с гепатитом В и 
С, а с другой – с высокой частотой заболеваний, 
связанных с алкоголем [14].

Пациенты с циррозом печени имеют повы-
шенный риск развития ГЦК. Хотя степень риска 
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варьирует в широких пределах, в зависимости 
от причины цирроза печени в разных регионах 
мира, в недавнем руководстве решено не прово-
дить дифференцирования между ГЦК различной 
этиологии [20]. Таким образом, все пациенты с 
циррозом печени представляют группу риска вне 
зависимости от его этиологии.

Представляет интерес изучение динамики 
заболеваемости ГЦК на протяжении больших 
промежутков времени и сравнение её с распростра-
нённостью факторов риска в разных популяциях. 
Такую возможность дают регистры, в которых 
накапливаются значительные массивы данных о 
заболеваемости. По сравнению с данными офи-
циальной статистики регистры позволяют прово-
дить более глубокие аналитические исследования, 
оценивать многолетние, поло-возрастные, морфо-
логические различия, эффективность разных видов 
лечения и показатели выживаемости [5]. Интегра-
ция территориальных регистров позволяет про-
водить широкомасштабные эпидемиологические 
исследования, изучать онкологическую ситуацию, 
факторы риска, эффективность противораковых 
мероприятий. 

Цель исследования – изучить многолетнюю 
динамику заболеваемости и смертности от рака 
печени и сопоставить её с распространённо-
стью факторов риска в те же годы в популяции 
г. Новосибирска.

Материал и методы
В исследовании использованы данные по-

пуляционных регистров рака и регистра общей 
смертности, которые ведутся в НИИ терапии и 
профилактической медицины. Популяционный 
регистр рака в г. Новосибирске сформирован по 
извещениям обо всех впервые выявленных слу-
чаях рака (форма № 281), картам диспансерного 
наблюдения (форма № 030-6/y) и журналам учета 
больных онкологических кабинетов муниципаль-
ных поликлиник. Период действия: 1988–2012 гг. 
Регистр общей смертности включает данные о 
смертности от всех причин на основании вра-
чебных свидетельств о смерти (форма № 106/у) 
и дополнительных источников информации (вы-
писки из историй болезни, журналы вскрытий 
судебно-медицинской экспертизы). Период дей-
ствия: 1985–2012 гг. Оба регистра функциониру-
ют на территории двух районов г. Новосибирска 
(345 000 жителей), учитывают лиц, постоянно там 
проживающих. Код присваивается по МКБ-10. По-
лученные результаты можно экстраполировать на 
всю популяцию г. Новосибирска.

Выполнен анализ записей регистра рака, реги-
стра общей смертности, расчеты заболеваемости, 
смертности, среднего возраста и другие показатели 
с использованием пакета прикладных программ 
SPSS, версия 11.5, по 5-летним интервалам. Зна-
чимость различий между средними показателями 

оценивали по критерию Стьюдента (для нормаль-
ного распределения признаков). Критерий стати-
стической значимости – уровень p<0,05.

Данные об инфицированности населения НСО 
вирусными гепатитами В и С были получены из 
протоколов Роспотребнадзора по Новосибирской 
области (НСО). Регистрация ВГВ проводится с 
1995  г., ВГС – с 2002  г. Данные о потреблении 
алкоголя в РФ были любезно предоставлены про-
фессором А.В. Немцовым [4].

Результаты исследования 
За период 1988–2012 гг. в регистр рака внесено 

30  320 записей о впервые выявленных случаях 
злокачественных новообразований (ЗНО) (46,4 % 
мужчин и 53,6 % женщин). Первичный рак пече-
ни (МКБ-10: С22) составляет 1,7 % от всех ЗНО. 
В период 1988–1992 гг. доля РП была 2,5 %, а в 
2008–2012 гг. она снизилась до 1,1 % (оба пола). 
В РФ доля РП в структуре онкозаболеваемости 
снизилась с 1,6 % в 2001 г. до 1,25 % в 2011 г. [2].

Морфологическая верификация РП, по дан-
ным нашего регистра, находится на невысоком 
уровне – менее 30 % случаев, что ниже среднего 
уровня в РФ – 46,6 % [2]. При этом большую часть 
составила ГЦК – 55 %, аденокарциномы разной 
степени дифференцировки – 14,5 %, недифферен-
цированный рак и холангиокарциномы – по 12 %, 
ангиосаркомы, фибросаркомы и трабекулярный 
рак представлены единичными случаями.

В г.  Новосибирске наблюдается общая для 
РФ тенденция увеличения среднего возраста вы-
явления всех ЗНО для лиц обоего пола с 61,2 до 
63,7 года (р=0,000). Увеличился также и возраст 
выявления РП: у мужчин – на 3,1 года (62,2 года в 
1988–1992 гг. и 65,3 года в 2008–2012 гг., р=0,136); 
у женщин – на 2,7 года (67,2 и 72,5 года, р=0,030). 
Средний возраст выявления РП у женщин во 
все годы наблюдения был выше, чем у мужчин 
(р<0,001).

Относительные показатели заболеваемости 
раком печени по 5-летним интервалам приведены 
в табл. 1. Относительно высокие в 1988–1992 гг. 
показатели заболеваемости РП снизились в 2,5 раза 
у мужчин и в 2,2 раза у женщин к 2008–2012 гг., но 
в г. Новосибирске они были выше, чем в среднем 
по РФ. На всём протяжении периода регистра-
ции заболеваемость мужчин была в 2 раза выше, 
чем женщин. Как возможная причина снижения 
регистрации РП рассматривается расширение 
диагностических возможностей визуализации в 
последние десятилетия. Можно предположить, что 
некоторые случаи опухолевого поражения печени, 
определяемые раньше как РП, стали более точно 
диагностироваться как другие заболевания, напри-
мер метастатическое или паразитарное поражение 
печени, но какова доля этих диагнозов – оценить 
трудно. По данным официальной статистики, сни-
жение доли ЗНО неточно обозначенных, вторич-
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Таблица 1

Относительные показатели заболеваемости раком печени, г. Новосибирск, 1988–2012 гг.,                        
на 100 000 жителей, мировой стандарт

Временной интервал, годы Кратность 
снижения 
за период

РФ, 2011 [2]
1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012

Мужчины 10,9 8,0 6,9 2,7 4,6 2,4 4,1
Женщины 5,1 4,3 2,4 2,8 2,3 2,2 1,9
Оба пола 7,2 5,7 4,0 2,8 2,9 2,5 2,7

Таблица 2

Относительные показатели смертности от рака печени, г. Новосибирск, 1988–2012 гг.,                        
на 100 000 жителей, мировой стандарт

Временной интервал, годы Кратность 
снижения 
за период

РФ, 2011 [1]
1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012

Мужчины 9,4 9,1 7,8 2,8 4,6 2,0 5,4
Женщины 3,7 4,2 2,5 2,9 2,0 1,9 2,3
Оба пола 5,8 6,0 4,4 2,9 2,7 2,1 3,5

ных и неуточнённых локализаций в РФ составило 
0,2 % (4,6 % в 2001 г. и 4,4 % в 2011 г.) [2].

Клиническая стадия была указана в 157 случаях 
(32 % от всех случаев РП), из них IV – в 89,8 %, 
III – в 4,5 %, I и II – в 5,7 % случаев. К сожалению, 
ранние стадии РП диагностируются в большинстве 
случаев как случайные находки. Поэтому чаще уста-
навливается РП IV стадии. Таким образом, можно 
констатировать высокую запущенность РП.

По данным регистра, из 491 записи о РП данные 
о смерти есть в 459 (93,5 %) случаях. Вклад РП 
в структуру общей смертности от ЗНО составил 
в среднем за весь период, как и по РФ [2], – 3 %. 
Средняя продолжительность жизни с момента 
установления диагноза при раке печени – 0,23 года 
у мужчин, 0,26  года у женщин. Одногодичная 
летальность составила 92,1 % (452 случая) за пе-
риод наблюдения, 5-летняя выживаемость – 0,2 % 
(1 случай). При анализе относительных показате-
лей смертности от РП уставлено, что произошло 
снижение стандартизованного показателя в 2 раза 
по сравнению с начальным периодом регистрации 
(табл.  2). Показатели смертности среди мужчин 
выше, чем у женщин, как и показатели заболевае-
мости. При этом показатели смертности в Ново-
сибирске ниже, чем по России в среднем. Индекс 
злокачественности (определяемый как отношение 
смертности к заболеваемости, ВОЗ) при РП со-
ставил 0,94.

Обсуждение
Динамика снижения смертности от РП в г. Ново-

сибирске оказалась сходной с аналогичными пока-
зателями в некоторых странах Восточной Европы 
(Польша, Чехия). В ряде стран Западной Европы 
(Великобритания, Испания, Франция, Австрия) на-
блюдается противоположное явление – увеличение 
смертности от РП, а в Германии и Португалии у 
мужчин – даже в 2–3 раза за 30 лет. Усматривает-

ся определённая закономерность: смертность от 
РП снижается в южноевропейских странах, где 
традиционно она высока, и увеличивается в ре-
гионах с ранее низкой смертностью (Центральная 
и Северная Европа, Португалия). В большинстве 
европейских стран тенденции смертности от РП у 
женщин более благоприятны [10]. Не вызывает со-
мнения, что динамика показателей заболеваемости 
и смертности от РП связана с распространённостью 
факторов риска.

Установлено, что рак печени – это генетически 
гетерогенное заболевание. Гепатоканцерогенез яв-
ляется сложным процессом, связанным со многими 
генетическими и эпигенетическими нарушениями 
и требующим вовлечения нескольких путей сиг-
нальной трансдукции, в том числе белков р53, Ras, 
МАРК, JAK/STAT, Wnt/B-катенина, hedgehog бел-
ков и др. При этом определены также многочислен-
ные предрасполагающие причины, в их числе ВГВ, 
ВГС, чрезмерное потребление алкоголя, ожирение, 
цирроз печени, афлатоксины. Распространенность 
и вклад этих факторов риска зависят от региона 
[17]. По мнению большинства исследователей, 
этиология цирроза печени практически не играет 
роли для развития РП, важен лишь факт наличия 
цирроза. Любой из повреждающих факторов, при-
водящий к физиологической регенерации печеноч-
ной паренхимы и к пролиферации межуточной и 
соединительной ткани, может привести к развитию 
очагов регенеративной гиперплазии. Инфицирова-
ние гепатитом В приводит к развитию ГЦК через 
развитие цирроза или непосредственно, минуя эту 
стадию (рис. 1).

По данным мониторинга эпидемиологической 
ситуации в Новосибирской области за период с 
2002 по 2015  г., инфицированность населения 
вирусом гепатита  С (ВГС) выросла, особенно в 
последние годы. Этот показатель намного выше, 
чем в среднем по России (рис. 2). Выявляемость 
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Рис. 1. Схема факторов риска ЦП и ГКЦ [17]

Рис. 2. Динамика выявляемости хронических вирусных гепатитов В и С в НСО (2002–2015 гг., оба пола) на 100 000 жителей

гепатита В (ВГВ) в этот период снижалась (рис. 3). 
За последнее десятилетие в НСО произошло значи-
тельное уменьшение доли случаев заражения ВГВ 
при переливаниях крови и проведении процедур в 
медицинских учреждениях. Вероятно, это связано 
с использованием более чувствительных методов 
выявления HBsAg и с широким применением одно-
разовых инструментов. Кроме того, с 2000 г. начата 
активная вакцинация населения от ВГВ.

Вирус гепатита В является важным факто-
ром риска развития ГЦК, так как увеличивает 
и риск опухоли, и риск цирроза печени (рис. 1). 
Развитие ГЦК на фоне цирроза печени, связан-
ного с ВГВ, происходит на фоне хронического 
воспалительно-некротического процесса с нарас-
тающим фиброзом и пролиферацией гепатоцитов, 
подобно тому, что наблюдается при воздействии 
других факторов риска. На доцирротической 
стадии ВГВ также способен спровоцировать ге-
патоканцерогенез, вторичный по отношению к 
вирус-специфическим факторам. ВГВ обладает 
ДНК с циркулярным геномом, который кодирует 
структурные и репликативные белки, а также 
содержит ДНК-регуляторные элементы. Вирус 
внедряется в гепатоциты, вирусные мессенджеры 
РНК транскрипции и трансляции – в вирусные 
белки, в результате синтезируется вирусная ДНК, 

которая затем интегрируется в геном хозяина в 
инфицированных гепатоцитах. Этот процесс мо-
жет способствовать развитию рака несколькими 
способами, в том числе путем быстрой пролифе-
рации гепатоцитов и нестабильности генома, а 
также внедрения фрагментов нуклеиновых кислот 
вируса в гены, кодирующие белки, участвующие в 
канцерогенезе [17].

Исследования, проведённые в Германии, по-
казали, что примерно треть случаев ГЦК может 
быть связана с избыточным потреблением алкого-
ля. Ежедневное употребление алкоголя в течение 
10 лет в дозе 60–80 мл этанола для мужчин и 20 мл 
для женщин повышает риск развития ГЦК от 6 до 
41 % [20]. В настоящее время не выявлено уровня 
безопасного потребления алкоголя и найдена до-
зозависимость между потреблением алкоголя и 
относительным риском ГЦК. Риск увеличивается 
в зависимости от ежедневной дозы алкоголя: при 
потреблении 25 мл этанола в день он составляет 
1,19; 50 мл в день – 1,40; 100 мл в день – 1,81 [11]. 
Хроническое употребление алкоголя в дозе >80 мл 
этанола в день более 10 лет увеличивает риск ГЦК 
в 5 раз [17].

Предполагаемый канцерогенный эффект алко-
голя связан с рядом факторов: канцерогенностью 
метаболитов этанола (в частности, ацетальдеги-
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да); взаимодействием алкоголя с фолатами, что 
приводит к повреждению нормального процесса 
метилирования ДНК и к дисбалансу уровня пред-
шественников ДНК и хромосомных нарушений;  
модулированием алкоголем активности фермен-
тов детоксикации (в том числе цитохрома P450). 
Кроме того, алкоголь, являясь хорошим раство-
рителем, улучшает проникновение канцерогенов 
в печень [16].

В РФ в последние десятилетия отмечены значи-
тельные колебания потребления алкоголя, с пиком 
в середине 1990-х годов ХХ века и последующим 
снижением (рис. 4). По данным обследования по-
пуляционных выборок в г. Новосибирске, тренды 
потребления алкоголя были схожими. В период 
1985–1996 гг. средняя доза алкоголя за алкогольный 
эпизод возросла у мужчин от 90 до 103 г этанола 
без существенной динамики у женщин (около 30 г) 
[21]. В последующие годы в Новосибирской попу-
ляции отмечено снижение потребления алкоголя у 
мужчин примерно в 1,5 раза к началу 2000-х при 
стабильном и невысоком потреблении среди жен-
щин. Однако в последнее десятилетие доля «binge 
drinkers» (лиц, потребляющих высокие разовые 
дозы алкоголя) остается высокой. Так, треть муж-
чин 45–69 лет, обследованных по программе про-
екта HAPIEE (2003–2005 гг.), потребляла алкоголь 
в разовой дозе >100 г этанола, а среди них 14,3 % – 
более 140 г, а 11,9 % – более 160 г [8].

Рис. 3. Динамика выявляемости острого ВГВ в НСО (1995–2015 гг., оба пола) на 100 000 жителей

Рис. 4. Потребление алкоголя в России (А.В. Немцов, К.В. Шелыгин) [3]

Необходимо заметить, что исследование EPIC, 
выполнявшееся в 1992–2000  гг. с включением 
пациентов 8  стран Европы, показало, что алко-
голь несет ответственность за 33 % случаев РП у 
мужчин и 18 % у женщин. При этом значительная 
часть случаев связана с употреблением алкоголя 
выше верхнего допустимого предела (>24 г этанола 
в день для мужчин и >12 г для женщин). Возмож-
но, в снижении заболеваемости РП определен-
ную роль сыграли мероприятия по ограничению 
употребления алкоголя, в том числе проводимые 
на государственном уровне в 1980-е и 2010-е гг., 
однако сегодняшний уровень потребления алкоголя 
не внушает оптимизма, тем более что повсеместно 
наблюдается рост алкогольных циррозов печени.

Ряд исследований, проведенных в Европе, по-
казал, что у пациентов с ГЦК в 30–40 % случаев не 
удаётся найти ВГВ или ВГС, что свидетельствует 
о наличии других причин заболевания. Некоторые 
из этих пациентов имели клинические или био-
химические признаки жировой болезни печени 
(ожирение) или компоненты метаболического син-
дрома, например сахарный диабет II типа (СДII). 
В популяционных когортных исследованиях в 
США, Скандинавии, Тайване и Японии найдено, 
что у тучных лиц риск ГЦК в 1,5–2  раза выше. 
Несколько когортных исследований и исследо-
ваний типа «случай – контроль» показали, что у 
лиц с СДII  риск развития ГЦК в 2 раза выше [12]. 
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Неалкогольная жировая болезнь печени, которая 
присутствует почти у 90 % лиц с ожирением и у 
70  % лиц с СДII, названа возможным фактором 
риска ГЦК. Из-за недостатка данных оценка риска  
корреляции между прогрессированием жировой 
болезни печени и развитием ГЦК пока невозможна. 
Однако учитывая высокую распространенность 
метаболического синдрома в развитых странах, на-
пример в США, даже небольшое увеличение риска 
приведёт к большому росту случаев ГЦК [13].

При ожирении в белой жировой ткани в больших 
количествах вырабатываются адипокины (лептин, 
адипонектин и др.), провоспалительные цитоки-
ны, а также ферменты, регулирующие биосинтез 
и активацию стероидных гормонов. Нарушается 
обмен инсулина, инсулиноподобного фактора 
роста, повышается уровень эстрогенов. Это стиму-
лирует канцерогенез и препятствует апоптозу [6]. 
При ожирении повышен риск развития СДII, при 
котором возрастает риск развития ГЦК. Инсулино-
резистентность приводит к накоплению липидов 
в гепатоцитах, что увеличивает продукцию цито-
кинов (особенно ФНО-α), свободных радикалов и 
приводит к оксидативному стрессу, способствуя 
прогрессированию от стеатоза к стеатогепатиту и 
циррозу [22].

В результате изучения многолетних трендов 
распространенности избыточной массы тела и ожи-
рения в популяции г. Новосибирска (исследования 
НИИТПМ) найдено небольшое увеличение рас-
пространенности ожирения среди мужчин в период 
с 1985 по 1989 г., без существенной динамики за 
последующие 5 лет. У женщин распространенность 
ожирения снизилась на 5  %, избыточная масса 
тела – на 8 %. Таким образом, тенденции распро-
страненности ожирения и избыточной массы тела 
в популяции г. Новосибирска носят благоприятный 
характер, хотя частота повышенных показателей 
массы тела в женской популяции сохраняется 
относительно высокой [3]. Распространенность 
жировой болезни печени в новосибирской популя-
ции по данным УЗИ в последние два десятилетия 
составляет примерно 20 % [7].

Из всех обнаруженных природных токсинов 
афлатоксины являются самыми сильными гепато-
канцерогенами. Производящие токсин аспергиллы 
нескольких видов (главным образом рода A. flavus 
и A. parasiticus) растут на зернах, семенах и пло-
дах растений с высоким содержанием масла (на-
пример, на семенах арахиса) и некоторых других 
субстратах. Сильнее обычно заражены грибами 
продукты, хранящиеся в жарком и влажном кли-
мате [18]. Для РФ проблема афлатоксинов пока 
кажется не столь актуальной, хотя массовое по-
ступление продовольствия из Китая в последние 
2–3 года представляется небезопасным с точки 
зрения зараженности аспергиллами.

Последние эпидемиологические данные ука-
зывают на значительную разницу в заболевае-

мости РП в разных регионах РФ. Эти показатели 
у женщин были наиболее высокими в Томской 
области (2-е  место в РФ), в Ханты-Мансийском 
автономном округе (7-е  место), Новосибирской 
области (12-е  место), т.е. регионах, являющихся 
эндемичными по описторхозу [2, 5]. Исследовате-
ли, работавшие в Томской области в 1960-е годы, 
доказали, что развитие холангиокарцином печени 
в ряде случаев ассоциировано с многолетней опи-
сторхозной инвазией. В последние годы представ-
лены убедительные экспериментальные данные: 
описторхисы при заражении хомячков вызывают 
образование полипов, содержащих очаги злока-
чественных клеток, что может предшествовать 
раку желчных протоков [19]. За последние 15 
лет произошло расширение ареала описторхоза 
с активным включением человека в качестве ис-
точника инвазии. Удельный вес описторхоза в 
сумме инвазий (аскаридоз, тениаринхоз, тениоз, 
дифиллоботриоз, трихоцефалез) постоянно возрас-
тает. В 1972 г. доля описторхоза составляла 4 %, 
в 1985 г. – 19 %, в 2011 г. – 40 % [1]. Можно пред-
положить, что это может привести к увеличению 
доли холангиокарцином в структуре РП.

Заключение
Заболеваемость РП в г. Новосибирске за чет-

верть века снизилась в 2  раза. Смертность от 
РП тоже снижается, но, учитывая, что индекс 
злокачественности близок к единице, показатели 
запущенности чрезвычайно высоки, а ранняя 
диагностика наблюдается в единичных случаях, 
ситуацию с этим заболеванием можно оценить как 
неблагоприятную.

Распространённость основных факторов риска 
РП в популяции г.  Новосибирска за последние 
десятилетия снизилась: уменьшилась инфициро-
ванность ВГВ, снизилось потребление алкоголя. 
По данным НИИТПМ, распространённость ме-
таболического синдрома также не увеличивается. 
Выросла инфицированность ВГС, что может при-
вести к росту гепатит  C-ассоциированных РП в 
будущем, если эта тенденция не изменится.

Пока невозможно достоверно прогнозировать 
риск развития цирроза печени и ГПЦ, поскольку 
знание факторов риска и наличие их у пациента 
не определяют прогноз цирроза печени и, соответ-
ственно, ГЦК. Имеются лишь немногочисленные 
исследования, касающиеся проспективного много-
летнего наблюдения за лицами с факторами риска в 
отношении ГЦК. Например, в течение 20 лет после 
заражения ВГС риск цирроза печени составляет 
от 7 % в популяции до 22 % у гепатологических 
пациентов [15]. Однако можно оценить приблизи-
тельные тренды факторов риска РП в популяции в 
ближайшие годы. Вероятно, инфицирование ВГВ 
будет снижаться до следовых уровней, хотя к это-
му времени уже зараженные лица будут вносить 
значительный вклад в заболеваемость циррозом 
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печени. Надежды на снижение уровня потребле-
ния алкоголя населением призрачны. При этом 
ВГС, особенно в сочетании с алкоголизацией, 
представляется наиболее опасным предиктором 
РП в популяции г.  Новосибирска, а вероятно, и 
всей России. Влияние метаболического синдрома 
и описторхозной инвазии остается важной, если 
и не такой значимой доминантой РП, как вирусы 
и алкоголь, но малоизменяющейся константой. 
Несомненным способом снижения роли РП в 
общем здоровье населения является первичная 
профилактика, направленная на предотвращение 
или снижение воздействия факторов риска:

– всеобщая вакцинация против ВГВ новорож-
денных для предотвращения вертикальной транс-
миссии от зараженных матерей, а также детей 
раннего возраста;

– профилактика новых случаев инфицирования 
(безопасность медицинских манипуляций, скри-
нинг донорских продуктов крови, идентификация 
бессимптомных носителей ВГВ и ВГС путем 
скрининга);

– профилактика алкогольной зависимости;
– образовательные программы питания и физи-

ческой активности, в том числе государственная 
политика здорового питания;

– в эндемичных районах отказ от употребления 
в пищу рыбы в сыром виде, а также своевременное 
лечение описторхозной инвазии;

– снижение загрязнения пищи/воды пищевыми 
канцерогенами (особенно афлатоксинами).

Для вторичной профилактики важной задачей 
является адекватный скрининг РП у лиц с цир-
розом печени/выраженным фиброзом с частотой 
определения альфа-фетопротеина и абдоминаль-
ного УЗИ не реже чем 2 раза в год, а при HBV- 
ассоциированном циррозе печени – 1 раз в 4 мес. 
По   данным когортного исследования в Тайване 
(более 52 тыс. пациентов), ГЦК, ассоциированная 
с HBV-инфекцией, выявлялась на более ранних 
стадиях, и вероятность выживания пациентов была 
выше при 4-месячных интервалах между УЗИ по 
сравнению с 12-месячными [24].

Настоящий анализ поддержан Российским науч-
ным фондом (проект № no. 14-45-00030).
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HEPATIC CANCER AND ITS RISK FACTORS IN NOVOSIBIRSK

O.V. Reshetnikov1, T.G. Openko1,3, S.A. Kurilovich1,2, А.А. Khryanin2, 
S.K. Malyutina1,2

Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk1

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk2

Novosibirsk State Pedagogical University, Novosibirsk3

175/1, B. Bogatkova St., 630089-Novosibirsk, Russia, e-mail: reshetnikov_ov@mail.ru

Abstract

The dynamics of morbidity and mortality due to primary liver cancer in the population of Novosibirsk according 
to population cancer register and the total mortality over 25 years (1988–2012) as well as the levels of its risk 
factors were analyzed. There was a 2–2.5-fold  reduction in morbidity and mortality from liver cancer. Among 
the risk factors, a significant reduction in the incidence of hepatitis B and increase in the incidence of hepatitis 
C were noted. Prevalence of metabolic syndrome, opisthorchiasis and alcohol consumption remain stable. 
The epidemiological prognosis for liver cancer in the coming years in the region is discussed.

Key words: liver cancer, epidemiology, risk factors.
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Мини-инвазивная хирургия колоректального рака 
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Аннотация

Введение. Возраст пациента является одним из основных факторов риска смерти от колоректального рака 
(КРР). Изучается место лапароскопических радикальных вмешательств в алгоритме лечения больных КРР 
пожилого и старческого возраста. Цель исследования – оценить опыт хирургического лечения больных 
КРР старческого возраста. Материал и методы. Представлены результаты резекций прямой и ободочной 
кишки у 106 больных колоректальным раком старше 75 лет, прооперированных в 2013–2015 гг., 66 больным 
операция выполнена  лапаротомным доступом, 40 пациентам проведено эндовидеохирургическое вмеша-
тельство. Группы были сопоставимы по шкалам ASA, CR-PОSSUM, индексу массы тела и возрасту, стадии 
заболевания и виду операций. Результаты. При лапароскопических операциях значимо меньше оказалась 
средняя продолжительность вмешательства – 127 мин, при «открытых» операциях – 146 мин. Интраопера-
ционная кровопотеря была выше при лапаротомии – 167 против 109 мл, но различия не значимы (р=0,36). 
По качеству лимфодиссекции и адекватному объему резекции группы не отличались. Средний койко-день 
при лапароскопических операциях оказался несущественно меньшим (р=0,43). Осложнения встречались в 
обеих группах с одинаковой частотой – 13,6 % против 15,0 %, которая не превышала среднего показателя 
в других возрастных группах. Медиана наблюдения за больными составила 16 мес (6–30 мес). В отдален-
ные сроки после лечения умерло в 2 раза больше больных, оперированных «открытым» способом, однако 
различия не достигли статистической достоверности. Выводы. Частота послеоперационных осложнений 
среди больных КРР старческого возраста не превышает средние показатели и не зависит от возраста. По 
объему интраоперационной кровопотери, радикальности вмешательства, качеству лимфодиссекции обе 
группы сопоставимы. Достоверно меньшая продолжительность лапароскопических операций объясняется 
более быстрым оперативным доступом, что, однако, не дает преимуществ в сокращении среднего койко-
дня и снижении числа осложнений. Выбор оперативного доступа не влияет на качество жизни больных 
после лечения. Отмечена тенденция к увеличению доли смертей в отдаленном периоде от причин, не 
связанных с КРР, и, как следствие, снижению общей выживаемости среди пациентов старческого возраста, 
прооперированных лапаротомным доступом.

Ключевые слова: колоректальный рак, больные пожилого возраста, 
хирургическое лечение, лапароскопические операции.
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В России продолжает расти заболеваемость 
колоректальным раком (КРР). В 2012 г. абсолют-
ное число вновь выявленных случаев составило 
5 9928, что почти на 1 % больше, чем в 2011 г. В 
2015 г. ожидаются еще более высокие показатели 
[21]. Известно также, что около 60 % заболевших 
КРР относятся к возрастной  группе старше 65 лет, 
причем смертность от колоректального рака у лиц 
указанной возрастной категории в 2 раза выше, чем 
в популяции  в целом. Таким образом, возраст явля-
ется одним из основных факторов риска смерти от 
колоректального рака. В 2013 г. в Санкт-Петербурге 
среди 2 981 больного с впервые выявленным ко-
лоректальным раком – 1 178 (39,5 %) оказались 
старше 75 лет.

Средняя продолжительность жизни во всех 
развитых странах неуклонно растет, в настоящее 
время этот показатель достигает 76–80 лет [12]. 
Предполагается, что доля европейцев, достигших 
65 лет, к 2050 г. будет превышать 30 % [14]. Имея 
в виду тот факт, что основным методом лечения 
КРР остается радикальная операция, практиче-
ским врачам приходится сталкиваться с проблемой 
адекватного выбора объема и типа хирургического 
вмешательства у пожилых пациентов. Известно, 
что у больных старше 75 лет на момент диагно-
стики КРР, в среднем, имеется 5 сопутствующих 
хронических заболеваний. Наиболее значимыми 
из них являются сердечно-сосудистая и легочная 
патология, особенно на фоне анемии и снижения 
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функции печени или почек, что, как правило, быва-
ет в пожилом возрасте [11, 23, 29]. Кроме того, у та-
ких больных часто встречаются неврологические, 
психологические расстройства и полипрагмазия. 
Поэтому в связи с высоким риском осложнений 
и фактором коморбидности нередко приходится 
отказываться от объема резекции, соответствую-
щего онкологическим принципам, формирования 
межкишечных анастомозов, а иногда и вообще от 
радикальной операции. Данные национального ре-
гистра Франции свидетельствуют о том, что среди 
больных КРР старше 75 лет радикальной операции 
подвергаются только 34 %, в то время как среди 
пациентов более молодого возраста – 53 % [18]. 
Число удаляемых в ходе лимфаденэктомии узлов 
оказывается достоверно меньшим у больных 
старше 70 лет [36]. Лица пожилого и старческого 
возраста чаще подвергаются паллиативным вме-
шательствам при распространенном процессе, 
реже оцениваются в соответствии с принципами 
мультимодального лечения и реже подвергаются 
комбинированному лечению [8, 16].  Устоявшаяся в 
отношении таких больных излишне  «осторожная» 
хирургическая тактика имеет несколько причин. 
Во-первых, среди больных преклонного возраста 
чаще диагностируются запущенные формы за-
болевания [4]. Во-вторых, отсутствие принятых 
стандартных методов оценки функционального 
состояния, определяющих лечебную тактику в 
отношении пациентов этой возрастной категории. 
Кроме того, выбор тактики лечения часто осущест-
вляется на основании оценки хронологического, а 
не биологического возраста пациента, в то время 
как они далеко не всегда совпадают [7, 15]. 

Итак, какой тактики следует придерживаться 
в отношении больных КРР пожилого и особенно 
старческого возраста? Проведенные в последние 
годы исследования не дают однозначного ответа 
на этот вопрос. Ряд авторов приводит данные, 
свидетельствующие о более высоком уровне 
осложнений и послеоперационной летальности 
у пожилых и старых больных, и утверждает, что 
возраст старше 60 лет может быть независимым 
фактором риска нежелательного результата лече-
ния [6, 32]. Однако гораздо более многочисленная 
группа исследователей придерживается другой 
точки зрения. В  двух работах немецких авторов на 
основе данных 569 и 517 больных, разделенных по 
возрастным группам старше и моложе 75 лет, было 
установлено, что возраст больного не влияет на от-
даленные результаты хирургического лечения КРР, 
а основными прогностическими факторами исхода 
операции являются стадия заболевания и паллиа-
тивный или радикальный характер вмешательства 
[31, 33]. Другие авторы приходят к тем же выводам 
и указывают на отсутствие значимой разницы во 
времени операции, кровопотере, продолжительно-
сти госпитализации и смертности между разными 
возрастными категориями [28]. Проведенный в 

2000 г. метаанализ данных хирургического лечения 
более 34 тыс. пациентов показал, что лица старше 
65 лет чаще подвергались экстренному хирургиче-
скому вмешательству по поводу ККР. Возможно, 
этим объясняется большее число осложнений и 
летальных исходов, однако канцерспецифичная 
выживаемость не имела достоверных различий 
в сравнении с более молодыми пациентами, в 
связи чем авторы склонялись в пользу плановой 
хирургии для больных всех возрастов [35]. Также 
отмечено, что зависимость результатов операции 
от возраста – сложная функция, составляющими 
которой являются стадия заболевания, коморбид-
ность, функциональное состояние, нутриционный 
и когнитивный статус, а также тип хирургического 
вмешательства. Из всего перечисленного от хирур-
га зависит лишь вариант операции. Следовательно, 
наиболее актуальным для лиц старческого возраста 
является оптимальное сочетание радикальности 
вмешательства с минимизацией хирургической 
травмы и продолжительности операции. 

В исследованиях, опубликованных в последние 
годы, сравниваются непосредственные и отдален-
ные результаты хирургического лечения КРР II–III 
ст. открытым и лапароскопическим доступами [13, 
22, 27, 37]. В этих работах убедительно показаны 
преимущества эндовидеохирургии в отношении 
объема интраоперационной кровопотери, вос-
становления функции кишечника, требующихся 
доз наркотических анальгетиков и сроков ста-
ционарного лечения. В группах сравнения не 
было разницы в частоте «положительного» края 
резекции и количестве удаленных лимфоузлов, 
при этом отдаленные результаты лечения также 
не отличались. Вышеуказанные обстоятельства, 
стремление к минимизации травмы и улучшению 
качества жизни пациента способствуют широкому 
внедрению лапароскопии при лечении КРР. Однако 
необходимость длительного карбоксиперитонеума, 
экстремальные углы наклона операционного стола 
и достоверно более длительное время вмеша-
тельства являются существенными недостатками 
методики для больных пожилого и старческого 
возраста. Тем не менее ряд исследований, посвя-
щенных эффективности и безопасности радикаль-
ных лапароскопических операций у пожилых и 
старых пациентов, показал явные преимущества 
эндовидеохирургии при раке ободочной кишки. 
Две работы, проведенные в Японии, подтвердили 
достоверно меньшие долю осложнений, крово-
потерю и срок госпитализации. При раке прямой 
кишки преимущества лапароскопии были не столь 
очевидны [20, 24]. 

Европейские коллеги на основе данных о не-
посредственных результатах лечения 535 больных 
пришли к выводу о большей пользе лапароскопиче-
ской хирургии для больных старше 70 лет, чем для 
пациентов более молодого возраста, при операциях 
по поводу опухолей как ободочной, так и прямой 
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кишки [19]. Крупный метаанализ, включивший в 
себя 18 рандомизированных исследований и дан-
ные более 6 000 больных КРР, показал достоверное 
снижение числа кардиологических осложнений и 
тенденцию к уменьшению доли осложнений со 
стороны дыхательной системы при эндовидеохи-
рургическом доступе, что позволяет рекомендовать 
эту методику для лечения лиц пожилого и старче-
ского возраста [34]. В еще одной работе показано, 
что фактором риска послеоперационных ослож-
нений при лапароскопических резекциях прямой 
и ободочной кишки является не возраст больного, 
а наличие и выраженность патологии органов ды-
хания [26]. Тем не менее на практике приходится 
сталкиваться с обратной ситуацией, когда больным 
КРР отказывают в эндовидеохирургическом вме-
шательстве по причине пожилого или старческого 
возраста. Применение длительного карбоксипери-
тонеума и некомфортное для больного положение 
на операционном столе (Фовлера, Тренделенбурга) 
зачастую заставляют анестезиологов отказываться 
от лапароскопического доступа. В настоящее время 
определена совокупность потенциально значимых 
патофизиологических изменений, связанных с 
длительной лапароскопической операцией, тре-
бующих определенной коррекции:

– положение Фовлера при пневмоперитонеуме 
сопровождается преобладанием вентиляции над 
перфузией, что приводит к венозному застою на 
периферии и снижению сердечного выброса;

– нарастание внутрибрюшного давления при 
карбоксиперитонеуме в положении Тренделен-
бурга приводит к уменьшению экскурсии грудной 
клетки и, соответственно, нарушает функцию 
легких. Перфузия преобладает над вентиляцией, 
что может привести к гипоксемии; 

– повышение внутрибрюшного давления за-
медляет кровоток по нижней полой вене и умень-
шает венозный возврат крови к сердцу до 20 %, 
что имеет существенное значение для сердечного 
выброса [10, 30]; 

– увеличение внутригрудного давления, в свою 
очередь, еще более снижает сердечный выброс; 

– снижение венозного возврата и сердечного 
выброса, а также стимуляция выработки катехо-
ламинов и ренин-ангиотензиновой системы спо-
собствуют росту периферического сопротивления 
сосудов, повышая диастолическое и систолическое 
артериальное давление [5]; 

– абсорбция СО2 из брюшной полости усугу-
бляет уже имеющуюся гиперкапнию; 

– повышение внутрибрюшного и внутригруд-
ного давления способствует развитию внутри-
черепной гипертензии [25], что может вызывать 
развитие неврологических и когнитивных симпто-
мов, длительный выход из анестезии и замедление 
восстановления сознания [3].

Современные принципы мультимодальной ком-
бинированной  анестезии позволяют существенно 

снизить вышеуказанные риски, однако следует учи-
тывать, что имеются хирургические возможности 
для уменьшения неблагоприятного воздействия 
лапароскопии: карбоксиперитонеум низкого давле-
ния (8–12 мм рт.ст.), использование специальных 
систем эндолифтинга, а также уменьшение дли-
тельности лапароскопического этапа и самой опе-
рации (использование порта ручной ассистенции, 
формирование экстракорпоральных анастомозов, 
использование степлеров и т. д.) [1, 2].

Помимо анестезиологических противопока-
заний, частой причиной отказа от лапароскопии 
является высокий уровень запущенных, местно-
распространенных и осложненных форм КРР у 
пожилых больных, притом, что эффективность и 
безопасность лапароскопических резекций при 
опухолях кишечного тракта стадии Т4 все еще 
являются предметом дискуссий. Однако отказ от 
мини-инвазивных хирургических технологий при 
местнораспространенном КРР, по мнению ряда 
авторов, является необоснованным. Исследование, 
проведенное во Франции на основе 39 лапароско-
пических мультвисцеральных резекций при КРР, 
показало результаты, схожие с открытыми операци-
ями: частота осложнений и летальность – 18 и 2,5 %, 
несостоятельности анастомоза и реопераций – 
15 и 7 %, показатели безрецидивной и общей вы-
живаемости – 89 и 97 %, при частоте R1 резекций – 
13 % [9]. Это подтверждается канадскими данны-
ми, опубликованными в 2015 г. Авторы, сравнивая 
открытый (n=406) и лапароскопический (n=455) 
доступ у больных КРР стадии Т4b, не нашли раз-
ницы в частоте положительного края резекции, 
предлагая продолжить исследования для опреде-
ления роли мини-инвазивной хирургии в лечении 
местнораспространенного КРР [17]. 

Таким образом, место лапароскопических ради-
кальных вмешательств у больных КРР пожилого 
и старческого возраста до сих пор изучается. По 
мнению многих специалистов, высокий уровень 
подготовки хирургической бригады позволяет 
эффективно использовать лапароскопические 
операции у всех пациентов, относящихся к группе 
высокого риска. Следовательно, есть серьезные 
основания полагать, что эндовидеохирургические 
резекции прямой и ободочной кишки при КРР 
могут стать оптимальной опцией для лиц пре-
клонного возраста.

Цель исследования – оценить опыт хирур-
гического лечения больных КРР старческого 
возраста.

Материал и методы
В период 2013–2015 г. в отделении колопрок-

тологии СПб ГБУЗ КНпЦСВМП(о) резекциям 
прямой и ободочной кишки подверглись 106 
больных колоректальным раком старше 75 лет. 
Предоперационное обследование включало клини-
ческие и биохимические анализы, коагулограмму, 
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фиброколоноскопию с биопсией, ЭГДС, ЭКГ, эхо-
кардиограмму, исследование функции внешнего 
дыхания, ультразвуковое дуплексное исследование 
сосудов нижних конечностей, КТ грудной клетки и 
брюшной полости, при раке прямой кишки – МРТ 
малого таза и эндоректальное УЗИ. Оценка кли-
нического состояния пациентов производилась на 
основании трофологического статуса (ИМТ), шкал 
ASA и CR-POSSUM, кроме того, учитывалось на-
личие и выраженность сопутствующей патологии, 
уровень коморбидности (табл. 1).

Всем пациентам проводилась комбинированная 
мультимодальная анестезия с использованием ре-
гионарной анестезии. На операционном столе до 
введения в наркоз устанавливался перидуральный 
катетер на уровне ThXI–LV, вне зависимости от 
зоны оперативного вмешательства. Это позволяло 
избежать развития опасного для пожилых больных 
высокого блока анальгезии. В перидуральный 
катетер вводился 0,1мг фентанила в 5мл 0,9 % 
физиологического раствора до индукции в наркоз. 
В дальнейшем (во время операции и в раннем по-
слеоперационном периоде) в перидуральное про-
странство микроструйно с помощью перфузора 
вводилось 10 мг морфина в 100 мл 0,2 % раствора 
наропина. Скорость введения регулировалась в 
зависимости от уровня А/Д. Для обеспечения нор-
мальной перфузии органов и тканей, прежде всего 
головного мозга, избегали снижения  среднего 
артериального давления ниже 65 мм рт.ст. Индук-
ция в наркоз осуществлялась по методике «start 
low-go slow», то есть все вводимые препараты и 
ингаляционные анестетики титровали с большой 
осторожностью. Применяли медленное струйное 
введение 100 мг дексаметамедина с последующей  
индукцией севораном, что позволяло избежать 
гемодинамического «провала». В качестве базис-
ингаляционного анестетика использовался сево-
ран. Концентрация анестетика устанавливалась с 
учетом минимальной альвеолярной концентрации 

на уровне 0,6–0,9 % и показателей артериального 
давления. С началом операции в центральное 
венозное русло  вводились два препарата ино-
тропной поддержки – адреналин (1 мг на 50 мл 
0,9 % физиологического раствора) и норадреналин 
(8 мг на 50 мл 0,9 % физиологического раствора), 
микроструйно в бета-ритме. При снижении средне-
го артериального давления ниже 65–70 мм рт.ст. 
скорость  инотропной поддержки увеличивалась.  
Объем вводимых при неосложненном характере 
операции растворов не превышал 2,0 л. При про-
ведении ИВЛ использовали режим вентиляции по 
давлению с обязательным положительным ПДКВ 
на уровне 5–7 мм вод.ст. с низкопоточной венти-
ляцией до 1 л в мин. Во вдыхаемой смеси объем 
кислорода устанавливался на уровне 30–50 % под 
контролем капнограммы и кислотно-щелочного 
равновесия артериальной крови. Это препятство-
вало вымыванию азота из альвеолярного воздуха 
и поддерживало максимальный объем функцио-
нируюших альвеол. Для профилактики ателектаза 
легочных сегментов каждые 2 ч проводился  так 
называемый «рекрутмент», что означает поло-
жительное давление на вдохе 30 мм вод.ст. про-
должительностью 30 сек. В послеоперационном 
периоде эффективная анальгезия обеспечивалась 
продолженным перфузионным введением местных 
анестетиков в перидуральный катетер. Энтераль-
ное введение питательных веществ с помощью 
перистальтических помп (регидрон + нутритив-
ные смеси) начиналось через 6 ч после опера-
тивного вмешательства со скоростью 40–60 мл 
в час в объеме 500 мл. При удовлетворительном 
усвоении питательной смеси энтеральное питание 
продолжалось с постепенным увеличением вводимо-
го объема и уменьшением внутривенных инфузий. 
Для профилактики реактивных или индуцирован-
ных панкреатитов во время операции начиналось 
введение октреотида в дозе 0,6 мг и продолжалось 
его внутривенное перфузионное введение в послео-

Таблица 1 

Характеристики сравниваемых групп

Вид оперативного доступа ASA (среднее) ИМТ Средний возраст, лет
Лапаротомия  (n=66) 3,6 26,3 ± 4,0 79,0 ± 3,43
Лапароскопия  (n=40) 3,6 26,7 ± 4,0 79,5 ± 3,34

Таблица 2 

Частота сопутствующей патологии в сравниваемых группах 

Сопутствующие заболевания Лапаротомия  (n=66) Лапароскопия  (n=40)
ИБС/острый инфаркт миокарда 66/5 (100/7,6 %) 38/4 (95/10 %) 

Гипертоническая болезнь 56 (84,8 %) 33 (82,5 %)
ЦВБ 19 (28,8 %) 12 (30,0 %)

Сахарный диабет 10 (15,2 %) 7 (17,5 %)
Нарушения ритма/ПЭКС 6/2 (9,1/3,0  %) 4/2 (10/5 %)

ХОБЛ/бронхиальная астма 4/1 (6,1/1,5 %) 1/1 (2,5/2,5 %)
Пиелонефрит 6 (9,1 %) 1 (2,5 %)

ОНМК 2 (3,0 %) 1 (2,5 %)
Более 5 сопутствующих нозологий 8 (12,1 %) 4 (10 %)
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перационном периоде в дозе 0,7 мг до достижения 
максимальной суточной лечебной дозы. Ингибиторы 
протеаз вводились в дозе 1 млн условных единиц. 
При неосложненном течении послеоперационного 
периода пациенты как можно раньше активизирова-
лись и переводились в профильное хирургическое 
отделение, где продолжалась перидуральная аналь-
гезия местными анестетиками (наропин) с помощью 
помп постоянного давления.

Пациенты были разделены на 2 группы: 66 
больных, перенесших хирургическую операцию 
лапаротомным доступом, и 40 больных, получив-
ших эндовидеохирургическое вмешательство. В 
обеих группах преобладали женщины – 62,1 и 
70 % соответственно. По шкалам ASA, CR-
PОSSUM, индексу массы тела и возрасту срав-
ниваемые группы были идентичны (табл. 1). При 
анализе структуры сопутствующих заболеваний в 
сравниваемых группах следует отметить некоторое 
преобладание больных с сердечной недостаточ-
ностью и хронической обструктивной болезнью 
легких в группе прооперированных открытым 
способом. В остальном значимых различий не 
наблюдалось (табл. 2).

Распределение больных по стадиям заболевания 
не имело статистически значимых различий между 
группами (табл. 3). Всего было прооперировано 19 
пациентов с КРР IV стадии, им были выполнено 
13 открытых и 6 лапароскопических паллиативных 
резекций прямой и ободочной кишки. При оценке 
отдаленных результатов эти больные были выделе-
ны в отдельную группу. В каждой группе было по 
5 пациентов, перенесших неоадъювантную химио-

лучевую терапию, 1 пациентка, прооперированная 
открытым способом, получила предоперационный 
курс химиотерапии фторафуром.

Распределение больных по виду хирургического 
вмешательства не имело статистически значимых 
различий (табл. 4). Низкие резекции прямой кишки 
во всех случаях сопровождались тотальной мезо-
ректумэктомией, резекции сигмовидной кишки и 
левосторонние гемиколэктомии (ЛГКЭ) – стан-
дартным объемом лимфодиссекции и клипирова-
нием нижней брыжеечной артерии у основания. 
Правосторонние гемиколонэктомии (ПГКЭ) также 
выполнялись с полноценной лимфаденэктомией и 
лигированием подвздошно-ободочных сосудов у 
отхождения от верхних брыжеечных. В ходе всех 
лапароскопических операций, за исключением ре-
зекций прямой кишки, межкишечные анастомозы 
формировались экстракорпорально, с целью сокра-
щения работы в условиях пневмоперитонеума.

Результаты
По средней продолжительности операции груп-

пы достоверно отличались (р=0,006). Более того, 
меньшей оказалась средняя продолжительность 
операции в лапароскопической группе – 127 мин, 
при 146 мин при лапаротомных вмешательствах 
(табл. 5). По-видимому, это объясняется отсутстви-
ем потер времени на оперативный доступ. Интрапе-
рационная кровопотеря оказалась несколько выше 
во II группе и составила 167 против 109 мл, однако 
различия не были значимыми (р=0,36). По качеству 
лимфодиссекции и адекватному объему резекции 
(отрицательный край) группы не отличались. 

Таблица 3 

Распределение по стадиям в сравниваемых группах

Вид оперативного 
доступа Dukes A Dukes B1–3 Dukes C1– 2 Dukes D

Лапаротомия  (n=66) 3 (4,5 %) 37 (56,1 %) 13 (19,7 %) 13 (19,7 %)
Лапароскопия  (n=40) 3 (7,5 %) 19 (47,5 %) 12  (30,0 %) 6 (15,0 %)

Таблица 4

Объем выполненных операций в сравниваемых группах

Вид 
оперативного 

доступа
ПГКЭ ЛГКЭ Сигмоидэкто-

мия
Субтотальная
колэктомия

Операция 
Гартмана ПРПК БПЭ

Операции с 
межкишечным 
анастомозом

Лапаротомия  
(n=66)

21
(31,8 %)

11
(16,7 %)

12
(18,2 %)

1
(1,5 %)

10 
(15,2 %)

5
(7,6 %)

6 
(9,1 %)

40
(60,6 %)

Лапароскопия  
(n=40)

14
(35,0 %)

1 
(2,5 %)

11
(27,5 %) - 6 

(15,0 %)
3 

(7,5 %)
5

(12,5 %)
25

(62,5 %)
Примечание: ПРПК – передняя резекция прямой кишки, БПЭ – брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки.

Таблица 5 

Непосредственные результаты выполненных операций

Показатель Лапаротомия  (n=66) Лапароскопия  (n=40) р
Время операции, мин 146 ± 42 127 ± 27 0,006

Кровопотеря, мл 167 ± 101 109 ± 115 0,36
Число удаленных лимфоузлов 21,3 22,1 0,82

Средний койко-день 13,7 ± 6,6 12,5 ± 5,9 0,43
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Таблица 6 

Частота и характер послеоперационных осложнений

Вид осложнения Лапаротомия  (n=66) Лапароскопия  (n=40)
Нагноение послеоперационной раны 2 (3,0 %) 1 (2,5 %)

Сердечно-сосудистые осложнения 3 (4,5 %) 1 (2,5 %)
Дизурия 1 (1,5 %) 2 (5,0 %)

Эвентрация 1 (1,5 %) -
Некроз колостомы 1 (1,5 %) 1 (2,5 %)

Острая кишечная непроходимость 1 (1,5 %) -
Несостоятельность анастомоза - 1 (2,5 %)

Послеоперационная летальность 0 0
Всего 9 (13,6%) 6 (15,0%)

Реинтервенция 2 (3,0%) 1 (2,5%)

Таблица 7 

Отдаленные результаты

Показатель Лапаротомия  (n=66) Лапароскопия  (n=40)
Прослежены отдаленные результаты 52 (78,8 %) 31 (77,5 %)

Умерло 14 (26,9 %) 4 (12,9 %) p=0,13
Паллиативные операции

Число больных n=9 n=4
Умерло от прогрессирования 3 (33,3 %) 1 (25 %)

Смерть, связанная с другими заболеваниями 1 (11,1 %) -
Всего 4 (44,4 %) 1 (25 %)

Радикальные операции
Число больных n=43 n=27

Прогрессирование заболевания 9 (20,9 %) 7 (25,9 %) p=0,63
Умерло от прогрессирования 5 (11,6 %) 2 (7,4 %) p=0,57

Смерть, связанная с другими заболеваниями 5 (11,6 %) 1 (3,7 %) p=0,25
Канцер-специфичная выживаемость 86,8 % 92,3 % p=0,49

Общая выживаемость 76,7 % 88,9 % p=0,20
Оценка качества жизни (max – 10) 5,2 4,9

Средний койко-день в лапароскопической группе 
оказался несущественно меньшим (р=0,43).

Послеоперационные осложнения в обеих груп-
пах встречались примерно с одинаковой частотой 
(табл. 6). Следует отметить, что этот показатель не 
отличается от среднего в отделении (13,4  % – среди 
больных всех возрастов). В структуре осложнений 
и их тяжести значимых различий не было. В обеих 
группах не было послеоперационных летальных 
исходов.

Отдаленные результаты удалось проследить 
всего у 83 (78,3 %) пациентов, из них лапароскопи-
ческие вмешательства выполнены 31, «открытые» – 
52 больным. Медиана наблюдения составила 16 мес 
(6–30 мес). В целом, среди пациентов, проопериро-
ванных лапаротомным доступом, умерло более чем 
в 2 раза больше больных (табл. 7). Тем не менее раз-
личия не достигли статистической значимости. При 
более подробном анализе обращает на себя внима-
ние тенденция к увеличению числа смертей от при-
чин, не связанных с онкологическим заболеванием, 
и, соответственно, снижение общей выживаемости 
в «открытой» группе по сравнению с больными, 
перенесшими лапароскопические операции. Однако 
для получения статистически значимых результатов 

требуется более значимая выборка. Оценка качества 
жизни пациентов, перенесших операцию, не пока-
зала отличий между группами.   

Обсуждение
Общемировые тенденции свидетельствуют о гло-

бальном пересмотре взглядов на стратегию лечения 
больных преклонного возраста. Формируется стойкое 
представление о необходимости проведения как мож-
но более полноценного и радикального лечения всем 
пациентам, независимо от возраста. Единственным 
существенным фактором, влияющим на лечебную 
тактику, остается коморбидность, однако развитие все 
более щадящих и малотравматичных хирургических 
технологий, совершенствование анестезиологиче-
ского пособия позволяет расширять показания к 
радикальному лечению. Имеющийся мировой опыт 
хирургического лечения КРР у больных старческого 
возраста свидетельствует скорее о пользе лапароско-
пического доступа, однако реалии отечественной ме-
дицины другие. Несмотря на повсеместное внедрение 
мини-инвазивной хирургии в онкологию, у лиц стар-
ческого возраста нередко отказываются от лапароско-
пических операций. Наш опыт показал отсутствие 
каких-либо значимых и очевидных преимуществ 
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эндовидеохирургических операций по сравнению с 
традиционным доступом  у больных старше 75 лет. 
Тем не менее он свидетельствует о том, что в этой 
группе пациентов частота осложнений не превышает 
таковую среди всех возрастных контингентов. Кроме 
того, есть основания ожидать достоверно лучших 
отдаленных результатов после лапароскопических 
операций у больных старше 75 лет.  

Таким образом, частота послеоперационных 
осложнений и послеоперационная летальность 
среди больных КРР старческого возраста не превы-
шают средние показатели и не зависят от возраста. 
По объему интраоперационной кровопотери, ради-
кальности вмешательства, качеству лимфодиссек-

ции обе группы сопоставимы. Значимо меньшая 
продолжительность лапароскопических операций 
объясняется более быстрым оперативным досту-
пом и окончанием операции, что, однако, не дает 
преимуществ в сокращении среднего койко-дня и 
снижении числа осложнений в лапароскопической 
группе. Выбор оперативного доступа не влияет на 
качество жизни больных после выписки. Отмечена 
тенденция к увеличению доли смертей в отдален-
ном периоде от причин, не связанных с КРР, и, 
как следствие, снижению показателя общей вы-
живаемости среди пациентов старческого возраста, 
прооперированных открытым способом. 
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Abstract

Introduction. The patient’s age is one of the major risk factors of death from colorectal cancer. The role of laparo-
scopic radical surgeries in the treatment of colorectal cancer in elderly patients is being studied. The purpose of 
the study was to evaluate the experience of surgical treatment for elderly patients with colorectal cancer. Material 
and methods. The treatment outcomes of 106 colorectal cancer patients aged 75 years or over, who underwent 
surgery between 2013 and 2015 were presented. Out of them, 66 patients underwent laparatomy and 40 patients 
underwent laparoscopy. Patients were matched for ASA and CR-PОSSUM scales, age-and body mass index, dis-
ease stage and type of surgery. Results. The mean duration of surgery was significantly less for laparoscopy than 
for laparotomy (127 min versus 146 min). Intraoperative blood loss was higher in patients treated by laparotomy 
than by laparoscopy (167 ml versus 109 ml), but the differences were insignificant (р=0.36). No differences in 
lymphodissection quality and adequate resection volume between the groups were found. The average hospital 
stay was not significantly shorter in the laparoscopic group (р=0.43). Complications occurred with equal frequency 
in both groups (13.6 % compared to 15.0 %). The median follow-up time was 16 months (range, 6-30 months). 
The number of patients died during a long-term follow-up was 2 times higher after laparotomic surgery than after 
laparoscopic surgery, however, the difference was not statistically significant. Conclusion. Postoperative compli-
cations in elderly patients with colorectal cancer did not exceed the average rates and did not depend on the age. 
Both groups were matched for the intraoperative bleeding volume and quality of lymphodenectomy. Significantly 
shorter duration of laparoscopic surgery was explained by the faster surgical access however, it showed no benefit 
in reducing the average length of hospital stay and decreasing the number of complications. The choice of surgi-
cal access had no impact on life quality of patients after treatment. There was a tendency toward an increase in 
the percentage of deaths in a long-term follow-up due to causes not related to colorectal cancer, thus, resulting 
in the decreased overall survival rate in elderly patients treated by laparatomy. 

Key words: colorectal cancer, elderly patients, surgical treatment, laparoscopic surgery.
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Аннотация

Представленное исследование основано на определении взаимосвязи выраженности регрессии 
опухоли при проведении неоадъювантной химиотерапии с включением капецитабина с отдаленными 
результатами лечения больных операбельным РМЖ. Материал и методы. В исследование включено 
139 больных раком молочной железы T2–3N0–2M0  стадии, получивших 2–4 курса НАХТ по схеме FAC и 
САХ. У всех пациенток непосредственная эффективность предоперационной химиотерапии опреде-
лялась по шкале RECIST. Отдаленные результаты оценивались по показателям безметастатической 
выживаемости методом Kaplan – Mayer. Результаты. При оценке зависимости отдаленных результатов 
лечения от выраженности непосредственного эффекта НАХТ с включением капецитабина была вы-
делена группа больных с регрессией 80 % и более, имевшая показатели 7-летней безметастатической 
выживаемости, аналогичные показателям пациенток с ПМР. Выявлено, что такие факторы, как размер 
первичной опухоли, регионарная распространенность, рецепторный статус опухолевой ткани, количе-
ство курсов проводимой НАХТ, не оказывали влияния на частоту и сроки гематогенного метастазиро-
вания. Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать достижение уровня регрессии 
опухоли 80 % и более при НАХТ с включением капецитабина в качестве предсказательного параметра 
для оценки безметастатической выживаемости больных операбельным РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, капецитабин, 
непосредственная эффективность, безметастатическая выживаемость.
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Одной из основных целей неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ) рака молочной железы 
(РМЖ) является уменьшение объема первичной 
опухоли и создание более благоприятных условий 
для выполнения органосохраняющих оперативных 
вмешательств. Другим важным аспектом является 
возможность достижения полной морфологиче-
ской регрессии (ПМР) первичного опухолевого 
очага и метастатических лимфатических узлов, 
что, согласно результатам многочисленных ран-
домизированных исследований, способствует 
увеличению продолжительности жизни пациенток 
[3, 5, 10]. 

Чувствительность РМЖ к проводимому лечению 
обусловлена множеством факторов, среди которых 
рассматриваются такие клинико-морфологические 
параметры, как размер первичного опухолевого 
узла, регионарная распространенность процесса, 
рецепторный статус и уровень пролиферативной 
активности в клетках опухоли. Рядом исследований 
показано, что отсутствие экспрессии рецепторов 

половых гормонов в опухоли, наряду с высоким 
уровнем пролиферативной активности, ассоци-
ируются с большей эффективностью химиоте-
рапии, равно как и меньший объем первичной 
опухоли (Т2) и отсутствие метастатического пора-
жения аксиллярных лимфатических узлов [2, 10].

Для предоперационного лечения РМЖ ис-
пользуется достаточно широкий спектр цитоста-
тических препаратов. Наиболее эффективными 
из них являются таксаны и антрациклины [12]. В 
литературе имеются сведения об удовлетворитель-
ной переносимости и высокой непосредственной 
эффективности схем с включением капецитабина 
[1, 8]. В исследовании J. Eremin et al. [4] показано, 
что включение капецитабина в схему неоадъювант-
ной химиотерапии по поводу РМЖ способствует 
улучшению не только непосредственных, но и 
отдаленных результатов лечения. 

Доказано позитивное влияние полной мор-
фологической регрессии опухоли на показатели 
выживаемости у больных операбельным раком 
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молочной железы, тогда как частичная регрессия 
рассматривается как неблагоприятный прогно-
стический фактор, особенно если это касается 
регионарных лимфатических узлов [2, 6, 13]. При 
этом имеются отдельные публикации, свиде-
тельствующие о неоднородности групп боль-
ных с частичной регрессией опухоли. Наряду с 
определением эффективности неоадъювантной 
химиотерапии по стандартным критериям ВОЗ 
или RECIST целесообразно рассчитывать ко-
эффициент, отражающий соотношение между 
достигнутым размером опухоли после НАХТ и 
исходными показателями. Так, в исследовании 
M. Miller et al. [7] представлены 4 градации этого 
показателя: нулевое значение соответствует до-
стижению ПМР; 0–0,4 – выраженной частичной 
регрессии (ВЧР); 0,4–1,0 – умеренной частичной 
регрессии (УЧР); 1 и более – прогрессированию 
заболевания. Авторами показано, что 5-летняя 
общая выживаемость у пациенток с коэффициен-
том 0 (ПМР) составила 90 %, а при значении 0–0,4 
(ВЧР) – 79 %. В случае умеренно выраженной ре-
грессии и прогрессирования процесса показатели 
выживаемости были значимо ниже – 66 % и 60 % 
соответственно. В исследовании W.F. Symmans 
et al. [9] коэффициент, отражающий отношение 
объема остаточной опухоли после проведенного 
лечения и первичного размера, был использован 
в мультивариантной прогностической модели для 
определения безметастатической выживаемости, 
наряду с такими факторами, как возраст, стадия за-
болевания и рецепторный статус опухоли. Авторы 
особо отметили, что этот коэффициент был незави-
симым прогностическим параметром. Кроме этого, 
у 17 % больных РМЖ, у которых были отмечены 
минимальные остаточные опухолевые изменения 
(градация I), отдаленные результаты лечения были 
аналогичны ПМР (градация 0). При RBC III у 
13 % пациенток прогноз был наиболее неблаго-
приятным, независимо от выявленных других про-
гностических параметров. Таким образом, вопрос 
оценки частичной регрессии и ее прогностической 
ценности в отношении отдаленных результатов 
лечения больных РМЖ представляется актуальным 
и требует дальнейшего изучения.

Целью исследования явилось определение 
взаимосвязи выраженности регрессии опухоли 
при проведении неоадъювантной химиотерапии 

с включением капецитабина с отдаленными ре-
зультатами лечения больных операбельным раком 
молочной железы. 

Материал и методы 
В исследование включены 139 пациенток с диа-

гнозом рак молочной железы T2–3N0–2M0 стадии, в 
возрасте от 29 до 64 лет, средний возраст составил 
47 ± 8,5 лет. Комплексное лечение предполагало 
проведение 2–4 курсов неоадъювантной химиоте-
рапии, последующее оперативное вмешательство 
и 2–4 курса адъювантной терапии по схеме FAC. 
Лучевая и/или гормональная терапия назначались 
по показаниям. 

В зависимости от схемы НАХТ больные были 
разделены на 2 группы. Первая группа была пред-
ставлена 72 больными, которым проводилось 
предоперационное лечение по схеме САХ: капе-
цитабин в дозе 2000 мг/м2 с 1-го по 14-й день per 
os; циклофосфан – 100 мг/м2 с 1-го по 14-й день 
внутримышечно; адриамицин – 30 мг/м2 в 1-й и 
8-й дни внутривенно, перерыв между курсами 
21 день. Всего проведено 215 курсов. Во вторую 
группу было включено 67 пациенток, получавших 
неоадъювантную химиотерапию по схеме FAC: 
циклофосфан – 500 мг/м2 внутривенно в 1-й день, 
адриамицин – 50 мг/м2 в 1-й день, 5-фторурацил 
500 мг/м2 в 1-й день, перерыв между курсами – 21 
день. Всего проведено 193 курса. По основным 
клинико-морфологическим параметрам (возраст, 
состояние менструальной функции, стадия забо-
левания, гистологический тип опухоли) группы 
больных были сопоставимы. 

Непосредственная эффективность предопера-
ционной химиотерапии определялась по шкале 
RECIST. Отдаленные результаты оценивались за 
7-летний период наблюдения по показателям без-
метастатической выживаемости методом Kaplan – 
Mayer. 

Результаты и обсуждения
При оценке связи непосредственной эффектив-

ности предоперационной химиотерапии с отдален-
ными результатами лечения было выявлено, что в 
случае достижения полной морфологической ре-
грессии, безметастатическая выживаемость боль-
ных, получавших лечение по схемам САХ и FAC, 
составила 100 % (таблица). Снижение эффектив-

Таблица

Показатели безметастатической выживаемости больных раком молочной железы в зависимости от 
непосредственной эффективности и схемы неоадъювантной химиотерапии

Эффективность НАХТ
Отдаленная выживаемость 

САХ (n=72) FAC (n=67)
Полная морфологическая регрессия (ПМР) 100 % 100 %

Частичная регрессия (ЧР) 60,3 ± 10 % 61,1 ± 15 %
Стабилизация 58,7 ± 9 % 54,9 ± 16 %

Прогрессирование 50,3 ± 20 % 48,2 ± 25 %
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ности НАХТ ассоциировалось с ухудшением этих 
показателей, независимо от используемой схемы, 
что согласуется с данными литературы [11].

Более чем у половины пациенток в каждой из 
сравниваемых групп на фоне проведения предо-
перационной химиотерапии отмечалась частичная 
регрессия опухоли. Так, при использовании схемы 
САХ этот показатель составил 61 % (n=44), для 
схемы FAC – 55,2 % (n=37). Следует отметить, что 
сама градация «частичная регрессия» по шкале 
RECIST подразумевает достаточно широкий диапа-
зон уменьшения объема опухоли: ≥30 % и <100 %. 
С этих позиций представляет интерес изучение 
связи выраженности регрессии опухолевого очага с 
показателями безметастатической выживаемости. 
Анализ результатов показал, что у больных, по-
лучивших НАХТ по схеме САХ, при уменьшении 

объема опухоли на 80 % и более наблюдалась 100 % 
безметастатическая выживаемость, аналогичная 
ПМР, в то время как у пациенток, которым прово-
дилась предоперационная химиотерапия по схеме 
FAC, такой зависимости не выявлено (рис. 1). Раз-
личие достаточно очевидно, однако, возможно, в 
силу малого количества пациентов не является 
статистически значимым. Относительно других 
уровней регрессии опухоли таких отличий между 
группами не выявлено. Число пациенток, получив-
ших НАХТ по схеме САХ, у которых наблюдалось 
уменьшение объема опухоли на 80 % и более, а 
7-летняя безметастатическая выживаемость при 
этом была 100 %, составило 12 человек. Из  них 
большая часть были моложе 50 лет – 83,3 %, имели 
размеры первичной опухоли менее 5 см (Т2) – 91,6 %, 
без метастатического поражения регионарных 

Рис. 1. Показатели безметастатической выживаемости в зависимости от объема регрессии опухоли и схемы химиотерапии: 
А – САХ; Б – FAC

Рис. 2. Показатели безметастатической выживаемости в зависимости от объема регрессии опухоли и ER, PR статуса опухоли: 
А – ER–PR–; Б – ER+PR+/-
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Рис. 4. Показатели безметастатической выживаемости в зависимости от объема регрессии опухоли 
и количества курсов химиотерапии: А – 1–2 курса;  Б – 3–4 курса

Рис. 3. Показатели безметастатической выживаемости в зависимости от объема регрессии опухоли 
и регионарной распространенности: А – N0;  Б – N1– 2

лимфатических узлов (N0) – 75 %. Большинство 
больных (75 %) получили 3 и более курсов предо-
перационной химиотерапии.

Проведенный анализ показал, что такие высо-
кие показатели выживаемости наблюдались как у 
больных с ER+, так и с ER– статусом (рис. 2). Не-
зависимо от рецепторного статуса опухоли непо-
средственная эффективность химиотерапии менее 
80 % была сопряжена с ухудшением отдаленных 
результатов лечения. 

Аналогичные результаты были получены и 
в отношении уровня поражения регионарных 
лимфатических узлов (рис. 3). Независимо от на-
личия или отсутствия метастатического поражения 

лимфатических узлов, при регрессии первичной 
опухоли на 80 % и более, не было зарегистрировано 
случаев возникновения гематогенной диссемина-
ции процесса, тогда как более низкие показатели 
ассоциировались с ухудшением отдаленных ре-
зультатов у пациенток как с N0, так и с N1–2.  

У ряда больных выраженное уменьшение 
опухоли было отмечено уже при проведении 1–2 
курсов НАХТ. Наши данные свидетельствуют о 
том, что количество курсов предоперационного 
лечения не следует рассматривать в качестве 
определяющего фактора в отношении выживаемо-
сти у этой категории пациенток (рис. 4). Следует 
отметить, что у 50 % пациенток с уменьшением 
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объема первичного опухолевого очага на 80 % и 
более был зарегистрирован патоморфоз III степени. 
Это может свидетельствовать в пользу того, что 
увеличение количества курсов предоперационной 
химиотерапии будет способствовать достижению 
полной морфологической регрессии опухоли.

Таким образом, полученные результаты позво-
ляют полагать, что сам факт достижения частичной 
регрессии опухоли на уровне 80 % и выше при 
проведении НАХТ с включением капецитабина 
может рассматриваться в качестве значимого про-
гностического критерия, ассоциированного с наи-
более благоприятным исходом заболевания. 

литературА
1. Слонимская Е.М.,  Брагина О.В., Тарабановская Н.А., До-

рошенко А.В., Гарбуков Е.Ю. Опыт применения капецитабина в 
неоадъювантной химиотерапии рака молочной железы // Современная 
онкология. 2012. № 4. С. 22–25.

2. Bonnefoi H., Litière S., Piccart M., MacGrogan G., Fumoleau P., 
Brain E., Petit T., Rouanet P., Jassem J., Moldovan C., Bodmer A., Za-
man K., Cufer T., Campone M., Luporsi E., Malmström P., Werutsky G., 
Bogaerts J., Bergh J., Cameron D.A. Pathological complete response after 
neoadjuvant chemotherapy is an independent predictive factor irrespective 
of simplified breast cancer intrinsic subtypes: a landmark and two-step ap-
proach analyses from the EORTC 10994/BIG 1-00 phase III trial // Ann. 
Oncol. 2014. Vol. 25 (6). Р. 1128–1136. doi: 10.1093/annonc/mdu118.

3. Hatzis C., Symmans W.F., Zhang Y., Gould R., Moulder S., Hunt K.K.,
Abu-Khalaf M.M., Hofstatter E., Lannin D.R., Chagpar A.B., Pusztai L. 
Relationship between complete pathologic response to neoadjuvant che-
motherapy and survival in triple negative breast cancer // Clin. Cancer Res. 
2016. Vol. 22 (1). P. 26–33. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-14-3304.

4. Eremin J., Cowley G.,  Walker L.G.,  Murray E., Stovickova M.,
Eremin O. Women with large (≥3  cm) and locally advanced breast 
cancers (T3, 4, N1, 2, M0) receiving neoadjuvant chemotherapy (NAC: 
cyclophosphamide, doxorubicin, docetaxel): addition of capecitabine 
improves 4-year disease-free survival // Springerplus. 2015. Vol. 4. P. 9. 
doi: 10.1186/2193-1801-4-9.  

5. Kaufmann M., Von Minckwitz G., Mamounas E.P., Cameron D., Car-
ey L.A., Cristofanilli M., Denkert C., Eiermann W., Gnant M., Harris J.R., 
Karn T., Liedtke C., Mauri D., Rouzier R., Ruckhaeberle E., Semiglazov V., 
Symmans W.F., Tutt A., Pusztai L. Recommendations from an international 
consensus conference on the current status and future of neoadjuvant 
systemic therapy in primary breast cancer // Ann. Surg. Oncol. 2012. 
Vol. 19 (5). Р. 1508–1516. doi: 10.1245/s10434-011-2108-2.

6. Luangdilok S., Samarnthai N., Korphaisarn K. Association between 
Pathological Complete Response and Outcome Following Neoadjuvant 

Chemotherapy in Locally Advanced Breast Cancer Patients // J. Breast 
Cancer. 2014. Vol. 17 (4). Р. 376–385. doi: 10.4048/jbc.2014.17.4.376.

7. Miller M., Ottesen R.A., Niland J.C., Kruper L., Chen S.L., Vito C. 
Tumor response ratio predicts overall survival in breast cancer patients 
treated with neoadjuvant chemotherapy // Ann. Surg. Oncol. 2014. Vol. 
21 (10). P. 3317–3323. doi: 10.1245/s10434-014-3922-0.

8. Steger G.G., Greil R., Lang A., Rudas M., Fitzal F., Mlineritsch B., 
Hartmann B. L., Bartsch R., Melbinger E., Hubalek M., Stoeger H., Dubsky P., 
Ressler S., Petzer A.L., Singer C. F., Muss C., Jakesz R., Gampenrieder S.P., 
Zielinski C.C., Fesl C., Gnant M. Epirubicine and docetaxel with or with-
out capecitabine as neoadjuvant treatment for early breast cancer: final 
results of a randomized phase III study (ABCSG-24) // Ann. Oncol. 2014. 
Vol. 25 (2). P. 366–371. doi: 10.1093/annonc/mdt508.

9. Symmans W.F., Peintinger F., Hatzis C., Rajan R., Kuerer H., Valero V., 
Assad L., Poniecka A., Hennessy B., Green M., Buzdar A.U., Singletary S.E., 
Hortobagyi G.N., Pusztai L. Measurement of residual breast cancer burden 
to predict survival after neoadjuvant chemotherapy // J. Clin. Oncol. 2007. 
Vol. 25 (28). P. 4414–4422. 

10.  Teshome M., Hunt K.K. Neoadjuvant Therapy in the Treatment of 
Breast Cancer // Surg. Oncol. Clin. N. Am. 2014. Vol. 23 (3). Р. 505–523. 
doi: 10.1016/j.soc.2014.03.006

11.  Haddad T.C., Goetz M.P. Landscape of neoadjuvant therapy for 
breast cancer // Ann. Surg. Oncol. 2015. Vol. 22 (5). P. 1408–1415. doi: 
10.1245/s10434-015-4405-7.

12.  Rapoport B.L., Demetriou G.S., Moodley S.D., Benn C.A. When and 
how do I use neoadjuvant chemotherapy for breast cancer? // Curr. Treat. 
Option. 2014. Vol. 15 (1). Р. 86–98. doi: 10.1007/s11864-013-0266-0.

13.  Rastogi P., Geyer C.E. Jr., Mamounas E.P., DeMichele A. 
Drug development: neoadjuvant opportunities in breast cancer // Am. 
Soc. Clin. Oncol. Educ. Book. 2013. P. 73–79. doi: 10.1200/EdBook_
AM.2013.33.73.

Поступила 16.12.15
Принята в печать 29.02.16

Сведения об авторах

Слонимская Елена Михайловна,  доктор медицинских наук, профессор, заведующая отделением общей онкологии,  Томский 
НИИ онкологии; профессор кафедры онкологии, Сибирский государственный медицинский университет (г. Томск, Российская 
Федерация). E-mail: slonymskaya@yandex.ru. SPIN-код: 7763-6417. 
Тарабановская Наталья Анатольевна,  кандидат медицинских наук, младший научный сотрудник отделения общей онкологии,  
Томский НИИ онкологии (г. Томск, Российская Федерация). E-mail: tarabanovskaya@inbox.ru. SPIN-код:7481-2159.
Дорошенко Артем Васильевич, кандидат медицинских наук, научный сотрудник отделения общей онкологии, Томский НИИ 
онкологии (г. Томск, Российская Федерация). E-mail: doroshenko@sibmail.com. SPIN-код: 7874-7606. 
Паталяк Станислав Викторович,  кандидат медицинских наук, младший научный сотрудник отделения общей онкологии,  
Томский НИИ онкологии; ассистент кафедры онкологии, Сибирский государственный медицинский университет (г. Томск, 
Российская Федерация). E-mail: Patalyak@gmail.com. SPIN-код: 8497-1750.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки / 
конфликта интересов, о котором необходимо сообщить

IMMEDIATE RESPONSE TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY 
INCLUDING CAPECITABINE AND LONG-TERM TREATMENT 

OUTCOMES OF OPERABLE BREAST CANCER

Е.М. Slonimskaya1,2, N.А. Tarabanovskaya1, А.V. Doroshenko1, S.V. Patalyak1,2

Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk1 
Siberian State Medical Univesity, Tomsk2

5, Kooperativny per., 634009-Tomsk, e-mail: tarabanovskaya@inbox.ru1



42

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2016. VOL. 15, № 3. Р. 37–42

Abstract

The present study was undertaken to determine the relationship between tumor response to neoadjuvant 
chemotherapy including capecitabine and long-term treatment outcomes in patients with operable breast 
cancer.   Material and methods. The study included 139 patients with stage T2–3N0–2M0 breast cancer, who 
received 2–4 courses of neoadjuvant chemotherapy with the FAC and САХ regimens. Immediate response 
was assessed using the RECIST criteria.  Long-term treatment outcomes and metastasis-free survival rates 
were evaluated using the Kaplan-Meier method. Results. By assessing the relationship between long-term 
treatment outcomes and the immediate response to adjuvant chemotherapy with capecitabine, we identified 
the group of patients with tumor regression ≥ 80%, who had the 7-year metastasis-free survival rates similar 
to those observed in patients with pathologic complete response.    Such factors as the primary tumor size, 
regional tumor spread, receptor status of tumor tissue and the number of chemotherapy courses were found 
to have no impact on the frequency of hematogenous metastasis.  Conclusion. The results obtained indicate 
that ≥ 80%    tumor regression after neoadjuvanch chemotherapy including capecitabine can be considered 
as a predictive parameter for assessing metastasis-free survival in patients with operable breast cancer.

Key words: breast cancer, neoadjuvanct chemotherapy, capecitabine, 
immediate tumor response, metastasis-free survival. 
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ДИСТАНЦИОННАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ С ЭСКАЛАЦИЕЙ 
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Аннотация

Внедрение современных технологий конформной дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) в практику 
лечения больных раком предстательной железы (РПЖ) требует обеспечения гарантии качества лечения, 
анализа его эффективности и токсичности. Целью исследования явилось изучение переносимости и 
непосредственной эффективности  конформной ДЛТ с эскалацией суммарной очаговой дозы при гор-
монолучевом лечении РПЖ. Материал и методы. В исследование включено 156 больных РПЖ; у 30 
пациентов при реализации курса ДЛТ  СОД составила 70 Гр, у 126 больных выполнена эскалация СОД 
до 72–76 Гр, в среднем  – 74,0 Гр. Технология лучевой терапии с модуляцией интенсивности применена 
у 59 пациентов. Результаты. Запланированный курс лечения был реализован в полном объёме у всех 
больных. Острые лучевые реакции (RTOG) со стороны мочевого пузыря наблюдали у 50 (32,1 %) больных: 
у 48 (30,8 %) пациентов отмечены реакции I степени, у 2 (1,3 %) – II степени. Лучевые реакции со стороны 
прямой кишки I степени наблюдали у 18 (11,5 %) пациентов.  Вынужденный перерыв в лечении сделан 
у 2 пациентов из-за дизурических явлений II степени. Поздние осложнения (RTOG/EORTC) со стороны 
мочевого пузыря отмечены у 9 (5,8 %) больных, в том числе I степени – у 8 (5,1 %) пациентов, II – у 1 
(0,6 %) больного. Осложнения со стороны прямой кишки наблюдали у 11 (7,1 %) пациентов, при этом I 
и II степени тяжести у 8 (5,1 %) и 3 (1,9 %) больных соответственно. Увеличения токсичности лечения 
при эскалации СОД выше 70 Гр отмечено не было. За период наблюдения у одного больного выявлен 
рецидив заболевания. Заключение. Анализ результатов исследования свидетельствует о приемлемой 
токсичности непрерывного курса ДЛТ c эскалацией СОД при гормонолучевом лечении РПЖ. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, конформная лучевая терапия, 
эскалация дозы, гормонолучевое лечение.
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В последние годы в России отмечен существен-
ный рост заболеваемости раком предстательной 
железы (РПЖ) [1]. Дистанционная лучевая тера-
пия (ДЛТ) за длительный период своего развития 
стала одним из основных методов лечения РПЖ, 
но особенно в последнее десятилетие наблюдается 
значительный прогресс этого метода, в связи с чем 
технологии лучевой терапии вышли на качественно 
новый уровень. Основной тенденцией современ-
ного этапа является переход от  конвенциональной 
ДЛТ к технологиям конформной лучевой терапии. 
Этому способствовали следующие факторы:

– развитие и внедрение в широкую кли-
ническую практику методов компьютерной, 
магнитно-резонансной и позитронно-эмиссионной 
томографии, что привело к значительному улучше-
нию визуализации опухоли и определению опти-
мального объёма облучения в каждом конкретном 
клиническом случае;

– возможность интеграции точной топографо-
анатомической информации в системы для пла-
нирования лучевой терапии, а также оснащение 
современных линейных ускорителей электронов 
автоматически управляемыми многолепестковыми 
коллиматорами, что позволило значительно из-
менить и улучшить способы планирования ДЛТ и 
подведения дозы к опухоли. 

Основной целью технологий конформного облу-
чения является создание максимального соответствия 
между объёмным распределением подводимой дозы 
излучения и конфигурацией мишени (опухоли). Чем 
выше степень подобного соответствия, тем меньший 
объём здоровых тканей подвергается облучению, что 
уменьшает риск развития осложнений лучевой тера-
пии. Появляется реальная возможность подведения 
высокой дозы в объём мишени, что  увеличивает 
шанс достижения локального контроля и способ-
ствует улучшению выживаемости больных РПЖ. 
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За рубежом проведён ряд проспективных кон-
тролируемых рандомизированных исследований, 
в которых, при длительных сроках наблюдения 
за больными РПЖ, продемонстрировано стати-
стически значимое улучшение безрецидивной 
выживаемости при повышении суммарной очаго-
вой дозы в опухоли выше 70 Гр [2, 5, 6, 8, 11, 12, 
15, 22]. В то же время эскалация СОД в опухоли  
может способствовать  увеличению числа нежела-
тельных последствий облучения со стороны здо-
ровых органов и развитию осложнений лечения, 
что значимо влияет на качество жизни пациентов. 
Данное обстоятельство диктует необходимость 
проведения  постепенных, пошаговых изменений 
и усложнений технологий ДЛТ,    внедряемых в 
клиническую практику, с обеспечением гарантии 
качества лечения и выполнения тщательного ана-
лиза его результатов. 

Целью исследования явилось изучение пере-
носимости больными и непосредственной эффек-
тивности  конформной ДЛТ с эскалацией СОД при 
гормонолучевом лечении РПЖ. 

Материал и методы
В исследование включено 156 больных,  ко-

торым в период с 2012 по 2015 г. в Медицинском 
радиологическом научном центре был проведён 
курс  конформной ДЛТ в сочетании с гормональ-
ным лечением РПЖ. Средний возраст пациентов 
составил 65,7 года (диапазон от 49 до 78 лет). На 
момент постановки диагноза клиническая стадия 
сТ2N0M0 выявлена у 40 (25,6 %) больных, сТ3N0M0 
– у 113 (72,4 %), сТ4N0M0 – у 3 (1,9 %) пациентов. 
Во всех случаях диагноз РПЖ был подтвержден 
морфологически, верифицирована аденокарцино-
ма, сумма баллов по шкале Глисона равнялась 6 – у 
35 (22,4 %) пациентов; 7 – у 61 (39,1 %); ≥ 8 – у 60 
(38,5 %) больных РПЖ.  

У большинства (131/84,0 %) больных РПЖ 
была проведена неоадъювантная (3–6 мес до на-
чала ДЛТ) и сопутствующая гормональная терапия 
(ГТ); у 25 (16,0 %) пациентов ГТ  назначена одно-
временно с началом ДЛТ. После завершения курса 
лучевой терапии больным с высокой степенью он-
кологического риска ГТ назначена в адъювантном 
режиме (12–24 мес). 

Топометрическая подготовка у всех 156 паци-
ентов выполнена на спиральном компьютерном 
томографе, с шагом исследования не более 5 мм, в 
положении,  идентичном при реализации сеансов 
ДЛТ, с обязательным применением фиксирующих 
приспособлений; 3D-дозиметрическое планиро-
вание проведено на планирующей системе XiO; 
оценку качества и выбор плана лечения осущест-
вляли по гистограммам доза-объём (dose-volume 
histogram (DVH)). В процессе ДЛТ контроль 
укладки больных проводили с помощью системы 
объёмной рентгеновской визуализации (X-ray vol-
ume imaging (XVI)).

Конформная ДЛТ у всех 156 пациентов реали-
зована на линейном ускорителе электронов Elekta 
Synergy S, в режиме традиционного фракциони-
рования дозы (РОД 2 Гр, ежедневно, 1 раз в день, 
5 дней в неделю). На первом этапе исследования, 
при определении стратегии планирования и 
реализации курса конформного облучения, у 30 
(19,2 %) больных СОД, подведённая к опухоли, 
составила 70 Гр. В последующем у 126 (80,8 %) 
пациентов выполнена эскалация СОД до 72–76 Гр 
(средняя СОД составила 74,0 Гр). Вместе с тем у 
59 (37,8 %) пациентов группы с эскалацией СОД 
при локальном облучении предстательной железы 
была применена технология  лучевой терапии с 
модуляцией интенсивности (intensive modulated ra-
diation therapy, IMRT). В процессе всего курса ДЛТ 
и после его завершения (на протяжении не менее 
двух лет) больные РПЖ получали консервативное 
лечение с целью уменьшения частоты развития и 
степени тяжести лучевых осложнений. 

После завершения курса ДЛТ пациенты находи-
лись под динамическим наблюдением: контроль-
ные осмотры проводили в течение первых двух лет 
через каждые 3 мес, на третьем году – через 6 мес 
и в последующем – ежегодно. Во время осмотров 
исследовали уровень ПСА в крови, общий анализ 
мочи (1 раз в 3 мес); проводили ТРУЗИ предста-
тельной железы (1 раз в 6 мес); УЗИ органов малого 
таза и брюшной полости, МРТ и другие методы 
исследования  выполняли по показаниям. 

Результаты исследования
Запланированный курс конформной лучевой 

терапии у всех 156 больных РПЖ был реализован в 
полном объёме, и, в целом, отмечена удовлетвори-
тельная переносимость лечения. Острые лучевые 
реакции со стороны мочевого пузыря наблюдали 
у 50 (32,1 %) пациентов, прямой кишки – у 18 
(11,5 %) больных.  В абсолютном большинстве слу-
чаев отмечены лучевые реакции I степени тяжести 
(RTOG). Лишь у двух пациентов (1,3 %) вследствие 
развития дизурических явлений II степени тяжести 
был сделан вынужденный перерыв в лечении.

Поздние осложнения (RTOG/EORTC) со сторо-
ны мочевого пузыря отмечены у 9 (5,8 %) больных, 
при этом I степени тяжести – у 8 (5,1 %) пациентов, 
II степени (интермиттирующая макроскопическая 
гематурия) – у одного (0,6 %) больного. Ослож-
нения со стороны прямой кишки наблюдали у 11 
(7,1 %) пациентов, при этом I степени тяжести – у 
8 (5,1 %), II степени  (интермиттирующее крово-
течение) – у 3 (1,9 %) больных РПЖ.  Осложнений 
≥ III степени тяжести до настоящего времени от-
мечено не было.

Так как одной из задач нашего исследования 
было изучение влияния увеличения СОД на ток-
сичность лечения, особое внимание мы обращали 
на частоту развития и степень тяжести лучевых 
реакций и поздних осложнений  лучевой терапии 
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при эскалации СОД. Полученные данные свиде-
тельствуют о вполне удовлетворительной пере-
носимости непрерывного курса ДЛТ в СОД выше 
70 Гр, проводимого в объёме гормонолучевого 
лечения РПЖ, увеличения нежелательных послед-
ствий облучения со стороны мочевого пузыря при 
эскалации СОД отмечено не было (таблица). Вме-
сте с тем наблюдали значимое уменьшение числа 
поздних ректитов в группе больных с эскалацией 
СОД – 4,8  % против 16,7 % случаев в контрольной 
группе (р<0,05). Данное обстоятельство мы связы-
ваем с применением почти у половины (59/46,8 %) 
больных РПЖ в группе с эскалацией СОД техно-
логии IMRT, при проведении которой возможно 
существенное уменьшение облученного объёма 
прямой кишки. В этой группе пациентов (n=126) 
при IMRT (n=59) поздние ректиты отмечены у 2 
(3,4 %) больных, в то время как без применения 
данной технологии (n=67) – у 9 (9,3 %) пациентов 
(р<0,1).

Обсуждение
В ряде современных зарубежных исследований 

также продемонстрировано преимущество исполь-
зования при лучевой терапии РПЖ технологии 
IMRT, которая, как известно, позволяет улучшить 
подведение дозы к мишени вблизи от органов 
риска, что способствует уменьшению токсич-
ности и возможности эскалации СОД в опухоли 
без увеличения числа осложнений лечения [4, 9, 
10, 13, 16, 18, 19, 21].  Например, в недавно опу-
бликованной работе [17] проведён сравнительный 
анализ токсичности ДЛТ у больных РПЖ с при-
менением технологий 3D-CRT (n=115; СОД 76 Гр) 
и IG-IMRT (n=388; СОД 78 Гр). Авторы отметили 
статистически значимое уменьшение частоты раз-
вития клинически значимых осложнений лечения 
(градации ≥ II) при проведении  IG-IMRT. При 
данной  технологии  гастроинтестинальную (GI) 
токсичность наблюдали в 5,8 % случаев, в то время 
как при 3D-CRT – в 57,3 % случаев (р<0,001). В 
исследовании R.C. Wortel et al. также продемон-
стрировано достоверное уменьшение острой  GI  
токсичности лечения (градации ≥ II) у больных 
РПЖ при использовании IG-IMRT в сравнении 
с 3D-CRT: 29 % и 49 % случаев соответственно 
(р<0,002) [20]. 

Анализ результатов нашего исследования 
свидетельствует о том, что значимое влияние на 
развитие острой токсичности лечения оказывал 

объём предстательной железы. Несмотря на то, 
что у большинства пациентов до выполнения ДЛТ 
проводили неоадъювантную ГТ, что способство-
вало уменьшению размеров железы, у  93 (59,6 %) 
больных  до начала лучевой терапии объём желе-
зы превышал 30 см3, что естественным образом 
влияло на увеличение облученного объёма тка-
ней в процессе лечения. В этой группе больных 
острые реакции со стороны мочевого пузыря и 
прямой кишки отмечены у 41 (44,1 %) и 15 (16,1 %) 
пациентов, против 9 (14,3 %) и 3 (4,8 %) соответ-
ственно у больных с объёмом железы менее 30 
см3 (p<0,05).    

Известно, что на частоту развития осложнений 
лучевой терапии РПЖ оказывают влияние самые 
разнообразные факторы, к которым относятся 
не только величина подведённой СОД и режим 
фракционирования, но и техника облучения, объём 
облученных нормальных тканей и их толерант-
ность, а также обеспечение гарантии качества 
проводимого лечения. Более того, в ранее прове-
денных исследованиях установлен ряд факторов, 
способствующих увеличению частоты осложнений 
после лучевой терапии при РПЖ и которые можно 
наблюдать у большинства пациентов. В частности, 
риск возникновения острой и поздней гастроинте-
стинальной токсичности увеличивается у пожилых 
больных, при наличии в анамнезе хирургических 
вмешательств или гормональной терапии, а также 
сопутствующей патологии (сахарный диабет, ге-
моррой, воспалительные заболевания кишечника 
и др.) и её коррекции во время ДЛТ [3, 4, 7, 14]. По 
мнению некоторых авторов, даже увеличение РОД 
с 1,8 Гр до 2 Гр при эскалации СОД выше 74 Гр 
способствует повышению числа клинически зна-
чимых осложнений лечения у больных РПЖ [14]. 
Следовательно, все перечисленные факторы необ-
ходимо учитывать как при планировании лучевой 
терапии у больных,  так и при анализе результатов 
лечения РПЖ. Тем не менее наш опыт проведения 
непрерывного курса конформной лучевой тера-
пии с эскалацией СОД свидетельствует о вполне 
удовлетворительной переносимости лечения и 
приемлемом уровне осложнений, развившихся у 
больных до настоящего времени.   

Медиана наблюдения за больными РПЖ со-
ставила 25,2 мес; все пациенты по состоянию на 
01.12.2015 живы, находятся под динамическим на-
блюдением; только у одного больного РПЖ диагно-
стирован биохимический рецидив заболевания.  

Таблица 

Лучевые реакции и поздние осложнения 3D-CRT в зависимости от СОД

Реакции и осложнения СОД 72–76 Гр (n=126) СОД 70 Гр (n=30)

Цистит 
Острый 41 (32,5 %)* 9 (30,0 %)
Поздний 7 (5,6 %) 2 (6,7 %)

Ректит 
Острый 14 (11,1 %) 4 (13,3 %)
Поздний 6 (4,8 %) 5 (16,7 %)

Примечание: * – у 2 пациентов в процессе ДЛТ сделан перерыв в лечении из-за развития дизурических явлений II степени.
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Заключение 
Для успешного внедрения в практику лечения 

РПЖ  современных технологий лучевой терапии, 
предоставляющих реальную возможность вы-
полнения конформного облучения с увеличением 
СОД в опухоли,  необходим тщательный анализ не 
только эффективности, но и, прежде всего, частоты 

и тяжести осложнений лечения. Результаты про-
ведённого исследования  свидетельствуют о при-
емлемой токсичности непрерывного курса лучевой 
терапии с эскалацией СОД при гормонолучевом 
лечении РПЖ и необходимости продолжения рабо-
ты в данном направлении – изучение отдалённых 
результатов лечения и качества жизни пациентов. 
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DOSE-ESCALATED EXTERNAL BEAM RADIOTHERAPY 
DURING  HORMONO-RADIOTHERAPY FOR PROSTATE CANCER

Yu.V. Gumenetskaya, Yu.S. Mardynskiy, I.A. Gulidov, 
O.B. Karyakin, V.S. Chaykov
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4, Korolev Street, 249031-Obninsk, Kaluga region, Russia. E-mail: GumenetskayYul@yandex.ru

Abstract

Introduction. The introduction of modern technologies of conformal external beam radiotherapy (EBRT) into 
clinical practice for the treatment of prostate cancer requires proper quality assurance measures as well as a 
careful analysis of both the efficacy and toxicity data of treatments. The purpose of this study was to inves-
tigate tolerance and the immediate efficacy of conformal dose-escalated EBRT during hormono-radiotherapy 
for prostate cancer. Material and methods. The study involved 156 prostate cancer patients treated with 
EBRT. Among them, 30 patients received a total dose of 70 Gy, and in 126 patients the total dose was esca-
lated to 72–76 Gy (median total dose – 74.0 Gy). Fifty-nine patients received intensity modulated radiation 
therapy. Results. The prescribed course of treatment was completed in all the patients with prostate cancer. 
Acute radiation-induced bladder reactions (RTOG) were observed in 50 (32.1 %) patients, of whom 48 (30.8 
%) experienced grade I reactions, and 2 (1.3 %) experienced grade II reactions. Eighteen (11.5 %) patients 
had radiation-induced rectum reactions, not above grade I.  The development of grade II dysuric phenomena 
necessitated treatment interruption only in two patients. Of 9 (5.8 %) patients who had late bladder complica-
tions (RTOG/EORTC), 8 (5.1 %) patients developed grade I complications, and one (0.6 %) patient developed 
grade II complications. Of 11 (7.1 %) patients who had rectum complications, 8 (5.1 %) patients developed 
grade I complications, and 3 (1.9 %) patients developed grade II complications. No patients experienced 
the increase in toxicity of treatment during dose escalation up to a total dose exceeding 70 Gy. During the 
follow-up period, only one patient developed recurrent disease. Conclusion. The results of our study suggest 
acceptable levels of toxicity following a continuous course of dose-escalated EBRT given in conjunction with 
hormono-radiotherapy to prostate cancer patients. Further studies are needed to investigate the impact of 
dose escalation on long-term outcomes as well as the rate and grade of late complications.

Key words: prostate cancer, conformal radiotherapy, dose escalation, hormono-radiotherapy.
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комплексная Эндоскопическая диагностика 
ранних рецидивов У больных, оперированных по 

поводу рака легкого 

О.В. Черемисина, М.В. Былин, О.В. Панкова, И.Г. Фролова

Томский НИИ онкологии, г. Томск
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, e-mail: CheremisinaOV@oncology.tomsk.ru

Аннотация

Цель исследования –  оценка эффективности комплексного послеоперационного мониторинга со-
стояния культи оперированного бронха у больных раком легкого. Материал и методы. У 44 больных, 
оперированных по поводу рака легкого III стадии,  в сроки через 3, 6, 9 и 12 мес после лечения прово-
дилось комплексное эндоскопическое исследование бронхиального дерева на видеоэндоскопических 
комплексах EVIS EXERAII и LUCERA с последовательным использованием режима белого света, 
аутофлуоресценции и режима узкого спектра. Результаты эндоскопии сопоставляли с данными мор-
фологического исследования. Результаты.  В 3 (6,8 %) случаях на различных этапах послеопераци-
онного мониторинга были обнаружены  рентгенонегативные рецидивы опухоли, в 1 (2,3 %)  – ранняя 
метахронная  опухоль трахеи. Основными эндоскопическими симптомами ранних местных рецидивов 
в культе оперированного бронха являются выраженное сиреневое свечение, выявляемое в режиме 
AFI, и различная деформация сосудистого рисунка слизистой оболочки. Своевременная диагностика  
рецидивного процесса позволяет провести специальное лечение

Ключевые слова: рецидивы рака легкого в культе бронха, видеобронхоскопия в режиме AFI, 
видеобронхоскопия в режиме NBI.
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На протяжении последних десятилетий рак 
легкого остается самой распространенной пато-
логией в структуре онкологической заболеваемо-
сти в большинстве развитых стран мира [2, 3, 8]. 
Изучение причин смерти больных раком легкого 
после радикальных хирургических операций 
выявило, что практически  у каждого четвертого 
из них наблюдалось развитие местного рецидива 
в культе резецированного бронха, что является 
непосредственной причиной дальнейшего про-
грессирования заболевания и неблагоприятного 
исхода [5, 7, 10, 12]. 

Ранняя диагностика рецидивного процесса вы-
зывает определенные трудности, в большинстве 
случаев он не имеет клинической симптоматики 
и на начальном периоде своего развития, в силу 
малых размеров, не доступен для выявления при 
компьютерной томографии. В этой ситуации боль-
шей информативностью обладает видеоэндоско-
пическое исследование, но при ранних рецидивах 
рутинный осмотр в белом свете (WLI) также дает 
высокий уровень диагностических ошибок [6]. 
Информативность видеобронхоскопии (ВБС) 
значительно возрастает при использовании до-
полнительных уточняющих методик –   аутофлу-
оресцентной диагностики (AFI), осмотра в узком 
спектре (NBI) [1, 4, 9, 11]. Однако эндоскопическая 
семиотика и диагностическая эффективность этих 

методик при мониторинге культи бронха у боль-
ных, оперированных по поводу рака легкого, до 
конца не определены. 

 Цель исследования –  оценка эффективности 
комплексного послеоперационного мониторинга 
состояния культи оперированного бронха у боль-
ных раком легкого. 

Материал и методы
В исследование включены 44 пациента, полу-

чившие хирургическое  лечение по поводу немел-
коклеточного рака легкого III стадии, из них  было 
38 (86,4 %) мужчин и 6 (15,6 %) женщин. Средний 
возраст пациентов составил 57,6 года (30–72 года). 
Центральный рак легкого наблюдался у 20 (45,5 %), 
периферический рак – у 24 (55,5 %) пациентов. 
Пульмонэктомия была выполнена в 12 (27,3 %) слу-
чаях,  лобэктомия – в 30 (68,2 %), лобэктомия с кли-
новидной резекцией главного бронха – в 2 (4,5 %)
наблюдениях. Плоскоклеточный рак различной 
степени дифференцировки был диагностирован 
у 25 (56,8 %) пациентов,  аденокарцинома – у 11 
(25,0 %), нейроэндокринная опухоль – у 2 (4,5 %), 
мелкоклеточная карцинома – у 3 (6,8 %), карциноид 
у 2 (4,5 %), бронхоальвеолярный рак – у  1 (2,3 %) 
больного. По стадиям пациенты распределились 
следующим образом: стадия IIIА (T2N2M0, T3N1–2M0) – 
39 (88,6 %), стадия IIIВ (T4N1M0) – 5 (11,4 %).  До 
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операции по данным комплексного обследования  
были исключены первично-множественные опу-
холи в других отделах бронхиального дерева и в 
паренхиме легких. 

Всем пациентам в сроки через 3, 6, 9 и 12 мес 
после операции выполнялись компьютерная томо-
графия и эндоскопическое исследование бронхи-
ального дерева, результаты которых сопоставляли 
с данными патоморфологического исследования. 
Эндоскопические исследования проводились с 
использованием видеобронхоскопов BF–H180 
и BF260 фирмы Olympus Medical Systems Corp. 
(Япония) на видеоэндоскопических комплексах 
EVIS EXERAII и LUCERA с последовательным ис-
пользованием режима белого света, аутофлуорес-
ценции и режима узкого спектра. При стандартной 
ВБС в белом свете проводили осмотр на стороне 
оперативного вмешательства, с целью оценки 
состояния культи резецированного бронха  и в 
контрлатеральном легком. В режиме AFI опреде-
ляли интенсивность свечения в культе бронха и на 
слизистой оболочке других отделов бронхиального 
дерева. С помощью режима NBI проводили оценку 
сосудистого рисунка на поверхности выявленных 
патологически измененных участков слизистой 
оболочки культи бронха. Биопсийный материал из 
культи оперированного бронха, полученный при 
ВБС, подвергался стандартному гистологическому 
исследованию.

Спиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки проводилась на томографе «So-
matom Emotion-6» Simens (Германия), толщина 
среза 1–2,5 мм, pitch-1,5, в условиях болюсного 
контрастного усиления изображения путем внутри-
венного введения 100 мл омнипака со скоростью 
3 мл/сек.

Для статистического анализа полученных дан-
ных применялись стандартные методы медико-
биологической статистики с использованием 
пакета программ «Statistica for Windows» (версия 
6.0). Сравнительный анализ проводился с ис-
пользованием критерия Стьюдента (t). Различия 
считали достоверными при 5 % уровне значимости 
(р<0,05).

Результаты и обсуждение
По данным компьютерной томографии у всех 

больных в течение анализируемого периода ни в 
одном случае не было выявлено признаков реци-
дива заболевания. При эндоскопическом контроле, 
на первом этапе послеоперационного мониторинга 
(через 3 мес после лечения) при ВБС в белом свете 
признаков опухоли в культе оперированного бронха 
также не было обнаружено ни у одного больного. 
Патологические изменения в культе оперирован-
ного бронха неопухолевого генеза обнаружены 
у 16 (36,4 %) больных, в том числе у 6 (13,6 %) – 
гранулемы, у 4 (9,1 %) – очаги гиперплазии 

 Таблица 1

Выраженность патологического (сиреневого) свечения слизистой оболочки бронхов при 
бронхоскопии в режиме AFI при контрольном обследовании больных через 3 мес после лечения 

(n=44)

Эндоскопический диагноз Слабое Умеренное Сильное

Норма (n=28) 28 (3,8 %) - -

Гиперплазия (n=10) 4 (9,1 %) 6 (13,6 %) -

Воспаление (n=6) 3 (6,8 %) 3 (6,8%) -

Рецидив опухоли (n=0) - - -
Таблица 2

Характер изменений сосудистого рисунка слизистой оболочки бронхов при бронхоскопии в режиме 
NBI при контрольном обследовании больных через 3 мес после лечения (n=44)

Эндоскопический 
диагноз

Структурный 
упорядоченный 

сосудистый рисунок

Короткие 
утолщен-

ные 
сосуды

Петлистый 
сосудистый 

рисунок

Сосудистый 
рисунок в виде 

звездочки

Вытянутые 
деформированные 

сосуды

Норма (n=28) 28 (3,8 %) - - - -

Гиперплазия (n=10) 6 (13,6 %) - 1  (2,3 %) 3 (6,8 %) -

Воспаление (n=6) 3 (6,8 %) - - 3 (6,8 %) -

Рецидив опухоли 
(n=0) - - - - -
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слизистой оболочки, у 6 (13,6 %) пациентов – 
признаки хронического воспаления. В режиме 
аутофлуоресценции гранулемы имели умеренное 
сиреневое свечение, очаги гиперплазии – слабое 
сиреневое свечение. Воспалительные изменения в 
культе бронха в 3 (6,8 %) случаях также визуали-
зировалась в виде слабого сиреневого свечения, в 3 
(6,8 %) – в виде умеренного, что свидетельствует об 
отсутствии признаков злокачественного процесса 
в культе бронха (табл. 1). При осмотре участков 
сиреневого свечения в очагах гиперплазии и в гра-
нулемах в режиме NBI в 6 (13,6 %) случаях отмечен 
структурный сосудистый рисунок, в 1 (2,3 %) – 
петлистый сосудистый рисунок, состоящий из удли-
ненных, недеформированных сосудов, в 3 (6,8 %) – 
сосудистый рисунок имел вид звездочки (табл. 2). 
При отсутствии эндоскопических изменений со-
судистый рисунок слизистой культи бронха носил 
структурный упорядоченный характер (табл. 2). 
Выявленные гранулемы были удалены эндоско-
пически. При морфологическом исследовании 
биоптатов из зон сиреневого свечения по данным 
AFI и измененного сосудистого рисунка по данным 
NBI было подтверждено заключение комбиниро-
ванной видеобронхоскопии об отсутствии рецидива 
заболевания. 

Через 6 мес, при контрольном эндоскопическом 
обследовании в аналогичной диагностической 
последовательности у 2 (4,5 %) больных диагно-
стирован местный рецидив (табл. 3, 4). При этом у 
одного пациента, перенесшего лобэктомию, в  куль-

те нижнедолевого бронха справа при ВБС выявлено 
экзофитное образование, которое при исследовании 
в белом свете было расценено как гранулема. Одна-
ко при осмотре с применением методик AFI и NBI 
диагностировано выраженное сиреневое свечение и 
короткие утолщенные сосуды в слизистой оболочке 
культи бронха, что позволило поставить эндоско-
пический диагноз местного рецидива опухоли и 
выполнить прицельную биопсию. Морфологически 
были получены данные за плоскоклеточный рак. У 
второго пациента, перенесшего верхнюю лобэкто-
мию справа, при осмотре культи оперированного 
бронха в стандартном режиме патологии не было 
выявлено. Использование режима AFI зафиксиро-
вало в медиальном углу культи бронха умеренное 
сиреневое свечение, при осмотре в режиме NBI 
этого участка отмечено выраженное нарушение 
сосудистого рисунка, в виде утолщенных, изви-
тых, создающих замкнутый петлистый рисунок 
сосудов. Также был заподозрен местный рецидив 
и выбраны участки для прицельной биопсии, при 
морфологическом исследовании полученного ма-
териала подтвержден рецидив плоскоклеточного 
рака. Помимо признаков рецидива рака легкого, в 
культе оперированного бронха, в 14 (31,8 %) слу-
чаях были диагностированы гранулемы и участки 
гиперплазии слизистой, в 8 (18,2 %) наблюдениях  –  
явления воспалительного процесса. При осмотре 
в режиме AFI  эти изменения чаще всего имели 
вид слабого сиреневого свечения – в 8 (18,2 %) и 
5 (11,4 %) наблюдениях соответственно (табл. 3). 

Таблица 3

Выраженность патологического (сиреневого) свечения слизистой оболочки бронхов при 
бронхоскопии в режиме AFI при контрольном обследовании больных через 6 мес после лечения 

(n=44)

Эндоскопический диагноз Слабое Умеренное Сильное

Норма (n=20) 20 (45,5 %) - -

Гиперплазия (n=14) 8 (18,2 %) 6 (13,6 %) -

Воспаление (n=8) 3 (6,8 %) 5 (11,4 %) -

Рецидив опухоли (n=2) - - 2 (4,5 %)

Таблица 4

Характер изменений сосудистого рисунка слизистой оболочки бронхов при бронхоскопии в режиме 
NBI при контрольном обследовании больных через 6 мес (n=44)

Эндоскопический 
диагноз

Структурный 
упорядоченный 

сосудистый рисунок

Короткие 
утолщенные 

сосуды

Петлистый 
сосудистый 

рисунок

Сосудистый 
рисунок в виде 

звездочки

Вытянутые 
деформированные 

сосуды

Норма (n=20) 20 (45,5 %) - - - -

Гиперплазия (n=14) 8 (18,2 %) - 1 (2,3 %) 5 (11,4 %) -

Воспаление (n=8) 4 (9,1 %) - - 4 (9,1 %) - 

Рецидив опухоли 
(n=2) - - 1 (2,3 %) - 1 (2,3 %)
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Таблица 5

Выраженность патологического (сиреневого) свечения слизистой оболочки бронхов при 
бронхоскопии в режиме AFI при контрольном обследовании больных через 9 мес после лечения 

(n=40)

Эндоскопический диагноз Слабое Умеренное Сильное

Норма (n=15) 15 (34,1 %) - -

Гиперплазия (n=16) 6 (13,6 %) 10 (22,7 %) -

Воспаление (n=9) 4 (9,1 %) 5 (11,4 %) -

Рецидив опухоли (n=0) - - -

Таблица 6

Характер изменений сосудистого рисунка слизистой оболочки бронхов при бронхоскопии в режиме 
NBI при контрольном обследовании больных через 9 мес (n=40)

Эндоскопический 
диагноз

Структурный 
упорядоченный 

сосудистый рисунок

Короткие 
утолщенные 

сосуды

Петлистый 
сосудистый 

рисунок

Сосудистый 
рисунок в виде 

звездочки

Вытянутые 
деформированные 

сосуды

Норма (n=15) 15 (34,1 %) - - - -

Гиперплазия (n=16) 10 (22,7 %) - 2 (4,5 %) 4 (9,1 %) -

Воспаление (n=9) 6 (13,6 %) - - 3 (6,8 %) -

Рецидив опухоли (n=0) - - - - -

Таблица 7

Выраженность патологического (сиреневого) свечения слизистой оболочки бронхов при 
бронхоскопии в режиме AFI при контрольном обследовании больных через 12 мес после лечения 

(n=38)

Эндоскопический диагноз Слабое Умеренное Сильное

Норма (n=16) 16 (36,4 %) - -

Гиперплазия (n=14) 6 (13,6 %) 8 (18,2 %) -

Воспаление (n=6) 3 (6,8 %) 3 (6,8 %) -

Рецидив опухоли (n=2)  - - 2 (4,5 %)

Таблица 8

Характер изменений сосудистого рисунка слизистой оболочки бронхов при бронхоскопии в режиме 
NBI при контрольном обследовании больных через 12 мес (n=38)

Эндоскопический 
диагноз

Структурный 
упорядоченный 

сосудистый рисунок

Короткие 
утолщенные 

сосуды

Петлистый 
сосудистый 

рисунок

Сосудистый 
рисунок в виде 

звездочки

Вытянутые 
деформированные 

сосуды

Норма (n=16) 16 (36,4 %) - - - -

Гиперплазия (n=14) 12 (27,3 %) - 2 (4,5 %) - -

Воспаление (n=6) 4 (9,1 %) - - 2 (4,5 %) -

Рецидив опухоли 
(n=2)  - 1 (2,3 %) 1 (2,3 %) - -
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При осмотре этих  участков в режиме NBI (табл. 4) 
в большинстве случаев  были отмечены следующие 
признаки: сосудистый рисунок структурен и упо-
рядочен (n=12, 27,3 %) или имел рисунок в виде 
сосудистой звездочки (n=9, 20,5 %). 

При третьем эндоскопическом контроле, через 
9 мес после завершения лечения 2 (4,5 %) пациента 
с реализовавшимися рецидивами заболевания были 
исключены из протокола обследования, 2 (4,5 %) 
больных  не явились на обследование в установ-
ленные сроки мониторинга, обследованию под-
верглись 40 больных (табл. 5, 6). При проведении 
комбинированной бронхоскопии ни в одном случае 
участков неоплазии в культе оперированного брон-
ха выявлено не было. По данным видеобронхоско-
пии в белом свете диагностировано 10 (22,7 %) 
гранулем, 6 (13,6 %) очагов гиперплазии слизи-
стой оболочки и 9 (20,5 %) участков воспаления. 
Использование режима AFI и NBI во всех случаях 
подтвердило доброкачественный характер выяв-
ленных изменений. Результаты эндоскопического 
исследования бронхиального дерева с использова-
нием высокотехнологичных уточняющих методик 
совпали с результатами, морфологического иссле-
дования биопсийного материала. 

При обследовании через год (4-я контрольная 
точка) из 38 обследованных пациентов (табл. 7, 8) 
в 1 (2,3 %) случае эндоскопически был выявлен 
рецидив в культе нижнедолевого бронха слева, в 
1 (2,3 %) – метахронная опухоль средней трети 
трахеи. В обоих наблюдениях стандартная видео-
бронхоскопия в режиме WLI не позволила обна-
ружить наличие опухолевого процесса. Участки 
злокачественного роста были диагностированы с 
помощью уточняющих эндоскопических техноло-
гий (аутофлуоресценция и методика узкого спектра) 
с прицельной биопсией из зоны интереса. При 

аутофлуоресценции в новообразованных очагах 
злокачественного роста наблюдались участки вы-
раженного сиреневого свечения, которые в режиме 
NBI в культе нижнедолевого бронха выглядели как 
короткие утолщенные деформированные сосуды, в 
опухоли трахеи наблюдался петлистый сосудистый 
рисунок из вытянутых деформированных сосудов. 
При морфологическом исследовании материала, 
взятого из данных участков, был подтвержден пло-
скоклеточный рак. 

На завершающем этапе послеоперационного 
мониторинга в 16 (36,4 %) случаях при стандарт-
ной видеобронхоскопии не было выявлено пато-
логических изменений в культе резецированного 
бронха. В 14 (31,8 %)  наблюдениях отмечено 
наличие гранулемы и/или очагов гиперплазии, в 
6 (13,6 %) случаях – участков воспалительного 
характера. Результаты обследования в режимах 
AFI и NBI представлены в табл. 7, 8.      

Таким образом, использование высокотехноло-
гичных эндоскопических методик (аутофлуоресцен-
ция и методика узкого спектра) при контрольном  
обследовании у больных, оперированных по поводу 
рака легкого III стадии, позволило выявить ранние 
местные рецидивы, недоступные для других диа-
гностических методов визуализации.  В 3 (6,8 %) 
случаях на различных этапах послеоперационного 
мониторинга были обнаружены  рентгенонега-
тивные рецидивы опухоли, в 1 (2,3 %)  – ранняя 
метахронная  опухоль трахеи. Основными эндоско-
пическими симптомами ранних местных рецидивов 
в культе оперированного бронха являются выра-
женное сиреневое свечение, выявляемое в режиме 
AFI, и различная деформация сосудистого рисунка 
слизистой оболочки. Своевременная диагностика  
рецидивного процесса позволила провести этим 
пациентам специальное лечение. 
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ENDOSCOPIC DIAGNOSIS OF EARLY RECURRENCE 
IN PATIENTAS UNDERGOING SURGERY FOR LUNG CANCER
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Abstract

The purpose of the study: to evaluate the effectiveness of postoperative management of the bronchial 
stump in lung cancer patients. Material and methods. Forty-four patients with stage III lung cancer underwent 
endoscopic examination of the bronchial tree 3, 6, 9 and 12 months after surgery. The EVIS EXERAII and 
LUCERA videoendoscopic complexes with consistent use of white light mode, autofluorescence and narrow-
spectrum mode were used. Endoscopic results were compared with morphological findings. Results. X-ray of 
the chest was negative for tumor recurrence in 3 (6.8 %) cases and early metachronous tumor of the trachea 
was revealed in 1 (2.3 %) case. The main endoscopic symptoms of early local recurrence in the bronchial 
stump were the marked lilac glow identified in the AFI mode and the mucosal vascular pattern deformation 
Timely diagnosis of recurrence allows a special treatment to be performed. 

Key words: lung cancer recurrence in the bronchial stump, AFI and NBI videobronchoscopy.
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РОЛЬ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ПРИ 
КОМБИНИРОВАННОМ ИЛИ КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

СУПРАТЕНТОРИАЛЬНЫХ ИНФИЛЬТРАТИВНЫХ 
ГЛИОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА НИЗКОЙ СТЕПЕНИ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ

В.А. Солодкий1, С.М. Милюков2, Н.В. Харченко2, Т.Р. Измайлов1

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научный центр рентгенорадио-
логии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва1

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский университет дружбы народов», г. Москва2

117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6, e-mail: docsemi@yandex.ru1

Цель исследования – анализ и выявление наиболее значимых прогностических факторов, влияющих 
на безрецидивную выживаемость при лечении больных  с глиомами головного мозга низкой степени 
злокачественности. Материал и методы. В исследование включены 107 пациентов с морфологически 
верифицированной астроцитомой (53,3 %), олигодендроглиомой (13,1 %) и олигоастроцитомой (33,6 %) 
WHO Grade II головного мозга. Результаты. Возраст ≥40 лет, диффузная астроцитома, размер опухоли 
≥6 см, смещение срединных структур головного мозга, умеренный или выраженный неврологический 
дефицит являются неблагоприятными факторами прогноза. Объем хирургического вмешательства, 
дебют опухолевого заболевания значимо не влияют на результат лечения. Наиболее высокие показатели 
БРВ отмечены для стадии Т1, наиболее низкие – для стадии Т3. Заключение. Необходимо учитывать 
значимые прогностические факторы при планировании адъювантного лечения супратенториальных 
инфильтративных глиом головного мозга низкой степени злокачественности.

Ключевые слова: глиомы низкой степени злокачественности, прогностические факторы,
стадия T, псевдоинсультное течение, безрецидивная выживаемость.

 Солодкий Владимир Алексеевич, director@rncrr.ru

По данным литературы, за период 2003–2013 гг. 
опухоли центральной нервной системы (шифр по 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра – С71, С72) находятся на 1-м месте по 
среднегодовым темпам прироста заболеваемости в 
Российской Федерации [3]. При этом необходимо 
отметить, что в приведенной статистической ин-
формации отсутствуют данные по гистологии вы-
явленных новообразований центральной нервной 
системы (ЦНС). Это обстоятельство затрудняет 
формирование целостной картины по структуре 
заболеваемости опухолями ЦНС в России в зави-
симости от гистологического диагноза. В научной 
литературе можно найти такие данные, но, как 
правило, они отражают ситуацию в отдельных 
субъектах Российской Федерации. Так, согласно 
популяционному когортному исследованию по 
эпидемиологии опухолей центральной нервной 
системы, проведенному в 2000–2011  гг. на тер-
ритории Архангельской области, наиболее часто 
выявляемой опухолью головного мозга была глио-
бластома (34,7 %), затем диффузная астроцитома 

(31,1 %),  олигодендроглиома (5,6 %) и анапласти-
ческая астроцитома (5,6 %) [2].

Согласно современным стандартам лечения 
супратенториальных инфильтративных глиом 
низкой степени злокачественности WHO Grade II 
(ГНСЗ), на 1-м этапе выполняется хирургическое 
вмешательство с целью максимально возможной 
резекции опухоли. Если это невозможно выпол-
нить или пациент, даже при полном удалении 
опухоли, относится к неблагоприятной группе про-
гноза, показано дальнейшее лечение (радиотерапия 
и/или химиотерапия), которое должно способство-
вать предупреждению рецидива, анапластической 
трансформации опухоли и улучшению показателей 
общей выживаемости [1, 6, 12, 14]. 

Одно из проспективных рандомизированных 
исследований EORTC (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer) 22844/22845, 
результаты которого были опубликованы в 2002 г., 
выявило ряд прогностических факторов (возраст, 
гистология, размер опухоли, наличие смещения 
срединных структур головного мозга, уровень не-
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врологического дефицита), которые в настоящее 
время должны учитываться при лечении ГНСЗ. 
В этом исследовании для выявления наиболее 
значимых прогностических факторов оцени-
вался показатель кумулятивной общей болезнь-
специфической выживаемости (ОВ), в то время 
как анализ выживаемости по показателю кумуля-
тивной безрецидивной болезнь-специфической 
выживаемости (БРВ) не проводился [13]. В ряде 
исследовательских работ продолжается изучение 
влияния различных прогностических факторов 
(ПФ) на ОВ и БРВ,  а также на время наступления 
перерождения опухоли – анапластической транс-
формации ГНСЗ [5, 8–11]. 

Цель исследования – поиск наиболее значи-
мых прогностических факторов, влияющих на 
безрецидивную выживаемость при комбинирован-
ном лечении больных с глиомами низкой степени 
злокачественности.

Материал и методы
В ФГБУ «Российский научный центр рентге-

норадиологии» МЗ РФ (РНЦРР) с 2000 по 2014 г. 
проведено лечение 107 больных ГНСЗ. Во всех 
случаях диагноз был морфологически подтверж-
ден. При этом у 57 пациентов (53,3 %) была вери-
фицирована диффузная астроцитома (ДА), у 14 
(13,1 %) – олигоастроцитома (ОА), у 36 (33,6 %) – 
олигодендроглиома (ОД) головного мозга. Из них 
52 (48,6 %) женщины  и 55 (51,4 %) мужчин. Сред-
ний возраст –38,5 ± 11,96 года.   

На первом этапе специального лечения всем 
больным выполнялось хирургическое вмешатель-
ство, в том числе тотальная резекция (ТР) опухо-
ли – 28 (26,2 %), субтотальная резекция (СР) – 41 
(38,3 %), стереотаксическая биопсия (СТБ) с целью 
верификации диагноза – 38 (35,5 %) пациентам.  
В последующем на 2-м или 3-м этапе лечения 53 
(49,5  %) пациентам проводилась дистанционная 
радиотерапия с разовой очаговой дозой – 1,8; 2; 2–3 
и 3 Гр (облучение проводилось ежедневно в течение 
5 дней, 1 фракция в день), при этом суммарная оча-
говая доза составила 45–64 Гр. Расчет эквивалент-
ной СОД проводился по таблицам сопряженности 
модели ВДФ (время – доза – фракционирование) 
для режима стандартного фракционирования РОД 

2 Гр с ритмом облучения 5 дней в неделю [4, 7]. В 
объем облучения были включены ложе опухоли, 
остаточная опухоль или первичная опухоль, а также 
зона возможного субклинического распространения 
(выполнялся отступ 1–2 см от ложа удалённой опу-
холи или солидного компонента опухоли с учетом 
отека ткани головного мозга, определяемого по дан-
ным МРТ в режиме FLAIR). Системная цикловая 
химиотерапия проводилась 35 (32,7 %) пациентам 
с ГНСЗ, чаще всего использовалась схема PCV 
(Прокарбазин + Ломустин + Винкристин).

В информационной аналитико-статистической 
базе РНЦРР интегрировано более 200 различных 
параметрических и непараметрических факторов 
на каждого пациента, включенного в исследование. 
При расчете БРВ применялся математический 
метод Каплан – Майера с использованием ста-
тистического критерия Log Rank (Mantel-Cox). 
Вычисление непосредственных результатов вы-
полнялось с помощью специализированного про-
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics 20.0.

Результаты и обсуждение
В данном ретроспективном исследовании про-

веден анализ влияния различных ПФ на показатели 
БРВ. Оценивались следующие прогностические 
факторы: возраст, гистология, дебют опухолевого 
заболевания, размеры опухоли, смещение сре-
динных структур головного мозга (ГМ), уровень 
неврологического дефицита до начала специ-
ального лечения, а также объем хирургического 
вмешательства.

Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
ГНСЗ в зависимости от гистотипа опухоли. По 
данным морфологического исследования больные 
были выделены на 2 группы: пациенты с ДА (без 
олигодендроглиального компонента); пациенты 
с ОД и ОА (сочетание астроцитарного и олиго-
дендроглиального компонентов). При этом 2- и 
5-летние показатели БРВ, медиана БРВ в группе 
больных с ДА были статистически значимо ниже, 
чем у пациентов с ОД и ОА (табл. 1).

Безрецидивная выживаемость у пациентов 
с ГНСЗ в зависимости от возраста. Возраст у 
пациентов определялся на момент морфологиче-
ской верификации диагноза. При этом у больных 

Таблица 1

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от гистотипа опухоли

Гистотип опухоли 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

Астроцитома (n=57) 65 % 29 % 2,86 года (2,28–2,43)
0,035

Олигоастроцитома + олигодендроглиома (n=50) 76 % 40 % 3,70 года (2,47–4,94)

Таблица 2

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от возраста больных 

Возраст больных 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

<40 лет (n=64) 77 % 41 % 4,32 года (3,34–5,29)
0,003

≥40 лет (n=43) 60 % 25 % 2,43 года (1,90–2,96)
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младше 40 лет отмечались более высокие показа-
тели БРВ, чем у пациентов, достигших 40 лет и 
старше. Полученные различия были статистически 
значимыми (табл. 2).

Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
ГНСЗ в зависимости от максимального линейного 
размера опухоли. Размеры опухоли оценивались 
до оперативного вмешательства по данным МРТ в 
режиме Т1- и Т1- с контрастированием. Показатели 
БРВ у пациентов с опухолями, максимальные ли-
нейные размеры которых составили 6 см и более, 
были значимо ниже по сравнению с группой боль-
ных, у которых была выявлена опухоль размером 
менее 6 см (табл. 3). 

Безрецидивная выживаемость у пациентов 
с ГНСЗ в зависимости от смещения срединных 
структур через среднюю линию больших полуша-
рий ГМ. Наличие смещения срединных структур 
ГМ оценивалось по данным МРТ (режимы Т1, 
Т1 с контрастированием, Т2, FLAIR), которая вы-
полнялась до хирургического лечения. Показатели 
БРВ оказались значимо хуже в группе пациентов, у 
которых по данным МРТ было выявлено смещение 
срединных структур ГМ (табл. 4). 

Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
ГНСЗ в зависимости от стадии опухоли (крите-
рий Т). По данным обследования до начала лечения 
(режимы Т1, Т1 с контрастированием, Т2, FLAIR) 
к стадии Т1 относили новообразования размерами 

менее 6 см; к стадии Т2 – 6 см и более; к стадии 
Т3 – опухоли, при которых выявлено смещение 
срединных структур ГМ независимо от размера 
первичного очага. Показатели 5-летней БРВ в 
группе пациентов со стадией Т1 были в 1,3 раза 
выше аналогичных показателей у больных с Т2 и в 
3,8 раза выше, чем у больных с Т3, различия между 
группами статистически значимые (табл. 5). 

Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
ГНСЗ в зависимости от дебюта опухолевого про-
цесса. В ряде случаев был отмечен острый дебют 
заболевания, при котором пациентов госпитализи-
ровали в неврологический стационар с предвари-
тельным диагнозом острого нарушения мозгового 
кровообращения (инсульт). В последующем по 
данным МРТ инсульт не был подтвержден, а была 
выявлена внутримозговая первичная глиальная 
опухоль. Необходимо отметить, что показатели 
2-летней БРВ в группе больных с псевдоинсульт-
ным течением заболевания были почти в 1,5 раза 
ниже по сравнению с пациентами с постепенной 
клинической манифестацией опухолевого про-
цесса. При 5-летнем наблюдении у пациентов с 
псевдоинсультным дебютом заболевания во всех 
случаях был зафиксирован рецидив, в то время 
как в группе больных с постепенным развитием 
клинической симптоматики 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость равнялась 36 %. Статистически 
значимых различий не выявлено (табл. 6). 

Таблица 3

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от размеров опухоли

Размер опухоли 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

<6 см (n=59) 86 % 43 % 4,46 года (2,93–5,99)
0,022

≥6 см (n=48) 50 % 24 % 2,09 года (1,34–2,85)

Таблица 4

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от смещения срединных структур ГМ

Смещение срединных 
структур ГМ 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

Нет смещения (n=80) 79 % 42 % 4,24 года (3,36–5,11)
0,000

Есть смещение (n=27) 44 % 12 % 1,66 года (1,01–2,30)

Таблица 5

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от критерия Т

Стадия процесса 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

Т1 (n=52) 87 % 46 % 4,59 года (3,54–5,64)
0,000Т2 (n=28) 64 % 36 % 3,62 года (2,00–5,24)

Т3 (n=27) 44 % 12 % 1,66 года (1,01–2,30)

Таблица 6

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от формы дебюта заболевания

Дебют опухолевого процесса 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р
Постепенное развитие симптомов (n=97) 72 % 36 % 3,41 года (2,46–4,37)

0,055
Псевдоинсультное течение (n=10) 50 % 0 % 1,29 года (0,00–4,13)
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Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
ГНСЗ в зависимости от выраженности невроло-
гического дефицита. У всех пациентов до начала 
специального лечения оценивалась выраженность 
неврологических нарушений. При этом у больных 
с минимальными нарушениями (функция самооб-
служивания не была ограничена) показатели БРВ 
были значимо выше по сравнению с пациентами 
с умеренными или выраженными проявлениями 
болезни (ограничение функции самообслужива-
ния) (табл. 7). 

Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
ГНСЗ в зависимости от объема хирургического 
вмешательства. При тотальной резекции опухоли 
были получены более высокие показатели БРВ –  
2- и 5-летняя выживаемость равнялась 82 % и 43 % 
соответственно, чем при выполнении СТБ + СР, 
при которых аналогичные показатели составили 
66 % и 31 % соответственно. Однако статистически 
значимых различий между сравниваемыми груп-
пами не выявлено (табл. 8).

Заключение
При анализе показателей БРВ результаты ис-

следования подтвердили прогностическую зна-
чимость таких факторов, как возраст, гистология, 
размер опухоли, смещение срединных структур 
головного мозга, уровень неврологического де-
фицита. Несмотря на проведение адекватного 
противоопухолевого лечения, возраст 40 лет и 
старше, гистологически подтвержденная диф-
фузная астроцитома, максимальный линейный 

размер опухоли 6 см и более, наличие смещения 
срединных структур через среднюю линию по-
лушарий ГМ, неврологические нарушения спо-
собствуют более быстрому развитию рецидива. 
Получены статистически значимые различия по 
показателям БРВ в зависимости от распростра-
ненности первичной опухоли (критерий Т), что 
позволяет выделить неблагоприятную (стадия Т3) 
и благоприятную (стадия Т1) группы прогноза с 
определением промежуточной (стадия Т2) про-
гностической группы, что может способствовать 
более дифференцированному подходу при выборе 
тактики лечения. Такой фактор, как острый дебют 
опухолевого процесса с развитием клиники ин-
сульта, у пациентов с ГНСЗ не оказывал значимого 
влияния на исход заболевания. При этим необхо-
димо отметить, что значения «р» при проведении 
статистического анализа стремились к достовер-
ному уровню, что  указывает на целесообразность 
дальнейшего исследования значимости данного 
фактора прогноза на большей выборке пациентов. 
Объем хирургического вмешательства, несмотря 
на более высокие показатели БРВ при тотальной 
резекции опухоли, не оказал значимого влияния на 
сроки развития рецидива. Возможно, что на итого-
вых результатах анализа значимости это фактора 
прогноза сказалось наличие различных программ 
лечения у пациентов, включенных в исследование. 
Необходима оценка взаимосвязи объема операции 
и уровня безрецидивной выживаемости на более 
репрезентативной выборке пациентов.

Таблица 7

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от выраженности неврологического 
дефицита

Объем неврологического дефицита 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

Минимальные нарушения (n=81) 77 % 41 % 3,92 года (2,67–5,16)
0,055Умеренные или выраженные на-

рушения (n=26) 50 % 13 % 1,81 года (0,76–2,86)

Таблица 8

Показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от объема хирургического 
вмешательства

Объем операции 2-летняя БРВ 5-летняя БРВ Медиана БРВ (95 % CI) р

СТБ + СР (n=79) 66 % 31 % 2,92 года (2,18–3,66)
0,609

Тотальная резекция (n=28) 82 % 43 % 4,59 года (3,21–5,97)
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SIGNIFICANCE OF PROGNOSTIC FACTORS IN THE MULTI-
MODALITY TREATMENT OF SUPRATENTORIAL INFILTRATIVE 

LOW-GRADE GLIOMAS

V.A. Solodkiy1, S.M. Milyukov2, N.V. Kharchenko2, T.R. Izmailov1

Russian Scientific Center of Roentgenoradiology of Russia, Moscow1
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Abstract

Background. Objectives: analysis of the most important prognostic factors for progression-free survival (PFS) 
in patients with low-grade cerebral gliomas (LGG). Material and methods. 107 patients with morphologically 
proven low-grade cerebral gliomas were included into the study. There were 57 (53.3 %) patients with diffuse 
astrocytoma, 14 (13.1 %) with oligoastrocytoma and 36 (33.6 %) patients with oligodendroglioma. Results. 
Risk factors included age ≥40 years, diffuse astrocytoma, tumor size of more than 6 cm, displacement of the 
midbrain structures and severe or moderate neurological deficit. Acute cerebral circulatory disorder and the 
extent of surgical excision of the tumor did not effect on the outcome of LGG treatment. The highest rates 
of PFS were observed in patients with stage T3 disease and the lowest PFS rates in patients with stage III 
disease. Conclusion. Significant risk factors should be considered in planning multi-modality treatment for 
low grade cerebral gliomas.

Key words: low-grade cerebral gliomas, prognostic factors, tumor stages, 
acute cerebral circulatory disorder, progression-free survival.
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Аннотация

Проблема формирования MDR (multy-drug-resistant) штаммов Аcinetobacter baumannii и распростране-
ния резистентности в клинике чрезвычайно актуальна для онкологических стационаров. Для грамотной 
организации мероприятий по прерыванию путей передачи инфекции в стационаре и распространения 
внутрибольничных патогенов важно определение идентичности циркулирующих штаммов микроор-
ганизмов. Оценка истинных филогенетических отношений изучаемых штаммов возможна с помощью  
проведения кластерного анализа изолятов с последующим построением  и анализом MSP Dendrogram 
в системе  MALDI-TOF BIOTYPER. 

Ключевые слова: Аcinetobacter baumannii, multy-drug-resistant, пути передачи инфекции, 
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Проблема формирования устойчивых штаммов 
микроорганизмов, в частности MDR (multy-drug-re-
sistant) штаммов Аcinetobacter baumannii, и распро-
странения резистентности в клинике чрезвычайно 
актуальна для онкологических стационаров [1, 3, 
6]. Пациенты, инфицированные резистентными 
штаммами, становятся естественным резервуаром, 
носителями устойчивой флоры.  Опасность кросс-
контаминации – обсеменения объектов больничной 
среды и  инфицирования  других пациентов в такой 
ситуации очень велика [2]. Лечение инфекций, 
вызванных высокорезистентными микроорганиз-
мами, – непростая задача.  При таких инфекциях 
необходима длительная, комбинированная анти-
бактериальная терапия, что затрудняет, а в неко-
торых случаях  делает невозможным, проведение 
противоопухолевого лечения, ухудшая общий 
прогноз больного [8–10]. Резистентность микро-
организмов, вызвавших инфекционный процесс, 
непосредственно влияет на результаты лечения. 
В 1,5–1,6  раза увеличивается  длительность го-
спитализации пациентов, стоимость лечения,  до-
стоверно возрастают показатели летальности от 
инфекции [1, 2, 4]. Для определения идентичности 
циркулирующих в клиниках штаммов высокорези-
стентных бактерий используют ПЦР-диагностику 
с определением генотипов микроорганизмов, 
а также при помощи системы  MALDI-TOF 
BIOTYPER проводят кластерный анализ изолятов 
с последующим построением  MSP Dendrogram,  
который с высокой степенью вероятности отражает 
истинные филогенетические отношения изучае-
мых штаммов [5, 7].  

Целью  исследования  явился анализ распро-
страненности и идентичности  штаммов  MDR 
Аcinetobacter baumannii, выделенных   в клинике 
с объектов  внутрибольничной среды  и из пато-
логических материалов онкологических больных 
с инфекциями, вызванными  А. baumannii.

Материал и методы
Проанализировано 153 штамма А.baumannii, 

из них 101 штамм получен от 98 онкологических 
пациентов. Патологические материалы были пред-
ставлены отделяемым нижних дыхательных путей, 
раневым отделяемым и прочими биоматериалами 
(табл. 1). Также было проанализировано 187 объ-
ектов больничной  среды (табл. 2).

Далее были определены  биотипы исследуемых 
штаммов бактерий в  соответствии с 8-значной экс-
пертной системой обработки  данных MicroScan  и 
программным обеспечением системы WаlkАway.  
Выполнен кластерный анализ и видовая  идентифи-
кация штаммов  А. baumannii путем сопоставления 
получаемых масс-спектров с имеющимися базами 
данных. Анализ производили с помощью про-
граммного пакета  MALDI  Biotyper 2,0 (Германия, 
«Bruker»). Математические модели для класси-
фикации масс-спектров, накопленных для разных 
групп  MDR    А. baumannii, строили на основании 
генетического алгоритма кластеризации, являюще-
гося модулем программы  ClinProTools 2,1.

Результаты
В результате проведенного исследования среди 

101 штамма  А.baumannii,  которые  выделены  у 
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онкологических больных, было обнаружено 17 
различных биотипов комплекса  A. baumannii/
haemolyticus (табл. 3). Из них 5  (29,4 %)  биотипов 
А. baumannii  были представлены «дикими»  штам-
мами и имели чувствительность практически ко 
всем группам  антибактериальных препаратов; 12 
(70,6 %) биотипов представлены MDR штаммами. 
Однократно встречались 13 биотипов, двух-  и трех-
кратно – 2 биотипа. Кроме того,  2 (11,8 %)  из 17 
биотипов MDR  штаммов А. baumannii  встречались 
многократно: 57 (56,4 %)  штаммов из 101 были 
представлены биотипом 00062730;  26 (25,7 %) из 
101 –  биотипом 00062720.  

Среди 52 штаммов А.baumannii, выделенных 
с объектов больничной среды, обнаружено 9 раз-
личных биотипов, из них 2 (22,2  %) биотипа  
были представлены «дикими»  штаммами и имели 
чувствительность практически ко всем группам  
антибактериальных препаратов, 7 (77,8  %) био-
типов представлены MDR штаммами. Однократно  
встречались 7 биотипов, многократно встречались 
2 биотипа MDR  штаммов А.baumannii  из 9:  21 
(39,6  %) штамм  из 53  был  представлен биотипом 
00062730, 24 (45,3  %) из 53 – биотипом 00062720. 

В целом, 83 (82,2  %) штамма А. baumannii  из 
101, выделенного из патологических материалов 
больных, и 45 (84,9  %) штаммов из 53, выделенных 
с объектов больничной среды, являются госпи-
тальными и представлены биотипами  00062730 и 
00062720.  При оценке  идентификационных тестов 
системы WalkAway установлено, что идентифи-
кационные коды биотипов  00062730 и 00062720  
практически идентичны и отличаются только од-
ним тестом: MIC  к  тобрамицину.   

 Таблица 1 

Количество штаммов А. baumannii, выделенных из различных патологических материалов 
онкологических больных

Патологические материалы Количество штаммов А. baumannii (n=101)
Отделяемое нижних дыхательных путей 49 (48,5 %)

Раневое отделяемое 42 (41,6 %)
Прочие биоматериалы 10 (9,9 %)

Таблица 2

Виды анализируемых объектов больничной среды

Объекты больничной среды Количество штаммов А. baumannii  (n=52)
Смыв раковины 7 (13,5 %)

Постельное белье 4 (7,7 %)
Переходник аппарата ИВЛ 1 (1,9 %)

Стойка для капельницы 2 (3,8 %)
Стол прикроватный 16 (30,8 %)
Кровать, кушетка 8 (15,4 %)

Стол рабочий 6 (11,5 %)
Стерильный материал (упаковка) 1 (1,9 %)

Стол перевязочный 2 (3,8 %)
Спец. одежда медсестры 3 (5,8 %)

Спирометр 2 (3,8 %)

Таблица 3

Биотипы комплекса  A.baumannii                   
(A.baumannii/haemolyticus  комплекса)

Виды биотипов Ia (n=101) IIb (n=53)

00062730 57 (56,4 %) 21 (39,6 %)
00062720 26 (25,7 %) 24 (45,3 %)
00066730 3 (2,9 %) 1 (1,9 %)
40066730 2 (1,9 %) -
00020620 1 (0,9 %) -
40020620 1 (0,9 %) -
00020660 1 (0,9 %) -
00020720 1 (0,9 %) -
00060720 1 (0,9 %) -
00060730 1 (0,9 %) -
00062330 1 (0,9 %) -
40062730 1 (0,9 %) -
00066720 1 (0,9 %) 1 (1,9 %)
00066770 1 (0,9 %) 1 (1,9 %)
00020620 1 (0,9 %) -
42060660 1 (0,9 %) -
42066730 1 (0,9 %) -
00060620 - 1 (1,9 %)
02062720 - 1 (1,9 %)
02062620 - 1 (1,9 %)
02062730 - 1 (1,9 %)

Примечание: Ia – биотипы штаммов А. baumannii, выделенные от 
онкологических больных; IIb – биотипы штаммов А. baumannii, 
выделенные с объектов больничной среды.
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Были оценены показатели чувствительности 
штаммов  А.baumannii, представленных биотипами  
00062730 и  00062720 (табл. 4). Далее с целью со-
поставления биотипов 00062730 и  00062720 был 
выполнен кластерный анализ  изолятов, который 
с высокой степенью вероятности отражает ис-
тинные филогенетические отношения изучаемых 
штаммов, на основе которого построена дендро-
граммма  (MSP Dendrogram) (рис. 1). Был про-
веден совокупный анализ 14 штаммов MDR  А. 
baumannii  с биотипом  00062720,   37 штаммов 
MDR  А. baumannii  с биотипом  00062730  и кол-
лекционных масс-спектров, заложенных в базе 
MALDI  Biotyper.  В результате биотип   00062720  
и  биотип  00062730  образовали два отдельных 
масс-спектрометрических пика, объединяющихся 
в единую ветвь. Штаммы с биотипом  00062730  
были наиболее близки с коллекционным  масс-
спектром – Аcinetobacter baumannii  DSM 30011 
DSM и составили одну ветвь. Штаммы с био-
типом  00062720  идентичны с коллекционным  
масс-спектром – Аcinetobacter baumannii  LMG 
994 HAM и также составили одну ветвь. Внутри 
биотипов  00062720 и  00062730 штаммы  имеют 
высокое филогенетическое родство, поскольку об-
разовали единые  масс-спектрометрические пики: 
biotype 627-20 и  biotype 627-30.  

Таким образом, 90,2  % штаммов MDR  
А.baumannii, циркулирующих в нашей клини-
ке, являются госпитальными, филогенетически 
близкими штаммами. Передача этих штаммов  
от больного к больному осуществляется посред-
ством кросс-контаминации с помощью объектов 
больничной среды. В данном случае организация 
грамотного прерывания путей передачи инфекции 
и строгое соблюдение правил асептики и антисеп-
тики являются действенным методом профилакти-
ки внутрибольничных инфекций.

Таблица 4

Количество и чувствительность штаммов  А.baumannii с биотипами 00062730 и 0006270

Антибиотики
Биотипы/количество чувствительных штаммов (n=128)

MIC  mcg/ml
00062730 (n=78) 00062720 (n=50)

Ампициллин/сульбактам 6 (7,7 %) 0 (0 %) <=8
Левофлоксацин 37 (47,4 %) 21 (42,0 %) <=2

Моксифлоксацин 40 (51,3 %) 17 (34,0 %) <=0,5
Цефтазидим 0 (0 %) 7 (14,0 %) <=8

Цефепим 0 (0 %) 25 (50,0 %) <=8
Имипенем/циластатин 0 (0 %) 0 (0 %) <=4

Меропенем 0 (0 %) 0 (0 %) <=4
Тетрациклин 18 (23,1 %) 19 (38,0 %) <=4

Колистин 78 (100 %) 50 (100 %) -

Рис. 1. Сопоставление биотипов  MDR  А. baumannii  
00062730  и 00062720 с коллекционными штаммами А. bau-

mannii в системе MALDI-TOF BIOTYPER
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Abstract

The problem of the prevalence of multiple drug resistant (MDR) strains of Аcinetobacter baumannii in hospi-
tals is a major challenge for cancer centers. To organize the measures for interrupting nosocomial transmis-
sion and spread of nosocomial pathogens, it is important to determine the identity of the circulating strains 
of microorganisms. Assessment of the true phylogenetic relationships of the studied strains is possible by 
means of a cluster analysis of the isolates, followed by the construction and analysis of MSP Dendrogram 
in MALDI-TOF BIOTYPER system. 
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nosocomial pathogens, identity of strains, MSP Dendrogram, MALDI-TOF BIOTYPER.
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Аннотация

Представлены результаты комплексного и комбинированного лечения с применением быстрых нейтро-
нов у больных с резистентными формами злокачественных новообразований различных локализаций. 
Оценка эффективности нейтронной терапии на циклотроне У-120 проведена по критериям резорбции 
опухоли, продолжительности безрецидивного периода и пятилетней выживаемости. При применении 
нейтронной и нейтронно-фотонной терапии как при комбинированном лечении, так в виде самостоя-
тельного метода лучевого лечения показана ее большая эффективность по сравнению с фотонной 
терапией. Разработана комплексная программа по предупреждению и лечению острых лучевых по-
вреждений, возникающих при нейтронной и нейтронно-фотонной терапии. 

Ключевые слова: нейтронная терапия, рецидив рака молочной железы, 
злокачественные новообразования головы и шеи, лучевые реакции.
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Проблема преодоления радиорезистентности в 
лечении онкологических больных занимает умы 
ведущих ученых не один десяток лет. Создание 
в первой половине прошлого столетия перво-
го циклотрона положило начало эпохе развития 
совершенно иного направления в радиационной 
онкологии – нейтронной терапии [12, 15]. Быстрые 
нейтроны относятся к плотноионизирующим ви-
дам радиации. Экспериментальные исследования 
выявили значимые преимущества нейтронной 
терапии перед стандартным облучением: сравни-
тельно более высокое значение линейной передачи 
энергии (ЛПЭ); меньшая зависимость от кислород-
ного эффекта; более выраженное подавление репа-
рационных способностей облученных опухолевых 
клеток; нивелировка различий в радиочувствитель-
ности отдельных стадий клеточного цикла.

При оценке эффективности нейтронной терапии 
в клинической практике доказано преимущество 
применения данного вида ионизирующего излуче-
ния при различных видах сарком, раке молочной 
железы (РМЖ), щитовидной железы (РЩЖ), опу-
холях головы и шеи и др. [6, 8, 12, 14]. В Томске 
работы по созданию медико-биологического ком-
плекса на базе циклотронной лаборатории Томско-
го политехнического университета велись с 1980 по 
1983 г. Становление нейтронной терапии на первом 

этапе включало создание терапевтического канала 
быстрых нейтронов средней энергии 6,3 МэВ, про-
ведение дозиметрических и радиобиологических 
исследований, пробных клинических испытаний. 
Тогда же впервые в России на циклотроне У-120 
сотрудники Томского НИИ онкологии начали про-
водить терапию быстрыми нейтронами больным 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО). 
К настоящему времени накоплен значительный 
опыт лечения опухолей различных локализаций и 
морфологического генеза.

Материал и методы
Терапевтический пучок нейтронов со сплош-

ным энергетическим спектром был получен на 
циклотроне У-120 при бомбардировке берил-
лиевой мишени дейтронами с энергией 13,5 МэВ. 
При этом средняя энергия нейтронов составила 
6,3 МэВ. Облучение проводили горизонтальным 
фиксированным пучком при силе тока в пучке 
30  мкА, мощности дозы – 0,15  Гр/мин, на рас-
стоянии от мишени 110 см. Вклад гамма-излучения 
в суммарную поглощенную дозу на входе в об-
лучаемую ткань составляет ~10  %. На предкли-
ническом этапе были изучены дозиметрические 
характеристики полученного терапевтического 
пучка нейтронов [9]. Уменьшение поглощенной 
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дозы по оси терапевтического пучка нейтронов 
в водном фантоме на 50 % для поля 6×8 см2 про-
исходит на глубине 6 см, для поля 10×10 см2 – на 
глубине 7 см. Найдены зависимости относительной 
биологической эффективности (ОБЭ) нейтронов 
терапевтического пучка от дозы. Впервые для ней-
тронной терапии разработана модель время – доза – 
фракционирование (ВДФ) [4], принципы которой 
к тому времени уже были широко применены в 
фотонной терапии. На основе данных, полученных 
при изучении закономерностей распределения 
дозы нейтронов в тканеэквивалентной среде, за-
висимости ОБЭ нейтронов от дозы и модели ВДФ, 
была создана компьютерная программа, с помо-
щью которой осуществлялось дозиметрическое и 
радиобиологическое планирование нейтронной и 
нейтронно-фотонной терапии [11, 13].

Расчет курсовой дозы, исключающей высокую 
частоту появления выраженных лучевых реакций, 
проводился по модели ВДФ для двух режимов 
нейтронной терапии:

I режим: РОД 1,2–1,4 Гр (ОБЭ 3,2–3,1), ФЭД 
3,8–4,3  Гр, СОД 40–60  изоГр за курс, длитель-
ность – 4–6 нед; 

II режим: РОД 1,8–2,4 Гр (ОБЭ 2,8–2,6), ФЭД 
5–6,2  Гр, СОД 38–40  изоГр, длительность – 
8–12 дней.

В статье представлены результаты лечения 
больных с 1998 по 2008 г. В исследование включе-
ны 165 больных ЗНО головы и шеи (из них 46 па-
циентов с ЗНО верхнечелюстной пазухи и полости 
носа, 74 больных с ЗНО слюнных желез, 45 боль-
ных с раком щитовидной железы), 116 больных с 
местными рецидивами РМЖ T2–4N0–2M0, которым в 
план комплексного, комбинированного и лучевого 
лечения были включены быстрые нейтроны.

Результаты
Злокачественные новообразования головы и 

шеи (n=165)
Комбинированное лечение с предоперационной 

нейтронной терапией получили 46  пациентов с 
ЗНО верхнечелюстной пазухи и полости носа. 
Показатели 5-летней общей выживаемости со-
ставили 62 ± 9,6 %, безрецидивной – 68 ± 8,2 %, 
в контрольной группе – 42 ± 9,2 % и 40 ± 9,2 % 
соответственно. У 39,4  % наблюдались поздние 
лучевые изменения кожи в виде атрофического 
дерматита, телеангиоэктазии и фиброза подкож-
ной клетчатки. В группе больных, получивших 
нейтронную терапию, десятилетний срок на-
блюдения пережили 11 больных. В контрольной 
группе ни один больной не пережил десятилетний 
срок [14].

Показатели 5-летней общей выживаемости у 
больных раком слюнных желез, получивших ком-
бинированное лечение с послеоперационным кур-
сом нейтронной терапии, составили 64,5 ± 9,1 %, 
безрецидивной – 72,4  ±  9,8  %. В контрольной 

группе такие же показатели составили 25,6 ± 19,1 
и 42,4 ± 18,6% соответственно. Общая 5-летняя вы-
живаемость пациентов, получивших радикальный 
курс нейтронной терапии, составила 60,6 ± 13,6 %, 
в контрольной группе пятилетний рубеж не пережил 
ни одни пациент. Качество жизни больных после 
комбинированного и радикального лечения быстры-
ми нейтронами вполне удовлетворительное [12].

Было изучено влияние нейтронной терапии на 
функциональную активность ферментов слюны 
(альфа-амилазы, калликреина и калликреиноге-
на) у 30 больных с опухолями головы и шеи для 
контроля развития тяжелых лучевых реакций 
со стороны слюнных желез и предупреждения 
ксеростомии в отдаленный период. Полученные 
показатели использовали в качестве критерия 
переносимости курса облучения и толерантности 
нормальных тканей. Значительные изменения 
ферментативной активности слюны отмечены при 
использовании быстрых нейтронов по сравнению 
с гамма-терапией, что послужило основанием 
для разработки методики смешанной нейтронно-
фотонной терапии [5].

Проведен сравнительный анализ эффектив-
ности комбинированного и лучевого лечения рака 
щитовидной железы с применением быстрых ней-
тронов у 34 больных, нейтронно-фотонная терапия 
ЗНО щитовидной железы по радикальной про-
грамме у 11 больных. Лечение получали пациенты 
с неблагоприятными факторами прогноза (медул-
лярный и анапластический РЩЖ). Общая 5-летняя 
выживаемость больных с анапластическим РЩЖ 
составила 32,8 ± 15,1 %, больных с медуллярным 
раком щитовидной железы – 63,4 ± 7,8 % [7, 12].

Нейтронная и смешанная нейтронно-фотонная 
терапия рецидивов РМЖ (n=116)

В исследование было включено 116 больных с 
местными рецидивами РМЖ T2–4N0–2M0, получавших 
комплексное лечение. Первая группа (n=71) – после 
нейтронной или смешанной нейтронно-фотонной 
терапии при этом 63 (89  %) имели первичный, 8 
(11 %) больных – повторный рецидив после ранее 
проведенной электронной терапии (ЭТ) по радикаль-
ному курсу. В 8 (11 %) случаях местный рецидив 
РМЖ был диагностирован в течение первых двух 
лет после комбинированного лечения первичной 
опухоли с предоперационной дистанционной гамма-
терапией (ДГТ) крупными фракциями на область 
молочной железы.

В зависимости от распространенности местного 
рецидива РМЖ: множественные опухолевые обра-
зования от 0,5 до 4,5 см в области послеоперацион-
ного рубца, на коже грудной клетки или в мягких 
тканях, площадь облучения быстрыми нейтронами 
составляла от 96 до 248 см2. Разовая очаговая доза 
(РОД) быстрых нейтронов на местный рецидив 
составляла 1,6–2,0 Гр (ОБЭ 2,91–2,79), на кожу – 
2,0–2,2 Гр (ОБЭ 2,79–2,73). Проводилось 3–5 се-
ансов нейтронной терапии.
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Из-за горизонтального направления пучка 
быстрых нейтронов при лечении местнораспро-
страненных рецидивов РМЖ имеется опасность 
повреждения прилежащей легочной ткани. Обя-
зательным являлся расчет дозы на легкое в зоне 
облучения быстрыми нейтронами с учетом его 
гетерогенности (рис.  1). При РОД 1,6–1,76  Гр 
входная разовая доза быстрых нейтронов в легком 
на глубине 4 см от поверхности передней грудной 
стенки (по данным КТ ОГК при планировании) 
составляла 1,4–1,54 Гр. Суммарная фотонэквива-
лентная доза (ФЭД) быстрых нейтронов в легоч-
ной ткани (с учетом ее гетерогенности) составила 
16,5–27  Гр, что находится в пределах толерант-
ной дозы (30–40 Гр) для одного легкого. Однако 
при проведении смешанного облучения, когда 
к нейтронной терапии дополнительно применя-
ется гамма-терапия, лучевая нагрузка на легкое 
увеличивается, и у больных в некоторых случаях 
наблюдается лучевой пневмофиброз [3].

По разработанному способу лечения ней-
тронную терапию в дозе 30–40  изоГр получили 
19  больных с местными рецидивами РМЖ, 
нейтронно-фотонную терапию в дозе  60 изоГр – 
52 пациентки  [3]. В контрольной  группе (n=45) 
проведен радикальный курс электронной терапии: 
РОД 3,0  Гр, суммарная доза – 48  Гр (60  изоГр). 
Сравниваемые группы были сопоставимы по числу 
курсов (4–6) и схемам проводимой химиотерапии 
(CMF или CAF/FAC). Медиана наблюдения – 
58 ± 5,5 мес.

Общая переносимость нейтронной терапии 
больными с местными рецидивами РМЖ была 
вполне удовлетворительной. С профилактиче-
ской целью и для купирования острых лучевых 
реакций назначалась лазерная терапия на парах 
меди, гель «Тизоль» и магнитолазерная терапия. 
Впервые при нейтронной терапии была показана 
возможность не только эффективного лечения, но 
и предупреждения радиационных повреждений 
кожи излучением лазера на парах меди. За 6-летний 
период наблюдения выживаемость больных без 
повторных рецидивов в зоне облучения местного 
рецидива быстрыми нейтронами в основной груп-
пе составила 92,2 ± 5,7 %, в контрольной группе 
(ЭТ) – 51,5 ± 9,1 % (p=0,0001) [2].

В сроки наблюдения от одного до трех лет по-
сле нейтронной и нейтронно-фотонной терапии на 
полях облучения у 16 (23 %) больных наблюдались 
поздние лучевые повреждения кожи и подкожной 
клетчатки.  Из них у 7 (10 %) – очаговая атрофия 
кожи и телеангиоэктазии, у 5 (7 %) – выраженный 
фиброз кожи, у 4 (6 %) пациенток – лучевая язва. 
Причинами лучевых повреждений явились: выра-
женная атрофия кожи после радикальной мастэк-
томии; у отдельных больных вклад быстрых 
нейтронов составлял свыше 56 % в курсовую дозу 
смешанного облучения. Совместно с кафедрой 

прикладной физики Томского политехнического 
университета была разработана программа лече-
ния лучевых язв кожи с применением озоновых 
технологий. Клиническая апробация применения 
озонотерапии у больных с лучевыми язвами по-
казала безвредность разработанного метода и хо-
роший эффект [1, 10]. Проведенные исследования 
продемонстрировали, что применение быстрых 
нейтронов 6,3 МэВ у больных с местными реци-
дивами РМЖ обладает выраженным эффектом, что 
позволило увеличить продолжительность жизни 
больным.

Таким образом, проведенные клинические ис-
следования показали возможность применения 
лучевой терапии быстрыми нейтронами по раз-
работанным режимам и в сочетании с фотонной 
терапией у больных с различными локализациями 
злокачественных новообразований. Эффектив-
ность предоперационного курса нейтронного 
облучения подтверждается выраженными при-
знаками лучевого патоморфоза опухолевой ткани. 
Получены вполне удовлетворительные результаты 
в сравнении с контрольными группами. В наиболее 
сложных случаях, при местных рецидивах рака 
молочной железы, необходимо соблюдение точ-
ного расчета величины дозовой нагрузки на кожу 
грудной стенки в области рецидива, что позволит 
предупредить появление лучевых повреждений у 
больных в отдаленные сроки наблюдения. Разра-
ботаны новые методы лечения лучевых реакций и 
повреждений кожи с применением лазера на парах 
меди и озонотерапии.

Заключение
Проведенная оценка эффективности нейтрон-

ной терапии на циклотроне У-120 по критерию до-
стигаемой резорбции опухоли, продолжительности 
безрецидивного периода и 5-летней выживаемости 
пациентов свидетельствует о ее преимуществе в 
сравнении с воздействием на опухоль стандартной 
фотонной терапии.

Рис. 1. Распределение поглощенной дозы быстрых нейтро-
нов 6,3 МэВ (верхняя кривая с учетом гетерогенности легоч-

ной ткани, МБТ – мягкая биологическая ткань)
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NEUTRON THERAPY IN THE TREATMENT 
OF RADIORESISTANT MALIGNANT TUMORS

L.I. Musabaeva1, Е.L. Choinzonov1,2, О.V. Gribova1, Zh.А. Startseva1, 
V.V. Velikaya1, V.А. Lisin1

Tomsk cancer Research Institute, Tomsk1

Siberian State Medical University, Tomsk2

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

Abstract

The results of the combined modality treatment including neutron therapy for patients with resistant malignant 
tumors were presented. Efficacy of neutron therapy was assessed using disease-free and 5-year survival 
rates. Neutron therapy used alone or as a combination therapy was shown to be more effective than photon 
therapy. A comprehensive program for the prevention and treatment of acute radiation-induced damages 
was devised.  
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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНОГО РАКА ГОРТАНИ

К.Б. Гордон, И.А. Гулидов, В.А. Рожнов, 
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ного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский радиологический 
центр» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Обнинск
249036, г. Обнинск, ул. Королева, 4, e-mail: gordon@mrrc.obninsk.ru

Аннотация

Представлены результаты лучевого лечения нерезектабельного плоскоклеточного рака гортани. 
Проанализированы методики самостоятельной лучевой терапии и одновременного химиолучевого ле-
чения, а также влияние изменения режима фракционирования на результаты лечения в целом. Исходя 
из полученных данных, можно сделать вывод, что между методами только лучевой и химиолучевой 
терапии нет достоверных различий в показателях как общей выживаемости, так и локорегионарного 
контроля (p<0,8). Имеется тенденция к улучшению показателей общей выживаемости (p<0,1), а также 
достоверные данные об увеличении степени локорегионарного контроля (p<0,05) при облучении в 
режиме гиперфракционирования.

Ключевые слова: нерезектабельный рак гортани, лучевая терапия, 
химиолучевая терапия, гиперфракционирование.

 Гордон Константин Борисович, gordon@mrrc.obninsk.ru

Повышение эффективности лечения пациен-
тов с нерезектабельными формами рака гортани 
является сложной и актуальной проблемой со-
временной клинической онкологии. Количество 
пациентов с запущенными формами рака гортани 
в России за последние 10 лет выросло и достигает 
17 % [4]. Чаще всего этой группе больных пред-
лагается только паллиативное лечение, в частности 
химиотерапия [5]. Однако опыт отечественных и 
зарубежных исследователей свидетельствует о вы-
сокой эффективности ионизирующего излучения 
на опухоли гортани [1, 6, 7, 10].

Целью исследования являлась сравнительная 
оценка эффективности самостоятельной лучевой 
терапии (ЛТ) и лучевого лечения с одновременной 
радиосенсибилизирующей химиотерапией, а также 
оценка эффективности лечения в зависимости от 
использованного режима фракционирования ЛТ.

Материал и методы
В исследование включен 151 больной с морфо-

логически верифицированным плоскоклеточным 
раком гортани, получавшие лучевую терапию в 
качестве основного метода лечения в клинике 
МРНЦ с 1980 по 2013 г. При этом 75 (49,7 %) па-
циентам проведен курс самостоятельной лучевой 
терапии, 76 (50,3 %) – одновременное химиолу-
чевое лечение. 

В Центре используются следующие критерии 
нерезектабельности: прорастание опухолью ма-
гистрального шейного сосудисто-нервного пучка, 
сосцевидного отростка, основания черепа или шей-

ных позвонков, определяемое как при визуальном 
осмотре пациента, так и с помощью лучевых мето-
дов диагностики. Нерезектабельность опухоли по 
первичному очагу (T4bN1–3) была зарегистрирована 
у 105 (69,5 %) пациентов, нерезектабельные мета-
стазы в регионарные лимфоколлекторы (T1–4N3) – у 
18 (12,0 %) больных, нерезектабельность опухоли в 
связи с распространенностью  T4bN3 – у 28 (18,5 %) 
пациентов. 

В исследовании было использовано несколько 
режимов фракционирования лучевой терапии. У 71 
(47,0 %) больного лучевая терапия проводилась в 
режиме традиционного (конвенционального) фрак-
ционирования, РОД 2,0  Гр, суммарная очаговая 
доза варьировалась от 50 до 60 Гр. У 43 (28,5 %) 
пациентов облучение проводилось по схеме ги-
перфракционирования. Дневная доза облучения 
подводилась дважды с 4–5-часовым перерывом 
(1 + 1 Гр), СОД составляла 50–60 Гр. Третью группу 
составили 37  (24,5 %) пациентов, получивших ЛТ 
в режиме условно-динамического фракционирова-
ния, когда 2 раза в неделю подводили 5 Гр до СОД 
20 Гр, затем ежедневно, методом традиционного 
фракционирования – по 2 Гр до СОД 52 Гр. 

Лечение проводилось на гамма-терапевтических 
установках с источником 60Co (АГАТ-Р, АГАТ-М, 
РОКУС-АМ, TERABALT), а также на линейных 
ускорителях (PHILIPS SL-20, PHILIPS SL-75). В 
поле облучения включались первичная опухоль и 
регионарные лимфоколлекторы шеи II–IV уровня 
при N0, II–V уровня при N+. Лучевая нагрузка на ор-
ганы риска определялась согласно международным 
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рекомендациям. У всех пациентов на 3–4-й нед 
лечения был запланирован перерыв, необходимый 
для купирования острых лучевых реакций. В по-
следние годы общепринятой тенденцией в лучевой 
терапии является отказ от запланированных пере-
рывов в лечении, однако для нерезектабельных 
опухолей головы и шеи их применение остается 
допустимым.

Схемы и режимы радиосенсибилизирующей 
полихимиотерапии подбирались индивидуально, 
исходя из клинической ситуации и соматического 
состояния пациента. Использовались препараты 
платины (цисплатин, карбоплатин), 5-фторурацил, 
циклофосфан, винкристин и блеомицин. Боль-
шинство (61,8  %) пациентов получили курс ра-
диосенсибилизирующей химиотерапии по схеме, 
включающей препараты винкристин, цисплатин, 
циклофосфан и блеомицин.

Изучены одно-, трех- и пятилетняя общая вы-
живаемость и локорегионарный контроль, а также 
непосредственная эффективность лечения больных 
нерезектабельным раком гортани, получивших 
курс лучевого лечения и ЛТ на фоне одновре-
менной химиотерапии. Анализ выживаемости 
произведен по методу Каплана – Майера, стати-
стическую достоверность кривых выживаемости 
и локорегионарного контроля сравнивали по кри-
терию лог-ранк. Оценка степени регрессии произ-
водилась согласно рекомендациям RECIST 1.1.

Результаты исследования  
В группе больных, получавших  только лу-

чевое лечение, объективный ответ опухоли был 
достигнут в 47 (62,7 ± 5,6 %) случаях. При этом 
у 18 пациентов отмечена частичная регрессия, у 
29 – полный ответ на лечение. При химиолучевой 
терапии непосредственная эффективность лечения 
была выше – объективный ответ зарегистрирован 
в 55 (72,4 ± 5,1 %) случаях, однако данные разли-
чия статистически не значимы (p<0,3). Частичная 
регрессия была достигнута в 22 случаях, полный 
ответ – у 33 пациентов.

Исходя из полученных данных, можно сделать 
вывод, что между методами только лучевой и хи-
миолучевой терапии нет достоверных различий 
в показателях как общей выживаемости, так и 
локорегионарного контроля (p<0,8) (рис. 1). Тем 
не менее стоит отметить, что объективный от-
вет опухоли на лечение несколько выше в группе 
одновременного химиолучевого лечения. Пере-
носимость лечения больными была незначительно 
хуже при лечении на фоне одновременной полихи-
миотерапии (таблица). Оценивалась максимальная 

выраженность лучевых реакций по совокупности 
двух этапов лечения.

Поскольку при применении лекарственной ра-
диомодификации не наблюдалось преимуществ в 
показателях общей выживаемости и локорегионар-
ного контроля, а группы были сопоставимы по ло-
кализации, степени распространенности опухоли, 
половому и возрастному составу пациентов, было 
решено оценить эффективность пространственно-
временной оптимизации ЛТ, т.е. при изменении 
режимов фракционирования. Критериями оценки 
также являлись показатели общей выживаемости, 
локорегионарный контроль и непосредственная эф-
фективность лечения, оцениваемая через 1–1,5 мес 
после его окончания.

Объективный ответ опухоли в группе тра-
диционного фракционирования достигнут у 46 
(64,8 ± 5,7 %) пациентов. При этом частичная и 
полная регрессия образования отмечена в половине 
наблюдений (у 23 человек соответственно). При ги-
перфракционировании объективный ответ получен 
в 30 (69,8 ± 7,0 %) случаях, у 8 пациентов зареги-
стрирован частичный ответ, у 22 человек – полная 
регрессия новообразования. При облучении в ре-
жиме условно-динамического фракционирования 
объективный ответ наблюдался у 26 (70,3 ± 7,6 %) 
больных, из них частичная регрессия выявлена у 
9, полная – у 15 пациентов.

При статистическом анализе выживаемости 
методом Каплана – Майера (рис. 2) отмечена тен-
денция к улучшению показателей общей выжи-
ваемости (p<0,1), а также достоверные данные об 
увеличении частоты  локорегионарного контроля 
(p<0,05) при использовании режима гиперфрак-
ционирования. Различий в непосредственной 
эффективности лечения при различных режимах 
фракционирования не выявлено.

Обсуждение 
Одной из основных проблем при изучении 

данной группы пациентов является определение 
критериев нерезектабельности, которые не стан-
дартизованы и значительно разнятся в зависимости 
от принятых тактик лечения, а также в различных 
лечебных учреждениях [11, 17]. Дополнительными 
неопределенными критериями неоперабельности 
являются возраст больного, общее соматическое 
состояние, наличие сопутствующих заболеваний, 
согласие пациента на операцию. Данные обстоя-
тельства затрудняют интерпретацию литературных 
данных.

Достижения современной радиобиологии 
предоставляют широкие возможности для по-

Таблица

Токсичность лучевой и одновременной химиолучевой терапии

Вид осложнений Химиолучевое лечение Лучевая терапия p
Мукозит I ст. 5 (6,7 %) 2 (2,7 %) p<0,3
Мукозит II ст. 53 (71,7 %) 61 (81,3 %) p<0,2
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вышения эффективности локального лучевого 
лечения с помощью радиомодификации, одним 
из которых является пространственно-временная 
оптимизация облучения – измененные режимы 
фракционирования, зарекомендовавшие себя при 
лечении опухолей различной локализации [2, 3]. 
Проблема перерыва ЛТ при лечении плоскокле-
точных опухолей органов головы и шеи является 
крайне сложной и дискутабельной. Считается, 
что он увеличивает вероятность рецидива забо-
левания – от 0,6 до 2 % на каждый день перерыва 
свыше трех-пяти дней [15]. Тем не менее одними 
из ключевых факторов развития острых и поздних 
лучевых реакций являются объем опухолевого 
поражения и нерезектабельность новообразо-
вания [9, 12, 14]. Как следствие, использование 
сплит-курсов при ЛТ нерезектабельных опухолей 
органов головы и шеи является допустимой ме-
тодикой, позволяющей улучшить переносимость 
лечения и снизить вероятность развития тяжелых 
осложнений, а также подвести большую дозу на 
опухоль [8, 13, 16].

Полученные данные показывают, что проведе-
ние одновременной полихимиотерапии больным 
при ЛТ нерезектабельных опухолей гортани не 
приносит ожидаемых результатов. Применение 

Рис. 1. Показатели общей выживаемости (а) и локорегионарного контроля (б) при лучевой и химиолучевой терапии больных с 
нерезектабельным раком гортани 

Рис. 2. Показатели общей выживаемости (а) и локорегионарного контроля (б) в зависимости от режима фракционирования при 
лучевой терапии больных с нерезектабельным раком гортани

цитостатиков ухудшает переносимость лечения, 
снижая качество жизни этой тяжелой группы 
больных. Стоит отметить, что при проведении 
одновременной химиолучевой терапии несколько 
выше непосредственный ответ опухоли. Это свиде-
тельствует о необходимости дальнейшего изучения 
данного вопроса, при использовании иных схем 
лекарственной радиосенсибилизации.

Использование режима гиперфракционирова-
ния ЛТ позволяет добиться полного излечения 
пациентов в 43 % случаев. Следует отметить эконо-
мическую целесообразность данной методики по 
сравнению с химиолучевым лечением, поскольку 
не требуется проведение дорогостоящей полихи-
миотерапии и сопроводительной терапии. Кроме 
того, самостоятельная лучевая терапия не требует 
обязательной госпитализации пациента, возможно 
ее проведение в амбулаторных условиях.

Таким образом, проведенное исследование сви-
детельствует об эффективности пространственно-
временной оптимизации лучевой терапии за счет 
использования нетрадиционных режимов фракци-
онирования. Необходима дальнейшая разработка 
средств и методов повышения радиочувствитель-
ности нерезектабельного рака гортани.
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Abstract

The treatment outcomes of unresectable laryngeal cancer have been presented. The techniques of radiation 
therapy (RT) alone and concurrent chemoradiotherapy (CRT), as well as the effect of changes in the 
fractionation regimens on the treatment outcome have been analyzed. No differences in overall survival 
(OS) and locoregional control (LC) between the RT and CRT techniques were found (p<0.8). There is a trend 
toward improvement in OS (p<0.1) and LC (p<0.05) in laryngeal cancer patients treated with hyperftactionated 
radiation therapy.

Key words: laryngeal laryngeal cancer, radiotherapy, chemoradiation therapy, hyperfractionation.
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Аннотация

Цель исследования – улучшение качества обезболивания при онкогинекологических операциях. 
Материал и методы. В исследование была включена 421 пациентка, которым были выполнены 
простые гистерэктомии. Больные были разделены на 3 группы в соответствии с применяемыми мето-
дами аналгезии. Во всех случаях применяли метод мультимодальной сбалансированной аналгезии. 
В 1-й группе дополнительно использовали продленную эпидуральную аналгезию, 2-я группа была 
контрольной, без продленной эпидуральной аналгезии. В 3-й группе накануне операции применяли 
адъювантный анальгетик габапентин в дозе 600 мг.  Результаты. Выявлено значительное различие 
интенсивности болевого синдрома в  течение первых 72 ч после операции в зависимости от метода 
аналгезии. При применении методики эпидуральной аналгезии, контролируемой пациенткой, показано 
снижение интенсивности боли, уменьшение потребности в опиоидных аналгетиках в периоперацион-
ном периоде, а также снижение риска развития послеоперационной тошноты и рвоты отмечено при 
назначении габапентина. 

Ключевые слова: гистерэктомия, послеоперационная боль, 
мультимодальная эпидуральная аналгезия, габапентин.

Уровень травматичности оперативных вме-
шательств, выполняемых  в онкогинекологии, 
существенно разнится – от малоинвазивных лапаро-
скопических операций до обширных радикальных 
гистерэктомий с резекцией окружающих тканей 
малого таза [1, 7, 8]. Включение эпидуральной 
аналгезии (ЭА) как компонента общей анестезии 
при лапаротомных операциях на органах малого 
таза и применение контролируемой пациентом 
эпидуральной аналгезии (КПЭА) после операций 
(до 3 сут) является эффективным методом контроля 
интенсивности боли и способом снижения потреб-
ности в опиоидных анальгетиках [9].

Успех реабилитации пациентов после хирурги-
ческих вмешательств зависит от качества обезбо-
ливания [2, 3]. В результате изучения механизмов 
развития послеоперационной боли в современную 
клиническую практику внедряются новые анальге-
тики и техники анестезии [5, 6]. Показаниями для 
назначения препаратов габапентиноидного ряда 
в качестве адъювантного анальгетика являются 
не только наличие хронической нейропатической 
боли, но и необходимость купирования острого 
болевого синдрома. Применение габапентина на-
кануне операции является эффективным методом 
контроля предоперационной тревожности. Данный 
препарат снижает риск развития послеоперацин-
ной тошноты и рвоты, а также потребность в опио-

идных анальгетиках в послеоперационном периоде 
после лапароскопических доступов [4].

Цель исследования – улучшение качества 
обезболивания при онкогинекологических 
операциях.

Материал и методы 
В исследование включены 421 пациентка, ко-

торым были выполнены простые гистерэктомии 
лапаротомным или лапароскопическим доступом 
за период с 2014 по 2015 г. в отделении онкогине-
кологии ГАУЗ «Городская клиническая больница 
№ 7»  г. Казани. Критериями исключения являлись  
возраст старше 75 лет; вес более 100 кг.

Пациентки были разделены на 3 группы:
I группа – 129 пациенток, которым была вы-

полнена гистерэктомия лапаротомным доступом, 
с использованием методов сбалансированной 
мультимодальной аналгезии с применением прод-
ленной ЭА;

II группа – 131 пациентка, которым выполнены 
подобные операции без применения ЭА;

III группа – 161 пациентка, которым были вы-
полнены лапароскопические гистерэктомии по 
поводу доброкачественных новообразований, с 
использованием методов сбалансированной муль-
тимодальной аналгезии с (или без) применением 
габапентина. Данная группа была поделена на 2 
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подгруппы: IIIа – 75 пациенток, которым были вы-
полнены лапароскопические гистерэктомии с ис-
пользованием мультимодальной сбалансированной 
аналгезии без применения габапентина, IIIб – 86 
пациенток, у которых габапентин применялся в 
качестве адъювантного анальгетика.

Методика эпидуральной аналгезии, исполь-
зованная в I группе, заключалась в следующем: 
перед проведением общей анестезии выполняли 
пункцию и катетеризацию эпидурального про-
странства на уровне ThIX–LI или LI–LII после 
катетеризации периферической вены и начала ин-
фузии кристаллоидных растворов. Эпидуральный 
катетер проводили до уровня Th10 в краниальном 
направлении, выполняли аспирационную пробу, 
вводили тест-дозу 3 мл 2 % р-ра лидокаина – 60 мг. 
Больную поворачивали на спину, получали под-
тверждение отсутствия спинального блока и при-
ступали к введению местного анестетика – 0,75 % 
р-ра ропивакаина. Начальная доза составляла 
5–10 мл (37,5–75 мг). Эпидуральную аналгезию 
поддерживали постоянной перфузией 0,1–0,2 % 
р-ра ропивакаина (4–6 мг/ч, 8–12 мг/ч) с помощью 
инфузомата или эластомерной помпы.

Компоненты общей анестезии были одина-
ковыми во всех трех группах. Различием было 
включение в схемы мультимодальной общей 
аналгезии кетамина во II и III группах, применение 
эпидуральной аналгезии в I группе как основного 
анальгетического компонента и добавление адъю-
вантного алальгетика габапентина в IIIб подгруппе 
накануне операции в дозе 600 мг.  Премедикация: 
Транквезипам в дозе 1 мг – на ночь, накануне опе-
рации. Индукция анестезии осуществлялась про-
пофолом 2 мг/кг и фентанилом в дозе 2–3 мкг/кг. 
Интубация трахеи проводилась после внутривен-
ного введения сукцинилхолина в дозе 1–2 мг/кг 
или рокурония бромида 0,6–0,9 мг/к. Поддержание 
анестезии: севофлюран – 0,6–0,8 МАК, фентанил 
3,5 мкг/кг, ориентируясь на показатели гемодина-
мики и целевой уровень BIS – 45–60.

В послеоперационном периоде использовалась 
мультимодальная аналгезия с применением 1 % 
раствора парацетамола за 15 мин до конца опе-
рации, НПВС (кеторолак), наркотического аналь-
гетика (промедол). Использование продленной 
эпидуральной аналгезии раствором ропивакаина 
1 мг/мл методом КПЭА в I группе. Целевым 
уровнем обезболивания по ВАШ  было  не более 
3 баллов в покое и движении (при кашле).

Пациенткам всех трех групп проводили оценку 
болевого синдрома в день поступления (накануне 
операции), в отделении реанимации после восста-
новления сознания и в профильном отделении за 
все время наличия болевого синдрома (до 72 ч). Для 
пациенток III группы дополнительно определяли 
уровень реактивной тревожности в день поступле-
ния (накануне операции) и утром перед операцией. 
Применялись следующие методы оценки:

– болевого синдрома: до операции использова-
ли опросник  по McGill, а в послеоперационном 
периоде визуально-аналоговую шкалу (ВАШ);

– предоперационной тревожности: тест Спил-
берга – Ханина до и после приема габапентина 
(второй раз утром перед операцией).

Интраоперационно оценивали показатели 
сердечно-сосудистой системы и сатурации (АД, 
ЧСС, ЭКГ, SpO2), газы периферической крови 
(рСО2, рО2), кислотно-щелочного состояния (рН, 
ВЕ), а также средний уровень глюкозы до и во 
время операции, которые оставались в пределах 
физиологических значений.

Результаты и обсуждение
Во всех группах  у пациенток не выявилась 

склонность к компоненту нейропатической боли. 
Согласно опроснику McGill до операции выра-
женную боль испытывали пациентки I и II групп – 
3,8 ± 1,6 и 3,2 ± 1,5 соответственно, что объясняется 
наличием онкологического процесса. В III группе 
интенсивность боли до операции была низкой –  
0,5 ± 0,10 балла.

При оценке предоперационной тревожности 
в III группе было выявлено, что пациентки обе-
их групп проявляли преимущественно низкую и 
умеренную личностную тревогу, умеренную и 
высокую реактивную тревогу. Прием габапентина 
снижал уровень реактивной тревоги более чем в 
два раза (на 52,8 %) в IIIб подгруппе перед опера-
цией (p<0,05). 

Потребность в опиоидных анальгетиках во 
время оперативных вмешательств отличалась в I 
и II группах. На фоне отсутствия эпидуральной 
блокады у II группы дозы компонентов общей ане-
стезии повышались. Они были достоверно выше 
по ангионоцицептивным компонентам анестезии: 
по фентанилу на 60 % (р<0,05) + дополнительно 
вводился неопиоидный анальгетик кетамин.

При оценке интраоперационной потребности в 
анальгетиках выявилось, что на фоне отсутствия 
Габапентина у больных IIIа подгруппы дозы 
компонентов общей анестезии повышались по 
сравнению с использованными в IIIб подгруппе. 
Они были достоверно выше по фентанилу – на 
25 % (р<0,05) и незначительно по кетамину – на 
12 % (р<0,05).

Несмотря на отсутствие различий между I и 
II группами в объеме проводимых оперативных 
вмешательств (простые гистерэктомии), выражен-
ность боли во II группе была выше на 50 % по 
сравнению с I группой – 2,1 ± 1,4 и 4,0 ± 2,0 балла 
соответственно согласно опроснику ВАШ в по-
слеоперационном периоде (после восстановления 
сознания). Схожие результаты были получены при 
обработке данных интенсивности боли по ВАШ 
при кашле в течение 72 ч после операции. Выра-
женность боли во II группе была на 25–30 % выше 
на протяжении всего периода наблюдения.
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Полученные данные позволяют сделать вывод о 
том, что используемые методы сбалансированной 
мультимодальной анестезии с применением ЭА 
позволяют не только эффективно снижать выра-
женность болевого синдрома в покое и при кашле 
после операции, но и предупредить его развитие 
с момента перевода пациента из операционной 
на протяжении 72 ч после операции. Полученное 
преимущество становится возможным благодаря 
назначению местных анальгетиков эпидурально 
сразу после перевода пациента из операцион-
ной, не дожидаясь восстановления сознания. В 
то время как назначение опиатов по требованию 
предполагает наличие ясного сознания пациента и 
продуктивный контакт с ним, что возможно лишь 
после полного пробуждения.

В III группе интенсивность боли в покое после 
пробуждения была выше в подгруппе IIIа на 9 % и 
соответствовала 2,2 ± 1,6 балла, в IIIб подгруппе – 
2,0 ± 1,1 балла. В обеих подгруппах отмечено оди-
наковое снижение интенсивности боли через 4, 12 
и 24 ч после операции на фоне интраоперационной 
анальгетической терапии парацетамолом. Интен-
сивность боли при кашле после пробуждения и 
через 4, 12, 24 ч также была ниже в IIIб подгруппе. 
Расход промедола между подгруппами в первые 
сутки после операции отличался на 15,4 % и был 
выше в IIIа подгруппе, в среднем – 65 ± 30 мг в IIIа 
подгруппе и  55 ± 20 мг в IIIб подгруппе.

Из всех нежелательных явлений в III группе 
наиболее часто встречались тошнота и легкая 
седация. У пациенток IIIб подгруппы, где была 
применена мультимодальная аналгезия с добав-
лением габапентина, зарегистрировано меньше 
нежелательных явлений, возможно, за счет тор-
мозного действия габапентина на триггерные зоны 
головного мозга.

Таким образом, у больных всех сравниваемых 
групп отмечена низкая оценка по опроснику 
нейропатической боли, что свидетельствует об 
отсутствии склонности к нейропатическому ком-
поненту боли у пациенток, которым планируется 
выполнение гистерэктомий. Больные, которым 
была проведена эпидуральная аналгезия, за первые 
сутки послеоперационного периода испытывали 
меньше боли как в покое, так и при кашле. Анализ 
применения Габапентина позволяет предположить, 
что снижение предоперационной тревожности и 
стрессорного ответа во время операции снижает 
восприятие боли после операции. В то же время 
обезболивающий эффект препарата значимо  сни-
жает расход анальгетиков в периоперационном 
периоде. У пациенток, получавших Габапентин, 
проявления послеоперационной тошноты и рвоты 
были ниже на 33 %, у них наблюдались меньше 
нежелательных явлений после операции и более 
низкая оценка боли в покое и при кашле в течение 
первых 24 ч после операции.
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Abstract

The purpose of the study: to improve the quality of anesthesia for gynecologic cancer surgery. Materials 
and methods. The study included 421 patients who underwent a routine hysterectomy. The patients were 
divided into 3 groups with respect to analgesic method. The method of multimodal balanced analgesia was 
used in all cases. Group I patients additionally received epidural analgesia. Group II patients did not receive 
epidural analgesia (the control group). Group III patients received 600 mg of gabapentin as an adjuvant to 
opioid analgesia. Results. A significant difference in pain intensity within the first 72 hours after surgery 
between 3 groups of patients was found. Oral gabapentin as an adjunct to patient-controlled epidural analgesia 
provided efficient pain relief, reduction in the need for opioid analgesics in the perioperative period, as well 
as reduction in the incidence of postoperative nausea and vomiting after surgery.

Key words: hysterectomy, postoperative pain, multimodal epidural analgesia, gabapentin.
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Аннотация

Рак поджелудочной железы обладает быстрым инвазивным ростом, ранней склонностью к метаста-
зированию и плохо поддается химиотерапии. Ипользование таргетных препаратов пока не позволило 
добиться значительных успехов в борьбе с раком поджелудочной железы. Одним из перспективных 
направлений молекулярной онкологии последних лет является изучение микроокружения опухоли 
для осуществления целенаправленного воздействия. В представленном обзоре обсуждаются морфо-
функциональные особенности микроокружения опухоли поджелудочной железы, а также механизмы 
межклеточных коммуникаций. Изучение данной темы актуально для разработки новых методов терапии 
рака поджелудочной железы.
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) является 
крайне агрессивной опухолью с 5-летней выжи-
ваемостью менее 5 % [16, 23]. Высокий уровень 
запущенности (среднероссийский показатель 
– 59,4  %, а по некоторым регионам – до 80  %), 
быстрая и стойкая инвалидизация, низкая (от 4 
до 12 мес) продолжительность жизни у больных, 
не получавших специальное лечение, высокая ле-
тальность (42,8 %) позволяют рассматривать РПЖ 
как актуальную проблему современной онкологии 
[3]. Как ожидается,  в следующем десятилетии в 
США РПЖ станет второй по значимости причиной 
смерти от онкологических заболеваний [17]. Такие 
неутешительные прогнозы обусловлены поздней 
диагностикой РПЖ, связанной с длительным 
скрытым течением заболевания, склонностью к 
метастазированию, а также малой эффективностью 
лечения [23]. Последнее обстоятельство ведет к 
поиску новых подходов в подавлении опухолевого 
роста – созданию принципиально новых пре-
паратов, влияющих на генетические механизмы 
развития опухоли, метаболические изменения 
в опухолевых клетках, ферментов, обладающих 
противоопухолевой активностью [15, 16, 17]. Ис-
пользование таргетных препаратов, направленных 
на молекулярные изменения в раковых клетках, 
позволило добиться значительных успехов в 
лечении меланомы, колоректального рака, рака 
легких, чего, к сожалению, не наблюдается при 
РПЖ [16, 23].

С этих позиций одним из перспективных 
направлений онкологии является изучение ми-
кроокружения опухоли [16, 21, 44, 49]. Микроокру-
жение (МО) способствует развитию гипоксии и 
гиповаскуляризации опухоли, играет ключевую 
роль в инвазивном росте и метастазировании аде-
нокарциномы поджелудочной железы [13, 21, 40]. 
По мнению M.V. Apte (2013), неудачи в лечении 
РПЖ могут быть связаны с игнорированием влия-
ния МО на рост опухоли; его изучение поможет 
существенно повысить эффективность терапии 
РПЖ [7]. Интерес к проблеме МО при РПЖ можно 
проследить и по названиям отечественных и зару-
бежных публикаций: «Микроокружение опухоли 
– темная лошадка в противоопухолевой химиотера-
пии» [1], «Pancreatic cancer: The microenvironment 
needs attention too!» [6], «Tumor microenvironment 
– Achilles heel of pancreatic cancer?» [23].

Микроокружение опухоли представляет собой 
среду, окружающую ткань новообразования, в 
которой происходит взаимодействие клеточных и 
внеклеточных элементов. Стромальное МО опу-
холи поджелудочной железы включает несколько 
типов клеток, основные из которых: панкреатиче-
ские звездчатые клетки, эндотелиальные клетки, 
фибробласты, нервные клетки, клетки воспаления 
и внеклеточный матрикс, формирующие выражен-
ную десмопластическую реакцию, которая явля-
ется характерным признаком РПЖ [6, 21, 57, 60]. 
Последние исследования показывают, что строма 
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опухоли – это не пассивная опора для опухолевых 
клеток, а активный участник канцерогенеза [13, 
15, 35, 40].

Панкреатические звездчатые клетки (ПЗК) 
человека впервые были описаны N. Watari в 1982 г., 
а в 1998  г. M.G.  Bachem и M.V. Apte получили 
культуру ПЗК животных и человека. Это откры-
тие позволило получить клетки для дальнейшего 
исследования их функции и оценки роли стромы 
поджелудочной железы в развитии рака. Проис-
хождение ПЗК до конца не изучено. Вероятно, 
что они имеют мезенхимальное, энтодермальное 
и нейроэктодермальное происхождение. В со-
стоянии покоя в здоровых тканях ПЗК составляют 
около 4–7 % от популяции клеток поджелудочной 
железы. Они локализуются вокруг мелких сосудов 
и протоков поджелудочной железы и являются 
основными клетками, отвечающими за поддер-
жание нормальной гистологической структуры 
органа [5]. Последнее свойство реализуется за счет 
способности ПЗК экспрессировать матриксные 
металлопротеиназы (ММП) 2, 9 и 13, участвую-
щие в деградации экстрацеллюлярного матрикса, 
и тканевые ингибиторы металлопротеиназ 1 и 2, 
которые ингибируют активность ММП. Таким 
образом поддерживается баланс между синтезом 
и деградацией экстрацеллюлярного матрикса 
в тканях здоровой поджелудочной железы [13, 
60]. Кроме этого, отмечается способность ПЗК 
к пролиферации, миграции, синтезу и секреции 
белков экстрацеллюлярного матрикса: коллагена, 
фибронектина и ламинина [7, 60]. Переход ПЗК 
из состояния покоя в активное состояние (актив-
ные миофибробласты) происходит под влиянием 
различных эндогенных веществ, среди которых 
ведущую роль играют трансформирующий фактор 
роста β1, тромбоцитарный фактор роста, фактор 
некроза опухоли-α, фактор роста гепатоцитов, 
интерлейкины. Их активация наблюдается под 
действием алкоголя, эндотоксинов, при острых 
или хронических воспалительных процессах в 
поджелудочной железе [5, 7, 37]. По принципу 
аутокринной регуляции выработка вышеперечис-
ленных факторов может приводить к продолже-
нию активации ПЗК [11, 57]. Активированные 
ПЗК взаимодействуют с опухолевыми клетками, 
способствуя их миграции, пролиферации и инги-
бируя апоптоз [6, 36, 60]. В 2008 г. исследования 
in vivo двух независимых групп ученых США и 
Австралии показали, что совместное введение 
мышам клеток опухоли поджелудочной железы и 
ПЗК способствовало образованию более крупных 
опухолей с высокой плотностью раковых клеток 
и быстрым метастазированием, а также переходу 
звездчатых клеток поджелудочной железы в актив-
ное состояние и прогрессированию фиброза [26, 
57]. Участие ПЗК в прогрессировании фиброза 
поджелудочной железы позднее было подтверж-
дено в других исследованиях [5, 6, 13].

Помимо опухолевых клеток, мишенью для 
ПЗК могут служить эндотелиальные и нервные 
клетки, β-клетки островков Лангерганса, что ведет 
к ангиогенезу, нейрогенезу, дисфункции β-клеток 
и их апоптозу. Влияние ПЗК на иммунную си-
стему проявляется в индуцировании апоптоза 
Т-лимфоцитов, уменьшении Т-клеточного инфиль-
трата, что позволяет защитить клетки опухоли от 
иммунного надзора и приводит к прогрессирова-
нию РПЖ [36]. Этому также способствует особен-
ность ПЗК стимулировать пролиферацию клеток 
поджелудочной железы посредством секреции 
периостина (остеобласт-специфического фактора 
2) [35, 57]. В 2007 г. M. Erkan et al. доказали, что у 
больных РПЖ, имеющих повышенную экспрессию 
периостина, наблюдаются  снижение показателей 
выживаемости [22]. В свою очередь, клетки опу-
холи действуют на ПЗК, вызывая пролиферацию 
и миграцию последних, участвуют в производстве 
и деградации внеклеточного матрикса [6, 36, 57]. 
Опыты in vitro доказали способность клеток опу-
холи индуцировать синтез коллагена I, V типов и 
фибронектина звездчатыми клетками, что может 
способствовать опухолевой прогрессии [8, 60]. 
Синтез коллагена стимулируется фактором не-
кроза опухоли-α и интерлейкином-10; ингибиро-
вание синтеза происходит в ответ на активацию 
интерлейкина-6 [37].

В последних исследованиях отмечается важная 
роль ПЗК в процессе метастазирования опухоли. 
Мигрируя совместно со злокачественными клетка-
ми опухоли, звездчатые клетки играют роль важно-
го благоприятного фактора для успешной инвазии 
и пролиферации опухолевых клеток. Вероятно, 
что ПЗК через секрецию цитокинов вовлекают 
местные стромальные клетки в метастатические 
узлы и тем самым стимулируют рост опухоли [60]. 
Транскрипционным регулятором ПЗК является 
витамин-Д-рецептор, экспрессированный в ядрах 
клеток стромы опухоли поджелудочной железы. 
Лиганды витамин-Д-рецептора способствуют 
торможению пролиферации ПЗК. Это приводит к 
уменьшению фиброза и воспалению в ткани под-
желудочной железы и одновременно подавляет 
сигнальные пути поддержания опухолевого роста, 
что было доказано M.H. Sherma et al. на моделях 
экспериментального панкреатита у мышей [52].

Второй важной клеточной составляющей МО 
РПЖ являются фибробласты. Переходу нормаль-
ных фибробластов в опухоль-ассоциированные 
фибробласты (ОАФ) могут способствовать клет-
ки опухоли поджелудочной железы. Механизм 
этого преобразования до конца не изучен. Среди 
факторов, способствующих образованию ОАФ, 
выделяют ростовые факторы и секрецию мРНК 
клетками опухоли [24, 45]. Накопленные данные 
свидетельствуют о том, что ОАФ способствуют ро-
сту опухоли, активно взаимодействуя с раковыми 
клетками. К механизмам канцерогенеза, которые 
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поддерживаются ОАФ, относят увеличение ангио-
генеза, пролиферацию и инвазию опухоли, а также 
ингибирование апоптоза опухолевых клеток [11, 
12, 44]. Эти эффекты опосредованы через экспрес-
сию и секрецию многочисленных факторов роста, 
интерлейкины и белки внеклеточного матрикса, та-
кие как трансформирующий фактор роста β, ММП, 
фактор роста фибробластов 2, белки скелетон и 
палладин [12, 44]. Немаловажная роль в этом про-
цессе отводится фибробласт-активирующему бел-
ку (ФAБ), относящемуся к семейству сериновых 
протеаз. Впервые он был выделен как белок, экс-
прессированный на мембране клеток астроцитомы 
и саркомы [30]. Работы последних лет убедительно 
доказывают роль ФAБ в канцерогенезе [30, 33]. 
Высокая экспрессия этого белка в фибробластах 
и клетках опухоли была убедительно связана с 
выраженной десмоплазией и худшим прогнозом  
выживания больных, страдающих РПЖ [32, 53]. 
Второй белок, участвующий в канцерогенезе и 
вырабатываемый фибробластами МО опухоли, – 
остеонектин. Это кислый секретируемый белок, бо-
гатый цистеином, который синтезируется многими 
типами клеток и в здоровом организме принимает 
участие в процессах заживления ран, миграции 
клеток и межклеточном взаимодействии. Выявле-
на его экспрессия и в опухолевых тканях. Низкий 
уровень экспрессии остеонектина определяется 
при раке яичников, колоректальном раке и РПЖ 
[4]. Избыточная экспрессия остеонектина в клетках 
МО опухоли поджелудочной железы способствует 
ингибированию ангиогенеза и стимулирует клетки 
опухоли к инвазии и метастазированию [41]. В 
рандомизированных исследованиях доказана связь 
между сверхэкспрессией остеонектина и низкой 
выживаемостью больных РПЖ, что свидетельству-
ет о прогностической значимости этого белка [54]. 
Ограничение его экспрессии гемцитабином при-
водило к увеличению отдаленной выживаемости 
[54]. Выявление гиперэкспрессии остеонектина в 
раковых клетках при РПЖ, напротив, не влияет на 
показатели [28].

Взаимосвязь между ПЗК и ОАФ была установ-
лена при совместном культивировании этих клеток 
со злокачественными клетками РПЖ, что приво-
дило к увеличению инвазивных свойств опухоли 
[50]. Однако не все так однозначно в отношении 
роли фибробластов в канцерогенезе РПЖ. В об-
зорной статье A. Neesse et al. приводят данные, что 
ОАФ могут скорее сдерживать, чем поощрять, рост 
опухоли [40]. Более того, в другом исследовании 
было выявлено, что фиброз, наблюдаемый как на 
ранних, так и на поздних стадиях развития РПЖ, 
связан с повышением уровня коллагена 1-го типа, 
миофибробластов и выполняет защитную роль. 
Высокие уровни ОАФ связаны с более позитивным 
прогнозом у больных [43]. В целом ясного ответа 
на вопрос о роли ОАФ при РПЖ на сегодняшний 
день нет. Стоит отметить, что терапевтические под-

ходы, направленные на модуляцию функциональ-
ной роли ОАФ, требуют тщательного анализа.

Иммунные/воспалительные клетки являются 
составной частью стромального МО опухоли под-
желудочной железы и способствуют прогрессии 
опухоли, устойчивости ее к химиотерапии и ме-
тастазированию [25, 38]. Исследование воспали-
тельных (иммунных) инфильтратов стромы РПЖ 
у людей показало присутствие в них макрофагов, 
тучных клеток и Т-лимфоцитов [25, 38, 56]. Как 
известно, предшественниками макрофагов являют-
ся моноциты, циркулирующие в периферической 
крови. Под действием хемоаттрактантов, таких как 
фактор роста эндотелия сосудов, тромбоцитарный 
фактор роста, эндотелин, происходит их миграция 
в ткани опухоли [9]. Здесь макрофаги претерпе-
вают существенные фенотипические изменения, 
отражающиеся на их функциях. Активированные 
под действием Т-лимфоцитов хелперов 1-го типа 
(Th1) макрофаги 1-го типа (классический путь 
активации) приобретают способность активно фа-
гоцитировать и подавлять рост опухоли, в то время 
как макрофаги 2-го типа, активированные по аль-
тернативному пути (под действием Т-лимфоцитов 
хелперов 2-го типа – Th2), могут способствовать 
опухолевой прогрессии [2, 27]. Проопухолевые 
эффекты макрофагов 2-го типа могут быть сведены 
к стимуляции ангиогенеза, облегчению инвазии и 
метастазирования опухоли, подавлению противоо-
пухолевого иммунного ответа и защите опухолевых 
клеток от химиотерапии [2, 38]. При исследовании 
клеточного состава МО опухоли определялись как 
макрофаги 1-го  типа, локализованные в хорошо 
оксигенированных участках, так и 2-го  типа, с 
преобладающим нахождением в области гипоксии 
[14, 27]. Данные последних лет показывают воз-
можность преобразования противоопухолевых ма-
крофагов 1-го типа, выявляемых при хроническом 
панкреатите или в доклинической стадии развития 
опухоли, в проопухолевые макрофаги при про-
грессировании роста злокачественной ткани [27]. 
Участие опухоль-ассоциированных макрофагов в 
формировании выраженной десмопластической 
реакции стромы через активацию ПЗК было до-
казано в исследовании A. Schmid-Kotsas et al. [51]. 
Существуют данные, что блокада хемокиновых 
рецепторов CCR1, экспрессированных макрофага-
ми в МО опухоли, снижает процессы образования 
фиброза наряду с повышением продолжительности 
жизни [42].

Анализ субпопуляций Т-лимфоцитов, полу-
ченных из инфильтратов стромы, выявил наличие 
СD4+ (относительное увеличение числа), СD3+, 
СD45+; CD8+, продуцирующих ИФН-γ, а также 
Т-хелперов, продуцирующих ИЛ-17 [56]. Однако 
наличие этих клеток в МО опухоли еще не свиде-
тельствует об их активной борьбе с опухолью, что 
вполне можно было бы ожидать, учитывая функ-
ции иммунной системы. Последние исследования 
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показали недостаточную эффекторную функцию 
Т-лимфоцитов вследствие их функционального 
истощения, возникающего из-за часто повторяю-
щегося действия агрессивных факторов [56]. Ис-
следования последних лет, посвященные изучению 
клеток иммунной системы в МО опухоли, доказали 
корреляционную связь между выживаемостью 
пациентов и содержанием макрофагов (CD68+, 
CD163+, CD204+), нейтрофилов (CD66b+) в МО 
опухоли [29, 55]. Индуцировать иммунную толе-
рантность в МО опухоли способны экзосомы, вы-
деляемые клетками опухоли, Т- и В-лимфоцитами, 
макрофагами, что ведет к опухолевой инвазии 
и метастазированию [58]. Этот процесс может 
опосредоваться через подавление эффекторной 
функции CD8+Т-клеток и NK-клеток, что показано 
в различных исследованиях [34].

Десмоплазия. При РПЖ строма занимает до 
90 % объема опухоли и, с одной стороны, ограж-
дает здоровые ткани от инвазии злокачественных 
клеток, с другой – является барьером для про-
никновения лекарственных препаратов [15, 21, 
47, 57, 60]. Такое значительное формирование 
плотного стромального компонента носит назва-
ние десмоплазии или десмопластической реакции 
[27]. Именно в выраженной стромальной реакции 
заключается уникальность гистологической струк-
туры РПЖ. Как было сказано выше, в развитии 
десмоплазии играют важную роль клетки МО 
опухоли. Изучение влияния ростовых факторов на 
этот процесс доказало активное участие фактора 
роста гепатоцитов (ФРГ). Несмотря на то, что с 
момента его открытия прошло более 25 лет [39], 
роль этого фактора остается не до конца выяснен-
ной. ФРГ представляет гликопротеин и вырабаты-
вается стромальными клетками мезенхимального 
происхождения. Являясь сильным митогенным 
фактором, ФРГ стимулирует регенерацию ткани 
печени, легких, активирует пролиферацию эпите-
лиоцитов, меланоцитов, кардиомиоцитов и клеток 
эндотелия сосудов [39]. Реакция клеток на ФРГ 
инициируется связыванием с его специфическим 
рецептором – трансмембранной тирозинкиназой, 
кодируемой протоонкогеном c-Met. Однако ги-
перактивация этого пути через сверхэкспрессию 
ФРГ клетками МО опухоли и c-Met-рецептора на 
клетках опухоли приводит к усилению активности 
различных сигнальных путей, способствующих 
прогрессированию злокачественного процесса 
[20]. Исследования L.W. Qian et al. показали, что 
экспрессия ФРГ в стромальных тканях коррелиро-
вала с усилением инвазии раковых клеток подже-
лудочной железы только при высокой экспрессии 
c-Met [46]. Поэтому модуляция активности c-Met 
может препятствовать дальнейшему развитию 
рака и подавлению метастазирования [10, 20]. 
Участие ФРГ в развитии десмоплазии в опухоли 
до сих пор не ясно и может заключаться в усилении 
активности различных ростовых факторов, таких 

как трансформирующий фактор роста β1, тромбо-
цитарный фактор роста, фактор некроза опухоли-α 
и интерлейкинов-1 и 6, что будет приводить к 
активации ПЗК с поддержанием выраженной дес-
мопластической реакции [48].

В последние годы активно исследуется вопрос 
о степени выраженности десмопластической ре-
акции в метастазах. C.J. Whatcott et al. при иссле-
довании уровня маркеров десмоплазии при РПЖ 
отметили их повышение как в первичной опухоли, 
так и в отдаленных метастазах [59]. Изучение меха-
низмов развития фиброзных изменений в метаста-
зах, определение степени участия в этих процессах 
клеток МО позволит с большим успехом применять 
химиотерапевтические препараты [59].

Большое число исследований последних лет 
было посвящено изучению значения экстрацеллю-
лярного матрикса МО в росте и инвазии опухоли. 
Экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) представляет 
собой неклеточную составляющую, состоящую из 
волокнистых белков, полисахаридов (гиалуроновая 
кислота), гликопротеинов (фибронектин) и воды. 
ЭЦМ играет важную роль в дифференциации, 
ремоделировании и гомеостазе здоровых органов 
[23]. Состав ЭЦМ не является постоянным, а может 
меняться в зависимости от воздействия внешних 
факторов, состояния окружающих клеток, нали-
чия опухолевого процесса [21, 49]. В тканях под-
желудочной железы в поддержании нормальной 
структуры ЭЦМ принимают участие ПЗК и фибро-
бласты, вырабатывающие и организующие колла-
ген I и III типов, фибронектин, ламинин, эластин 
и гиалуроновую кислоту [7, 33, 49, 60]. При РПЖ 
компоненты внеклеточного матрикса претерпевают 
структурные и функциональные изменения и на-
чинают активно участвовать в развитии опухоли 
[21, 31]. В частности, выявлено участие коллагена 
I типа в развитии резистентности к гемцитабину, 
используемому для лечения РПЖ [19], коллагена 
V типа в прогрессировании опухолевого процесса 
[8]. Повышение гиалуроновой кислоты в строме 
РПЖ приводит к значительному повышению дав-
ления интерстициальной жидкости, что в конечном 
итоге приводит к гиповаскуляризации и снижению 
сосудистой проницаемости в опухоли [31].

Понимание роли стромальных компонентов МО 
в опухолевой прогрессии имеет  важное значение 
для разработки новых методов терапии РПЖ. К 
приоритетным направлениям относятся влияние 
на активность ПЗК и фибробластов [11, 16, 18, 
35], активация клеток иммунной системы в МО 
опухоли [13, 17], влияние на компоненты ЭЦМ 
[23, 49], внутриклеточные сигнальные пути [13, 24, 
47], клеточный метаболизм [13, 16, 17]. Учитывая 
выраженность десмоплазии при РПЖ, а также ее 
двойственную роль в прогрессии злокачествен-
ного процесса, интерес представляют механизмы, 
модулирующие ее состояние, а не простое ее уни-
чтожение [11, 47].
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Таким образом, опухолевое МО представляет 
гетерогенную систему, состоящую из различных 
типов клеток, белковых молекул. РПЖ характери-
зуется специфической десмопластической реакци-
ей, выражающейся в формировании значительного 
стромального компонента. Эта особенность при-
вела к тому, что исследования МО РПЖ начались 
одними из первых по сравнению с исследованиями 
других злокачественных новообразований. Срав-

нительно недавно начался новый этап в понимании 
функциональной роли МО, заключающийся в вы-
явлении его новых противоопухолевых качеств, 
что отдаляет перспективу использования МО в ка-
честве мишени для терапевтических интервенций. 
Дальнейшее исследование МО необходимо для 
лучшего понимания механизмов развития злокаче-
ственных новообразований, а также для разработки 
новых терапевтических стратегий при РПЖ.
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Abstract

Pancreatic cancer is a highly aggressive malignancy with metastatic potential and poor response to 
chemotherapy. Unfortunately, molecular-based targeted therapies failed to make significant progress 
against pancreatic cancer. One of the promising subjects of molecular oncology is the study of tumor 
microenvironment modulation for therapeutic purposes. In the present review, the description of pancreatic 
cancer microenvironment is provided, including intercellular interaction regulation which is important for 
tumor growth and progression. The study of this topic is important for the development of new therapies for 
pancreatic cancer.

Key words: pancreatic cancer, tumor microenvironment.
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Аннотация

Лидирующую позицию среди злокачественных опухолей головы и шеи занимают рак гортани и гор-
таноглотки, составляя одну из самых актуальных и социально значимых проблем в современной 
онкологии. За последние годы подходы к лечению местнораспространенного рака гортани и горта-
ноглотки существенно изменились благодаря появлению новых противоопухолевых препаратов, а 
также широкому применению оптимальных вариантов химиотерапии в сочетании с хирургическим и 
лучевым лечением.

Ключевые слова: рак гортани и гортаноглотки, комбинированное лечение, 
неоадъювантная химиотерапия, лучевая терапия в режиме мультифракционирования дозы.

 Чойнзонов Евгений Лхамацыренович, nii@oncology.tomsk.ru

Злокачественные новообразования горта-
ни и гортаноглотки являются  одной из самых 
актуальных и социально значимых проблем в 
современной онкологии. В структуре общей за-
болеваемости злокачественными опухолями рак 
гортани составляет 1,8–5 %, рак гортаноглотки 
– 0,4–1,3 % [29]. Их объединяет анатомическое 
соседство, одинаковые пути регионарного мета-
стазирования, общие принципы лечения и подходы 
к реабилитации. Традиционным методом лечения 
больных местнораспространенным плоскокле-
точным раком гортани и гортаноглотки остается 
комбинированный метод, включающий лучевую 
терапию и оперативное вмешательство в объеме 
комбинированной ларингэктомии [7]. Часть боль-
ных к подобному объему хирургического лечения 
психологически не готова и нередко отказывается 
от операции. Наличие постоянной трахеостомы, 
отсутствие голосовой и нарушение дыхательной 
функций значительно снижают качество жизни и 
социальную адаптацию. Это, в свою очередь, за-
ставляет клиницистов думать о новых подходах к 
лечению опухолей данной локализации [20, 32].

Получение достоверной и исчерпывающей ин-
формации о локализации и размерах первичного 
очага, распространенности опухолевого процесса, 
наличии или отсутствии регионарных метастазов 
позволяет выбрать правильный объем операции, 
разработать оптимальную тактику лечения этих 
больных и существенно повысить ее эффектив-
ность. Совмещение изображений спиральной 
компьютерной томографии и однофотонной 
эмиссионной компьютерной  томографии может 
предоставить больше информации, чем каждый 

из этих методов по отдельности, тем самым обе-
спечивая точную анатомо-функциональную кор-
реляцию [26].

В течение последних 10 лет подходы к лече-
нию местнораспространенного рака гортани и 
гортаноглотки существенно изменились благодаря 
появлению новых противоопухолевых препаратов, 
а также широкому применению оптимальных вари-
антов химиотерапии в сочетании с хирургическим 
и лучевым лечением [1, 5, 6, 23]. Перспективным 
подходом к повышению эффективности лечения 
больных раком гортани и гортаноглотки является 
внедрение в клиническую практику современных 
цитостатиков в сочетании с лучевой терапией и 
хирургическим вмешательством в плане комби-
нированного лечения [16, 19]. 

Однако назначение цитостатиков в монорежиме 
оказалось малоэффективным. Частота объективных 
эффектов при использовании метотрексата состави-
ла 10–50  %, блеомицина – 21  %, 5-фторурацила – 
17  %, цисплатина – 40  %, ифосфамида – 23  %, 
иринотекана – 21  %, капецитабина – 23  %, доксору-
бицина – 23 % [37]. По данным анализа литературы, 
наиболее активными цитостатиками для лечения 
плоскоклеточного рака гортани и гортаноглотки 
являются таксаны, что связано с их способностью 
подавлять экспрессию ингибиторов апоптоза – 
Вс1-2 и активировать индукторы апоптоза (Вах), 
увеличивая чувствительность клеток новообразова-
ния к цитостатикам, используемым в комбинации с 
ними. Поскольку для большинства опухолей головы 
и шеи характерен высокий уровень экспрессии 
Вс1-2, проведение монохимиотерапии таксанами 
сопровождалось увеличением эффективности ле-
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чения на 21–42 %, что сопоставимо с таковой при 
применении комбинации цисплатин/5-фторурацил 
[36]. Эффективность комбинаций на основе так-
санов и цисплатина достигла 42–77 % [34, 35, 
37]. Дальнейшие исследования продемонстриро-
вали синергизм противоопухолевого действия и 
различный профиль токсичности доцетаксела и 
цисплатина, что позволило считать данную ком-
бинацию предпочтительной. Многочисленные ис-
следования, стимулируемые высокой активностью 
и токсичностью цисплатина, были направлены на 
синтезирование аналогов препарата и привели к 
созданию карбоплатина, показавшего аналогичную 
активность и меньшую токсичность [18]. Несмо-
тря на сходное строение и принципиально общий 
механизм действия, паклитаксел и доцетаксел от-
личаются по действию на молекулярном уровне 
и по ряду клинических показателей, в частности 
токсичности (паклитаксел обладает большей ней-
ротоксичностью, доцетаксел – большей миелоток-
сичностью) [16].

Наибольшая эффективность в лечении местно-
распространенного рака гортани и гортаноглотки 
достигается при использовании неоадъювантной 
химиотерапии. В задачу неоадъювантной химио-
терапии входит: уменьшение массы опухоли, уни-
чтожение микрометастазов, проведение операции 
в абластичных условиях [25].  При достаточном 
уменьшении размеров опухоли на втором этапе 
производится операция или лучевая терапия. 
Неоадъювантная химиотерапия вызывает регрес-
сию опухоли у 60–90 % пациентов с местнора-
спространенным заболеванием. Полная регрессия 
наблюдалась у 20–50 % больных, причем в 25–60 % 
случаев при гистологическом исследовании опера-
ционного материала не найдено опухолевых кле-
ток. Регрессия опухоли в ответ на химиотерапию 
позволяет предсказать и положительный эффект 
лучевой терапии. В ряде случаев при раке гортани 
III стадии после химиолучевой терапии удается от-
казаться от запланированной ларингэктомии и со-
хранить больному гортань и голосовую функцию, 
а тем самым и качество жизни [16, 31].

Дополнительные возможности в повышении 
эффективности комбинированных методов лечения 
открываются с появлением новых высокоэффек-
тивных химиопрепаратов и разработкой более 
совершенных вариантов лучевой терапии [2, 3, 9, 
12, 38–40].

Применение различных методов редкоионизиру-
ющего излучения достигло определённого предела 
и часто оказывается неэффективным из-за наличия в 
опухоли клеток, резистентных к излучению с низкой 
линейной передачей энергии. Быстрые нейтроны, 
как плотноионизирующее излучение, оказывают бо-
лее эффективное воздействие на опухолевые клетки, 
чем применяемое стандартное редкоионизирующее 
гамма-излучение. В Томском НИИ онкологии на-
коплен значительный опыт применения быстрых 

нейтронов при комбинированном лечении больных 
раком гортани. Достоверно доказано повышение 
результатов при использовании нейтронной и сме-
шанной лучевой терапии в сравнении со стандарт-
ным методом. Показатели общей и безрецидивной 
5-летней выживаемости у больных раком гортани 
после облучения быстрыми нейтронами составили 
62,5 ± 12,5 % и 56,3 ± 12,8 %, после фотонной те-
рапии – 33,6 ± 5,7 % и 26,4 ± 5,3 % соответственно 
(р<0,05) [28].

Применяются различные режимы фракциониро-
вания дозы самостоятельной и предоперационной 
лучевой терапии в комплексе с радиомодифици-
рующими средствами при консервативном и ком-
бинированном лечении местнораспространённого 
рака гортани. В.А. Панкратов и др. проводили лу-
чевую терапию больным раком гортани T3–4N0–3М0 
в различных режимах фракционирования дозы: 
традиционном – 2 Гр ежедневно, суперфракциони-
рования – 1+1 Гр ежедневно, неравномерном  – 1+1 
Гр и 1+3 Гр в дни проведения локальной гипертер-
мии, предоперационно-концентрированном – по 5 
Гр 2 раза в неделю до СОД 20 Гр с последующим 
неотсроченным хирургическим вмешательством 
[14].

При комбинированном лечении рецидивных 
опухолей гортани описано интенсивное предопе-
рационное облучение крупными фракциями по 
6 Гр накануне и в день операции, СОД 12 Гр [21]. 
Описан способ лечения больных раком гортани 
и гортаноглотки с распространённостью опухо-
левого процесса T3–4N0–3М0, который заключается 
в одновременном проведении лучевой терапии 
и системной полихимиотерапии. Всем больным 
одновременно с началом лучевой терапии про-
водился 8-дневный цикл полихимиотерапии по 
схеме: винкристин 1,4 мг/м2 в 1-й день, цисплатин 
20 мг/м2 во 2, 3, 4-й дни, блеомицетин 10 мг/м2 в 
5-й, 6-й дни, циклофосфан 200 мг/м2 в 7-й, 8-й дни. 
После подведения дозы 30–40 Гр и двухнедельного 
перерыва осуществлялась оценка эффективности 
лучевой терапии. При сокращении опухоли более 
чем на 50 % или полной регрессии лучевая те-
рапия продолжалась до дозы 60–65 Гр. В случае 
слабой эффективности консервативного лечения 
осуществлялось хирургическое вмешательство, в 
том числе и органосохраняющее. Лучевая терапия 
осуществлялась на гамма-терапевтических аппара-
тах методом дробления дозы (1+1 Гр), ежедневно, 
с интервалом между фракциями 4–5 ч. Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость составила 69,6 %, 
общая – 82,6 % [15]. 

Одним из перспективных направлений является 
лучевая терапия в режиме мультифракционирова-
ния дозы, который назначается с целью максималь-
ного достижения уровня повреждения наиболее 
резистентных компонентов опухоли у больных 
местнораспространенными формами рака гортани 
и гортаноглотки. Проведение расщепленного курса 
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лучевой терапии позволяет довести суммарную 
очаговую дозу до 70,0–72,0 Гр, не увеличивая ча-
стоту лучевых осложнений [24]. 

Предложен и клинически апробирован способ 
комбинированного лечения рака гортани и горта-
ноглотки, включающий неоадъювантную химио-
терапию по схеме РС (паклитаксел/карбоплатин), 
с последующей лучевой терапией в режиме муль-
тифракционирования дозы (1,3 Гр 2 раза в день, 
с перерывом 4 ч, СОД  40 изоГр) и радикальной 
операцией. Его применение позволило значимо 
увеличить общую и безрецидивную 5-летнюю 
выживаемость до 68,3 ± 5,4 % и 65,4 ± 5,3 % от-
носительно группы контроля – 33,6 ± 5,7 % и 
26,4 ± 5,3 % соответственно [27].

В настоящее время большое значение при-
даётся совершенствованию хирургического 
этапа комбинированного лечения при местно-
распространённых опухолях гортани и горта-
ноглотки, с этой целью разрабатываются новые 
варианты расширенных резекций, а также мето-
дики реконструкций этих органов [4, 8, 10, 11, 17, 
22, 30]. В Санкт-Петербургском НИИ уха, горла, 
носа и речи применяется методика контурной 
пластики гортани имплантацией синтетического 
полимера «Формакрил» после реконструктивно-
восстановительных операций по поводу рака 
гортани, что позволило добиться улучшения 

голосовой функции у 82 % больных, в том числе 
перенесших расширенные резекции гортани и 
гортаноглотки [33]. В  МНИИО им. П.А. Герцена 
разработаны функционально-щадящие операции 
при раке гортаноглотки, которые  предусматривают 
резекцию гортаноглотки с сохранением гортани 
при Т3, либо ее удаление при поражении обоих 
органов (Т4). Одногодичная выживаемость  со-
ставила 81,8 % [19].

Большой интерес у специалистов, занимающих-
ся лечением опухолей головы и шеи, вызывает про-
блема эндопротезирования гортани. С 1998 года в 
Томском НИИ онкологии накоплен определенный 
опыт и применяются эндопротезы оригинальной 
конструкции из пористого никелида титана. После 
выполнения органосохраняющего лечения рака 
гортани с одномоментным эндопротезированием 
дыхательная функция восстановлена у 94,2 % 
больных, голосовая функция – у 90,1 %, защитная 
функция – у 96 % [13, 31].

Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствуют о том, что единого мнения о тактике ле-
чения злокачественных новообразований гортани 
и гортаноглотки в настоящее время не существует. 
Вместе с тем вопрос об определении оптимальных 
схем лечения остается открытым и нуждается в 
дальнейшем изучении. 
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Abstract

Laryngeal and hypopharyngeal cancer takes the leading position among malignant head and neck tumors, 
representing one of the most important and socially significant problems in modern oncology. Approaches to 
the treatment of locally advanced laryngeal or hypopharyngeal cancer have changed significantly in the recent 
years, due to new anticancer drugs and the widespread use of the best types of chemotherapy combined 
with surgery and radiotherapy.

Key words: cancer of the larynx and hypopharynx, combined modality treatment, 
neoadjuvant chemotherapy, multifraction radiation therapy.
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Аннотация

Представлено клиническое наблюдение комбинированного лечения немелкоклеточного рака легкого 
с назначением персонализированной адъювантной химиотерапии. В качестве предиктивных марке-
ров используется уровень экспрессии в опухолевой ткани легкого генов монорезистентности АВСС5, 
RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 и TYMS после предоперационной химиотерапии. Данный слу-
чай свидетельствует о целесообразности оценки экспрессии генов монорезистентности до и после 
проведения предоперационной химиотерапии и имеет важное значение с точки зрения определения 
индивидуальной чувствительности опухоли к отдельным химиопрепаратам, что дает возможность 
планировать лечение конкретного больного.

Ключевые слова: комбинированное лечение, рак легкого, персонализированное лечение, 
гены монорезистентности, адъювантная химиотерапия.
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Результаты хирургического лечения немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) III стадии остаются 
неудовлетворительными, 5-летняя выживаемость 
составляет лишь 19–24 %, а используемая химиоте-
рапия не дает существенного прироста выживаемо-
сти больных [1, 4]. Одной из причин недостаточной 
эффективности химиотерапии является отсутствие 
индивидуализированного выбора химиопрепаратов 
и тактики лечения конкретного больного, когда 
используются только стандартные клинические, 
прогностические и предсказательные критерии, 
не учитывающие чувствительность/резистент-
ность опухоли больного к отдельным препаратам 
[5]. Чувствительность/резистентность опухолевых 
клеток к отдельным химиопрепаратам определяют 
гены монорезистентности. В этом плане для рака 
легкого описаны такие гены монорезистентности, 
как АВСС5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 
и TYMS. Экспрессию данных генов в опухолевой 
ткани легкого важно учитывать для персонализации 
лекарственной терапии НМРЛ [2, 6].

Приводим клиническое наблюдение индивидуа-
лизированного подхода к назначению адъювантной 
химиотерапии НМРЛ, в котором для назначения 
адъювантной химиотерапии в качестве предиктив-
ных маркеров используется уровень экспрессии в 
опухолевой ткани легкого генов монорезистентно-
сти АВСС5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 
и TYMS до лечения и после предоперационной 
химиотерапии.

Больной С., 55 лет, обратился в Томский НИИ 
онкологии 13.01.14 с жалобами на одышку смешан-
ного характера при незначительной физической 
нагрузке, периодические боли тупого характера в 
грудной клетке слева, малопродуктивный кашель 
с вязкой мокротой светлого цвета. Считает себя 
больным с ноября 2013 г., когда появилась одышка 
и кашель; по месту жительства выполнена флюо-
рография лишь 25.12.13, по результатам которой 
заподозрен рак левого легкого.

Больному в Томском НИИ онкологии про-
ведено комплексное обследование, включающее 
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50 мг на 1-й и 8-й дни цикла в 13:00, во 2-й день, 
через 20 ч после введения винорелбина внутривен-
но капельно в 09:00 вводился карбоплатин в дозе 
650 мг. Интервал между курсами химиотерапии 
составил 21 день. 

При контрольном обследовании по данным виде-
обронхоскопии и спиральной компьютерной томо-
графии – эффект неоадъювантной химиотерапии 
расценен как стабилизация процесса. Осложнений 
химиотерапии не наблюдалось. На втором этапе 
комбинированного лечения 1.04.14 выполнена ради-
кальная операция в объеме пневмонэктомии слева 
с резекцией перикарда и медиастинальной лимфо-
диссекцией. Макропрепарат – опухоль до 7  см в 
диаметре, инфильтрирует верхнюю легочную вену, 
верхняя доля в ателектазе (рис. 2). 

Непосредственно после удаления препарата 
произведен забор материала для молекулярно-
генетического исследования (опухолевая ткань, 
неизмененная ткань легкого и бронха). Ближайший 
послеоперационный период протекал без особен-
ностей, швы сняты на 12-е сут после операции. 
Осложнений не наблюдалось. 

По результатам гистологического исследова-
ния №7316-32/14 от 08.04.14 – плоскоклеточный 
рак низкой степени дифференцировки без орогове-
ния с метастатическим поражением 1 из 3 лим-
фоузлов средостения, II степень лекарственного 
патоморфоза. Таким образом, послеоперационной 
диагноз остался прежним.

Выделение РНК из опухолевой ткани би-
опсийных и операционных образцов произво-
дилось с помощью набора Plus RNeasy mini Kit 
(Qiagen, Germany), уровень экспрессии генов 
монорезистентности оценивался при помощи 
количественной ПЦР в режиме реального времени 
(qPCR) по технологии TaqMan на амплификаторе 
RotorGene  6000, Corbett Research Australia. Ме-

общеклинические анализы, ЭКГ, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, почек, 
надключичных лимфоузлов, эндосонографию орга-
нов средостения, видеогастроскопию, видеоброн-
хоскопию, компьютерную томографию органов 
грудной полости. По данным компьютерной то-
мографии (14.01.14) – объем легких слева умень-
шен за счет ателектаза язычковых сегментов; 
структура ателектаза неравномерная с расши-
рением просвета бронхов и, вероятно, распадом 
легочной ткани; опухоль расположена в развилке 
верхне- и нижнедолевого бронхов, опухолевая ин-
фильтрация распространяется на нижнедолевой 
бронх, вероятно, на главный, обтурирует язычко-
вые бронхи, инфильтрирует нижнюю легочную 
вену, вероятно, перикард, левую ветвь легочной 
артерии и все долевые (рис.  1). По данным ви-
деобронхоскопии (13.01.14) – межсегментарная 
шпора S1-3 и нижняя стенка в/долевого бронха 
представлены бугристой опухолевой тканью; S3–4 
визуализируется до субсегментов; S1–2 сужены до 
½. Взята биопсия опухолевой ткани и фрагмент 
здоровой ткани бронха (с контралатеральной 
стороны), которые были помещены в пробирку с 
консервирующим раствором RNALater (Ambion, 
USA). Данных за отдаленное метастазирование 
получено не было.

На основании проведенного обследования па-
циенту был установлен диагноз: центральный 
рак верхнедолевого бронха слева с прорастанием 
перикарда и метастатическим поражением 
лимфоузлов средостения   IIIА стадии Т3N2M0, 
гистология №  1363-70/14  +  ИГХ от 20.01.14: 
плоскоклеточный рак низкой степени дифферен-
цировки без ороговения.

До операции больному было проведено 2 
неоадъювантные химиотерапии по схеме винорел-
бин/карбоплатин:  винорелбин внутривенно в дозе 

Рис. 1. СКТ. Опухоль (показана стрелкой) расположена в развилке верхне- и нижнедолевого бронхов слева, распространяется 
на нижнедолевой бронх, вероятно, на главный, обтурирует язычковые бронхи, инфильтрирует нижнюю легочную вену, левую 

ветвь легочной артерии
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Рис. 2. Удаленное левое легкое. Опухоль в верхней доле до 
7 см с распадом, инфильтрирует верхнюю легочную вену, 

дистальные отделы главного бронха

тодика проведения ПЦР и праймеры описаны в 
статье Е.Ю. Юмова и др. [3]. Были определены 
уровни экспрессии генов монорезистентности до 
лечения: RRM1=1,039, TYMS=0,762, ABCC5=0,570, 
ERCC1=0 ,  TOP1=0 ,714 ,  TUBB3=2 ,012 , 
TOP2a=0,502.

По данным молекулярно-генетического ана-
лиза операционного материала зафиксировано 
снижение уровня экспрессии гена TUBB3=1,875, а 
также низкий уровень экспрессии TOP2a (0,673), 
что свидетельствовало о химиорезистентности 
к винорелбину и доксорубицину соответственно. 
Резистентность к гемцитабину определяет высо-
кий уровень экспрессии трех генов: RRM1, TYMS 
и ABCC5. У больного  С. после неоадъювантной 
химиотерапии в опухоли уровень экспрессии гена 
RRM1 снизился и составил 0,758, уровень TYMS 
повысился до среднего уровня – 1,400, а экспрессия 
гена ABCC5 увеличилась в два раза и составила 
1,065, что свидетельствует о резистентности к 
гемцитабину. В опухоли после НАХТ обращало на 
себя внимание отсутствие экспрессии гена ERCC1 
(0) и экспрессия гена TOP1 (0,916) на уровне неиз-
мененной ткани бронхов, что определяло чувстви-
тельность к препаратам платины и иринотекану 
соответственно.

По результатам анализа изменения уровней 
экспрессии генов монорезистентности пациенту 

была показана химиотерапия по схеме ириноте-
кан/карбоплатин. С 23.04.14 по 30.04.14 проведен 
1 курс индивидуально назначенной адъювантной 
химиотерапии: иринотекан внутривенно, капель-
но в дозе 180 мг на 1-й и 8-й дни цикла (23.04.14, 
30.04.14) в 13:00. Во 2-й  день, через 20  ч после 
введения иринотекана, в 09:00  внутривенно 
капельно вводился карбоплатин в дозе 700 мг. С 
21.05.14 по 28.05.14 и с 19.06.2014 по 26.06.2014 
проведены 2-й и 3-й курсы адъювантной химио-
терапии по аналогичной схеме. Интервал между 
курсами химиотерапии составил 21 день. Курсы 
неоадъювантной и адъювантной химиотерапии 
пациент перенес удовлетворительно, осложнений 
не наблюдалось, что позволило провести полный 
комплекс лечебных мероприятий в запланирован-
ные сроки. Больной выписан из клиники в удовлет-
ворительном состоянии. 

В последующем больной наблюдался в кон-
трольные сроки через 1, 3, 6 и 9, 12 и 18  мес. 
Данные за прогрессирование заболевания, реци-
див опухоли, отдаленное метастазирование не 
получены.

Таким образом, на сегодняшний день пер-
сонализация химиотерапии остается важной и 
актуальной проблемой для немелкоклеточного 
рака легкого, решение которой может способство-
вать значительному повышению эффективности 
терапии НМРЛ. Как было показано во многих 
исследованиях, гены монорезистентности явля-
ются важными предиктивными маркерами для 
перонализации химиотерапии больным раком 
легкого [3].

Предлагаемым способом комбинированного 
лечения в настоящее время пролечено 23 больных 
раком легкого III  стадии. Расчетные показатели 
годичной безрецидивной выживаемости больных, 
по сравнению с контрольной группой больных 
НМРЛ III стадии, в которой проводилось комби-
нированное лечение с эмпирическим назначением 
химиотерапии, возросли приблизительно на 20 %, 
что говорит об эффективности предложенного ме-
тода комбинированного лечения (χ2=3,22; р=0,073). 
Полученные результаты имеют важное значение с 
точки зрения определения индивидуальной чув-
ствительности опухоли к отдельным химиопрепа-
ратам, что дает возможность планировать лечение 
конкретного больного.
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Abstract

We present a clinical case of non-small cell lung cancer treated with personalized adjuvant chemotherapy. 
The expression levels of drug resistance genes, such as ABCC5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 and 
TYMS in tumor tissue from non-small cell lung cancer were used as predictive markers.  This case shows 
the usefulness of determination of the expression of drug resistance genes before and after preoperative 
chemotherapy, and it is important in terms of determining the individual sensitivity of the tumor to chemotherapy 
drugs, thus allowing the treatment plan for the individual patient to be tailored.

Key words: combination therapy, lung cancer, an individual approach, 
drug resistance genes, adjuvant chemotherapy.
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Аннотация

Представлен результат лечения молодой пациентки с солидно- псевдопапиллярной опухолью подже-
лудочной железы. Данная опухоль является чрезвычайно редкой и, как правило, выявляется случайно 
во время профилактических осмотров либо когда опухоль становится больших размеров. Наличие 
кистозного образования на поджелудочной железе следует рассматривать в том числе и с позиции 
возможности выявления солидно-псевдопапиллярной опухоли. Прогноз заболевания благоприятный, 
рецидивы редки. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, опухоль поджелудочной железы, 
солидно-псевдопапиллярная опухоль, иммуногистохимия.

Солидно-псевдопапиллярная опухоль (СППО) – 
редкое заболевание, составляющее 0,2–2,7 % от об-
щего числа злокачественных опухолей и около 6 % 
всех экзокринных образований поджелудочной 
железы [1]. Впервые данная опухоль была диагно-
стирована в 1927 г. у 19-летней девушки, однако в 
качестве особой формы она была описана только 
в 1959 г. V.K. Frantz [8].

Название «солидно-псевдопапиллярная опу-
холь» было принято в 1996 г. экспертами ВОЗ 
и отражает два основных микроскопических 
признака: наличие участков солидного строе-
ния и псевдососочковых образований. Согласно 
определению ВОЗ, солидно-пседопапиллярная 
опухоль – редкое новообразование с низкой степе-
нью злокачественности, развивающееся преиму-
щественно у молодых женщин, представленное 
мономорфными клетками, имеющими различную 
экспрессию эпителиальных, мезенхимальных и эн-
докринных маркеров и формирующими солидные 
и псевдопапиллярные структуры с частым разви-
тием кистозно-геморрагических изменений [9]. В 
международной гистогенетической классификации 
опухолей поджелудочной железы выделяют две 
формы: СППО в группе пограничных новообра-
зований и СПП-карциному в группе злокачествен-
ных новообразований [3]. Пути метастазирования 
опухоли: лимфатические узлы, печень, селезенка, 
мезоколон [5].

Вместе с тем гистогенез опухоли не известен, и 
в большинстве сообщений она рассматривается как 
пограничная злокачественная опухоль с хорошим 
прогнозом – 5-летняя выживаемость составляет 
97 % [12, 13, 15, 16, 20]. Гипотезы гистогенеза 
СППО основаны на результатах исследований 
иммуногистохимической (ИГХ) экспрессии опре-
деленных маркеров, а также ультраструктурных 
особенностей опухолевых клеток. Однако ни одна 
из существующих гипотез гистогенеза СППО не 
утвердилась в качестве окончательной. 

В связи с совершенствованием инструменталь-
ной и морфологической диагностики в последнее 
время имеется тенденция к повышению частоты 
встречаемости этой патологии. По мнению не-
которых авторов, солидные псевдопапиллярные 
опухоли могут составлять более 24 % всех хи-
рургически резецированных кистозных новооб-
разований ПЖ и около 30 % всех опухолей ПЖ 
у пациентов до 40 лет [1]. При этом этиология 
и факторы риска развития СППО остаются не-
известными. Данные опухоли выявлялись у 
беременных женщин и пациентов, перенесших 
травму, однако убедительных доказательств, 
которые позволили бы считать эти факторы при-
чиной возникновения СППО, не получено. По 
мнению Г.А. Сташук и др. [2], беременность, как 
и травма, провоцирует проявление симптомов уже 
имевшегося ранее образования. 
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На основании анализа 718 случаев СППО, 
приведенных в англоязычной литературе, T. 
Papavramidis et al. [14] делают вывод о том, что 
чаще всего данное заболевание диагностируется у 
молодых женщин, средний возраст которых состав-
ляет 22 года. Следует отметить, что существуют 
описания данных опухолей и у детей, и у мужчин 
[13, 16, 17, 19].

Солидно-псевдопапиллярная опухоль, как 
правило, не имеет специфичной клинической 
картины.  Пациенты могут предъявлять жалобы 
на диспепсию, немотивированную потерю массы 
тела, тошноту, рвоту, а также наличие объемного 
образования в брюшной полости. Практически 
в половине случаев опухоль является находкой 
при обследовании по поводу другой патологии. 
Крайне редко, при локализации в области головки 
поджелудочной железы, опухоль может вызвать 
обтурацию желчных протоков с развитием меха-
нической желтухи. Описаны случаи спонтанного 
разрыва опухоли с развитием гемоперитонеума. 
Крайне редко опухоль манифестирует как острый 
панкреатит или как посттравматические кисты 
поджелудочной железы [10, 18].

Рентгеноскопия, ультрасонография и компью-
терная томография играют ведущую роль в диа-
гностике СППО. По данным КТ опухоль выглядит 
как четко очерченное округлое гиподенсное обра-
зование, представленное солидным и кистозным 
компонентами в различных соотношениях без 
внутренних перегородок. Опухоль отграничена от 
окружающей ткани поджелудочной железы и имеет 
фиброзную капсулу, в которой могут встречаться 
кальцинаты [11]. Солидная часть располагается 
преимущественно по периферии и при внутривен-
ном усилении накапливает контраст [6]. На уль-
трасонографии СППО представлена как изо- или 
гипоэхогенное образование на фоне неизмененной 
паренхимы поджелудочной железы. 

Несмотря на то, что пункционная биопсия мо-
жет помочь в установлении диагноза до операции, 
по мнению большинства авторов, в этом нет не-
обходимости [4, 5]. Дифференциальный диагноз 
следует проводить с кистозными или солидными 
образованиями поджелудочной железы [5, 8]. 

Методом выбора в лечении СППО является 
радикальная резекция, если это технически выпол-
нимо. При этом могут быть использованы любые 
методики: от различного объема панкреатодуоде-
нальной резекции (операция Whipple’s, пилору-
сосохраняющая панкреатодуоденальная резекция, 
дистальная резекция поджелудочной железы) до 
энуклеации или иссечения опухоли. Пункционное 
лечение не показано. Химиотерапия не имеет до-
казанной эффективности. Прогноз после удаления 
опухоли, как правило, благоприятный, даже при  
наличии метастазов или рецидивах опухоли [7]. 

При гистологическом исследовании в боль-
шинстве случаев выявляют солидный рост по пе-

риферии опухоли, поскольку в центре опухолевые 
клетки становятся дискогезивными и формируют 
псевдопапиллы. В ряде случаев отмечается об-
ширный фиброз внутри опухоли с очагами каль-
цификации и оссификации, большим количеством 
пенистых макрофагов, кровоизлияниями, отложе-
ниями кристаллов холестерина. 

В диагностике СППО ведущее место занимает 
иммуногистохимическое исследование. При этом 
ключевое значение имеет dot-like тип экспрессии 
таких маркеров, как CD10 и CD99, а также ци-
топлазматическая экспрессия виментина и ядер-
ная или ядерно-цитоплазматическая экспрессия 
β-катенина и циклина D1. Экспрессия эпителиаль-
ных цитокератинов, эндокриноклеточных марке-
ров (хромогранин А) обычно негативная. Следует 
отметить, что в ряде случаев может быть отмечена 
позитивная реакция с антителами к синаптофизину. 
Кроме того, отмечается ядерная экспрессия рецеп-
торов прогестерона и неравномерно выраженная 
положительная реакция с α-1-антитрипсином.  

Мы представляем наблюдение молодой женщи-
ны, у которой СППО поджелудочной железы была 
выявлена случайно.

Больная М., 1981 г.р., поступила в ОГАУЗ «Ме-
дицинский центр им. Г.К. Жерлова» 24.11.2014 г. 
в плановом порядке. При поступлении предъявляла 
жалобы на наличие пальпируемого образования в 
левом подреберье. Масса тела стабильная. Дизу-
рии нет.

Из анамнез: в мае–июне 2014 г. на фоне полного 
здоровья самостоятельно заметила появление 
образования в левом подреберье при движении, в 
положении лежа. Со временем образование уве-
личивалось в размере. В начале ноября 2014 г. об-
разование стало чувствоваться руками, появилось 
визуальное «выбухание» живота. 

МРТ брюшной полости с болюсным введением 
гадолиний-содержащего контрастного вещества 
(29.10.2014): печень не увеличена, признаков па-
тологического накопления парамагнетика не вы-
явлено. В области хвоста поджелудочной железы 
определяется кистозное образование с белковым 
содержимым с тонкой капсулой, неоднородное по 
структуре с признаками, пристеночного объем-
ного мягкотканого компонента, накапливающего 
парамагнетик в венозную фазу (рис. 1). Тело под-
желудочной железы растягивается по поверхно-
сти кисты, стенка желудка оттеснена и имеет 
острые углы на границе с опухолью. Вирсунгов 
проток не расширен. Регионарные лимфатические 
узлы не увеличены. Заключение: признаки серозной 
цистаденомы хвоста поджелудочной железы. 

При трансабдоминальном УЗИ (25.11.2014): 
поджелудочная железа: контуры неровные и 
нечеткие на уровне хвоста, размеры: головка – 
22 мм, тело – 15 мм, эхогенность повышена, 
структура неоднородная. В проекции хвоста гипо-
анэхогенное образование округлой формы, разме-
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Рис. 1. МР-томография. Киста в проекции хвоста поджелудоч-
ной железы

Рис. 2. Трансабдоминальное ультразвуковое исследование, 
2D режим. Кистозное образование в проекции хвоста под-

желудочной железы: 
1 – поджелудочная железа; 2 – кистозное образование с не-

однородным содержимым

Рис. 3. Трансабдоминальное ультразвуковое исследование, 3D режим:  
а) три взаимно перпендикулярные плоскости формируют трехмерный массив; 

б) трехмерная реконструкция – кистозное образование с толстой стенкой и бугристым внутренним контуром

Рис. 4. Киста хвоста поджелудочной железы 
выведена в операционную рану

Рис. 5. Макропрепарат. Новообразование солидно-кистозного 
строения



105

СОЛИДНО-ПСЕВДОПАПИЛЛЯРНАЯ ОПУХОЛЬА.П. Кошель, С.С. Клоков, К.М. Попов и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2016. ТОМ 15, № 3. С. 102–109

рами  100×89×96 мм, с гиперэхогенной стенкой, 
толщиной 5–8 мм и неоднородным содержимым – 
пристеночно гиперэхогенные массивные наложе-
ния (рис. 2), в большом количестве смещаемая 
эховзвесь. При трехмерном ультразвуковом иссле-
довании (рис. 3) после постобработки в полупро-
зрачном режиме со сглаживанием поверхности: 
внутренний контур образования бугристый, 
фрагментами с резко гиперэхогенными линейными 
включениями – фиброзные изменения(?), стенка 
на срезе значительно утолщена; в режиме ЦДК 
кровоток по периферии данного образования, со-
суды хвоста поджелудочной железы несколько от-
теснены кпереди, образование имеет собственную 
сосудистую ножку, в режиме аппаратной функции 
мультислайсинг при ротации трехмерного мас-
сива хорошо визуализируется связь с паренхимой 
поджелудочной железы Заключение: образование 
с неоднородной структурой в проекции хвоста 
поджелудочной железы. 

ФГДС: патологии рельефа слизистой пищево-
да, желудка, ДПК нет. 

На основании данных предоперационного об-
следования выставлен диагноз: Киста хвоста 
поджелудочной железы? Киста забрюшинного 
пространства слева?

26.11.2014 выполнена операция. Доступ – верх-
несрединная лапаротомия. При ревизии: печень не 
изменена, вскрыта сальниковая сумка, в которой 
имеется кистозное образование размером 10×10 
см, исходящее из хвоста поджелудочной железы, 
ткань железы обычной окраски и консистенции, 
селезенка не заинтересована. Рассечена брюшина, 
киста с хвостом поджелудочной железы выведена 
в рану (рис. 4). При выделении кисты выявлено, 
что к ней подходят артерия до 3 мм в диаметре и 

Рис. 6. Микрофото. Солидно-псевдопапиллярная опухоль 
поджелудочной железы, папиллярные структуры в опухоли. 

Окраска гематоксилин-эозин,×400

выходит вена диаметром до 6–7 мм. Ткань хвоста 
поджелудочной железы распластана по кисте, 
местами в виде островков. Выполнена резекция 
хвоста поджелудочной железы с новообразовани-
ем в пределах здоровых тканей. Макропрепарат: 
киста, размером 10×10 см, с фрагментом под-
желудочной железы. На разрезе: киста с плот-
ной стенкой, внутренняя поверхность выстлана 
железистой тканью светло-коричневого цвета, 
в просвете – геморрагическое содержимое без 
сгустков (рис. 5).

При морфологическом исследовании в препа-
ратах из кистозного образования выявлена опу-
холевая ткань, представленная мономорфными 
клетками полигональной и неправильной формы, 
с эозинофильной цитоплазмой. Ядра клеток нор-
мохромные, овальные или угловатые. Митозы в 
клетках не определяются. Гистоархитектони-
ка опухоли неоднородная, местами опухолевые 
клетки расположены радиально вокруг фибро-
васкулярных тяжей формируя псевдопапилляр-
ные и микропапиллярные структуры (рис. 6), а 
также структуры типа розеток и солидные поля 
(рис. 7). Строма опухоли представлена тонкими 
гиалинизированными фиброзными прослойками. 
В части полей зрения внеклеточно определяется 
скопление розовых масс. Капсула опухоли пред-
ставлена гиалинизированной фиброзной тканью. 
В некоторых участках в толще капсулы опреде-
ляются замурованные фокусы опухолевой ткани. 
Распространения опухоли за пределы капсулы нет. 
Некрозов опухолевой ткани нет. Со стороны кап-
сулы к опухоли прилежит ткань поджелудочной 
железы типичного строения. 

Для уточнения гистотипа новообразования 
проведено иммуногистохимическое исследование.  
Выявлено, что в опухолевых клетках отсутству-

Рис. 7. Микрофото. Солидно-псевдопапиллярная опухоль 
поджелудочной железы, участки опухоли солидного строения. 

Окраска гематоксилин-эозин, ×400
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Рис. 8. Иммуногистохимическое исследование. Солидно-псевдопапиллярная опухоль поджелудочной железы: 

а – позитивное цитоплазматическое окрашивание опухолевых клеток к виментину, ×400; б – выраженное позитивное цитоплаз-
матическое окрашивание опухолевых клеток к α-1 антитрипсину, ×400;  в – позитивное dot-like окрашивание опухолевых клеток 
к CD99, ×400; г – позитивное мембранное  окрашивание опухолевых клеток к CD56, ×400; д – цитоплазматическое и перинукле-
арное dot-like окрашивание опухолевых клеток к CD10, ×400; е – положительная ядерная экспрессия циклина D1 в опухолевых 

клетках, ×400

ет экспрессия цитокератина АЕ1/АЕ3 (Clone 
AE1/AE3, Dako), цитокератина 7 (Clone OV-TL 
12/30, Dako), хромогранина A (Polyclonal, Dako), 
синаптофизина (Clone SY38, Dako), CEA (Clone 
II-7, Dako). Большинство клеток опухоли имеют 
позитивное цитоплазматическое окрашивание к 
виментину (Clone V9, Dako), α-1 антитрипсину 
(Polyclonal, Dako), отмечается фокальное ядерно-
цитоплазматическое окрашивание к β-катенину 
(Clone E247, abcam). В клетках опухоли отмеча-
ется позитивное мембранное окрашивание к CD56 
(Clone 123С3, Dako), позитивное перикнулеарное 
окрашивание виде dot-like к CD99 (Clone 12E7,  
Dako) и CD10 (Clone 56C6, Dako),  ядерное окра-
шивание к Cyclin D1 (Clone EP12, Dako) и рецеп-
тору прогестерона (Receptor Clone PgR636, Dako). 

Индекс пролиферативной активности, оцененный 
по ядерному окрашиванию  в клетках опухоли Ki-67 
(Clone MIB-1, Dako), был менее 0,5 % (рис. 8). 

Заключение: Солидно-папиллярная опухоль 
поджелудочной железы (опухоль Frantz-Gruber) 
с пограничным (неопределенным) потенциалом 
злокачественности (учитывая отсутствие при-
знаков сосудистой и экстракапсулярной инвазии, 
некрозов, ядерного полиморфизма, низкую проли-
феративную активность клеток). 

04.12.2014, на 8-е сут после операции пациент-
ка выписана из стационара в удовлетворительном 
состоянии. При контрольном обследовании через 
год после операции в ноябре 2015 г. Жалоб не 
предъявляет, работает на прежнем месте. По 
данным трансабдоминального УЗИ, МСКТ ор-
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ганов брюшной полости – признаков рецидива и 
прогрессирования процесса нет.

Таким образом, представленный случай демон-
стрирует необходимость углубленного гистоло-

гического исследования кистозных образований 
поджелудочной железы на предмет выявления 
СППО.
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Abstract

Treatment outcomes of soloid-pseudopapillar tumor of the pancreas in a young woman have been presented. 
Soloid-pseudopapillar tumor of the pancreas is a rare neoplasm. As a rule, it is detected by chance during 
routine screening US examinations. Diagnosis is frequently delayed and tumor size at presentation is frequently 
large.  In case of systic pancreatic lesion, soloid-pseudopapillar tumor should be considered in the diagnosis. 
As a low-grade malignancy, the tumor seldom recurs and metastasizes. 
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РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ РАДИОЛОГОВ:
НОВЫЙ ПРЕЗИДЕНТ, НОВОЕ НАЗВАНИЕ И НОВОЕ ВИДЕНИЕ 

РАЗВИТИЯ ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКИ В СТРАНЕ

23 мая состоялся очередной отчетно-выборный ХI съезд Российской ассоциации радиологов (РАР), которая, 
начиная с 1916 г., является единственным всероссийским профессиональным объединением всех лучевых диа-
гностов и врачей смежных специальностей в нашей стране и представляет нашу страну в международных обще-
ственных организациях. В работе съезда приняли участие 53 делегата из 32 регионов нашей страны, имеющих 
право голоса согласно Уставу РАР. 

По традиции, с отчетом о проделанной работе выступила Президент Ассоциации,  профессор Н.И. Рожкова.
Были отмечены позитивные тенденции в работе ассоциации, в частности:
- Возобновилось проведение крупномасштабных ежегодных общенациональных конгрессов РАР, приурочен-

ных к Всемирному дню рентгенологии (8 ноября), которые установили новую планку в содержании и качестве 
проведения подобных мероприятий

- Представители РАР вошли в совет по непрерывному медицинскому образованию (НМО) 
   и начали работу в этой области
- РАР начал организовывать и проводить образовательные школы по лучевой диагностике
- РАР организовал и успешно провел научные и культурные мероприятия, связанные с Днем России на Конгрессе 

Европейского общества радиологов (ECR) в 2014 г., президентом которого впервые в истории стал отечественный 
рентгенолог – профессор В.Е. Синицын.

В состоявшейся после отчета дискуссии, в которой приняли участие профессора Тюрин И.Е. (Москва), Чере-
мисин В.М. (Санкт-Петербург), Васильева А.Ю. (Москва), Терновой С.К. (Москва) и другие участники Съезда, 
деятельность руководства РАР была в целом одобрена. 

Были высказаны предложения по дальнейшему развитию Общества:
- Углубление взаимодействия с региональными отделениями и индивидуальными членами 
   Общества; 
- Активизация работы Общества в развитии системы непрерывного профессионального образования;
- Улучшение работы руководящих органов РАР, необходимость создания рабочих групп по наиболее актуаль-

ным вопросам;
- Взаимодействие с другими профессиональными объединениями врачей лучевой диагностики и лучевой те-

рапии и смежных специальностей;
- Защита профессиональных интересов рентгенологов и радиологов
Важным вопросом стало обсуждение дополнений к действующему уставу РАР. В выступлении председателя 

комиссии профессора Нуднова Н.В. (Москва) были сделаны предложения об изменении названия Ассоциации, 
созданию правления общества, уточнены правила членства в обществе отдельных специалистов и профессиональ-
ных организаций и ряд других вопросов.

По итогам дискуссии принято решение:
- вернуть историческое, данное в 1916 г., название - Российское общество рентгенологов и радиологов 

(РОРР);
- наряду с Президиумом, постоянно действующим исполнительным органом общества, принято решение 

учредить Правление общества, в которое войдут члены профильной комиссии по лучевой диагностике Минздрава 
России.

На состоявшихся выборах руководящих органов Общества были избраны:
-  Президент - доктор медицинских наук, профессор, Синицын Валентин Евгеньевич, руководитель Центра 

лучевой диагностики ФГУ «Лечебно-реабилитационный центр Минздрава России»; 
- Вице президенты - профессора Важенин А.В. (Челябинск), Кармазановский Г.Г. (Москва), Тюрин И.Е. (Мо-

сква) и Черемисин В.М. (Санкт-Петербург).
Избран новый состав президиума РОРР в количестве 26 человек. 
Генеральным секретарем в соответствии с решением съезда стал профессор Нуднов Николай Васильевич, 

заместитель директора по научной работе ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии Минздрава 
России».

Резолюцию Съезда и состав руководящих органов можно посмотреть по ссылке 
http://www.russian-radiology.ru/
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